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RESUMO

"COMPOSICAO MONOFASICA FORMADORA DE UM FILME PARA

ADMINISTRAGAO TOPICA"

As solucgbes saturadas monofdsicas de farmaco num
solvente e mistura propulsora, Jjuntamente com um agente
formador de filme, exibem fluxos de difusao transdérmica

maiores do qgque aqueles previstos pela lei de Fick quando

aplicadas topicamente.
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DESCRICAO

"COMPOSICAO MONOFASICA FORMADORA DE UM FILME PARA

ADMINISTRAGAO TOPICA"

A presente invencao relaciona-se com formulacgdes
para administracdo tépica de farmaco, e métodos para a sua

utilizacao e fabrico.

A administracao de compostos terapéuticos quer
localmente a pele, ou na circulacdo sistémica apds a
passagem através da pele, oferece numerosas vantagens
potenciais durante a administracdao oral ou parentérica do
fdrmaco. Estas incluem evitar o metabolismo hepatico de
primeira passagem, concorddncia melhorada do paciente e
facilidade de acesso a membrana absorvente, i.e., a pele.
Adicionalmente, no caso de administracao local (i.e. forne-
cimento as camadas superficiais da pele) pela administracao
direta do farmaco ao local patoldgico, podem  ser
minimizados guaisquer efeitos adversos associados a
toxicidade sistémica. Contudo, a administracdao efetiva de

fdrmacos na e através da pele ndo é trivial.

As moléculas podem passar na e/ou através da pele
por difusdo passiva. A difusao passiva pode ser descrita

termodinamicamente através da primeira lei de Fick:
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em que (J) descreve o fluxo em estado estacionario por

unidade de &rea, (K) é a particdao do farmaco entre a pele e
a formulagcao e (D) é o coeficiente de difusao através da
extensao do percurso de difusao (h). Dado que usualmente a
concentracdao do permeato na dose aplicada (C.pp) € muito
mais elevada do que a concentracao na fase do recetor (Crec)

esta equacao pode ser simplificada para:

J=KoCapp [2]

em que k, € o coeficiente de permeabilidade e 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 do farmaco na pele, o
coeficiente de particdo do permeato e o coeficiente de
difusao (Thomas and Finnin, 2004; Hadgraft, 2004). Em
adigdo, o fluxo (J) de uma molécula através de uma membrana
deveria aumentar linearmente com a concentracdao até que a
Capp atingisse o limite de solubilidade i.e. no ponto de
saturacdo (i.e. uma atividade termodindmica (TA) de 1.
Assumindo que ndo ha interacgdo entre o fdrmaco e o veiculo
de distribuicao, entdo isto significa gue, independen-
temente de 1) a natureza do veiculo na formulacdao saturada
de farmaco, e 2) a quantidade de uma formulacdo saturada de
fdrmaco aplicada a membrana a uma TA = 1, o fluxo/li-

bertacdo do farmaco permanecerd a mesma. Assim, quando uma
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formulacdo saturada de farmaco é aplicada a pele, o farmaco
estard na sua atividade termodindmica mais elevada, de
acordo com a lei de Fick. Em alguns casos a TA pode exceder
1 quando sao formados sistemas sobressaturados. No entanto,
tais formulagdes sdo inerentemente instdveis e como tal néao

sdao adequadas para a utilizacao in vivo.

A pele humana compreende trés camadas de tecido:
1) a epiderme estratificada, avascular, celular; 2) a derme
subjacente do tecido conectivo; e 3) a gordura subcuténea
por debaixo da derme. A funcdo fisioldégica do Stratum
corneum, a camada de pele mais exterior e nao viavel, ¢é
atuar como uma barreira protetora para o organismo. Os
lipidos intercelulares do Stratum corneum compreendem
ceramidas, colesterdis, ésteres de colesterol, e 4&acidos
gordos livres, cuja organizacao e composicdao quimica unica
criam um grau elevado de impermeabilidade a agua. Sao estas
lamelas de lipidos que contribuem em grande medida para a
permeabilidade da barreira epidérmica, tanto para a 4&agua

como para outros permeatos (Ting et al., 2004).

A fim de que as quantidades terapéuticas de
fadrmaco penetrem na pele, as propriedades de barreira do
Stratum corneum deverao ser Uultrapassadas. O Stratum
corneum exibe permeabilidade seletiva e permite apenas a
passagem de compostos relativamente lipofilicos com um peso
molecular inferior a 400 Daltons. Contudo, gquando um
farmaco ¢ muito lipofilico, poderd atravessar o Stratum

corneum, mas a difusao diminui rapidamente quando este
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entra em regibes inferiores aquosas da epiderme, em dgue
este € escassamente soluvel. Assim, a medida que a difuséo
de um permeato muito hidrofdbico prossegue nas camadas mais
profundas da pele, a difusao desacelera, e o gradiente de
concentracdo (do Stratum corneum até ao tecido vidvel)
decresce. O passo determinante da taxa para difusao de
espécies torna-se desta forma um espaco livre na barreira e

nao uma penetracao da barreira.

Para além da sua incapacidade de penetrar nas
camadas profundas da epiderme, as moléculas fracamente
soluveis em &gua sdo também notoriamente dificeis de
formular, Jjad que frequentemente exibem baixa solubilidade
em numerosos veiculos tépicos. Uma concentracao suficiente
de um agente terapéutico aplicado topicamente deverd ser
carregada no veiculo para garantir um gradiente de
concentracao adequado entre a formulacao e a pele, de modo
a atingir a libertacdo adequada do farmaco na pele. As
formulagdes tépicas, tais como unguentos, que podem
solubilizar concentracgdes elevadas de ativos hidrofdbicos,
sao "pesadas" e "gordurosas", tornando-as assim 1inacei-
taveis cosmeticamente. Contudo, a baixa solubilidade dos
compostos hidrofdbicos em veiculos tdépicos cosmeticamente
mais aceitdveis tails como cremes e géis frequentemente

excluem a sua utilizacéao.

Os métodos de ultrapassar as propriedades da
barreira do Stratum corneum poderaoc ser divididos em

qgquimicos, tais como os wusados em sistemas de oclusao,
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intensificadores de penetracgao, e sistemas sobressaturados,
e fisicos, tais como métodos de iontoforese, electroporacao
da pele, ultrassons e injecdo de pds. Para moléculas orga-
nicas pequenas, o0s métodos de melhoramento quimico tém
vadrias vantagens, em termos do seu baixo custo, inexis-
téncia de irritacdo, e simplicidade, comparados com 0S

métodos fisicos.

Independentemente do seu modo de acao, os inten-
sificadores de penetracao alteram usualmente as proprie-
dades da barreira da pele. Quer a alteracao estrutural seja
reversivel ou ndo, as concentracdes dos intensificadores de
penetracao requeridas para induzir uma resposta eficaz
causam frequentemente irritacdao da pele, efeitos secun-
ddrios indesejaveis, e/ou instabilidade do farmaco. Assim,
enquanto muitos intensificadores da penetracao sao sem
duvida efetivos, podem frequentemente ser dificeis de

formular e impraticaveis de usar.

O Stratum corneum tem apenas aproximadamente 10
um de espessura quando seco, mas dilata significativamente
na presencga de agua. A hidratacdo do Stratum corneum amacia
a pele afrouxando o empacotamento lipidico que faz com que
seja mais facilmente atravessada por um penetrante do tipo
lipidico. A oclusdao ¢é uma forma popular e simples de
hidratar a pele e é comummente conseguida quer através da
aplicacado de um emplastro ou de um veiculo muito hidrofd-
bico para prevenir a perda transepidérmica de 4&gua. No

entanto, como discutido previamente, os veiculos hidro-
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fébicos sdo cosmeticamente inaceitdveis e devido a questdes
de solubilidade a maioria dos emplastros sé providencia
cerca de 10% da dose total, ficando os subsequentes 90% de

farmaco remanescentes no emplastro a ser descartado.

De acordo com a primeira lei de Fick, o fluxo de
um farmaco (assumindo nenhuma interacdo com o veiculo) é
diretamente proporcional a sua atividade termodindmica na
formulacdo, que estd relacionada com o grau de saturacéo.
Se um veiculo tdépico & sobressaturado com um farmaco i.e. a
concentracdao maxima de fdrmaco que pode ser dissolvida num
veiculo é aumentada utilizando excipientes complementares
e/ou variagdes no pH, temperatura, ou na formulacdo do
veiculo, o fluxo € aumentado como um resultado direto de um
aumento na atividade termodindmica (Moser et al., 2001 a).
Contudo, enquanto gque o0s sistemas sobressaturados sao ter-
modinamicamente mais ativos, sao tipicamente termodinami-
camente instdveis e a «cristalizacdo do farmaco ocorre
frequentemente com o tempo, que nao é aceitdvel no prazo de

um produto farmacéutico.

Um método para ultrapassar o problema da insta-
bilidade termodindmica em sistemas sobressaturados é criar
a sobressaturacao das solugdes subsaturadas imediatamente
antes ou durante a aplicacdo tépica. Isto pode ser
conseguido através da captacdo de &gua da pele, evaporacgao
de um solvente wvolatil, ou usando um sistema de co-

solventes mistos, em que as variagdes no veiculo séao



PE1931310 -7 -

criadas antes da administracdao da fdérmula (Moser et al.,

2001 b).

A criacao de sistemas sobressaturados utilizando
solventes volateis é um método muito eficaz de aumentar a
atividade termodindmica. No entanto, o solvente volatil
deverd idealmente ser nao tdéxico, nao combustivel, ter
excelentes propriedades de solubilidade para uma vasta gama
de fé&rmacos, e ser inerte. Além disso, o sistema sobres-
saturado final deverd conter um agente anti-nucleacdo para
retardar o processo de cristalizagdo para manter a
atividade termodinédmica 6tima. Foi demonstrado que a adicao
de polimeros/plastificantes pode ser usada para retardar o
processo de recristalizacdo. 0Os polimeros seguintes foram
utilizados previamente para prevenir efetivamente a re-
cristalizacdo de um numero de féarmacos em solugdes sobres-
saturadas: Eudragit R/S 100L, HPMC ftalato, etilcelulose,
metilcelulose, ciclodextrina, hidroxipropilcelulose, poli-
(vinilpirrolidona) (PVP), poli (Adlcool wvinilico) (PVRA), e
carboximetilcelulose. As férmulas sobressaturadas sao,
geralmente melhor estabilizadas por polimeros gque possuem
parédmetros de solubilidade semelhantes aos dos prodprios
farmacos, uma vez gque aqueles que tém valores superiores
podem possuir um efeito desestabilizante. Contudo, a combi-
nacao dos parametros de solubilidade nao ¢ um método fidvel
para prever uma formulacdao sobressaturada otima (Moser et

al., 2001 c).
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Presentemente, a maioria dos aerossdis voldteis
tdépicos empregam uma cadeia de hidrocarbonetos curta tal
como butano, propano, n-butano, ou uma sua mistura, como
veiculo de administracao. Estes solventes foram aprovados
pela US Food and Drug Administration (FDA) para uso tépico
e sao geralmente aceites como seguros (GRAS listado pela
FDA). Contudo, enquanto que o0s propulsores do aerossol de
hidrocarboneto sdo relativamente baratos, nao tdéxicos, e
ambientalmente amigdveis (uma vez que nao danificam a cama-
da de ozono e nao sao gases com efeito estufa) o seu uso é
limitado pela sua inflamabilidade. O butano, especialmente,
é explosivo e sé deve ser manipulado em salas a prova de
explosao que estejam equipadas com dispositivos de

seguranca adequados e equipamento a prova de explosdo.

Os solventes hidrofluoroalcanos (HFA) foram
aprovados para uso humano em inaladores de dose calibrada
pressurizados (pMDIs) desde meados dos anos 90 (Vervaet and
Byron, 1999). Estes solventes sdo altamente volateis, como
0os hidrocarbonetos, mas ndao sao combustiveis. Os HFA foram
desenvolvidos especificamente para substituir os solventes
clorofluorcarbonetos (CFC), gque se descobriu possuirem
efeitos prejudiciais para a camada de ozono. Contudo, o
ponto de ebulicgao, valor de Kauri-Butanol, constante
dielétrica, momento dipolar, polarizabilidade e parémetros
de solubilidade dos propulsores de HFA e CFC diferem

significativamente (c.f. tabela 1).
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Tabela 1. Propriedades fisicas dos propulsores de CFC e
HFA. PE: ponto de ebulicdo °C; KB: valor de Kauri-Butanol;
0: parédmetro de solubilidade em cal/mL; u: momento dipolar;
€: constante dielétrica; oa: polarizabilidade (adaptado de

Vervaet and Byron, 1999)

BP KB ) u £ 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 diferencas sao causadas em parte pela
eletronegatividade aumentada de HFAs (o fltuor ¢é mais
eletronegativo do que cloro). O forte potencial em atrair
eletrdes dos atomos de fluor minimiza a atragdo intermo-
lecular nestes propulsores que conduz a um ponto de ebu-
licao inferior comparado com os propulsores de CFC estru-
turalmente equivalentes. Além disso, o0s atomos de hidro-
génio posicionados assimetricamente na estrutura dos HFAs
criam um dipolo diferente nas ligac¢des carbono-hidrogénio
em ambos 0s propulsores. A polaridade aumentada dos
propulsores de HFA é refletida no seu maior momento dipolar

e constate dielétrica quando comparados com os CFCs.

Assim, enquanto que o0s propulsores de HFA sao

ideais em termos de seguranca e volatilidade ©para
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utilizacdo em aerossdis todpicos, a sua mistura Unica de
propriedades hidrofdbicas e eletronegativas significa que,
ao contrario dos hidrocarbonetos ou dos CFCs, sdo incapazes
de solubilizar uma ampla gama de ambos agentes terapéuticos
hidrofilicos e hidrofébicos. A sua falta de solubilidade
para a maioria dos compostos terapéuticos impede o seu uso

como unico veiculo voldtil para aerossdis tdpicos.

De modo a melhorar o perfil de solubilidade dos
propulsores de HFA, podem ser usados co-solventes. Contudo,
novamente o sistema de co-solvente deve apresentar excelen-—
te tolerabilidade tdépica, deve ser volatil, aceitdvel como
excipiente farmacéutico e capaz de solubilizar uma ampla
gama de agentes terapéuticos. Em trabalhos prévios, na
investigacao da solugao de MDIs, o etanol foi wutilizado
como um co-solvente (Brambilla, 1999). O etanol solubiliza
uma ampla gama de agentes terapéuticos e € aceitdvel para

utilizar nas formulacdes terapéuticas.

Em US-A-6123924, é revelada a PVP como um agente
de suspensaoc para auxiliar a suspensao de agentes

terapéuticos para fornecimento do farmaco inalavel.

Em WO 95/15151, sé&do reveladas formulacdes farma-
céuticas para administracdao do aerossol e compreendem O
agente terapéutico em combinacdo com um coloide protetor,

que poderd incluir PVA, e um HFA.
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Em US-A-5776432 é revelado a utilizagdo de HFA e

etanol para solubilizar um esteroide.

A US 2003/0224053 revela composicgdes que podem
formar um filme em contacto com a pele e gque compreendem um
polimero, uma substédncia que pode ser destacada e dJque
providenciardo uma quantidade util do férmaco ou cosmético.
Nao hd& qualguer requisito de que a composicdo seja

monofdsica ou de que a substéncia ativa esteja saturada.

A US 2003/0152611 revela composicgdes farmacéu-
ticas para administracao transdérmica compreendendo uma
matriz de polimero celuldsico, um NSAID, um promotor de
absorcdo, &agua e uma matriz formadora de solvente. As

solugdes saturadas monofdsicas nao sdo requeridas.

A US-A-6432415 revela géis bioadesivos e
aerossdis compreendendo uma alquilcelulose farmaceuticamen-
te aceitdvel insoltvel em &gua, um sistema de solvente
compreendendo um solvente volatil e A&Agua, um agente de
solubilizacdo e um medicamento. E possivel incorporar um
propulsor. Ndo hd sugestdo de que as preparacdes sejam quer

monofdsicas ou saturadas.

A US-A-6325990 providencia vitaminas lipofilicas,
etc. na auséncia de 4&gua e na presenca de polisiloxano
adesivo, um promotor de absorcdo e um solvente voléatil,

pulverizavel a partir da lata de aerossol. Ndo ha sugestéao
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de qgue as composicgbes devam ser quer monofdsicas ou

saturadas.

A WO 0/045795 providencia composicdes medicinais
de aerossol gque compreendem um medicamento num veiculo
voldtil e um ou mais polimeros formadores de filme. Nao ha
sugestdo de que as composicbdes devam ser quer monofdsicas

ou saturadas.

A WO 0/38658 revela composicbes emagrecedoras
para administracdo dérmica compreendendo uma matriz que
forma um filme suave apds secagem. Nao é revelado que as

composicgdes devam ser quer monofdsicas ou saturadas.

A JP 08291050 revela uma composicao de aerossol
possuindo atividade espumante. A composicao compreende um
polimero acrilico, um plastificante, um &lcool inferior,
dgua, um tensoativo, um propulsor e um alcool polivalente.
Ndo hd sugestdo que as composicgdes devam ser quer monofa-

sicas ou saturadas.

A JP 01230514 ©providencia um adesivo tipo
aerossol compreendendo um polimero formador de filme, um
solvente, um propulsor e o farmaco. Nao héd sugestdo que as

composigdes devam ser quer monofdsicas ou saturadas.

A WO 88/09185 revela um emplastro compreendendo

um polimero formador de filme gque contém a substéncia
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ativa, uma matriz de polimero liquida que forma o filme
flexivel no endurecimento, e um solvente qgue controla a
libertacdo da substédncia ativa, juntamente com um solvente
para a matriz, e um propulsor. As composi¢cdes nao sao

monofdsicas e a concentragdo nao é um fator significativo.

A AU 198664695 providencia uma composicgao
pesticida compreendendo um polimero formador de filme, um
solvente e um material ativo. Uma solucdo limpida é
descrita como sendo desejdavel para usoO como um aerossol,

mas nao ¢ sugerida ou requerida a saturacao.

A GB 2188844 revela uma composicao anti- psori-
dtica compreendendo uma formulacgdao liquida de polimeros
formadores de filme Jjuntamente com compostos antipsoria-
ticos. Nao ¢é revelado que as composigdes devam ser quer

monofdsicas ou saturadas.

As US4863721, US2004184994, US20040213744, WOO
143722, US4752466 revelam uma composicdo farmacéutica
formadora de filme para administracgdo tdépica compreendendo
um medicamento, um solvente, um agente formador de filme e
um propulsor. As referidas composic¢des séao, contudo, nao
monofdsicas e ndo providenciam pelo menos 80% de saturacao

de um medicamento.

Surpreendentemente, ndés descobrimos agora que as

solucdes monofédsicas, saturadas de farmaco num solvente e a
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mistura propulsora, Jjuntamente com um agente formador de
filme, exibem fluxos de difusao passiva maiores do que

aqueles previstos pela lei de Fick.

Assim, num primeiro aspeto, a presente invencao
providencia uma formulacao farmacéutica capaz da formar um
filme em administracdo tdpica, compreendendo a referida
formulacdo uma preparacaoc de um medicamento, um seu
solvente, um agente formador de filme, e um propulsor, em
que a formulacdo € monofdsica e o medicamento estda presente

numa quantidade saturante, sob condigdes de utilizacao.

O termo ‘monofdsicas’ ¢é utilizado para indicar
que a formulacdo nao contém farmaco ndo dissolvido, e
também que existe sb uma fase liquida, e um coloide ou
micro coloide, por exemplo. Existe apenas uma fase, e gque a

fase é liquida.

O farmaco deve estar presente numa qguantidade
saturante na formulacdo. A este respeito, deverd ser
entendido que uma formulacdo mantida a uma temperatura
superior requererd maiores gquantidades de farmaco de modo a
ser saturado, para a maioria dos solventes. A este
respeito, o0s requisitos monofdsicos permanecem importantes,
mas a saturacdo poderd ser determinada se a formulacao,
quando aplicada a uma membrana de teste tal como revelado

s

nos Exemplos anexos, transcender a 1lei de Fick ou so
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providenciar um fluxo a ou inferior aquele previsto pela

lei de Fick.

Assim, por saturado podemos também incluir
substancialmente saturado, em que estd presente pelo menos
80% daquela quantidade de fadrmaco necessdria para atingir a
saturacdo. Esta quantidade ¢é preferencialmente pelo menos
90%, e mais preferencialmente 95%. A temperatura de utili-
zacao, ¢ preferido que a formulacdo esteja o mais prdximo
possivel da saturacdo, engquanto permanece monofadsica. AsS
solucdes sobressaturadas estdo também incluidas, mas estas
sdao geralmente menos preferidas, uma vez gque nao sao
geralmente estdveis, e tém um curto prazo de validade antes

de deixar de ser monofédsicas.

E preferido que a quantidade de farmaco presente
esteja tao prdxima da saturacado total quanto possivel, mas
muitas solucdes monofdsicas ndo sdo estdveis a tals concen-
tragdes elevadas. Em tails casos, a adicao de agentes anti-
nucleacdo, tais como aqueles descritos adiante, poderd ser
vantajosa, como poderda ser uma ligeira gueda na saturacéao,
diminuindo tanto quanto 80%, o que é considerado como sendo
uma quantidade de saturacdo para os propdsitos da presente

invencéao.

A vantagem da presente invencdo reside nos niveis
de saturacao elevada combinados com a utilizacao do

propulsor. O propulsor ¢é tipicamente um liquido altamente
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voldtil com um ponto de ebulicdo baixo, tal como um CFC ou
um HFA, e particularmente um HFA (hidrofluorocalcano), de
tal forma que pode forcar a formulacdo de um distribuidor.
A evaporagdo ¢ guase 1instantdnea e a ebulicdo durante a
transferéncia do distribuidor ao local de administracdo tem
o efeito de causar a evaporacao de quantidade substancial
de solvente, que sao como definido adiante, mas tipicamente
etanol ou &lcool isopropilico. Assim, o solvente é prefe-
rencialmente um solvente volatil, e ¢é preferencialmente
mais volatil gue a agua e sera frequentemente orgadnica, e a
descompressao quase explosiva do propulsor causa a rutura e
a perda de solvente por evaporacao. Esta perda pode ser até

50% e mesmo superior.

O efeito da perda de solvente €& conduzir a
restante solucdo & sobressaturacdo. E por esta razdo que
sdo necessarios os niveis de saturacdo de pelo menos 80%,
com niveis mais baixos tende a resultar em solucgdes
saturadas em vez de solucgdes sobressaturadas, e deve ser
considerado pouco vantajoso. A 80% e superior, poderao ser
conseguidos niveis de sobressaturagao de até 2,5 vezes a
saturacdo, com a concomitante capacidade de conduzir a
permeacao através do Stratum corneum. Os niveis inferiores

de saturacao requerem maior perda de solvente antes da

sobressaturacao ser atingida.

0O medicamento poderda ser qualgquer substadncia para
a qual é desejado atingir a penetracdo na e/ou através da

pele, e tais substéncias serdo também geralmente referidas



PE1931310

aqui como ’‘farmacos’.

de acordo com a presente invencao incluem, mas nao

limitados a,

individualmente ou em combinacao:

aqueles na Tabela seguinte,

Os farmacos adequados para utilizacdao

estao

quer

Tipo de Farmaco

Antipruriginosos Locais|Crotamitona
Cloridrato de doxepina
Mesulfeno
Polidocanol
Anestésicos Locais Ametocaina (cloridrato em solugdes ou

cremes, bas
Amilocaina
Benzocaina
Bucricaina
Sulfato de
Picrato de
Cincocaina
benzoato)

Cloridrato
Cloridrato
Cloreto de
Lidocaina

Lignocaina
Mirtecaina
Oxetazaina
Prilocaina
Cloridrato

Tetracaina

e em géis ou unguentos)

(cloridrato)

(cloridrato)
Butacaina
aminobenzoto de butilo

(base, cloridrato

de Dimetisoquina

de Diclocaina

Etilo

(Oxetacaina)

de Propanocaina

ou
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(continuacao)

Tipo de Farmaco

Anti-histaminicos Antazolina

Cloridrato Clorciclizina
Maleato de Dimetindeno
Difenidramina
Histapirrodina

Cloridrato de Isotipendilo
Mepiramina

Maleato 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

Acetonido de Fluocinolona
Hidrocortisona
Acetato de Hidrocortisona

Butirato de Hidrocortisona

Fludroxicortida/Flurandrenolona
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(continuacao)

Tipo de Farmaco

Preparacgdes tépicas para a|Calcipotriol
psoriase Alcatrao de Hulha
Ditranol
5-Fluouracil
Ciclosporina
Acido Fumérico
Lonapaleno
Metotrexato
Metoxsaleno
Acido Salicilico
Tacalcito
Tacrolimus
Pimecrolimus

Tazaroteno

Preparacdes toépicas para o|Acido Azeldico

acne Peréxido de benzoilo
Acido ditiosalicilico
Motretinida

Resorcinol

Antibacterianos tdpicos|Clindamicina

para o acne Fritromicina
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(continuacao)

Tipo de Farmaco

'farmacos Dermatoldgicos’

Becaplermina (ulceras diabéticas da
pele)

Bentoquatum (previne a dermatite de
contacto alérgica causada pela hera
venenosa)

Acido gamolenico

Acido glicdélico (pele fotodanificada)
Hidroquinona/Mequinol (agentes de
despigmentacao)

Ichthammol

Keluamida (dermatite seborreica)
Suciannato de litio

Monobenzona (vitiligo)

Fosfato de polifloroglucinol (Tratamen-—
to de feridas e doencgas pruriginosa da
pele)

Pidolato de sédio (humectante, aplicado
como um creme/locdo para doencas da
pele seca)

Enxofre (antifungico/antiséptico ligei-
ro)

Cal sulfurada (Para acne, sarna, derma-—
tite seborreica

Potassa sulfurada (Acne)

Minoxidil (crescimento capilar)
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(continuacao)

Tipo de Farmaco

Retindides tépicos e pre-
paracdes relacionadas para

acne

Adapaleno
Isotretinoina
Acido poliprendico

Tretinoina

Tipo de Farmaco

Outras preparacdes tdpicas

para O acne

Nicotinamida

Antibacterianos tdépicos

Amfomicina

Bacitracina/Bacitracina de Zinco
Sulfato de Becanamina

Cloramfenicol

Clorguinaldol

Clortetraciclina

Sulfato de framicetina

Acido fusidico

Halquinol

Mupirocina

Mupirocina

Sulfato de neomicina

Polimixinas (Sulfato de Polimixina B )
Sulfadiazina de prata (sulfadiazina)

Sulfanilamida

Sulfasomidina

Sulfatiazole de sdédio (sulfatiazole)
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(continuacao)

Tipo de Farmaco

Tépicos antifungicos

Perdéxido de benzoilo
Amorolfina

Acido benzoico

Bifonazole
Bromoclorosalicilanilida
Buclosamida

Cloridrato de Butenafina
Cloridrato de clormidazole
Clorfenesina

Ciclopirox Olamina
Clotrimazole

Cloridrato de croconazole
Eberconazole

Nitrato de econazole
Fenticlor

Nitrato de fenticonazole
Flutrimazole

Haloprogina

cetoconazole

Mepartricina

Nitrato de miconazole
Cloridrato de naftifina
Natamicina

Cloridrato de neticonazole
Nistatina

Nitrato de omoconazole

Nitrato de Oxiconazole
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(continuacao)
Tipo de Farmaco
Pirrolnitrina

Nitrato de sertaconazole
Propionato de sdédio
Sulbentina

Nitrato de sulconazole
Nitrato de sulconazole
Terbinafina

Tioconazole

Tolciclato

Tolnaftato

Triacetina

Undecenoatos/acido undecandico

Preparacdes antivirais

1-Docosanol

Aciclovir

Brivudina

Edoxudina

Tbacitabina

Idoxuridina

Idoxuridina em dimetil sulfoxido
Imiquimod

Penciclovir

Vidarabina

Preparacdes parasiticidas

Benzoato de benzilo
Carbarilo
Malatiado

Permetrina

Fenotrina
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(continuacao)

Tipo de Farmaco

Preparagcdes para cortes|Cetrimida

menores e abrasdes coldédio

sulfato de magnésio

Proflavina
Preparacgdes tdépicas para o|Heparindide
aparelho circulatdrio
Farmacos transdérmicos Tbuprofeno
Diclofenac

Trinitrato de glicerilo
Oxibutinina

Nicotina

Etinilestradiol + norelgestronina
Griseofulvina

Hioscina

Alfentanilo

Fentanilo

Remifentanilo

Testosterona

Estrogénio

Cloridrato de metilfenidato
Prednisolona

Metil prednisolona

Antitranspirantes Cloreto de aluminio
Brometo de glicopirrdnio
Outros féarmacos adequados incluem anti-inflama-
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tdérios nao esteroides (NSAIDs), tratamentos para a ceratose
actinica, e capsaicina, bem como substdncias tais como o
mentol. Serd entendido gque o medicamento poderda ser

adequado quer para aplicacado local ou sistémica.

A administracdo toépica 1ird geralmente incluir
qualquer posicao exposta do corpo onde podera ser vantajoso
administrar uma formulacao da invencgao. A  natureza
altamente volatil do propulsor ird normalmente restringir
tal administracdo a pele intacta, incluindo contusdes e
hematomas, mas a invengdao também contempla, num aspeto
menos preferido, a administracao de formulacgdes a qualquer

membrana tdépica, e a lesdes ou feridas.

As formulacdes da 1invencao sao capazes de formar
um filme de administracao tépica, tipicamente para a pele.
Em particular, a maior parte do componente propulsor da
formulagcdo ird normalmente evaporar gquase 1imediatamente,
concentrando desse modo o resto da formulacao. O componente
formador de filme poderd ser tal como para formar um filme
substancialmente na auséncia de propulsor ou, mais prefe-

rencialmente, apds a evaporagao de uma porgao do solvente.

O componente formador de filme poderd adequa-
damente ser um polimero aprovado para administracao tépica,
tal como polivinilpirrolidona (PVP) ou poli (dlcool

vinilico) (PVA), por exemplo.

Sem ser restringido pela teoria, acredita-se que
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a formacao de um filme serve para obstruir a pele, e para
incentivar a retencdo de &gua na pele. Isto tem a vantagem
de que a &agua na pele poderada continuar a interagir com o
farmaco apds a evaporacdo dos solventes, assim, continuar a
permeacdo do farmaco. Assim, € preferido um agente formador
de filme qgque seja capaz de formar um hidrogel. A este
respeito, a PVP e o PVA sao preferidos. Outros agentes
adequados de formacado de filme incluem: polimeros acrilicos
ou copolimeros, polimeros e copolimeros de metacrilato,
poli (acetato de wvinilo), e polimeros e copolimeros a base

de celulose.

Tipicamente o agente formador de filme também
atua como agente anti-nucleacao na mediada em gque a
formulagao evolul para uma maior concentracado, uma vez que
tenha sido dispensada. Contudo, poderda ser desejado
adicionalmente inibir a nucleacdo do farmaco, em cujo caso
um componente adicional poderd ser adicionado a formulacao
para este propdsito, garantido sempre que a formulacao é
monofdsica e saturada com o farmaco sob condigdes de uso.
Os agentes anti-nucleacao adequados sao bem conhecidos na
técnica, e poderdo incluir a PVA quando o PVP é usado como
o agente formador de filme. Outros agentes anti-nucleacao
adequados 1incluem metilcelulose, etilcelulose, hidroxial-
quilceluloses, tais como hidroxipropilmetilcelulose e hi-
droxipropilcelulose, ésteres de glicol, &cido poliacrilico,

e seus derivados.

Os plastificantes poderao também utilmente ser
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adicionados a formulacdo, em que o filme resultante seria
menos flexivel do que seria desejdvel. 0Os plastificantes
sdo bem conhecidos na técnica, e incluem &gua, glicerol,
dcido oleico, acido citrico, ésteres fosfato, ésteres de
dcidos gordos, derivados de glicol, hidrocarbonetos e
derivados de hidrocarbonetos, acido adipico /poliésteres de
butanodiol, &éleos de soja epoxidados, ftalato de dietilo,
ftalato de dibutilo, ésteres de 4&cido nitrico, déleo de
ricino, triacetina, parafinas cloradas, e suas misturas.

Os componentes diferentes do farmaco, solvente,
propulsor e agente formador de filme sao também aqui

referidos como excipientes.

Entender-se-a que a formulacgdo seja saturada com
o farmaco e seja monofdsica sob as condigdes de utilizacéo.
A este respeito, estes requisitos relacionam-se com a
formulacao imediatamente antes da distribuicdao, como por

exemplo gquando num recipiente de aerossol.

Nés estabelecemos que é extremamente importante
que o farmaco esteja presente em concentracgdes de saturacédo
na formulacgcdo, no momento da utilizacao, e que a formulacao
seja monofdsica. E especialmente surpreendente que as
formulagdes contendo gquantidades diferentes de todos os
mesmos componentes, mas em que o farmaco estd numa concen-
tracao elevada mas nao saturante, tenham um desempenho
consideravelmente pior do gque agqueles gue possuem uma

concertacao inferior mas nao saturada.
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O propulsor poderd ser um HFA, como ilustrado
acima. O HFA ird normalmente desempenhar mais uma funcgdo do
que meramente um diluente neutral e nado reativo, e ira
geralmente atuar como um co-solvente, apesar de ser fraco,
para a maior parte. Por motivos de conveniéncia, entender-
se—-4a também gque o propulsor serd normalmente adicionado no
fim. Assim, como ¢ demonstrado nos Exemplos anexos, em que
é usado etanol como o solvente principal, por exemplo, e a
concentracado final de etanol é 10% em relacdao a composicao
final, seguidamente a PVP como um agente formador de filme
sé pode ser adicionada a concentracdo final de ndo mais que
cerca de 2% se for wutilizado um fdrmaco tal como o
dipropionato de beclometasona (BDP). Numa tal formulacao, o

HFA formard a volta de 87-88% da formulacdo.

Contudo, quando a quantidade de HFA que ¢ adici-
onada ©precisamente a mesma pré-mistura ¢é tal dque a
qgquantidade final de etanol ¢ 20% em vez de 10%, entao a

formulacgédo resultante ndo serda saturada em BDP.

Entender-se-a4 que quando HFA € aqui referido,
entdo este inclui referéncia a qualgquer propulsor adequado
a menos que seja indicado o contrdrio. Também sera
entendido que HFA podera servir como um anti-solvente em
alguns casos, de forma que gquando adicionado a solucgéo
etandélica saturada de farmaco, por exemplo, poderda forgar a
precipitacao, e tais propriedades do HFA sao wutilmente
tomadas em conta aquando da preparacao da solugao saturada

final.
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A administracao de quantidades das formulacbes de

10

o

e 20% de modo que a mesma quantidade de BDP seja admi-
nistrada origina espantosamente diferentes <curvas de
absorcao. A formulacdao etanol a 20% subsaturada exibe uma
relacao prdéxima com a lei de Fick durante um periodo, antes
de rapidamente atingir o patamar. E desejdvel que o HFA
evapore virtualmente de imediato, e que o etanol evapore
até pelo menos a solucgao estar saturada, apds o gque o fluxo
¢ inteiramente como previsto pela lei de Fick. O etanol
continuara a evaporar, talvez até um certo ponto
dificultado pela PVP, e enquanto permanecer qualquer
etanol, o BDP estard saturado no mesmo, mas nao estara
presente na solugao de todo, uma vez que o etanol tenha
evaporado, que € quando o fluxo forma um patamar nas figu-
ras anexas, onde o patamar indica nenhuma adsorcédo/per-

meacao adicional da membrana.

A formulacao de etanol a 10% saturada exibe
resultados que excedem aqueles previstos pela lei de Fick
i.e. em que a atividade termodindmica ¢é igual a 1 e
representada pelo mesmo farmaco dissolvido num solvente
inerte ndo voladtil e.g. poli(etilenoglicol), e que continua
a exibir libertacdao durante um periodo de tempo consi-
deravelmente em excesso do que o demonstrado pela prepa-
racao saturada. Isto nao pode ser contabilizado pela prepa-
racao inicial do, nesse caso, BDP em etanol e PVP, uma vez
que a unica variacdo estd na quantidade final de HFA

adicionado, sendo todos o0s outros parédmetros 0s mesmos.



PE1931310 - 30 -

O que é necessario é que a quantidade de farmaco
na formulacdao seja uma quantidade de saturacao, apds a
adicao de todos os componentes da formulacao, incluindo o
propulsor. Nao importa se uma pré-mistura, que € aqui usada
para indicar uma formulacdo da inveng¢adao sem um propulsor, é
saturada, subsaturada, ou mesmo possuil farmaco nao
dissolvido presente antes da adigao do propulsor, desde que
a formulacdo final esteja saturada no farmaco, e dque a

formulacdo seja monofésica.

Os solventes adequados sdo geralmente seleciona-
vels por aqueles peritos na técnica, e serdo selecionados
de acordo com o farmaco escolhido. Os solventes tipicamente
adequados incluem; 4&gua, ciclometicona, &lcool benzilico,
propilenoglicol, polietilenoglicol, carbonato de propileno,
etanol, dimetil sulfdéxido, glicerina, &lcool isopropilico,
miristato de isopropilo e &cido oleico. O etanol € parti-
cularmente preferido, uma vez que este &€ capaz de dissolver
quantidades terapeuticamente Uteis da maioria dos férmacos
adequados para administracao tépica, e isto € uma vantagem
particular da presente invencao que quantidades conside-
ravelmente mais pequenas de etanol necessitem ser usadas
para qualquer dado farmaco, por comparagdo com a técnica.
Isto tem a vantagem de reduzir a irritacgdo, por exemplo. A
quantidade total de solvente na formulagdo nao é critica
para a invencao. Contudo, o etanol e o IPA poderao estar

presentes em quantidade de até cerca de 40%, enguanto que o
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dlcool benzilico € restringido ao um maximo de cerca de

2,5% quando o HFA é usado como propulsor.

O pH da formulacdao poderd ser ajustado se
desejado, tal como para auxiliar na estabilidade do far-
maco. A este respeito, com BMV (valerato de betametasona)
foram descobertas vantagens de se reduzir o pH até inferior
a 4 quando é usado etanol como solvente, engquanto nédo é

necessario o ajuste do pH quando é usado o IPA.

As formulacgdes da invencadao poderadao também conter
plastificantes para o propdsito de atrasar a libertacdo de
fdrmaco. Em particular, os plastificantes que nédo evaporem
rapidamente, tal como polimeros, incluindo PEG, sao uteis
para este propdsito. Uma combinacdo de Eudragit e PVP tem

mostrado ser Util para o controlo da libertacdo de féarmaco.

Surpreendentemente, o plastificante poderda também
servir para retardar a libertacdo de farmaco a partir do
filme, enquanto ainda permite taxas de difusdao superiores
aquelas previstas pela lei de Fick para uma solucao
saturada de farmaco. Este efeito pode também conduzir a um
periodo mais longo antes da libertacdo total através da
membrana seja finalmente igualada por uma solucao saturada

de acordo com a lei de Fick.

As formulacdes da invencao sao adequadas para
administracdao como aerossdis ou como solugdes, por exemplo.

A volatilidade elevada do propulsor geralmente requerera
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que a formulagao seja mantida selada a pressao, tal como
por uma valvula simples, operadvel manualmente por exemplo,
até & utilizacdo. Os dispositivos de fornecimento de
dosagem particularmente Uteis sdo recipientes de aerossol,
e a formulacdo poderd ser pulverizada ou administrada por
um tubo, por exemplo. A formulacao, apds administracao,
tenderd a formar um filme, e a quantidade de agente forma-
dor de filme e outros excipientes poderao ser ajustados
para determinar se o filme resultante serda solto ou
apertado, e se o filme se pode mover antes de se ajustar,
ou se €& ajustado imediatamente. Estes e 0s ajustes inter-

médios poderdo ser adotados, como adequado ou desejado.

Por exemplo, através da manipulacdo das proprie-
dades da formulacao, a dose ativada pode ser variada, desde
uma aliquota Unica de solucao que forma um adesivo espesso,
até um jato fino nebulizado gque cobre uma vasta &rea da
superficie.

E uma vantagem adicional da presente invencdo que
as formulacdes da invencao possam ser fabricadas em segu-
ranga sem de usar componentes combustiveis, reduzindo desse

modo o0s custos associados com equipamento especializado.

Outras vantagens 1incluem o 1incremento da con-
centracao de intensificadores de penetracao coadministrados
na pele, reduzindo assim a potencial irritacao/inflamacao,

e também no controlo da rapidez de libertacdo de farmaco.
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Breve Descrig¢do dos Desenhos

A Figura 1 mostra os dados de solubilidade para

BDP com 10% de EtOH;

A Figura 2 mostra BDP solugdes consistindo de 20%
de EtOH;
A Figura 3 mostra os resultados da solubilidade

para BMV em 10% de EtOH;

A Figura 4 mostra a difusdao de BDP através da
membrana sintética apds a aplicacdo de multiplos disparos

de um aerossol MDA de BDP saturado com 10% de EtOH;

A Figura 5 mostra uma comparacao direta de BDP
sendo libertado através da membrana sintética a partir de

um aerossol com 10% de EtOH e um creme de BDP comercial;

A Figura 6 € uma comparacao da libertacao de BDP
através da membrana sintética a partir de dois MDAs com
quantidades variadas de etanol (média + desvio padrao,

n=>5) ;
A Figura 7 mostra uma comparacao da libertacao de
BMV a partir de um aerossol de BMV com 10% de EtOH e um

creme de BMV comercial utilizando uma membrana sintética;

A Figura 8 ¢é uma comparacao de aerossol de BMV
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com 10% de EtOH e uma espuma de BMV de um produto

comercializado;

A Figura 9 é uma comparacao de aerossol MDA de
PVA: PVP com 10% de EtOH e uma solugao de PEG saturada de

farmaco;

A Figura 10 ¢é uma comparacao de formulacdes

tdépicas de BDP subsaturadas, saturadas e sobressaturado;

A Figura 11 é uma comparacgao de aerossdis MDA
tépicos de BDP saturados contendo varias razdes de PVA e
PVP com um sistema de PEG saturado nao volatil e um sistema

sem PEG com 10% de EtOH;

A Figura 12 é um diagrama de fase ternario da

formulacdo de BMV a varias composicdes de excipiente;

A Figura 13 mostra a quantidade cumulativa média

de BMV libertado por unidade de 4area;

A  Figura 13a mostra a ©primeira parte da
libertacao representada na Figura 13 e o0s gradientes

atingidos nas primeiras 0,8 horas;

A Figura 14 é um diagrama de fase ternadrio de

dcido salicilico em varias composicdes de excipiente;

A Figura 15 mostra a gquantidade cumulativa média

de BDP libertado por unidade de 4area (ug/cmz) durante t =



PE1931310 - 35 -

0,25 - 5 h a partir das trés novas formulagdes de aerossol
contendo polivinilpirrolidona, copovidona e de Eudragit e

PVP comparada com uma diprosona comparadora comercial;

A Figura 16 ¢é um diagrama de fases terndrio de

perdxido de benzoilo a varias composicgdes de excipiente;

A Figura 17 mostra o efeito na adrea de filme pela

variacdo da disténcia da formulacdo do papel de filtro;

A Figura 18 mostra o efeito na drea de filme com

0 aumento no numero de acionamentos da formulacao; e

A Figura 19 mostra a quantidade cumulativa média
de BMV que permeia através do Stratum corneum por unidade
de é&rea (ug/cm?) durante t = 0,25 - 7 h a partir da nova
formulagao de aerossol (MDA) comparado com um gel (gel de
BMV) compreendendo excipientes semelhantes exceto a

inclusao do propulsor de hidrofluroalcano.

A invencdo serd agora adicionalmente ilustrada em

relacao aos seguintes Exemplos, nao limitativos.

EXEMPLOS

Materiais e Métodos:

Os materiais e métodos seguintes foram utilizados

nos Exemplos seguintes.
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Materiais:

Materiais Fonte

Acetonitrilo, Grau HPLC Rathburn, Alemanha
BDH Laboratory Supplies,
Reino Unido

Betnovate® (creme de valerato de beta-|GSK, Reino Unido

metasona), 0,01% p/p

Dipropionato de  Betametasona mono—|Farmacéuticas Development
hidratado BP, Micronizado Europe
Valerato de Betametasona BP, Microni-|Symbiotec, India

zada pureza >99%

Bettaespuma® (espuma de valerato beta-

metasona), 0,01% p/p

Celltech, Reino Unido

Agua desionizada

House Tap

Poli(etilenoglicol) 400

BDH Laboratory Supplies,

Reino Unido

Etanol, 99,0-100,0% v/v

BDH Laboratory Supplies,

Reino Unido

Frascos e Tampas para HPLC de 2 mL

VWR, Reino Unido

Recipientes Metdlicos

AstraZeneca, Reino Unido

Valvulas para Recipientes Metdlicos

Valois, Franca

Parafilme

American National Can, EUA

Recipientes em PET AstraZeneca, Reino Unido

Valvulas para Recipientes PET Valois, Franca

Seringas plasticas Plastipak Becton Dickenson, Reino
Unido

Poli(vinilpirrolidona) K30, PM 360 000

Flulca, Suica
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(continuacao)

Materiais

Fonte

Q

Poli(dlcool wvinilico) 40% hidrolisado,

PM, 72 000

Polysciences Inc. EUA

Tubo para didlise de acetato de celu-

lose regenerado (MWCO-12-14000 Daltons)

Medicell International,

Reino Unido

Solkane® 134a (HFA)

Solvay, Reino Unido

Autosampler 717 Plus

Aguas, Reino Unido

Detetor de fotodiodos 996

Aguas, Reino Unido

Coluna para HPLC Ace 5 Cig 150mm x 4um

Hichrom Limited, Reino

Unido

Balanga Analitica

Sartorious, Alemanha

Balanga Analitica AT200

Mettler Toledo, Reino

Unido

Unidade de Filtracao

Sartorious, Alemanha

Células de Franz

Medpharm, Reino Unido

Pipetas de Gilson

Pipetman, Franca

Hand Operated Laboratory Plant, Type
2016

Pamasol Willi Mader AG,

Suica

Placa de aquecimento

Fisons, Reino Unido

Agitadores magnéticos 13mm, PTFE

Cowie Technology, Reino

Unido

Coluna para HPLC Novapak® Cijs 150mm x 4

um

Aguas, Irlanda

Placa de agitacao, 15 pontos

H+P Labortechnik AG,

Alemanha

Baldes e copos volumétricos

Fisher, Reino Unido

Banho de agua aquecido e com agitacédo

Grant Instruments, Reino

Unido




PE1931310 - 38 -

Métodos:

Estudos de solubilidade:

Os estudos de solubilidade foram conduzidos em
recipientes limpos de PET. Foram adicionadas barras de
agitacao ao recipiente e o recipiente foi tarado numa
balanca analitica. Foram adicionados dipropionato de
beclometasona (BDP) ou valerato de Dbeclometasona (BMV),
poli(vinilpirrolidona) (PVP) e o plastificador (e.g. poli
(etilenoglicol) (PEG), se necessario) aos frascos. Quer
etanol (EtOH) a 10% ou 20% em peso foi adicionado através
de uma pipeta de Gilson. As tampas foram colocadas nos
recipientes e capsuladas. As solugbes foram deixadas a
agitar durante a noite. No dia seguinte foi adicionado o
HFA e foi observada a limpidez da solugcao. As solugdes
foram deixadas a agitar ou assentar durante varios dias
como necessario, para verificar a transparéncia ou
precipitacao melhorada. Os resultados foram registados num
diagrama de fases terndrio para encontrar o limite para as
solucgdes saturadas. So as solucgdes saturadas foram
utilizadas nas experiéncias subsequentes. Todas as

percentagens estdo baseadas em cédlculos peso/peso.

Estudos de libertacdo:

As experiéncias de libertacao foram levados a

cabo em células de Franz verticais, com um volume médio de
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10,8 cm®. Foram utilizados tubos de didlise de acetato de
celulose regenerados embebidos em H;O desionizada durante
até uma hora a 70 °C e seguidamente lavados com H;0
desionizada para remover qualisquer impurezas para modelar
uma membrana sintética. A membrana foi seguidamente cortada
com tesouras para se ajustar as células de Franz e colocada
na célula de Franz com um agitador magnético na parte
inferior. O topo da célula foi posicionada sobre a membrana
e a célula foi totalmente montada envolvendo parafilme em
torno das duas secg¢des para garantir que nao ocorrem fugas.
A célula foi seguidamente invertida, cheia imediatamente
com acetonitrilo (ACN):H,O 70:30, e colocada num banho de
dgua pré-aquecido a 37 °C com uma placa de agitacao
submergida. Este sistema foi deixado equilibrar durante
meia hora. Para garantir qgque nao houve contaminacao das
células, foi tomado um ponto de tempo zero antes de
qualguer aplicacao das formulagdes. Os pontos de tempo
restantes foram aos 15 min, 30 min, 45 min, 60 min, 90 min,
2 h, 3 h, e 4 h. As amostras de 1 mL foram retiradas do
braco de amostragem da célula, colocadas diretamente num
frasco de HPLC, e substituidas com 1 mL de fluido recetor

que foi mantido a mesma temperatura no banho de &agua.

As formulagdes foram constituidas no interior dos
recipientes de aluminio e capsuladas com uma tampa com
medicao de dosagem (contendo um tubo de 1imersao) como
descrito nos Estudos de solubilidade. Foram efetuadas dez
pulverizacgcdes a partir dos recipientes para o esgoto de
modo a prover o injetor para uma aplicacao precisa. O

recipiente foi seguidamente pesado. O numero de disparos
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adequados foi aplicado a célula e o recipiente foi
novamente pesado para verificar a quantidade de formulacao
que foi descarregada. Foram utilizadas cinco células de
Franz para o teste de cada formulacao. Todas as células de
Franz foram deixadas inocular no estudo. No caso dos cremes
comercializados, uma seringa de plastico de 5 mL foi
desmontada e cheia com o creme. Um mL de creme foi aplicado
a cada célula, e seguidamente um mL do creme foi pesado
para calcular a percentagem de BDP aplicado. Para a espuma
de BMV, o recipiente foi pesado antes e depois da aplicacao
na célula de Franz, e o injetor foil pressionado durante
aproximadamente um segundo Ppara descarregar a espuma na

célula.

Recuperagdo de Farmaco:

As amostras tomadas a partir das células de Franz

foram testadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia

(HPLC). As condicdes de HPLC para BDP foram a que se

seguem:

Coluna Coluna para HPLC ©Novapak® Cig
150mm x 4 um

Temperatura da Coluna Ambiente

Fase movel ACN:H,0 70:30

Caudal 1,0 mL/min

Volume de injecao 100 uL

Comprimento de onda UV 254 nm

Tempo de execugao 6 min
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As condic¢des HPLC para BMV foram como se segue:

Coluna Coluna para HPLC Ace 5 Cig 150 mm
X 4 pum

Temperatura da Coluna Ambiente

Fase movel ACN:H20 70:30

Caudal 1,0 mL/min

Volume de injecao 10 uL

Comprimento de onda UV 239 nm

Tempo de execugao 6 min

Ambos os métodos foram validados relativamente a
estabilidade e a precisdo. Os resultados foram calculados
comparando quer a &area do pico da amostra (para BDP) ou a
altura do pico da amostra (para BMV) com a curva de
calibracdo y = mx + b a partir das séries dos cinco
padrdes. Foi utilizado um  fator de corregao para
contabilizar as amostras de um mL tomadas a partir da
cédmara recetora. As qgquantidades acumuladas de farmaco na
cémara recetora foram registadas versus o tempo e o fluxo,

J, foil calculado a partir do declive daquela curva.

EXEMPLO 1:

A producdo das formulacdes da solucdo de BDP, 10% de EtOH,

HFA:

A Figura 1 ¢é um diagrama ternario exibindo o
comportamento da fase das formulacgdes de solucgao de
aerossol (MDA) de dose calibrada de BDP que contém 10% de

EtOH.
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A guantidade maxima de BDP que € soluvel nunca é

oe

superior a cerca de 1%, e essa quantidade diminui

rapidamente quando € adicionado mais de 2% de PVP.

EXEMPLO 2:

A producdo das formulagdes da solucdo de BDP, 20% de EtOH,

HFA:

A Figura 2 ¢é um diagrama ternario exibindo o
comportamento da fase das formulagdes de solugao de
aerossol (MDA) de dose calibrada de BDP que contém 20% de
EtOH.

A solubilidade maxima para este sistema € cerca
de 2,2% de BDP sempre até 18% de PVP. As qguantidades
elevadas de PVP nao foram investigadas, assim como a adicgao
de quantidades elevadas de polimero, aumentando a
viscosidade de tal modo que a formulacao nao poderia ser
efetivamente doseada. A duplicacao da percentagem de EtOH
no sistema mais do que o duplicou a solubilidade de BDP
implicando uma relagdo complexa entre os componentes da

formulacgao.

EXEMPLO 3:

A producdo das formulagdes da solucdo de BMV, 10% de ETOH,

HFA:

A Figura 3 ¢é um diagrama ternario exibindo o
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comportamento da fase das formulagdes de solugao de aeros-

sol (MDA) de dose calibrada de BDP que contém 20% de EtOH.
Estes resultados sao semelhantes ao BDP em 10% de
EtOH, onde o farmaco se torna insoluvel a volta de PVP a

3%. Ambos o0s sistemas também parecem ter uma solubilidade

maxima a 1-1,2% de farmaco.

EXEMPIO 4:

A solubilidade da solucdo de BDP em 10% de EtOH, PVP, HFA

com adgua adicionada como um plastificante:

A compatibilidade da Aagua com as solucdes de BDP,

EtOH, PVP, HFA foi testada e os resultados sao mostrados na

Q

tabela 2. Todos os valores sdo em % p/p com todos os

componentes, i.e. incluindo EtOH.

TABELA 2: Compatibilidade de EtOH a 10%, BDP, HFA, PVP e

dgua com uma formulacdo de aerossol de dose calibrada

(MDA) .

Camponentes| Formulagdo | Formulacdo 2 | Formulagdo 3 [Formulacdo 4
1(%) (%) (%) (%)

PVP 1,1 99,5 1,1 -

BDP 0,3 - 0,1 -

EtOH 10,5 - 10,6 9,3

H,0 1,3 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
etanol/HFA foi determinada visualmente. Como detalhado na
Tabela 2, até 0,9% de &agua foli soluvel nas composicdes de
MDA mas a composicdo contendo 1,3% de &gua ndo produziu um

sistema de fase unica.

EXEMPIO 5:

A difusdo de BDP a partir de uma solugdo de 10% de EtOH,

PVP, HFA:

A composicao da formulacao MDA de EtOH

a 10%, BDP, HFA, PVP é mostrada na tabela 3:

TABELA 3: composicdo da formulacdo de 10% de EtOH, BDP,

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

em que a "formulacao" sao as atuais percentagens dos
excipientes no recipiente, e a "descrigao" é utilizada para
encontrar o nivel de saturacao ilustrada na Figura 1. Esta
foérmula foi wutilizada para a geracdao dos resultados

experimentais exibidos na Figura 4.
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A Figura 4 mostra a difusdo de BDP através de uma
membrana sintética apds a aplicacdo de multiplos disparos
de um aerossol MDA de BDP saturado com EtOH a 10% (média #+
desvio padrao, n = 5).

A massa cumulativa total de farmaco por cm?
libertada a partir das formulacdes de aerossol apdés 4 h é
aproximadamente proporcional ao numero de disparos: 5, 10,
20, e 30 disparos resultou em massas cumulativas médias de
55,7, 95,7, 195,06, e 364,3 ug/cm2 respetivamente. A cada um
dos pontos de tempo apds 60 min todas as concentracgdes de
fadrmaco exibidas na Figura 4 sdo significativamente
diferentes umas das outras. Estes resultados demonstram que
a quantidade total de BDP libertado a partir da formulacéao
¢ dependente do numero de disparos i.e. da quantidade de
formulacgcao aplicada a membrana. Contudo, o fluxo de 20 e 30
aerossdis foili muito semelhante durante os primeiros pontos
de tempo no perfil de libertacao que indica que para estes
a taxa de libertacdo ndo estd dependente da quantidade de
formulagcao aplicada. A aplicacao de uma maior quantidade de
aerossdis simplesmente prolonga o tempo em gue ocorre
difusdo em estado estaciondrio tornando mais facil a

medicdo da taxa de difusao em equilibrio.

EXEMPIO 6:

Comparacdo da difusdo de BDP a partir de uma solucgdo de

EtOH a 10% e HFA para um creme BDP comercial equivalente:
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A composigcao da formulacdao de EtOH a 10%, BDP,

HFA, e PVP € mostrada na tabela 4:

TABELA 4: Composicao da formulacao de EtOH a 10%, BDP, HFA

e PVP:
Excipiente Formulagédo Descrigéo
PVP 2,46% 2,7%
BDP 0,09% 0,1%
EtOH 9,83% -
HFA 87,62% 97,2%

Quando a "formulacao"™ ¢é a percentagem real dos
excipientes no recipiente, e a "descricgao" é utilizada para

encontrar o nivel de saturac¢ao ilustrado na Figura 1.

A Figura 5 €& uma comparacadao da libertacao de BDP
a partir de um aerossol com EtOH a 10%, BDP e MDA e um
creme comercializado contendo uma membrana sintética (média

+ desvio padrao, n = 5).

Foram requeridos cinco disparos de aerossol para
atingir uma concentracdo semelhante na célula de Franz para
um mL do creme BDP. A guantidade média de BDP na célula
dadora foi 210 pug para o aerossol e 222 ug para O creme. A
cada um dos pontos de tempo tomados, a quantidade de
farmaco libertada através da membrana pelo aerossol foi

significativamente maior comparado com o creme (p < 0,05,
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ANOVA). Em adicdo, o fluxo de creme BDP foi 1,7 ug/cnﬁ/h e
o fluxo do aerossol BDP foi 33,8 ug/cm?/h. Como o aerossol
libertou o BDP através da membrana a uma taxa que foil mais
de 20 vezes mails rapida qgque o creme, isto implica que o
aerossol deveria ser muito mais eficiente na administracao

de BDP a pele quando comparado com a preparacdo comercial.

EXEMPLO 7:

Os efeitos da concentracido de EtOH na solucdao de BDP, HFA,

EtOH e PVP:

As tabelas 5 e 6 detalham as formulagcdes que
foram usadas para comparar o efeito de EtOH na libertacéao
de BDP em que a "formulacao" sao as percentagens atuais de
excipientes no recipiente, e a "descricao" ¢ utilizada para
encontrar o nivel de saturacgao ilustrado nas Figuras 1 e 2

respetivamente:

TABELA 5: composicao da formulacao de EtOH a 10%, BDP, HFA

e PVP:
Excipiente Formulacgao Descrigéao
PVP 1,85% 2,1%
BDP 1,02% 1,1%
EtOH 10,31% -

HFA 86,83% 96,8%
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TABELA 6: composicao da formulacdo de EtOH a 20%, BDP, HFA

e PVP:
Excipiente Formulacgao Descrigéao
PVP 3,30% 4,2%
BDP 1,81% 2,3%
EtOH 20,60% -
HFA 74,28% 93,5%

A Figura 6 é uma comparacao da libertacao de BDP
através da membrana sintética a partir de dois MDAs com
quantidade variadas de etanol (média + desvio padrao, n =
5). A quantidade média de formulacao com EtOH a 20%
aplicada as células de Célula de Franzs foi de 4735,2 ug. A
quantidade média da formulacdo com EtOH a 10% aplicada foi
de 4045,0 pg. Contudo, como exibido na Figura 6 nao houve
diferenca significativa (p > 0,05, ANOVA) na concentracao
de BDP libertado a partir da formulacdao contendo 10% de
EtOH comparado com a formulacac contendo 20% de EtOH.
Isto indica gque a solubilidade saturada de farmaco no
veiculo nao tem efeito ¢ébvio no fluxo a partir deste tipo

de formulacgao.

EXEMPLO 8:

Libertacdo de BMV a partir da solugdo de HFA, EtOH e PVP em

comparacdo com dois produtos comerciais:

O aerossol de BMV com 10% de EtOH (tabela 7) foi
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comparada com dois produtos comercializados contendo BMV:
um creme e uma espuma. Fol necessdrio um numero diferente
de disparos do mesmo aerossol para comparar estas duas
diferentes formulacdes comercializadas. A formulacgao
utilizada para ambas comparacdes €& exibida na Tabela 7 em
que a "formulacao" sao as percentagens atuais de excipi-
entes no recipiente, e a "descricao" ¢é wutilizada para

encontrar o nivel de saturacao ilustrado na Figura 3.

TABELA 7: composicao da formulacao de EtOH a 10%, BMV, HFA

e PVP:
Excipiente Formulacgao Descrigéao
PVP 2,40% 2,7%
BMV 0,10% 0,1%
EtOH 9,26% -
HFA 88,24% 97,2%

Foram requeridos wvinte disparos do aerossol para
a comparacao com O creme de BMV comercializado; foram
necessarios cinco disparos para comparar com a espuma de

BMV comercializada.

A Figura 7 mostra uma comparacao da libertacao de
BMV a partir do aerossol BMV com 10% de EtOH e o creme de
BMV comercializado utilizando uma membrana sintética (média

+ desvio padrao, n=b5).

A quantidade média de BMV no aerossol aplicada na
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célula de Célula de Franz foi de 965 png e a quantidade
média de BMV no creme foi de 938 ug. A todos os pontos de
tempo mostrados na Figura 7 o aerossol de HFA libertou uma
concentracao significativamente maior (p < 0,05, ANOVA) de
BMV através da membrana sintética comparado com o© creme
comercial. O fluxo de aerossol de BMV foi de 158,4 ug/cm’/h
enquanto que o fluxo de creme de BMV comercializado foi de
8,4 ug/cm?/h. Assim, a formulacdao de HFA foi de novo mais
de 15 vezes mais eficiente na libertacao de BMV através da

membrana sintética comparada com o creme comercial.

A Figura 8 é uma comparacao de aerossol de BMV
com 10% de EtOH e o produto comercializado de espuma de BMV

(média + desvio padrd@o, n = 5).

Cinco disparos de aerossol de BMV resultou em 250
Lg aplicados a célula de Franz. O "segundo 1" da depressao
da véalvula de 1libertacdo da dose de espuma produziu em
média 240 ug de BMV. Em todos os pontos de tempo mostrados
na Figura 9 o aerossol de HFA libertou uma concentracao
significativamente mais elevada (p < 0,05) de BMV através

da membrana sintética comparado com o creme comercial.

O fluxo de aerossol BMV foi de 44,2 ug/cmz/h e o
fluxo de espuma BMV foi de 14,8 ug/cn@/h. Assim, o aerossol
BMV foi libertando BMV através da membrana ao dobro da

velocidade da espuma mas com um teor de 20% de EtOH.
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EXEMPLO 9:

Os efeitos da adigdo de um plastificante PVA para a solucao

de BDP, HFA, EtOH, e PVP:

Foi comparada a libertacao de BDP a partir de uma
solugcdo de PEG saturada com farmaco (tabela 8) com 10% de
EtOH, HFA, MDA contendo PVP, 40% de PVA e BDP saturado,

hidrolisado (tabela 9).

TABELA 8: composicdo da formulacgdo saturada de farmaco:

Excipiente Saturado (%)
PEG 400 92,04
BDP 7,96

TABELA 9: Composigdo da formulagcdo com EtOH a 10%, BDP,

HFA, PVP e PVA hidrolisado a 40%:

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

A Figura 9 €& uma comparacao de aerossol de PVA,
PVP MDA e EtOH a 10% e uma solucao de PEG saturada de

farmaco (média do desvio padrdao, n = 5).

Em ambos os casos foli aplicada a membrana uma
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dose “‘infinita’ mantida numa célula de difusdo e a taxa de
difusdo da solugdo saturada de PEG foi de 89,11 pg/cm’/h
(tomada a partir dos primeiros cinco pontos) comparada com

503,10 ug/cn@/h (tomada a partir dos primeiros 4 pontos).

EXEMPLO 10:

O fluxo de um aerossol volatil saturado de farmaco vs um

sistema saturado e sub-saturado ndo volatil:

As composicdes das formulacgdes utilizadas nesta
experiéncia estdo detalhadas nas Tabelas 10 e 11 em que a
"formulacao" sao as percentagens atuais de excipientes no
recipiente, e a "descricao" ¢ utilizada para encontrar o

nivel de saturacao ilustrado nas Figuras 2 e 3.

TABELA 10: composicdes da formulacdo de aerossol sobressa-—

turado e subsaturado de fdrmaco novas:

Excipiente |(Formulagao Descrigao Formulagado |Descricgao
volatil volatil subsaturada |Subsaturada
saturada (%) saturada (%) (%) (%)

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: composicgdo da formulacdo da solugdao saturada de

farmaco:
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Excipiente Saturada ndo volatil (%)
PEG 400 92,04
BDP 7,96

A Figura 10 ¢é uma comparacgao das formulacdes
tdépicas de BDP subsaturadas, saturadas e sobressaturadas

(média do desvio padrao, n = 5).

Apés 15 min cada uma das trés formulacgdes
permitiu a difusao de aproximadamente a mesma quantidade de
fadrmaco através da membrana. Contudo, apdés 60 min o sistema
voldtil saturado tinha ©permitido mais do dobro da
quantidade de BDP através da membrana comparado com as

outras duas formulacdes.

O fluxo de BDP a partir do sistema subsaturado
foi calculado para ser 63,62 ug/cm%%L 0 sistema saturado
ndo voldtil 89,10 ug/cm’/h e o sistema saturado voldtil
206,08 ug/cm?/h. Assim, a taxa de difusdo de féarmaco a
partir da formulacdo volatil saturada foi muito superior a
ambas formulagdes tdpicas saturada e subsaturada. Isto
indica a importéncia da formulagdo de MDA como um sistema

saturado antes da administracao da dose.

EXEMPLO 11

Os efeitos da adicdo de um plastificante PEG 400 a solucédo

de BDP, HFA, EtOH e PVP.
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As

experiéncia sao detalhadas nas Tabelas 12 e 13 onde

adequado)

excipientes no recipiente,

composicdes

a "formulacao"

das

sao

as

formula¢gdes usadas

nesta

(se

atuais percentagens dos

e a "descricao" é utilizada para

encontrar o nivel de saturagao ilustrado na Figura 1.

TABELA 12: composig¢gdes da formulacdo volatil saturada de

farmaco:

Excipiente |Formulagdo ndo plds—| Descrigdo ndo Formulagdo de
tica com EtOH a pléastica EtOH a PEG a 5% (%)

10% (%) 10% (%)

PVP 2,5 2,7 2,6

BDP 0,1 0,1 0,1

PEG 400 - - 4,5

EtCH 9,7 - 9,1

HFA 87,7 97,2 83,7

TABELA 13: composicgdes da formulagcdo ndo volatil saturada

de fdrmaco e volatil saturada de farmaco:

Excipiente Formulag¢do de PEG a| PEG saturada (%)
10% (%)

PVP 3,0 -

BDP 0,1 7,96

PEG 400 10,1 92,04

EtOH 10,1 -

HFA 76,7 -
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A Figura 11 é uma comparagao de aerosséis MDA
tépicos saturados com BDP contendo varias razbdes de PVA e
PVP com um sistema de PEG saturado ndo voldatil e um sistema

com FEtOH a 10% sem PEG (média + desvio padrao, n=5).

Apbés 15 min, cada uma das trés formulacgdes
permitiu a difusao de aproximadamente a mesma quantidade de
farmaco através da membrana. Contudo, apds 60 min o sistema
volatil saturado sem um plastificante tinha permitido mais
do dobro da guantidade de BDP através da membrana comparado
com o sistema de PEG saturado em fdarmaco. A adicdo de uma
quantidade crescente de PEG aos sistemas volateis de
etanol, PVP, BDP e HFA reduziu a taxa a qual o BDP se
difundiu através da membrana mas, também aumentou o tempo
para ‘deplecdo da dose’ no sistema i.e. o fluxo de farmaco
permaneceu constante (sem a estabilizacdo do grafico)

durante um logo periodo de tempo.

O fluxo de BDP a partir de sistemas saturados nao
volateis foi 89,10 ug/cn@/h, a partir da formulacdo com PEG
a 10% foi 82,57 ug/cm?/h, formulacdo com PEG a 5% foi
155,17 ug/cm’/h e o sistema saturado volatil 230,44
ug/cm?/h. Assim, a taxa de difusdo do farmaco a partir de
formulagdes volateis saturadas poderia ser manipulada
utilizando um plastificante. O tempo para ‘deplecao da
dose’ foi > 4 h para o sistema saturado nao volatil, 4 h
para o sistema de PEG a 10%, 3 h para o sistema de PEG a 5%

PEG e s6 2 h para o MDA sem um plastificante (Figura 11).
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EXEMPLOS 12-20

MATERIAIS E METODOS

Nos Exemplos 12-20 f oram utilizados 0s

seguintes.

Materiais:

Materiais Fonte

Acetonitrilo, Grau HPLC Rathburn, Alemanha
BDH Laboratory Supplies,
Reino Unido

Materiais Fonte

Agua Desionizada House Tap

Dipropionato de Betametasona

Farmacéuticas Development

monohidratada BP, Micronizado Europe

Valerato de betametasona BP, Symbiotec, fndia
Micronizado pureza >99%

Polivinilpirrolidona K90 (Plasdone® ISP, Suica

K90), grau USP

Copolimero de metacrilato de amdénio

(Eudragit RSPO), grau Ph. Eur e NF -

Degussa, Alemanha

Co—povidona K-25-30 (Plasdone® S-630), |[ISP, Suica
grau USP e Ph. Eur
Alcool Isopropilico Fisher, Reino Unido

Etanol, 99,0-100,0% v/v

BDH Laboratory Supplies,

Reino Unido

Frascos de 2 mL e tampas para HPLC

VWR, Reino Unido

Recipientes Metdlicos

AstraZeneca, Reino Unido

Valvulas para Recipientes Metdlicos

Valois, Franca

Parafilme

American National Can,

EUA
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(continuacao)

Materiais Fonte
Recipientes Schott AstraZeneca, Reino Unido
vValvulas de medicéao Valois, Franca
Seringas pléasticas Plastipak Becton Dickinson, Reino

Unido
Acido cloridrico Sigma, Reino Unido
Tubagem para didlise de acetato de Medicell International,
celulose regenerado (MWCO-12-14000 Reino Unido
Daltons)
Hidrofluoroalcano (HFA) Solkane® 134a |Solvay, Reino Unido
Brij 98 Sigma, Reino Unido
Métodos

Definicdo de um sistema sobressaturado

De modo a manter a razado de polimero e farmaco
constante e assim isolar os efeitos da saturacdo de far-
maco, a proporgcao de co-povidona (e agente anti-nucleacao)
e BMV foi fixada a uma razao de 2:1 ao passo gue a
percentagem de HFA variou. Uma série de trés formulacdes
(Tabela 14) que seguem a linha de interligacao exibida na
Figura 12 foram fabricadas, avaliadas para precipitacao e
preparadas para o estudo de libertacao quando se descobriu

serem monofdsicas.

A Figura 12 acompanhante é um diagrama de fase
terndrio da formulacdo de BMV a varias composicdes de

excipiente. O limite da fase é mostrado entre os pontos
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‘solavel’ e ’'precipitado’. Uma linha de interligagdo (mais
acentuada, e comecando na parte inferior esquerda) ilustra
onde as formulacgdes deveriam ter uma concentracao
consistente de co-povidona: BMV mas, estados de saturacao
diferentes.

Tabela 14. Composicao das formulagdes de BMV usadas no
estudo de libertacao. Real —representa os ©pesos dos
componentes pesados na formulacao enquanto tedrico
representa a razao tedrica destinada para e para

representacgdo grafica num diagrama de fase ternédrio.

Formulacgao |$ real nas formulacdes % tedrica (fase ternaria)
Copovidon | BMV |Etanol| HFA |Copovidon| BMV HEA
a S-630 a S-630

BMV 1,00% 2,000 1,000{10,000(87,000 2,222 1,111 | 96,667

BMV 0,50% 1,000 0,500{10,000(88,500 1,111 0,556 | 98,333

BMV 0,13% 0,025 0,013|10,000(89,963 0,028 0,014 | 99,958

Uma solucgdo saturada de BMV em etanol foi também
preparada pela adigcdo em excesso de BMV em etanol a 100%.

Qualquer excesso de fédrmaco foi filtrado através de um

filtro de seringa de 0,2 um e o filtrado resultante usado

como uma solucao de BMV saturado em etanol.

As experiéncias de libertacao foram levadas a
cabo em células de Franz verticais, com um volume do
compartimento recetor médio de aproximadamente 11 mL. Foi
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usado uma tubagem de didlise em acetato de celulose
regenerada embebida em H,O desionizada até 1 h a 70 °C e
seguidamente lavada com H,0 desionizada para remover
quaisquer impurezas para modelar a membrana sintética. A
membrana fol seguidamente cortada com tesouras para ajustar
as células de Franz e colocada entre o compartimento doador
e recetor da célula com uma barra de agitagao magnética de
PTFE na secgao do recetor. A célula foi unida utilizando
parafilme a volta das duas seccdes para garantir que nao
ocorrem fugas. A célula foi seguidamente invertida, cheia
imediatamente com etanol a 20%, Brij 98 a 2% em solucgao
salina tamponada com fosfato (PBS), e colocada num banho de
dgua pré-aquecida a 32 °C numa placa de agitacdao submer-
gida. Este sistema foi deixado equilibrar durante aproxima-
damente 30 min. Para garantir gque nao existiu contaminacao
das células, um ponto de tempo t = 0 fol tomado antes de
qualquer aplicacdo das formulagdes. As amostras de 0,5 mL
foram removidas a partir do braco de amostragem da célula,
testado diretamente através de HPLC, e substituido com 0,5
mL do fluido recetor mantido previamente a mesma tempe-

ratura.

As formulagdes de aerossol de dose calibrada
foram preparadas em recipientes de vidro revestido com PET
e capsuladas com uma valvula de dose calibrada (contendo um
tubo de imersao). Dez acionamentos a partir de cada
recipiente foram efetuados para o esgoto de modo a preparar

o 1injetor para uma aplicagdao precisa. O recipiente foi
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seguidamente pesado. Cingquenta acionamentos foram aplicados
ao compartimento doador de cada célula e o recipiente foi
novamente pesado para determinar a quantidade de formulacao
acionada. A solucao de etanol saturada foi constituida e 1
mL colocado no compartimento doador das células de Franz.
Todas as células de Franz foram deixadas sem absorgao no

estudo.

Estudo de Estabilidade do Farmaco

O etanol foi acidificado pela adicao gota a gota
de &cido cloridrico, (HC1l, 1 M) até ser atingido um pH de
aproximadamente 3,5. As formulacgdes foram preparadas pela
pesagem sequencial de BMV, seguido pelos excipientes e
etanol em cada recipiente. Os recipientes foram agitados
durante 16 h antes da adicao de HFA (Tabela 15). As
formulacgdes foram guardadas a 25 °C e amostras removidas as
semanas de t = 0 e t = 4 usando um dispositivo interno. A
concentracdo de farmaco em cada uma das preparacdes foi
avaliada por extracao em etanol antes do teste por HPLC. A
concentracdao de farmaco foli comparada com a concentracao
tedrica fornecida por uma formulagdo homogénea para

Q

calcular a % relativa de farmaco nas formulacdes.

Tabela 15 - Composigdes das formulagdes para avaliar a
estabilidade das formulacdes de aerossol de dose calibrada.

Valerato de betametasona, BMV, - dlcool isopropilico, HFA.
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Formulagao BMV IPA |Etanol a pH 3,5 Copovidona S— HFA
630

BMV com 0,05% 10,00% 89,95%
etanol

BMV com IPA| 0,05% | 10,00% - 3,00% 86,96%
BMV com 0,05% - 10,00% 3,00% 86,95%
etanol

acidificado

Construgdo do diagrama de fases de BMV

As formulacgdes foram preparadas pela pesagem
sequencial do farmaco seguido pelos restantes excipientes
num recipiente de 10 mL de vidro revestido com PET. Foi
adicionada uma barra de agitacdo magnética e as formulacgdes
foram capsuladas com uma valvula de 100 puL. As formulagdes
foram deixadas a agitar durante aproximadamente 16 h a
temperatura ambiente antes da adicao de HFA, e seguidamente
agitadas durante 8 h adicionais antes da avaliacao visual

da solubilidade.

O efeito do polimero na taxa de libertagdo do dipropionato

de betametasona

As formulacgdes foram preparadas pela pesagem
sequencial do dipropionato de betametasona (BMDP), exci-
piente(s) e etanol num recipiente de vidro revestido de PET
de 10 mL. Foi adicionado um seguidor magnético revestido de

PTFE a cada recipiente e selado com uma valvula de cravagem
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na parte superior. O BMDP e o excipiente foram deixados
hidratar no etanol enquanto sao agitados vigorosamente num
agitador de bancada a temperatura ambiente durante
aproximadamente 12 h. A seguir a 1isto, a quantidade
requerida de HFA foil adicionada e as formulacdes deixadas

agitar durante 1 h adicional (Tabela 16).

Tabela 16. Composicao das formulagdes preparadas de modo a
avaliar o efeito do tipo de polimero na taxa de libertacéao

de dipropionato de betametasona a partir de uma formulacao

sobressaturada.
Formulacgao % Excipiente/Ativo
BMDP |[PVP K90 |Co—-povidona|Eudragit|Etanol HFA
S-630 RSPO
Aerossol X 0,050 | 2,208 8,00 | 89,742
Derossol Y 0,050 - 2,304 - 4,000 | 93,646
Aerossol 72 0,050 1,434 - 1,434 7,500 | 89,583
0 produto comercial selecionado como um

comparador (controlo) para os estudos de libertacao foi
creme de Diprosone®, (0,064% p/p, equivalente a 0,05% p/p

de betametasona).

O fluido recetor foi preparado por dissolucao de
uma quantidade conhecida de Brij 98 em PBS seguido pela
adicado de etanol. A composicao final do fluido recetor foi

2% de Brij 98, 78% de PBS e 20% de etanol. A membrana
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sintética (membrana de acetato de celulose regenerado com
um peso molecular no valor de corte de 12-14 000 Da) foi
montada entre os compartimentos do doador e do recetor de
uma célula de Franz. Foram usadas células de Franz
calibradas individualmente em que cada célula tem uma &area
superficial média e volume de aproximadamente de 2 cm? e 11
mlL, respetivamente. Antes de usar, a membrana fol aquecida
até 60 °C em &gua desionizada durante 1 h e lavada com &agua
desionizada antes da montagem da Célula de Franz. As
células de Franz foram cheias com fluido recetor e agitadas
continuamente usando um seguidor magnético revestido de
PTFE controlado por uma placa de agitacao magnética
submergivel e mantido a 32 °C. A quantidade de formulacéao
requerida (aerossol de dose calibrada ou controlo) foi
aplicada ao compartimento doador como descrito. Apds a
aplicagédo das formulagdes, o fluido recetor (500 pL) foi
removido do braco de amostragem a cada ponto de tempo de
amostragem e analisado por HPLC. Apds cada amostra ser
removida, um volume igual de fluido recetor pré-aquecido
(32 °C) foi recolocado. Os pontos de tempo determinados
foram 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,25, 1,5, 1,75, 2, 3, 4 e 5 h.
Foram realizadas quatro das cinco repeticgdes de cada uma

das formulacodes.

Para cada cédmara de doador da Célula de Franz, um
total de 50 acionamentos de cada uma das formulacdes de
aerossol de dose calibrada foram adicionados. O peso do

creme de Diprosone® adicionado foi tal que a gquantidade de
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BMDP adicionado foi idéntica a quantidade de BMDP dos 50

acionamentos das formulacgdes de aerossol.

Caracterizagdo do filme

As formulagdes foram preparadas pela adicao da
quantidade requerida de etanol (20% p/p), ativo (BDP 1,76%)
e agentes anti-nucleacdo/plastificacdo (PVP K90 1,76% p/p)
num recipiente de vidro revestido de PET. Foi inserido um
agitador magnético no recipiente e o recipiente/valvula
capsulado. O conteudo de recipiente foi deixado a agitar
durante a noite a temperatura ambiente para garantir a
hidratacdo completa dos agentes anti-nucleacao/plastifi-
cacao. A seguir a 1isto, foil adicionado HFA 134a (76,48%
p/p) no recipiente capsulado e deixado misturar durante

8 h.

Um pedaco de papel de filtro foil preso na posicgao
vertical. Uma régua foi colocada perpendicularmente ao lado
plano do papel de filtro e o papel de filtro assim
considerado de 0 mm. A formulacdo foi colocada a uma
distédncia definida a partir do papel de filtro com o
acionador de frente para o papel. Uma mao foi usada para
manter o recipiente de formulacdao constante na bancada,
enquanto que a outra mao acionou a dose. Apds pulverizacao
de um numero predeterminado de acionamentos, o papel de
filtro foi rapidamente removido, colocado na bancada, e o

ponto humido da pelicula foi delineado com uma caneta de
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tinta antes de qualquer evaporagao ocorrer. Este foi
seguidamente marcado e deixado secar. A imagem foi
fotocopiada para medicdo dos didmetros e as imagens
originais no papel de filtro foram gravadas separadamente.
Foi utilizado um acionador fresco para cada teste e pesado
antes e apds a atuacdo. A discrepéncia nos pesos foi usada
para dar conta da formulacao que tinha aderido ao acionador

apds ser ativada no recipiente.

Foram usados trés indices para avaliar a forma do
filme. O didmetro mais curto (Dpin) € o didmetro mais longo
(Dyax) foram medidos manualmente em incrementos de mm. Foi
usada uma média destas medigdes (Dpeaia) Ppara calcular a

drea assumindo um circulo perfeito (Equacao 1).

Permeagdo da Pele Humana

As formulacdes foram preparadas pela adicgcao da
quantidade requerida de etanol, agentes ativos e anti-
nucleacdo/plastificagdo em recipientes de vidro revestido
de PET claro (Tabela 17). Um agitador magnético foi
inserido no recipiente e o recipiente/valvulas capsulado.
Os contetdos do recipiente foram deixados agitar durante a
noite a temperatura ambiente para garantir a hidratacéo
completa dos agentes anti-nucleacdo/plastificacdo. A seguir
a 1isto, quando aplicéavel, foi adicionado HFA 134a ao
recipiente capsulado e o0s conteldos deixados a misturar

durante 8 h.
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Tabela 17.

Composicao

66 -

formulacdes

aplicacado nos estudos de permeacao da pele

preparadas para

Formulacéo % Excipiente/Ativo
BMV PVP K90 Etanol HFA
MDA 0,09 2,61 10,0 87,3
Gel 0,7 20,6 18,7 -
Stratum corneum foi isolado partir de

amostras de pele humana congelada wusando um protocolo
padrao. A pele preparada foi montada num suporte de filtro
e colocada na seccédo do recetor de uma célula de Franz
vertical. O compartimento doador foili seguidamente fixado no
topo do compartimento recetor e seguro usando Parafilme.
Foram adicionados um agitador magnético e o fluido recetor
regulado termostaticamente (tampao acetato 90:10 pH = 4,5:
EtOH) a cada Célula de Franz. Estas células foram colocadas
num banho a 37 °C e deixadas equilibrar e apds algumas
horas uma amostra do branco foi tomada de cada célula. A
integridade de cada célula foi determinada através da
inversao e uma quantidade adequada da formulacao. Em pontos
de tempo adequados, uma amostra de 200 uL foil removida com
uma seringa (1 mL). As amostras foram mantidas a
temperatura ambiente até andlise por HPLC. O BMV mostrou

ser estdvel no sistema até 72 h a ambos 4 °C e 37 °C.

EXEMPLO 12 - Definigdo de um sistema sobressaturado

A libertacdo de BMV durante um periodo de 24 h



PE1931310 - 67 -

através da membrana de celulose regenerada porosa
demonstrou gque a concentracdo de farmaco nas formulacdes
tinha um efeito considerdavel em ambas as quantidades totais
de BMV libertado e a taxa a qual este foili libertado
(Figura 13). A Figura 13 mostra a gquantidade cumulativa
média de BMV libertado por unidade de drea (ug/cm?) durante
t = 0,25 - 24 h a partir de todas as formulagdes
investigadas, média + EP (n = 3-5). A quantidade cumulativa
média de BMV libertada apdés 24 h a partir da formulacao de
BMV a 0,013%, 0,500% e BMV a 1,00% foi descoberta ser 35,11
+ 8,94 ng/cm®, 165,67 =+ 57,06 ug/cm® e 208,99 + 127,47
ug/cnﬁ, respetivamente. A taxa libertada em estado
estaciondrio correspondente foi descoberta aumentar de
18,49 + 2,68, para 42,20 + 14,52, para 60,10 + 6,15 ug/cm’
para as formulagdes de BMV a 0,013%, 0,500% e 1,00%

respetivamente (Tabela 18).

De acordo com a lei de difusdo de Fick, a taxa a
qual um composto passa de um veiculo para outro através de
uma uUnica membrana ndo estd diretamente relacionada com a
sua concentracdo mas, com a atividade termodinédmica do
composto no veiculo a partir do qual é difundida. A ativi-
dade termodindmica de um composto numa solucdao € propor-
cional ao seu grau de saturacdo. A atividade termodinédmica
maxima de um composto num dado solvente é 1 e isto é
conseguido pela saturacdao do solvente com o composto i.e.,
dissolvendo uma gquantidade mdxima no solvente. Neste
exemplo a taxa a qual o BMV se difunde através da membrana

quando saturado em etanol foi de 23,87 + 10,81 ug/cm2 e
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isto representa a taxa de difusao de BMV quando saturado
i.e. a uma atividade termodindmica de 1. Surpreendentemente
quando o BMV foi aplicado a membrana utilizando uma
formulacao de aerossol nova a uma concentracao saturada
(BMV a 1,00%) a taxa libertada (os gradientes iniciais
mostrados na Figura 13a) foi 2,5 vezes maiores que a
solucao de etanol saturada. Quando aplicado usando BMV a
0,500% e BMV a 0,013% a taxa de libertacao inicial nao foi
significativamente diferente (p < 0,05, ANOVA) comparado
com o sistema de etanol. Estes resultados ilustram que o
BMV estd presente como um sistema 2,5 x sobressaturado na
membrana apds aplicacao a partir de uma formulacdo saturada
inicialmente. Quando o BMV foi formulado a 10-50% da sua
concentracdo saturada totalmente, € gerada uma solucao
saturada que por aplicacdo a membrana libertou o farmaco a

uma taxa equivalente a solucgdo de etanol saturada.

0 aumento drastico no fluxo das formulagdes novas
parece ser um resultado da interacao entre o solvente HFA
evaporado 1instantaneamente e o0 co-solvente que gera uma
formulacdo altamente sobressaturada na superficie da
membrana. Este efeito ocorre quando o farmaco ¢ incluido em
>50% da sua concentracao saturada total na mistura
HFA/etanol. A capacidade desta nova abordagem de formulacgédo
para ser armazenada como sistemas saturados antes da
aplicacao e gerar um estado altamente saturado aguando da
aplicacdo € altamente vantajoso para a administracdo tépica

de farmaco.
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Tabela 18. Sumdrio do fluxo em estado estaciondrio de
formulagdes contendo concentracdes equivalentes de etanol e
co-povidona, mas variando as concentracdes de HFA e (0,013%,
0,500%, 1,00% de BMV. O controlo foi uma solugcao de BMV

saturada em etanol.

Formulacao Fluxo em estado estaciondrio, média =+

EP (n = 3-5)

t=0a0,75h

0,013% de BMV (n = 5) 18,49 + 2,68

0,500% de BMV (n = 4) 42,20 + 14,52

1.00% de BMV (n = 3) 60,10 + 6,15

BMV em Etanol saturado (n =23,87 + 10,81

4)

EXEMPLO 13 - Estabilidade do farmaco num aerossol de dose

calibrada sobressaturado

Durante a armazenagem numa mistura de etanol/HFA
durante quatro semanas uma proporcac significativa de BMV
incluida originalmente parecia estar perdida, presumivel-
mente devido a degradacao qguimica (Tabela 19). Contudo,
quando foi utilizado etanol acidificado como co-solvente na
formulagcdo nao houve diferenca significativa (p < 0,05,
ANOVA) no BMV recuperado das formulagdes apds 4 semanas
comparado com aquele no inicio do estudo. A inclusédo de
fdrmaco na mistura de HFA/dlcool isopropilico conduziu a
uma pequena, mas significativa (p > 0,05, ANOVA) reducao na

concentracao relativa de BMV.
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Tabela 19. Sumdrio das concentracdes relativas de BMV na
nova formulacdo de aerossol apds 4 semanas de armazenagem a
temperatura ambiente usando etanol (BMV Cont), &alcool
isopropilico (BMVIPA) e etanol acidificado (BMvet3,5) n = 3

média + DP.

Formulacao Concentracgao relativa de|Concentracao relativa de
farmaco 0 semanas (%) farmaco 4 semanas (%)
BMV Cont 77,66 = 3,62 63,39 + 6,09
BMVIPA 95,59 + 1,41 92,57 £ 1,14
BMVet3, 5 98,45 + 1,67 93,64 + 5,54

EXEMPLO 14 - A produgdo de um aerossol de dose calibrada de

adcido salicilico saturado.

A Figura 14 é um diagrama de fase terndrio de
dcido salicilico a 2% a varias composigdes de excipiente. O
dcido salicilico foi solubilizado numa mistura de etanol,
hidroflurocalcano com co-povidona $S-630. O diagrama terndrio
indica que um sistema saturado foi capaz de ser formado com
2% de 4acido salicilico e 83% de HFA pela variacdo simples

do nivel de etanol na formulacao (Figura 14).

EXEMPLO 15- O efeito do polimero na taxa de libertacgdo de

dipropionato de beclometasona

A Figura 1 mostra a quantidade cumulativa média

de BMDP libertado por unidade de &rea (ug/cm’) durante t =
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0,25 - 5 h a partir de trés novas formulag¢des de aerossol
contendo polivinilpirrolidona (Aerossol X, PVP K90), co-
povidona (Aerossol Y) e de Eudragit e PVP (Aerossol 7Z)
comparado com diprosona comparadora comercial, média + EP
(n = 3-5). Independentemente, foi usada quer polivinil-
pirrolidona (Aerossol X, PVP K90) ou co-povidona (Aerossol
Y) nas formulacdes saturadas de aerossol, gque Jgeram uma
taxa de libertacdao muito semelhante de BMDP durante um
periodo de 5 h (Figura 15). Contudo, a quantidade cumulati-
va de BMDP libertado apdés 5 h para o Aerossol Z (Eudragit e
PVP) foi significativamente inferior (p<0,05, ANOVA) a

0,949 + 0,176 ug/cm’.

Todas as formulacdes novas de aerossol testadas
exibiram um libertacao significativamente maior (p < 0,05,
ANOVA) de BDP comparado com o creme comercial (Diprosone)
em que a quantidade cumulativa de BDP libertada apds 5 h se

descobriu ser 0,062 £ 0,011 ug/cmz.

EXEMPLO 16 — A produgdo de um aerossol de dose calibrada de

perdéxido de benzoilo saturado.

A Figura 16 é um diagrama de fase ternario de
perdxido de benzoilo a varias composicgdes de excipiente. O
Perdxido de benzoilo (BPO) foi solubilizado numa mistura de
etanol, hidrofluroalcano com PVP K90. O diagrama terndrio
indica que um sistema saturado poderia ser formado com 1%
de BPO e 98% de HFA usando 10% de etanol na formulacao

(Figura 16).
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EXEMPLO 17 - Efeito da distédncia de pulverizagdo na

formagdo de filme

De modo a avaliar que efeito a disténcia entre a
formulacdo e o local de deposicao pretendido de filme tinha
nas suas caracteristicas, foi acionado um disparo Unico da
formulacgao de aerossol, a diferentes conjuntos de

distédncias da sua superficie alvo (Figura 17).

A Figura 17 mostra o efeito na &rea de filme
variando a disténcia da formulacdao do filtro de papel.
Dados derivados de um acionamento Unico formulacdo de BDP

com 20% de EtOH e PVP K90 1:1, média * DP (n=4)

Foi observada uma diminuicdo geral na 4&area de
filme como a distancia entre a formulacdo e o papel de
filtro aumentado. A redugao na variabilidade do filme como
a distédncia de ©pulverizacdao aumentada sugere dque a

distancia ¢6tima foi aproximadamente > 6 cm.

EXEMPLO 18 - Efeito do numero de pulverizagdes na formagdo

de filme

A drea de filme gerada pela nova formulacdo de
aerossol aumentou quando o numero de acionamentos aumentou
(Figura 18). A variabilidade da dosagem também diminui

gquando o numero de acionamentos foi aumentado.
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A Figura 18 mostrou o efeito na drea de filme com
0 aumento no numero de acionamentos da formulagdo. A
distédncia da formulacdo do filtro de papel foi mantida
constante a 4 cm e foi usada uma formulacao de BDP com 20%

de EtOH e PVP K90 1:1, média = DP (n=4)

A redugdo na variabilidade de filme a medida que
o numero de acionamentos aumentou sugere que o numero 6timo

de acionamentos foi 2 ou superior.

EXEMPLO 19 - Permeagdo de farmaco através da pele humana

A quantidade de BDP que ¢é permeado através do
Stratum corneum humano foi significativamente elevada (p <
0,05, ANOVA) utilizando a nova formulagdo de aerossol apds
5 h comparado com o gel (Figura 19). Embora a formulacao de
gel tivesse continuado a libertar apdés 5 h a nova
formulacdo ndo e a concentracgcdo de farmaco no fluido

recetor permaneceu constante.

A Figura 19 mostra a gquantidade cumulativa média
de BMV que permeia através do Stratum corneum por unidade
de éarea (ug/cmz) durante t = 0,25-7 h a partir de uma nova
formulagao de aerossol (MDA) comparado com um gel (gel de
BMV) compreendendo excipientes semelhantes exceto para a
inclusdao do propulsor de hidroflurcalcano, média = EP (n =

6-8) .
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A diferenca entre a difusao de BMV do gel e as
formulagdes de aerossol ilustraram que a incluséao de HFA na
nova formulacdo de aerossol é fundamental para permitir a

permeacao melhorada do agente ativo na pele.

EXEMPLO 20 - Exemplos de Formulagdes

Tabela 21. Formulacdes de placebo

Composigdo (Tedrica)$
Formulagdo PVA 40% | Eudragit | Copovidona |Poloxamero
PVP K90 H20 | Etanol HFA

hidrolisado| RSPO S—630 407
7 1,000% - — - - - [10,000%[89,000%
18 2,610% - - - - - 20,000%|77,390%
20 0,468% — — 0,467 — — 15,000%| 84, 065%
22 - - - 2,000 - - 10,000%|88,000%
27 0,468% 0,467 — — — 0,50%|15,000%|83,865%
29 0,468% 0,467 — — - 1,00%|15,000%|83,065%
36 0,500% — 0,500% - - - 10,000%|89,000%
39 0,500% - — - 0,500% - [10,000%[89,000%

Tabela 21. Composicao de Formulagcdes de BMV MedSpray

propostas para os Estudos de Estabilidade

Composigdo (Tedrica)$
Formulagao BMV Copovidona — [PVP K90| Eudragit | Etanol IPA HFA
5630 RSPO
F7 v26 0,0294 - 1,7995 - 8,7974 - 89,3737
F22 v4l 0,0294 1,1247 - - 4,9485 - 93,8974
F36 v26 0,0294 - 1,5183 | 1,5183 | 8,7974 - 88,1366
F22 IPA v34 0,0294 1,3496 - - . 6,5981 | 92,0229
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Tabela 22. Composicao das Formulacdes de aerossol para O0S

Estudos de Estabilidade

Composigdo (Tedrica)$
Formulagao [7:% PVP K25 |Eudragit RSPO| Copovidona—S—| Etanol HFA
630
F 14 ai 2,000 — 1,764 - 9,702 86,534
F 22 at 2,000 — - 2,558 15,631 79,811
F 57 ab 2,000 1,985 - - 19,404 76,612
F 58 ad 2,000 1,294 1,294 - 19,404 76,009

Tabela 23. Formulacdes de aerossol de BDP para os estudos

de libertacao

Camposigdo (Tedrica)$%
Formulagéao BDP PVP K90 |Copovidona S—| Eudragit RSPO| Etanol HFA
630
F7 BDP 0,050 2,208 - — 8,500 89,242
F22 BDP 0,050 - 1,920 - 4,00 94,03
F36 BDP 0,050 1,340 - 1,340 8,000 89,270
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REIVINDICACOES

1. Uma formulacdo farmacéutica capaz de formar
um filme de administracao tdépica, compreendendo a referida
formulagcdo uma preparacao de um medicamento, um solvente
para o mesmo, um agente formador de filme, e um propulsor,
em que a formulagdo € monofdsica e o medicamento estéa
presente com pelo menos 80% de saturacao, sob condicgdes de

utilizacao.

2. Uma formulagdo de acordo com a reivindicacgéao
1, em que o medicamento estd presente com pelo menos 90% de

saturacao.

3. Uma formulacao de acordo com a reivindicacao
2, em que o medicamento estd presente com pelo menos 95% de

saturacao.

4. Uma formulagdo de acordo com a reivindicacgao
3, em gque o medicamento estd presente a, ou perto de, 100%

de saturacao.

5. Uma formulacadao de acordo com qualquer rei-
vindicacao precedente, compreendendo um agente anti-

nucleacao.

6. Uma formulagao de acordo com a reivindicacgao

5, em que o agente anti-nucleacdo é selecionado a partir do
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grupo consistindo de: PVA, metilcelulose, etilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose, ésteres

de glicol, &cido poliacrilico, e seus derivados.

7. Uma formulacadao de acordo com qualquer rei-
vindicacao precedente, em que o medicamento é selecionado a
partir do grupo consistindo de: antipruriginosos locais;
anestésicos locais; anti-histaminicos; corticosteroides;
preparacgdes toépicas para a psoriase; preparacgdes todpicas
para o acne; antibacterianos tdépicas para o acne; farmacos
dermatoldégicos; retindides toépicos e preparagdes relacio-
nadas para o acne; outras preparacdes tdépicas para o acne;
antibacterianos tdépicos; antifingicos tdépicos; preparacgdes
antivirais; preparacdes para pequenos cortes e abrasdes;
preparagdes circulatdérias tdpicas; antitranspirantes hepa-
rindides; anti-inflamatdérios nao esteroides; tratamentos

para a ceratose actinica; capsaicina; e suas combinacdes.

3. Uma formulacdo de acordo com qualquer rei-
vindicacao precedente, para aplicagao a uma superficie do
corpo selecionada a partir de: pele, unhas, feridas, mucosa

oral, vagina, reto, &nus, nariz, e dente.

9. Uma formulacao de acordo com qualquer rei-
vindicacdo precedente, em que o agente formador de filme é
selecionado a partir do grupo consistindo de polivi-
nilpirrolidona, 4&lcool polivinilico, polimeros acrilicos,

copolimeros acrilicos, polimeros de metacrilato, copoli-
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meros de metacrilato, poli(acetato de wvinilo), polimeros a

base de celulose e copolimeros a base de celulose.

10. Uma formulacao de acordo com a reivindicacao

9, em que o componente formador de filme & a PVP.

11. Uma formulacao de acordo com a reivindicacao

9, em que o componente formador de filme é o PVA.

12. Uma formulacao de acordo com qualquer rei-
vindicagao precedente, em que o agente formador de filme é

tal que a formulacdo é capaz de formar um hidrogel na pele.

13. Uma formulacao de acordo com qualquer rei-
vindicagcao precedente, em que o0 agente formador de filme
estd presente numa quantidade de entre 0,1 e 40% p/p

inclusive.

14. Uma formulacao de acordo com a reivindicacéao
13, em que o agente formador de filme estd presente numa

quantidade de entre 0,1 e 10% p/p inclusive.

15. Uma formulacao de acordo com a reivindicacgao
13, em que o agente formador de filme estd presente numa

quantidade de entre 0,1 e 4% p/o inclusive.

16. Uma formulacao de acordo com dqualquer rei-

vindicacao precedente, compreendendo um plastificante.
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17. Uma formulacao de acordo com a reivindicacao
16, em que o plastificante é selecionado a partir do grupo
consistindo de: &gua, glicerol, polietilenoglicol, 4&acido
oleico, acido citrico, esteres fosfato, ésteres de &acidos
gordos, derivados de glicol, hidrocarbonetos e derivados de
hidrocarbonetos, &cido adipico/poliésteres de butanodiol,
6leos de soja epoxidados, ftalato de dietilo, ftalato de
dibutilo, ésteres de 4cido nitrico, 6leo de ricino,

triacetina, parafinas cloradas, e suas misturas.

18. Uma formulacao de acordo com a reivindicacao
16 ou 17, em que o plastificante estd presente numa

quantidade de entre 0,1 e 40% p/p inclusive.

19. A formulacado de acordo com a reivindicacéao
16 ou 17, em que o plastificante estd presente numa

quantidade de entre 0,1 e 10% p/p inclusive.

20. Uma formulacgdo de acordo com a reivindicagao
16 ou 17, em que o plastificante estd presente numa guan-

tidade de entre 0,1 e 4% p/p inclusive.

21. A formulacao de acordo com qualguer reivin-
dicacdo precedente, em qgque o propulsor € um ou mais

hidrofluoroalcanos.

22. Uma formulacdo de acordo com qualquer rei-
vindicagao precedente, em que o0 solvente é selecionado do

grupo consistindo de: agua, ciclometicona, dlcool
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benzilico, propilenoglicol, polietilenoglicol, carbonato de
propileno, etanol, dimetilsulfdxido, glicerina, dlcool
isopropilico, miristato de isopropilo, acido oleico, e suas

misturas.

23. Uma formulacdo de acordo com qualquer rei-
vindicagdo precedente, em que o solvente estd presente numa

quantidade de até 40%.

24, Uma formulacdao de acordo com qualquer rei-
vindicagcdo precedente, em que o solvente é selecionado a
partir do grupo consistindo de: etanol e 4&lcool iso-

propilico.

25. Uma formulagao de acordo com a reivindicacgao
24, em gue o solvente é etanol inuma quantidade de ndo mais

do que 15% p/p.

26. Uma formulacao de acordo com a reivindicacao

24, em que a quantidade de etanol ndo ¢ mais do que 10%

p/pP.

27. A formulacao de acordo com a reivindicacgao
22, em qgue o solvente compreende d&lcool benzilico numa

quantidade de até 2,5% p/p.

28. Uma formulacdo de acordo com qualquer rei-
vindicacao precedente, tendo um pH ajustado para aumentar a

estabilidade do medicamento.
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29. Uma formulacdo de acordo com qualquer rei-
vindicacao precedente, compreendendo um plastificante sele-
cionado a partir do grupo consistindo de: polietileno-

glicol, Eudragit, polivinilpirrolidona, e suas combinacdes.

30. Uma formulacao de acordo com a reivindicacao
30, compreendendo entre 1 e 5% p/p de polietilenoglicol

inclusive.

31. Uma formulacao de acordo com qualquer rei-
vindicagdo precedente, em gue a natureza e a concentracgao
do componente formador de filme sao selecionadas tal dque
seja formado wum filme substancialmente na auséncia de

propulsor e apds a evaporacao de uma porgao do solvente.

32. Um dispensador de aerossol compreendendo um

reservatério de uma formulagadao de acordo com qualqguer

reivindicagao precedente.

Lisboa, 5 de Setembro de 2012
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