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RESUMO
"COMPOSIGCOES EM GEL DE FOSFOLIPIDO PARA DISTRIBUIGCAO DE
FARMACOS E METODOS DE TRATAMENTO DE CONDICOES UTILIZANDO AS
MESMAS"

A presente invencdo refere-se a composicdes farmacéuticas
na forma de um gel para libertacdo controlada ou sustida de
um agente farmaceuticamente ativo e a métodos para
tratamento ou prevencdo de uma condicdo num animal através
da administracdo das composicdes farmacéuticas a um animal
a necessitar destas. Um tipo particular de condicdo para a
qual as composicdes farmacéuticas sdo uteis é uma infecéo
microbiana, p.ex., da pele, do ouvido ou do olho,

especialmente para aplicacdes veterinédrias.



DESCRICAO
"COMPOSICOES EM GEL DE FOSFOLIPIDO PARA DISTRIBUICAO DE
FARMACOS E METODOS DE TRATAMENTO DE CONDICOES UTILIZANDO AS
MESMAS"

1. ANTECEDENTES DA INVENGAO

1.1 CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a composicdes farmacéuticas
na forma de um gel para libertacdo controlada ou sustida de
um agente farmaceuticamente ativo e a métodos para
tratamento ou prevencdo de uma condicdo num animal através
da administracdo das composicdes farmacéuticas a um animal
a necessitar destas. As composicgdes farmacéuticas sé&o
adequadas para aplicacdes orais, topicas, bticas e
oftdlmicas. Um tipo particular de condicdo para a gqual as
composicdes farmacéuticas sédo Uteis é uma infecéo
microbiana, p.ex., da pele, do ouvido ou do olho,

especialmente para aplicacdes veterinarias.

1.2 DESCRIGAO DA TECNICA RELACIONADA

E frequentemente desejavel administrar farmacos utilizando
formulacgdes de libertacdo controlada ou sustida que possam
manter pelo menos um nivel terapéutico minimo, por exemplo,
um nivel sanguineo, do féarmaco ao longo de periodos de
tempo prolongados. Estas formulacdes de libertacéo
controlada ou sustida reduzem a frequéncia de dosagem, para
maior conveniéncia e adesdo, e reduzem também a gravidade e
frequéncia dos efeitos secundédrios. Por exemplo, através da

manutencdo de niveis sanguineos substancialmente constantes



e evitando flutuacgcdes no nivel sanguineo do farmaco, tal
como 0s que estdo associados a formulacdes convencionais de
libertacdo imediata que s&o administradas varias vezes por
dia, as formulacdes de libertacdo controlada ou sustida
podem proporcionar um melhor perfil terapéutico do que é
obtenivel com formulacdes convencionais de libertacéao

imediata.

Métodos conhecidos para libertacdo controlada ou sustida de
farmacos incluem dispositivos implantados, tais como bombas
osmbéticas, e farmacos dispersos numa matriz de polimero
biocompativel, que pode ser implantada, administrada
oralmente ou injetada. Exemplos de polimeros biocompativeis
utilizados em tais aplicac¢des incluem poli(dcido lactico) e
poli (Acido 1léctico-4cido co-glicdélico). O polimero sofre
tipicamente hidrdélise lenta in vivo para libertar
continuamente o fé&rmaco aprisionado ao longo do tempo. Os
produtos de degradacdo do polimero sdo nédo-tdxicos e
absorvidos ou metabolizados pelo corpo. Por exemplo, quando
o polimero biocompativel ¢ poli(acido lactico) ou
poli (Acido léactico-&cido co-glicdlico), os produtos de
degradacdo sdo os &acidos parentais, é&cido léactico e é&cido

glicdélico, que sédo absorvidos pelo corpo.

A Pat. U.S. No. 5,110,809 para Wang et al. divulga
formulacdes em gel anidrido estédveis para utilizacéo
antifiingica toépica contendo um imidazol, um esterdide, um
sistema de co-solventes compreendendo &lcoois mono-hidricos
e di-hidricos, e um agente gelificante de

hidroxialquilcelulose.

A Publicacdo Internacional No. WO 00/09117 divulga

composicdes farmacéuticas tdépicas contendo nimesulfide, um



agente anti-inflamatdério ndo-esterdide possuindo fraca

solubilidade em &gua.

A Patente U.S. No. 6,214,339 para Pellico divulga um
tratamento para otite externa em gatos e cées, que
compreende a administracdo de uma composicdo terapéutica
substancialmente nao aquosa, di-enzimética, num
transportador fluido 1liquido ou gel. Uma composicédo
ilustrativa contém glicose, glicose-oxidase, iodeto de
potéssio, e lactoperoxidase numa mistura fluida de glicerol

e propilenoglicol.

A Patente Euro-asidtica No. EA 0002978 Bl reivindica na
reivindicacdo principal independente um processo para a

preparacdo de uma suspensdo de fosfolipido.

O pedido de patente U.S. No. US 2004/0220264 divulga
composicdes, métodos de producdo das composicdes, e
utilizacdes de composicdes que incluem um complexo
molecular entre um fédrmaco farmacéutico 4&cido e uma
substédncia funcional. A substédncia funcional pode ser um
aminodcido alcalino, uma amida de aminodcido, um éster de
aminodcido, ou um aminodcido relacionado. As composicdes
sdo alegadamente TUteis para distribuicdo do farmaco em

tecido cuténeo.

O pedido de patente U.S. No. US 2004/0197408 divulga
formulacdes de um copolimero de di-blocos possuindo um
bloco hidrdfobo e um  bloco hidréfilo, um aditivo
selecionado a partir de um aminoédcido, e um oligopéptido.
As formulacdes, gquando misturadas com agua, formam veiculos

de distribuicdo de farmacos na forma micelar.



No entanto, permanece a necessidade na técnica de
composicdes farmacéuticas contendo farmacos, especialmente
composicdes farmacéuticas contendo féarmacos adequadas para
aplicacdes orais, tépicas, bticas e oftédlmicas, que
proporcionem libertacdo controlada e/ou sustida do férmaco

ail contido.

A citacdo de qualquer referéncia na Seccdo 1 deste pedido
ndo deve ser entendida como a referéncia sendo técnica

anterior ao presente pedido.

2. SUMARIO DA INVENCAO

Estas e outras caracteristicas e vantagens da presente
invencdo tornar-se-do evidentes a partir do restante da
divulgacédo, em particular, da seguinte descricdo detalhada
das formas de realizacdo preferidas, as quais ilustram, a

titulo de exemplo, o0s principios da invencéo.

A  invencdo refere-se a composicgdes farmacéuticas que
proporcionam libertacdo sustida ou controlada de um

composto farmaceuticamente ativo.

Numa forma de realizacdo, as composicdes farmacéuticas
compreendem (i) um fosfolipido ou esfingomielina; (ii) um
solvente orgédnico polar aprdético; (iii) um solvente
organico polar prético; e (iv) um agente farmaceuticamente
ativo, em que a composicdo farmacéutica estd na forma de um

gel.

Numa forma de realizacdo, as composicdes farmacéuticas
compreendem (i) um fosfolipido ou esfingomielina; (ii) um

solvente selecionado de entre o grupo dgque consiste em



propilenoglicol substancialmente livre de outros solventes
orgénicos, e glicerol formal substancialmente livre de
outros solventes organicos; e (iid) um agente
farmaceuticamente ativo, em que a composicdo farmacéutica
estd na forma de um gel. Numa forma de realizacdo, o
solvente é glicerol formal substancialmente livre de outros
solventes orgédnicos. Numa forma de realizacdo, o solvente é
propilenoglicol substancialmente livre de outros solventes

organicos.

A invencdo refere-se ainda a um método de tratamento de uma
condicdo num animal compreendendo a administracdo de uma
composicdo farmacéutica da invencdo a um animal a

necessitar desta.

3. BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

Ndo aplicavel.

4. DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A invencdo refere-se a composicdes farmacéuticas para
libertacéo controlada ou sustida de um agente
farmaceuticamente ativo. Numa forma de realizacdo, as
composicdes farmacéuticas compreendem (i) um fosfolipido ou
esfingomielina, (ii) um primeiro solvente orgédnico, (iii)
um segundo solvente organico, e (iv) uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um agente farmaceuticamente
ativo em quantidades relativas suficientes para causar a

formacdo de um gel.

Noutra forma de realizacdo, as composicdes farmacéuticas

compreendem (i) um fosfolipido ou esfingomielina, um



solvente selecionado a partir do grupo gque consiste em
propilenoglicol substancialmente livre de outros solventes
orgadnicos e glicerol formal substancialmente livre de
outros solventes orgénicos, e (iid) uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um agente farmaceuticamente
ativo em quantidades relativas suficientes para causar a

formacdo de um gel.

A invencdo refere-se ainda a um método de tratamento ou
prevencdo de uma condicdo num animal. O método compreende a
administracdo de uma guantidade terapeuticamente eficaz de
um agente farmaceuticamente ativo a um animal a necessitar
desta, através da administracdo por via oral, tépica,
6tica, e/ou oftdlmica de uma composicdo farmacéutica da

invencédo.

4.1 Definicdes

Tal como agqui se wutiliza, o termo "gel" significa um
material possuindo uma viscosidade média de pelo menos
cerca de 1000 centipoise ("cP"), de preferéncia pelo menos
cerca de 2000 cP, de maior preferéncia pelo menos cerca de
5000 cP, ainda de preferéncia pelo menos cerca de 7500 cP,
e ainda de maior preferéncia pelo menos cerca de 10000 cP
mas menos de cerca de 100000 cP, de preferéncia menos de
cerca de 75000 cP a 20°C. Tipicamente, um gel exibe uma
interacéo quiescente e/ou dinédmica entre os seus
componentes, p.ex., na forma de complexos de associacédo,
que sdo geralmente reversiveis através da aplicacdo de
forca (p.ex., cisalhamento) e/ou temperatura para alcancar

fluxo.



Tal como aqui se utiliza, o termo "fosfolipido" significa

um composto possuindo a férmula geral:

Ry~ O——CHy
Ry——O==—CH 0
CHy—0 g O——Ry
L

em que
R1 é -OH ou -07;
R, é:
(i) -H, ou
(ii) um grupo acilo Cy-Css saturado ou insaturado,
linear ou ramificado;
Ry é:
(1) -H,
(ii) um grupo acilo Cy-Css saturado ou insaturado,
linear ou ramificado; ou
(iii) —-C=C-Ry em gque Ry é& um grupo hidrocarboneto
Ci-Cy; saturado ou insaturado, linear ou ramificado,
opcionalmente substituido com um ou mais grupos contendo
azoto;
e pelo menos um de R; ou Rs ndo é -H;
R, é:
(1) -H;
(11) -(CHz)n-Rs,
em que Rs é -N(Rs) (R7) ou -N'(R¢) (Ry) (Rs),
Rs, Ry, e Rg sdo cada um independentemente
-H, grupo alquilo C:-C3;, ou Rg e Ry estdo ligados para
formar um anel heterociclico de 5 ou 6 membros com o azoto,
e
n € um numero inteiro variando de 1 a 4, de

preferéncia 2;



(111)
O
OH
NH2
(iv)
OR 1o
QOR4g
RmO OR1O
OR 49

em que cada Rip é, independentemente -H ou
-P(0) (OH)2; ou
(v) -CH,CH (OH) CH, (OH) .

Tal como aqui se wutiliza, o termo "grupo acilo Cy—Csg
saturado ou insaturado, linear ou ramificado" significa um
grupo de férmula -0-C(0)-R, em que R €& um grupo
hidrocarboneto C;-C3; que pode ser saturado ou insaturado,

linear ou ramificado.

Tal como aqui se wutiliza, o termo "esfingomielina"

significa um composto possuindo a férmula geral:



0
0O HN Ry
R..-—-—om!f!—-——c N {CH)12—CHjs
L
0

X

em que
R; &€ -OH ou -07;
R, é:
(i) -H; ou
(11) - (CH2)s-Rs,
em que Rs é -N(Rg) (R7) ou -N'(Rg) (Ry) (Re),
Rs, Ry, e Rg sdo cada um, independentemente,
-H, alquilo C;-C3, ou Rg; e R; estdo ligados para formar um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros com o azoto, e
n €& um numero inteiro variando de 1 a 4, de
preferéncia 2; e
Riy7 é um grupo hidrocarboneto C;-C,, saturado ou
insaturado, linear ou ramificado opcionalmente substituido

com um ou mais grupos contendo azoto.

Tal como agqui se utiliza, o termo "acido gordo" significa
um 4acido carboxilico de férmula R-C(O)OH, em que R & um
grupo hidrocarboneto Cg-Cyy; linear ou ramificado, saturado
ou insaturado. Acidos gordos representativos incluem, mas
ndo se limitam a, &cido caprdbdéico, acido caprilico, acido
cdprico, &cido léurico, é&cido miristico, &cido palmitico,
acido estearico, &acido péalmico, é&cido palmitoleico, éacido

oleico, &cido linoleico e 4cido linolénico.

Tal como agqui se wutiliza, o termo "solvente organico"

significa qualgquer composto orgédnico, ou uma mistura de
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compostos orgadnicos, que é um fluido a, ou acima de, cerca
de 20°C, de preferéncia a, ou acima de, cerca de 10°C, de
maior preferéncia a, ou acima de, cerca de 0°C, ainda de
preferéncia a, ou acima de, cerca de -10°C. Os solventes
orgadnicos tipicos tém um peso molecular de nédo mais de
cerca de 500 g/mol e de preferéncia ndo mais de 100 g/mol.
Quando sdo administrados solventes orgédnicos a um animal, é
preferido que o0s solventes orgdnicos sejam compostos que
ndo induzam significativamente demasiados efeitos adversos
tais como toxicidade excessiva, irritacdo, ou resposta
alérgica proporcionais a uma razdo risco/beneficio razoéavel

(i.e., "solventes orgdnicos farmaceuticamente aceitédveis").

Tal como agqui se utiliza, o termo "solvente orgénico polar
aprdético”™ significa um solvente orgédnico que tem uma
constante dieléctrica maior do que cerca de 20, de
preferéncia maior do que cerca de 30, e de maior
preferéncia maior do que cerca de 50, e ndo inclui um grupo

funcional OH.

Tal como aqui se utiliza, o termo "solvente orgédnico polar
protico"” significa um solvente orgédnico gque tem uma
constante dieléctrica maior do que cerca de 20, de
preferéncia maior do que cerca de 30, e de maior
preferéncia maior do que cerca de 50, e inclui um grupo

funcional -OH.

Tal como aqui se utiliza, o termo "agente farmaceuticamente
ativo" significa um composto que causa um efeito
farmacoldbégico num animal. Tipicamente, o) efeito
farmacoldédgico é o tratamento ou a prevencdo de uma condicéo
num animal. Um agente farmaceuticamente ativo pode incluir

vantajosamente um farmaco na sua forma Dbiologicamente
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ativa, um pré-fadrmaco numa forma tal que a forma de farmaco
biologicamente ativo seja criada in vivo no animal, um
metabolito do fadrmaco, ou um sal ou éster farmaceuticamente

aceitdvel de um fadrmaco biologicamente ativo.

O termo "animal," tal como aqui se utiliza, inclui, mas né&o
se limita a, humanos, caninos, felinos, equinos, bovinos,
ovinos, suinos, anfibios, répteis, e aves. Animais
representativos incluem, mas ndo se limitam a, uma vaca, um
cavalo, uma ovelha, um porco, um ungulado, um chimpanzé, um
macaco, um babuino, uma galinha, um peru, um ratinho, um
coelho, um rato, uma cobaia, um c&o, um gato, e um ser
humano. Numa forma de realizacdo, o animal € um mamifero.
Numa forma de realizacdo, o animal é um humano. Numa forma
de realizacdo, o animal é um canino, um felino, um equino,

um bovino, um ovino, ou um suino.

O termo "condicdo", tal como aqui utilizado, significa uma
interrupcdo, cessacdo ou distuUrbio de uma funcdo, um
sistema ou um 6rgdo corporal, e inclui doencas, defeitos, e
disturbios. Condic¢des representativas incluem, mas ndo se
limitam a, infecdes tais como infecdes bacterianas, virais,
fingicas, de leveduras e parasiticas; doencas tais como

cancro; inflamacdo; diabetes; e insuficiéncia de &érgéos.

Os termos "quantidade eficaz" e "quantidade
terapeuticamente eficaz," tal como aqui se utiliza,
significam uma qguantidade suficiente para tratamento ou

prevencdo de uma condicdo num animal.

As frases "tratamento", "tratamento de" e semelhantes

incluem a melhoria ou cessacdo da condicédo especificada.
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As frases "prevencdo", "prevencdo de" e semelhantes incluem

o0 evitar do surgimento de uma condicéo.

A frase "sal farmaceuticamente aceitavel", tal como aqui se
utiliza, é um sal formado a partir de um &cido e um grupo
de azoto bésico de um agente farmaceuticamente ativo. Sais
ilustrativos incluem, mas ndo se limitam a, sulfato;
citrato, acetato; oxalato; cloreto; brometo; iodeto;
nitrato; bissulfato; fosfato; fosfato &dcido; isonicotinato;
lactato; salicilato; c¢itrato 4cido; tartarato; oleato;
tanato; pantotenato; bitartarato; ascorbato; succinato;
maleato; gentisinato; fumarato; gluconato; glucuronato;
sacarato; formato; benzoato; glutamato; metanossulfonato;
etanossulfonato; benzenossulfonato; p-toluenossulfonato;
pamoato (i.e., 1,1'-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)); e
sais de A4cidos gordos tais como caproato, laurato,
miristato, palmitato, estearato, oleato, linoleato e sais
linolenato. A frase "sal farmaceuticamente aceitavel"
refere-se também a um sal preparado a partir de um agente
farmaceuticamente ativo possuindo um grupo funcional &cido,
tal como um grupo funcional &acido carboxilico, e uma base
inorgdnica ou orgdnica farmaceuticamente aceitédvel. Bases
adequadas incluem, mas ndo se limitam a, hidréxidos de
metais alcali tais como sdédio, potéssio e litio; hidrdéxidos
de metais alcalinos-terrosos tais como cadlcio e magnésio;
hidréxidos de outros metais, tals como aluminio e zinco,
amédnia, e aminas orgéanicas, tais como mono, di ou
trialquilaminas n&do substituidas ou substituidas com
hidroxilo; diciclohexilamina; tributilamina; piridina; N-
metil,N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono, bis, ou
tris-(2-hidroxi-alquilo inferiores)aminas, tais como mono,
bis, ou tris-(2-hidroxietil)amina, 2-hidroxi-terc-

butilamina, ou tris- (hidroximetil)metilamina, N,N, -di-
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algquilo inferior-N-(hidroxialgquilo inferior)-aminas, tais
como N,N, -dimetil-N-(2-hidroxietil)amina, ou tri-(2-
hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; e aminoacidos tais

como arginina, lisina e semelhantes.

A frase '"substancialmente livre de" tal como aqui se
utiliza, significa menos de cerca de 5 porcento em peso, de
preferéncia menos de cerca de 2 porcento em peso, de maior
preferéncia menos de cerca de 1 porcento em peso, ainda de
preferéncia menos de cerca de 0,5 porcento em peso, e ainda
de maior preferéncia menos de cerca de 0,2 porcento em
peso. Por exemplo, a frase "propilenoglicol (ou glicerol
formal) substancialmente livre de outros solventes
orgénicos" significa que a quantidade de outros solventes
orgdnicos no propilenoglicol (ou glicerol formal) ¢é menos
de cerca de 5 porcento em peso, de preferéncia menos de
cerca de 2 porcento em peso, de maior preferéncia menos de
cerca de 1 porcento em peso, ainda de preferéncia menos de
cerca de 0,5 porcento em peso, e ainda de maior preferéncia
menos de cerca de 0,2 porcento em peso da guantidade
combinada do propilenoglicol (ou glicerol formal) e dos

outros solventes orgénicos.

4.2 0 fosfolipido

Qualquer fosfolipido farmaceuticamente aceitédvel pode ser

utilizado nas composicdes farmacéuticas da invencédo.

Fosfolipidos farmaceuticamente aceitaveis representativos
incluem, mas ndo se limitam a:

acidos fosfatidicos de férmula geral:
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Ry~——Q-CHy
Ry——0~——CH O
| I
CHg QP et ® Aol o |

Ry
em que Ry, R, e Ry sdo definidos acima. Acidos fosfatidicos
adequados para utilizacdo nas composicdes e nos métodos da
invencdo incluem, mas ndo se limitam aos l-acil-2-acil-sn-
glicero-3-fosfatos e aos 1,2-diacil-sn-glicero-3-fosfatos
comercialmente disponiveis em Avanti Polar Lipids Inc. de
Alabaster, AL.

fosfatidiletanolaminas de férmula geral
Ry=——0——CHz
Ry——O-—CH o
CHy—— 0 ==—P == 0~ CHyCH—NH,

Ry
em que R1, Ry, e R3 sdo definidos acima.
Fosfatidiletanolaminas adequadas para utilizacédo nas
composigcdes e nos métodos da invencdo incluem, mas ndo se
limitam as l-acil-2-acil-sn-glicero-3-fosfoetanolaminas e
as 1,2-diacil-sn-glicero-3-fosfoetanolaminas comercialmente
disponiveis em Avanti Polar Lipids Inc. de Alabaster, AL.
fosfatidilcolinas de fdérmula geral

Ra"""""“o“"“‘cm

Rp=——0——CH

CHy=—0 O=—-CHzCH—N(CH3)a’

Ry
em que Ri, R; e Ry sdo definidos acima. Fosfatidilcolinas
adequadas para utilizacdo nas composicdes e nos métodos da

invencdo incluem, mas ndo se limitam as l-acil-2-acil-sn-
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glicero-3-fosfocolinas, as 1,2-diacil-sn-glicero-3-
fosfoetanolaminas (série saturada), e as 1,2-diacil-sn-
glicero-3-fosfoetanolaminas (série insaturada),
comercialmente disponiveis em Avanti Polar Lipids Inc. de
Alabaster, AL e Phospholipon®-50PG, Phospholipon®-53MCT,
Phospholipon®-75SA, Phospholipon®-80, Phospholipon®-90NG,
Phospholipon®-90H, e Phospholipon®-100H, comercialmente
disponiveis em Phospholipid GmbH de Colénia, Alemanha. Numa
forma de realizacdo, o fosfolipido é Phospholipon®-90H.

fosfatidilserinas de férmula geral

Ry——0-——CH,
O
Rz“““"“O"‘”"“CH ﬁ

Ry NH;

em que Ri;, Ry, e Rs sdo definidos acima. Fosfatidilserinas
adequadas para utilizacdo nas composicbes e nos métodos da
invencdo incluem, mas ndo se limitam as l-acil-2-acil-sn-
glicero-3-[fosfo-L-serinals e as 1,2-diacil-sn-glicero-3-
[fosfo-L-serinals comercialmente disponiveis em Avanti
Polar Lipids Inc. de Alabaster, AL.

plasmalogénios de férmula geral

Ry~ O=—=CHp

Ry=—0O——-CH ﬁ
CHy~~0 P 0- CHCHy—NH;
L

em que R; e R, sdo definidos acima e Rz é -C=C-Ry, em que Rg
¢ definido acima. Plasmalogénios adequados para utilizacédo
nas composic¢cdes e nos métodos da invencdo incluem, mas néo

se limitam a, Cl6(Plasm)-12:0 NBD PC, Cl6(Plasm)-18:1 PC,
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Clo(Plasm)-20:4 PC, Clo(Plasm)-22:6 PC, Clo6(Plasm)-18:1 PC,
Cl6(Plasm)-20:4 PE, e Clo6(Plasm)-22:6 PE, comercialmente
disponiveis em Avanti Polar Lipids Inc. de Alabaster, AL.

fosfatidilglicerdis de férmula geral

Rg——O~~CHp CHp——OH
Ry——O=—CH 0 CH-—OH
CszO-——*!J-——D——-(I:Hg
L

em que R;, Ry, e Ry sdo definidos acima. Fosfatidilglicerdis
adequados para utilizacdo nas composicdes e nos métodos da
invencdo incluem, mas ndo se limitam aos l-acil-2-acil-sn-
glicero-3-[fosfo-rac-(l-glicerol)]s e aos 1,2-diacil-sn-
glicero-3-[fosfo-rac-(l-glicerol)l]s, comercialmente
disponiveis em Avanti Polar Lipids Inc. de Alabaster, AL.

fosfatidilinositdis de férmula geral

Ry——0——CH, R1c0. ORqg
Ry e Qe CH ﬁ
CHz"‘““Q T (o] ORyp
R4
R0 ORwp

em que R4, Ry, Rs, e Rig sdo definidos acima.
Fosfatidilinositdis adequados para utilizacéo nas
composicdes e nos métodos da invencdo incluem, mas ndo se
limitam a, fosfatidilinositol, fosfatidilinositol-4-
fosfato, e fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato,
comercialmente disponiveis em Avanti Polar Lipids Inc. de

Alabaster, AL.
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A quantidade de fosfolipido na composicdo farmacéutica
varia tipicamente de cerca de 0,1 porcento a 10 porcento em

peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a quantidade de fosfolipido na
composicdo farmacéutica varia de cerca de 0,5 porcento a 7

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a quantidade de fosfolipido na
composicdo farmacéutica varia de cerca de 1 porcento a 4

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a quantidade de fosfolipido na
composicdo farmacéutica varia de cerca de 2 porcento a 4

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a gquantidade de fosfolipido na
composicdo farmacéutica é maior do que cerca de 1 porcento

em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a quantidade de fosfolipido na
composicdo farmacéutica é maior do que cerca de 2 porcento

em peso da composicdo farmacéutica.

Tipicamente, gquanto maior for a concentracdo do fosfolipido
na composicdo farmacéutica maior ¢é a viscosidade da
composicdo farmacéutica. Por conseguinte, é possivel variar
a viscosidade da composicdo farmacéutica variando a
quantidade do fosfolipido presente na composicéao

farmacéutica.

Um vulgar perito na técnica reconhecerd, no entanto, que a

quantidade de fosfolipido presente nas composicdes
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farmacéuticas da invencdo pode variar amplamente dependendo

dos solventes orgadnicos presentes, do agente
farmaceuticamente ativo presente, e/ou de outros
componentes adicionais presentes na composicéo
farmacéutica.

Os fosfolipidos estdo comercialmente disponiveis ou podem
ser obtidos através de métodos bem conhecidos dos peritos
na técnica. Métodos representativos para obtencdo de
fosfolipidos s&o descritos em Sandra Pesch et al.,
"Properties of Unusual Phospholipids Bearing Acetylenic
Fatty Acids", Tettrahedron, vol. 15, no. 43, 14, 627-14634
(1997); Sepp D. Kohlwein, "Phospholipid Synthesis, Sorting,
Subcellular Traffic-The Yeast Approach", Trends 1in Cell
Biology, wvol. 6: 260-266 (1996), Serguei V. Vinogradov,
"Synthesis of Phospholipids-0Oligodeoxyribonucleotide
Conjugates", Tett. Lett., wvol. 36, no. 14, 2493-249¢6

(1995), e referéncias ai citadas.
4.3 A esfingomielina

Qualquer esfingomielina farmaceuticamente aceitdvel pode

ser utilizada nas composicdes farmacéuticas da invencéo.

Numa forma de realizacdo, a esfingomielina é

Q

A

HN Ry4

(o}
R4—-—-O;-—~!=|--O\/k/\/ (CH)yz—CHy

Ottt

-y
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em que Ri; é um hidrocarboneto Ci-Cys linear, saturado ou
insaturado e Ry &  -CH,CH,N(CH3): . Noutra forma de
realizacdo, Ri1 é um hidrocarboneto Cg-Cys linear, saturado
ou insaturado e Rgq ¢é -CH,CH,;N(CH;3):'. Noutra forma de
realizacdo, Ri1 € um hidrocarboneto C:4-Cys linear, saturado

ou insaturado e R, & -CH,CH,N (CHs)4".

Esfingomielinas adequadas incluem, mas n&do se limitam a,
C2-Esfingomielina, C6-Esfingomielina, Cl8-Esfingomielina,
C6-NBD-Esfingomielina, e Cl2-NBD-Esfingomielina,
comercialmente disponiveis em Avant Polar Lipids Inc. de

Alabaster, AL.

4.4 O agente farmaceuticamente ativo

Qualquer agente farmaceuticamente ativo que seja compativel
com o fosfolipido ou a esfingomielina e o solvente orgédnico
polar aprdético e solvente orgdnico polar prdético ou que
seja compativel com o fosfolipido ou a esfingomielina e o
propilenoglicol substancialmente livre de outros solventes
orgadnicos ou glicerol formal substancialmente livre de
outros solventes organicos, pode ser utilizado nas

composicdes farmacéuticas de acordo com a invencéo.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo
estd presente como um sal farmaceuticamente aceitéavel do

agente farmaceuticamente ativo.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

é a zwitterido.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

é um composto béasico.
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Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

um composto acido.

[ON

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

[ON

um composto neutro.

A  qguantidade de agente farmaceuticamente ativo nas
composicdes farmacéuticas varia tipicamente de cerca de

0,01 a 30 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo
nas composicdes farmacéuticas varia de cerca de 0,01 a 25

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo
nas composicdes farmacéuticas varia de cerca de 0,01 a 20

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo
nas composicdes farmacéuticas varia de cerca de 0,01 a 15

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

A  guantidade de agente farmaceuticamente ativo nas
composicdes farmacéuticas varia tipicamente de cerca de

0,01 a 10 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo
nas composicdes farmacéuticas varia de cerca de 0,05 a 7,5

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacéo, a qguantidade de agente

farmaceuticamente ativo na composicdo farmacéutica ¢é de
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cerca de 0,05 a 5 porcento em peso da composicédo

farmacéutica.

Numa forma de realizacéo, a qguantidade de agente
farmaceuticamente ativo na composicdo farmacéutica & de
cerca de 0,1 a 3 porcento em peso da composicédo

farmacéutica.

Numa forma de realizacéo, a quantidade de agente
farmaceuticamente ativo na composicdo farmacéutica ¢é de
cerca de 0,1 a 2 porcento em peso da composicédo

farmacéutica.

Numa forma de realizacéo, a qguantidade de agente
farmaceuticamente ativo na composicdo farmacéutica ¢é de
cerca de 0,1 a 1 porcento em peso da composicédo

farmacéutica.

Um vulgar perito na técnica reconhecerd, no entanto, que a
quantidade de agente farmaceuticamente ativo nas
composicdes farmacéuticas de acordo com a invencdo pode
variar amplamente dependendo do agente farmaceuticamente
ativo e quaisquer outros componentes presentes na

composicdo farmacéutica.

Exemplos de agentes farmaceuticamente ativos uUteis na
composicdo e nos métodos da invencdo incluem, mas ndo se
limitam a, agonistas o-adrenérgicos, agonistas R-
adrenérgicos, bloqueadores oa-adrenérgicos, blogqueadores -
adrenérgicos, inibidores da aldose-redutase, anabdlicos,
analgésicos (narcdéticos e nédo-narcdticos), androgénios,
anestésicos, anoréxicos, antelminticos (p.ex., céstode,

nematode, oncocerca, esquistossoma e semelhantes),
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antialérgicos, antiamebdcitos, agentes anti-levedura,
antiandrogénios, antianginosos, antiarritmicos,
antiarteriosclerdticos, antiartriticos, antibidéticos e

outros antibacterianos, anticolinérgicos, anticonvulsivos,
antidepressivos, agentes antidiabéticos, antidiarreicos,
antidiuréticos, antiestrogénios, antiftngicos,
antiglaucomas, antigonadotrofinas, agentes anti-gota, anti-
histaminicos, anti-hiperlipoproteinémicos, anti-
hipertensivos, agentes anti-hipertiroidismo, agentes anti-
hipertrofia, anti-hipotensivos, agentes anti-
hipotiroidismo, anti-inflamatdérios, antimalédricos,

antimicrobianos, agentes anti-enxaqueca, agentes anti-

enjoo, antineoplésicos, antioxidantes, agentes
antiparasitas, agentes antiparkinsonianos, agentes
antifeocromocitoma, agentes anti-pneumocytis, agentes
antiproliferativos, antiprotozodrios (p.ex., leishmania,
tricomonas, tripanossoma, e semelhantes), agentes
antipruriticos, agentes antipsoriéticos, agentes

antipsicdéticos, antipiréticos, antirreumaticos, agentes
anti-Rickettsia, agentes anti-seborreicos, antissépticos,
agentes antiespasmdbédicos, agentes antitrombdéticos,
antittissicos, agentes anti-ulcera, agentes anti-uroliticos,
antiveninas, antivirais, ansioliticos, antagonistas das
benzodiazepinas, broncodilatadores, blogueadores de canais
de célcio, reguladores do céalcio, cardiotdénicos, agentes
quelantes, quimioterapéuticos, antagonistas da
colecistoquinina, agentes colelitoliticos, coleréticos,
colinérgicos, inibidores da colinesterase, reativadores da
colinesterase, estimulantes do sistema nervoso central e
agentes descongestionantes, diuréticos, agonistas do
receptor da dopamina, farmacos para tratamento ou prevencéo
de dor, ectoparasiticidas, enzimas, indutores enziméticos,

estrogénios, inibidores da secrecéo gastrica,
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glucocorticoides, ©principios estimulantes das gbnadas,
hormonas gonadotré4ficas, hormonas do crescimento, fatores
de libertacdo da hormona do crescimento, estimulantes do
crescimento, hemoliticos, agonistas da heparina,
hepatoprotetores, hipndéticos, reforcadores do sistema
imunitdrio, imunomoduladores, imunossupressores, hormonas
estimulantes da lactacdo, agonistas estimulantes de LH-RH,
lipotrdéficos, supressores do lUpus eritematoso, corticoides
minerais, midéticos, inibidores da monoamina-oxidase,
mucoliticos, relaxantes musculares, antagonistas
narcdticos, neuroprotetores, neotrdéficos, hormonas dos
ovarios, oxitécicos, inibidores da pepsina, estimuladores
peristdlticos, progestrogénios, inibidores da prolactina,

prostaglandinas, anédlogos das prostaglandinas, inibidores

das proteases, estimulantes respiratédrios, agentes
esclerosantes, sedativos, esteroides, tromboliticos,
hormonas tirotrdéficas, estimuladores da penetracéo
transdérmica, uricosuricos, vasoconstritores,

vasodilatadores (p.ex., cerebrais, coronadrios, periféricos
e semelhantes), vasoprotetores, vitaminas, extratos de
fontes de vitaminas, vulnerarios (incluindo, mas néao
limitado aos listados na Pat. U.S. No. 5,719,197, cuja
descricdo completa ¢é aqui incorporada por referéncia), e
combinacdes destes. Outros agentes farmaceuticamente ativos
adicionalmente ou alternativamente aceitédveis podem ser
verificados, p.ex., na Patente U.S. No. 6,221,383, cuja

descricdo completa é aqui incorporada por referéncia.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende um agente antibacteriano.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende um agente antifungico.
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Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende um agente antiparasitério.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende um agente anti-levedura.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende um agente antiviral.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende uma hormona.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende um agente anti-inflamatdrio.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende um esteroide.

Exemplos de agentes antibacterianos uteis incluem, mas né&o
se limitam a, antibidéticos R-lactamicos tais como
penicilinas, amoxicilina, ampicilina, e cefalosporinas;
antibidticos macrdlidos tais como oleandomicina e
eritromicina; tetraciclinas tais como tetraciclina,
oxitetraciclina, e clortetraciclina; penicilina procaina G;
quinolonas tais como enrofloxacina, &cido nalidixico, e
norfloxacina; sulfonamidas; cloranfenicol; florfenicol;
tianfenicol, aminoglicdsidos tais como tobramicina,
estreptomicina, canamicina, azitromicina, e gentamicina;
antibidticos nucledsidos tais como polioxina B;
actinorrodina; bacitracina; candicidina A; ceftiofor;
clindamicina; c¢iclo-heximida; ciclosserina; fosfomicina;

griseofulvina; metronidazole; monensina; novobiocina;
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rifampina; estreptotricina; tetranactina; tilmicosina;
tilosina; actinomicina D; adriamicina; Dbleomicina B2;
glicolipidos tais como moenomicina A; mitomicina C;
nojirimicina; wvalinomicina; e wvancomicina; (Ver, p.ex.,
Bradford P. Smith, "Large Animal Internal Medicine", 2°
ed., Mosby, St. Louis, 1996, pag. 644, e S. Birchard e R.
Sherding, "Saunders Manual of Small Animal Practice"™, W. B.

Saunders Company, Philadelphia, 1994, péag. 739).

Exemplos de agentes antifungicos Uteis incluem, mas ndo se
limitam a, terbinafina, anfotericina B, cetaconazol,
clotrimazol, miconazol, 5-fluorocitosina, enilconazol,
itraconazol, tiabendazol, e iodetos (Ver, p.ex., Bradford
P. Smith, "Large Animal Internal Medicine", 22 ed., Mosby,
St. Louis, 1996, péag. 576, e S. Birchard e R. Sherding,
"Saunders Manual of Small Animal Practice", W.B. Saunders

Company, Philadelphia, 1994, pag. 576).

Exemplos de agentes antivirais uteis incluem, mas ndo se
limitam a, interferdo (Ver, p.ex., Bradford pag. Smith,
"Large Animal Internal Medicine", 2% ed., Mosby, St. Louis,

1996, pag. 646).

Exemplos de agentes antiparasitédrios uteis incluem, mas né&o
se limitam a, benzimidazoles, tals como tiabendazol,
fenbendazole, mebendazol, nitazoxanida (NTZ), oxfendazol,
oxibendazol, albendazol, parbendazol e febantel; tetra-
hidropiridinas tais como tartarato de morantel/pamoato de
pirantel; levamisol, organofosfatos tais como haloxon,
coumafos, triclorfon, e diclorvos; sais de piperazina;
ivermectina; e fenotiazina (Ver, p.ex., Bradford péag.
Smith, "Large Animal Internal Medicine", 2% ed., Mosby, St.
Louis, 1996, pag. 1688).
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Exemplos de agente anti-inflamatdérios uUteis incluem, mas
ndo se limitam a, esteroides tais como Dbetametazona;
corticoesteroides tais como dexametasona; anti-
histaminicos; e féarmacos anti-inflamatdérios ndo esteroides
tais como aspirina, flunixina meglumina, fenilbutazona,
diclofenac, e ibuprofeno (Ver, p.ex., Bradford pag. Smith,
"Large Animal Internal Medicine", 2% ed., Mosby, St. Louis,

1996, pag. 645).

Exemplos de agentes anti-levedura uteis incluem, mas ndo se
limitam a, aminoglicdésidos tais como tobramicina,

estreptomicina, canamicina e gentamicina.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende gentamicina.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende azitromicina.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende tobramicina.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende sal de &cido decandico de tobramicina.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende sal de acido oleico de tobramicina.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende sal de adcido acético de tobramicina.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende terbinafina.



Numa forma

compreende

Numa forma

compreende

Numa forma

compreende

Numa forma

compreende

Numa forma

compreende

Numa forma

compreende

Numa forma

compreende

Numa forma

compreende

Numa forma

compreende

Numa forma

compreende

Numa forma

compreende

de realizacdo, o agente farmaceuticamente

sal de &4cido decandico de terbinafina.
de realizacdo, o agente farmaceuticamente
sal de 4cido oleico de terbinafina.

de realizacdo, o agente farmaceuticamente
sal de &4cido acético de terbinafina.

de realizacdo, o agente farmaceuticamente

betametazona.

de realizacdo, o agente farmaceuticamente
florfenicol.
de realizacdo, o agente farmaceuticamente
tianfenicol.
de realizacdo, o agente farmaceuticamente
clotrimazol.
de realizacdo, o agente farmaceuticamente

tilmicosina.
de realizacdo, o agente farmaceuticamente
um composto de tetraciclina.

de realizacdo, o agente farmaceuticamente
cetoconazol.
de realizacdo, o agente farmaceuticamente

diclofenac.
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ativo

ativo

ativo

ativo

ativo

ativo

ativo

ativo

ativo

ativo

ativo
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Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo

compreende flunixina.

Numa forma de realizacdo, pode haver maltiplos agentes
farmaceuticamente ativos numa tnica composicgédo

farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo
compreende a combinacdo de um agente antibacteriano, um

agente antifiingico, e um esteroide.

As quantidades eficazes destes agentes farmaceuticamente
ativos sdo conhecidas dos peritos na técnica. Estd bem
dentro do alcance do perito na técnica determinar o
intervalo ideal de quantidades eficazes de cada agente

farmaceuticamente ativo.

Numa forma de realizacdo da invencédo, quando varios agentes
farmaceuticamente ativos sdo administrados a um animal, a
quantidade eficaz de cada agente farmaceuticamente ativo é
inferior ao que seria a sua quantidade eficaz se o outro ou
outros agentes farmaceuticamente ativos nao fossem
administrados. Neste caso, sem estar limitado a qualquer
teoria, cré-se que varios agentes farmaceuticamente ativos
possam ser escolhidos para atuar sinergisticamente para
tratar ou prevenir uma condicdo (p.ex., uma infeccédo

bacteriana) .

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo
compreende uma combinacdo de tobramicina, terbinafina e

betametazona.
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Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo
compreende uma combinac¢do de sal de 4cido decandico de
tobramicina, sal de &cido decandico de terbinafina, e

betametazona.

Numa forma de realizacdo, o agente farmaceuticamente ativo
tem uma porcdo amina e estd presente na composicédo
farmacéutica da invencdo como um sal de &cido gordo ("SAG"™)
através da conversdo da porcdo amina num catido amdénio cujo
contra-ido é uma porcgdo acido gordo tal como as descritas
na Publicacdo Internacional No. WO 03/034988 A2, cuja

descricdo completa € aqui incorporada na sua totalidade.

Sem estar limitado a teoria, cré-se que um SAG de um agente
farmaceuticamente ativo proporciona libertacdo adicional
sustida ou controlada do agente farmaceuticamente ativo
(tal como refletido em niveis sanguineos mais estdveis em
funcédo do tempo). Sem desejar estar limitado a teoria, cré-
se que a libertacdo adicional sustida ou controlada do
agente farmaceuticamente ativo obtida quando se utiliza um
SAG de um agente farmaceuticamente ativo é porque o SAG de
um agente farmaceuticamente ativo é menos soluvel em &agua
que o agente farmaceuticamente ativo por si préprio ou
outro sal sem ser de acido gordo do agente
farmaceuticamente ativo e, por conseguinte, ¢é absorvido

pelo animal mais lentamente.

Numa forma de realizacéo, o) sal SAG do agente
farmaceuticamente ativo é um sal de um &cido carboxilico

Cs—C1g.
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Numa forma de realizacéo, o) sal SAG do agente
farmaceuticamente ativo é um sal de um &cido carboxilico

Cg—Cig.

Numa forma de realizacéo, o) sal SAG do agente
farmaceuticamente ativo é um sal de um &cido carboxilico

C1p=Cus.

Numa forma de realizacéo, o) sal SAG do agente
farmaceuticamente ativo é um sal de um &cido gordo linear

insaturado.

Numa forma de realizacéo, o) sal SAG do agente
farmaceuticamente ativo é um sal de um &cido gordo linear

saturado.

4.5 Composigdes farmacéuticas

4.5.1 Composigdes farmacéuticas compreendendo (i) um
fosfolipido ou esfingomielina, (ii) um primeiro solvente
orgdnico, (iii) um segundo solvente orgédnico, e (iv) uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um agente

farmaceuticamente ativo.

Qualguer agente farmaceuticamente ativo descrito acima pode

ser utilizado nas composicdes farmacéuticas.

Qualquer fosfolipido ou esfingomielina descrito acima pode

ser utilizado nas composicdes farmacéuticas.
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4.5.1.1 O Primeiro solvente orgédnico e o segundo solvente

orgéanico

Quaisquer solventes orgdnicos farmaceuticamente aceitéveis
podem ser utilizados nas composicgdes farmacéuticas da
invencdo. O primeiro solvente orgédnico e o segundo solvente

orgénico, no entanto, tém de ser misciveis.

Solventes orgédnicos adequados podem incluir pequenas
quantidades de impurezas. Tipicamente, os solventes
orgénicos tém uma pureza de mais de 95 porcento em peso, de
preferéncia mais de 97 ©porcento em peso, de maior
preferéncia mais de 98 porcento em peso, e ainda de

preferéncia mais de 99 porcento em peso.

Numa forma de realizacdo, o0s solventes orgédnicos sé&o
designados como GRAS ("geralmente reconhecidos como

seguros") pela FDA para utilizacdo ou consumo por animais.

Noutra forma de realizacdo, o0s solventes orgédnicos sé&o
designados como GRAS pela FDA para utilizacdo ou consumo
por humanos.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é um
solvente polar aprdético e o segundo solvente orgdnico € um

solvente polar prético.

Solventes ©polares aprdéticos representativos Uteis nas
composicdes e nos métodos da invencdo incluem, mas ndo se
limitam a, carbonato de propileno, dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilacetamida (DMA), dimetilformamida (DMF), triacetina,

e N-metil-2-pirrolidona (NMP).
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Solventes polares ©proéticos representativos Uteis nas
composicdes e nos métodos da invencdo incluem, mas ndo se
limitam a, glicerol formal e didis tais como

propilenoglicol, e 1,4-butanodiol.

Quando o primeiro solvente orgédnico é um solvente polar
aprbético e o segundo solvente orgdnico é um solvente polar
prbético, a razdo do primeiro solvente orgdnico para o
segundo solvente orgdnico pode variar de cerca de 90:10 a
10:90. Numa forma de realizacdo, a razdo do primeiro
solvente orgdnico para o segundo solvente orgédnico varia de
cerca de 80:20 a 20:80. Numa forma de realizacdo, a razao
do primeiro solvente orgdnico para o segundo solvente
orgénico varia de cerca de 70:30 a 30:70. Numa forma de
realizacdo, a razdo do primeiro solvente orgédnico para o
segundo solvente orgdnico varia de cerca de 60:40 a 40:60.
Numa forma de realizacdo, a razdo do primeiro solvente

orgénico para o segundo solvente orgdnico é cerca de 50:50.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico e o
segundo solvente orgédnico sé&do, cada um, substancialmente
livres de agua. Os solventes orgénicos que séo
substancialmente livres de &4gua sdo vantajosos uma vez que
nao sao conducentes a crescimento bacteriano. Por
conseguinte, ndo ¢é normalmente necessario incluir um
conservante em composicdes farmacéuticas que sédo
substancialmente livres de agua. No entanto, em algumas
formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica ndo agquosa
da invencdo pode conter um conservante.

Z

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico

(0]

[ON

carbonato de propileno e o segundo solvente orgénico

glicerol formal.
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0N

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico

[ON

carbonato de propileno e o segundo solvente orgénico

propilenoglicol.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno e o segundo solvente orgadnico é
glicerol formal glicol ou propilenoglicol e a razdo do
primeiro solvente orgdnico para o segundo solvente organico

varia de cerca de 80:20 a cerca de 20:80.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno e o segundo solvente orgadnico é
glicerol formal ou propilenoglicol e a razdo do primeiro
solvente orgdnico para o segundo solvente orgédnico varia de

cerca de 75:25 a cerca de 25:75.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno e o segundo solvente orgadnico é
glicerol formal ou propilenoglicol e a razdo do primeiro
solvente orgdnico para o segundo solvente orgédnico varia de

cerca de 60:40 a cerca de 40:60.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno e o segundo solvente orgadnico é
glicerol formal ou propilenoglicol e a razdo do primeiro
solvente orgdnico para o segundo solvente orgédnico varia de

cerca de 50:50.

A quantidade total de solvente orgédnico (i.e., o primeiro
solvente orgédnico e o segundo solvente orgédnico) na
composicdo farmacéutica varia tipicamente de cerca de 20 a

cerca de 99 porcento em peso da composicdo farmacéutica.
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Numa forma de realizacdo, a gquantidade total de solvente
orgénico na composicdo farmacéutica ¢é de cerca de 35 a

cerca de 90 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a gquantidade de solvente organico
na composicdo farmacéutica ¢é de pelo menos cerca de 35

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a gquantidade de solvente orgadnico
na composicdo farmacéutica é de pelo menos cerca de 50

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a quantidade de solvente organico
na composicdo farmacéutica é de pelo menos cerca de 75

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a quantidade de solvente orgadnico
na composicdo farmacéutica é de pelo menos cerca de 85

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

4.5.1.2 Formulagdes farmacéuticas representativas

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é

carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é

glicerol formal, e o fosfolipido é

Ry~ Q=== CHy
Rg——Q=—CH Q
CHy~—0 !! O~ CHzCHa =~ N{CHa)z"
L

em que R, e Ry sdo, cada um, um grupo estearoilo ou um

grupo palmitoilo e a razdo dos grupos estearoilo para os
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grupos palmitoilo totais ¢é de cerca de 85:15 e Ry & O
(Phospholipon® 90H, comercialmente disponivel em

Phospholipid GmbH de Coldénia, Alemanha).

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e a
razdo do carbonato de propileno para o glicerol formal

varia de cerca de 60:40 a 40:60.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e a
razdo do carbonato de propileno para o glicerol formal é de

cerca de 50:50.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo

farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, e o fosfolipido estd presente numa quantidade de

cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é

carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
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glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicdo

farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razédo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, e o fosfolipido estd presente numa quantidade de

cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo é pelo menos um de um
agente antibacteriano, um agente antiftngico, ou um

esterdide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o composto farmaceuticamente
ativo é pelo menos um de um agente antibacteriano, um

agente antiftingico, ou um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca

de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo é pelo menos
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um de um agente antibacteriano, um agente antiftungico, ou

um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo é pelo
menos um de um agente antibacteriano, um agente

antiftingico, ou um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa gquantidade de
cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
e o composto farmaceuticamente ativo é pelo menos um de um
agente antibacteriano, um agente antifdngico, ou um

esteroide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo & pelo
menos um de um agente antibacteriano, um agente

antiftingico, ou um esteroide.
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Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é& de cerca
de 50:50, o fosfolipido estéd presente numa quantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e ©
composto farmaceuticamente ativo ¢ pelo menos um de um
agente antibacteriano, um agente antiftngico, ou um

esteroide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende um agente

antibacteriano, um agente antiftingico, e um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o composto farmaceuticamente
ativo compreende um agente antibacteriano, um agente

antifingico, e um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo compreende
um agente antibacteriano, um agente antiftngico, e um

esteroide.
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Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:00, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo
compreende um agente antibacteriano, um agente antifingico,

e um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estéd presente numa quantidade de
cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
e o composto farmaceuticamente ativo compreende um agente

antibacteriano, um agente antifingico, e um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e 0 composto farmaceuticamente ativo
compreende agente antibacteriano, um agente antifungico, e

um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo

do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
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de 50:50, o fosfolipido estéd presente numa quantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e ©
composto farmaceuticamente ativo compreende um agente

antibacteriano, um agente antifingico, e um esteroide.

[ON

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico

[ON

carbonato de propileno, o segundo solvente orgénico
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, terbinafina ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel desta, e betametasona ou um
éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

z

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico

)]

carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon®) 90H, a
razdo do carbonato de propileno para o glicerol formal
varia de cerca de 60:40 a 40:00, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel desta, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta, e betametasona ou um
éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo compreende
tobramicina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitével desta, e

betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitével desta.
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Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:00, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo
compreende tobramicina ou um sal farmaceuticamente
aceitivel desta, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
aceitéavel desta, e betametasona ou um éster

farmaceuticamente aceitavel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estéd presente numa quantidade de
cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
e o composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, terbinafina ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, e betametasona ou

um éster farmaceuticamente aceitiavel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e 0 composto farmaceuticamente ativo
compreende tobramicina ou um sal farmaceuticamente

aceitdvel desta, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
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aceitéavel desta, e betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitéavel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa gquantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, terbinafina ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel desta, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

.

(0]

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicgédo farmacéutica, e betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o composto farmaceuticamente
ativo compreende tobramicina ou um sal farmaceuticamente

aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
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em peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo compreende
tobramicina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicéado farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitavel desta
numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e 0 composto farmaceuticamente ativo
compreende tobramicina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
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betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da
composicédo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é& de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa quantidade de
cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
e o composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade
de <cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, e betametasona ou um
éster farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:00, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicdo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo
compreende tobramicina ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e

betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitdvel desta
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numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da
composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa gquantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicéado farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

[ON

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico

[ON

carbonato de propileno, o segundo solvente organico
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 ©porcento em peso da
composicéado farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é&

glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
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do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o composto farmaceuticamente
ativo compreende tobramicina ou um sal farmaceuticamente
aceitédvel desta numa quantidade de cerca de 1 porcento em
peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitavel desta
numa quantidade de <cerca de 0,1 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo compreende
tobramicina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 ©porcento em peso da
composicéao farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de <cerca de 0,1 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e 0 composto farmaceuticamente ativo

compreende tobramicina ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 porcento em
peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,1 porcento em peso da
composicédo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estéd presente numa quantidade de
cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
e o composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade
de cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta
numa quantidade de cerca de 1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitidvel desta numa quantidade de cerca
de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e 0 composto farmaceuticamente ativo
compreende tobramicina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 porcento em

peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal



48

farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,1 porcento em peso da

composicédo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa quantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e ©
composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta
numa quantidade de «cerca de 1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

[ON

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente organico

[ON

carbonato de propileno, o segundo solvente orgénico
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou
um éster farmaceuticamente aceitavel deste, terbinafina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta, e betametasona ou
um éster farmaceuticamente aceitdvel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo

do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
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cerca de 60:40 a 40:60, e o composto farmaceuticamente
ativo compreende florfenicol ou um éster farmaceuticamente
aceitivel deste, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
aceitéavel desta, e betametasona ou um éster

farmaceuticamente aceitavel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo compreende
florfenicol ou um éster farmaceuticamente aceitavel deste,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, e

betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitével desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e 0 composto farmaceuticamente ativo
compreende florfenicol ou um éster farmaceuticamente
aceitdvel deste, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
aceitéavel desta, e betametasona ou um éster

farmaceuticamente aceitével desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa gquantidade de

cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
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e o composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol
ou um éster farmaceuticamente aceitédvel deste, terbinafina
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desta, e betametasona

ou um éster farmaceuticamente aceitdvel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo
compreende florfenicol ou um éster farmaceuticamente
aceitdvel deste, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
aceitéavel desta, e betametasona ou um éster

farmaceuticamente aceitével desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa gquantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou
um éster farmaceuticamente aceitdvel deste, terbinafina ou
um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e betametasona ou

um éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

[0S

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico

[ON

carbonato de propileno, o segundo solvente organico
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou

um éster farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade
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de cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, e betametasona ou um
éster farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o composto farmaceuticamente
ativo compreende florfenicol ou um éster farmaceuticamente
aceitdvel deste numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal & de cerca
de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo compreende
florfenicol ou um éster farmaceuticamente aceitdvel deste
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicéo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e

betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitdvel desta
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numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo
compreende florfenicol ou um éster farmaceuticamente
aceitavel deste numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa gquantidade de
cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
e o composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol
ou um éster farmaceuticamente aceitavel deste numa
quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicdo
farmacéutica, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
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cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicéo

farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo
compreende florfenicol ou um éster farmaceuticamente
aceitavel deste numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa gquantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou
um éster farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade
de cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicdo
farmacéutica, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
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cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicéo

farmacéutica.

7z

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico

)]

carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou
um éster farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade
de cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta
numa quantidade de cerca de 1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o composto farmaceuticamente
ativo compreende florfenicol ou um éster farmaceuticamente
aceitdvel deste numa guantidade de cerca de 1 porcento em
peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitavel desta
numa quantidade de <cerca de 0,1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo

do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
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de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo compreende
florfenicol ou um éster farmaceuticamente aceitdvel deste
numa quantidade de cerca de 1 porcento em peso da
composicéo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,1 porcento em peso da

composicédo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:00, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo
compreende florfenicol ou um éster farmaceuticamente
aceitavel deste numa quantidade de cerca de 1 porcento em
peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitidvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,1 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal & de cerca
de 50:50, o fosfolipido estéd presente numa quantidade de
cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,

e o composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol
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ou um éster farmaceuticamente aceitéavel deste numa
quantidade de cerca de 1 porcento em peso da composicdo
farmacéutica, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
aceitédvel desta numa quantidade de cerca de 1 porcento em
peso da composicdo farmacéutica, e betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:00, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicdo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo
compreende florfenicol ou um éster farmaceuticamente
aceitavel deste numa quantidade de cerca de 1 porcento em
peso da composicdo farmacéutica, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa quantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e ©
composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou
um éster farmaceuticamente aceitédvel deste numa quantidade

de cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
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terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 ©porcento em peso da
composicédo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

[ON

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico

[ON

carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, clotrimazol ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel deste, e betametasona ou um
éster farmaceuticamente aceitével desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o composto farmaceuticamente
ativo compreende gentamicina ou um sal farmaceuticamente
aceitivel desta, clotrimazol ou um sal farmaceuticamente
aceitéavel deste, e betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitédvel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo compreende
gentamicina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste, e

betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitével desta.



58

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:00, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo
compreende gentamicina ou um sal farmaceuticamente
aceitiavel desta, clotrimazol ou um sal farmaceuticamente
aceitéavel deste, e betametasona ou um éster

farmaceuticamente aceitavel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estéd presente numa quantidade de
cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
e o composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desta, clotrimazol ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel deste, e betametasona ou

um éster farmaceuticamente aceitiavel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e 0 composto farmaceuticamente ativo
compreende gentamicina ou um sal farmaceuticamente

aceitdvel desta, clotrimazol ou um sal farmaceuticamente
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aceitéavel deste, e betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa gquantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, clotrimazol ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel deste, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

.

(0]

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicgédo farmacéutica, e betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o composto farmaceuticamente
ativo compreende gentamicina ou um sal farmaceuticamente

aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
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em peso da composicdo farmacéutica, clotrimazol ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo compreende
gentamicina ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicéado farmacéutica, clotrimazol ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitavel desta
numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e 0 composto farmaceuticamente ativo
compreende gentamicina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, clotrimazol ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade de cerca

de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
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betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da
composicédo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é& de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa quantidade de
cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
e o composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade
de <cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, clotrimazol ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, e betametasona ou um
éster farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:00, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicdo
farmacéutica, e o composto farmaceuticamente ativo
compreende gentamicina ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, clotrimazol ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel deste numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e

betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitdvel desta
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numa quantidade de cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da
composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa gquantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicéado farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

[ON

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico

[ON

carbonato de propileno, o segundo solvente organico
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
numa quantidade de cerca de 1 ©porcento em peso da
composicéado farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgédnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é&

glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
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do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, e o composto farmaceuticamente
ativo compreende gentamicina ou um sal farmaceuticamente
aceitédvel desta numa quantidade de cerca de 1 porcento em
peso da composicdo farmacéutica, clotrimazol ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitavel desta
numa quantidade de <cerca de 0,1 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, e o composto farmaceuticamente ativo compreende
gentamicina ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta
numa quantidade de cerca de 1 ©porcento em peso da
composicéao farmacéutica, clotrimazol ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de <cerca de 0,1 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e 0 composto farmaceuticamente ativo

compreende gentamicina ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 porcento em
peso da composicdo farmacéutica, clotrimazol ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,1 porcento em peso da
composicédo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estéd presente numa quantidade de
cerca de 1 a 4 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
e o composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade
de cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste
numa quantidade de cerca de 1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitidvel desta numa quantidade de cerca
de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgadnico é
carbonato de propileno, o© segundo solvente orgédnico é
glicerol formal, o fosfolipido & Phospholipon® 90H, a razéo
do carbonato de propileno para o glicerol formal varia de
cerca de 60:40 a 40:60, o fosfolipido estd presente numa
quantidade de cerca de 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, e 0 composto farmaceuticamente ativo
compreende gentamicina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 porcento em

peso da composicdo farmacéutica, clotrimazol ou um sal
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farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitédvel desta
numa quantidade de cerca de 0,1 porcento em peso da

composicédo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o primeiro solvente orgénico é
carbonato de propileno, o segundo solvente orgdnico é
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, a razdo
do carbonato de propileno para o glicerol formal é de cerca
de 50:50, o fosfolipido estd presente numa quantidade de
cerca de 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica, e ©
composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste
numa quantidade de «cerca de 1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Em cada composicdo farmacéutica descrita nesta seccdo, o

glicerol formal pode ser substituido por propilenoglicol.

4.5.2 Composig¢des farmacéuticas compreendendo (i) um
fosfolipido ou esfingomielina, um solvente selecionado a
partir do grupo que consiste em propilenoglicol
substancialmente livre de outros solventes orgédnicos e
glicerol formal substancialmente livre de outros solventes

orgdnicos, e (iii) um agente farmaceuticamente ativo.

Qualgquer agente farmaceuticamente ativo descrito acima que

seja compativel com o fosfolipido e o propilenoglicol ou
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glicerol formal ©pode ser utilizado nas composicdes

farmacéuticas.

Qualquer fosfolipido ou esfingomielina descrito acima pode

ser utilizado nas composicdes farmacéuticas.

4.5.2.1 O propilenoglicol ou glicerol formal

Propilenoglicol é um solvente orgédnico representado através
da férmula:

CHs-CHy (OH) -CH»,-0OH ou HO-CH,-CH;-CH,-0OH.

Numa forma de <realizacéo, o propilenoglicol ¢é 1,2-
propilenoglicol. Noutra forma de realizacéao, o
propilenoglicol ¢é 1,3-propilenoglicol. Numa forma de
realizacdo, o propilenoglicol ¢é uma mistura de 1,2-

propilenoglicol e 1,3-propilenoglicol.

O glicerol formal é um solvente orgénico de férmula CysHsz05 e
existe como uma mistura de 5-hidroxi-1,3-dioxano e 4-
hidroximetil-1,3-dioxolano a uma razdo de cerca de 60:40.
Embora o solvente glicerol formal <consista em dois
compostos quimicos, estando os dois compostos quimicos numa
razdo especifica de cerca de 60:40, ¢ tipicamente
considerado um "solvente" em vez de uma mistura de
compostos. Isto deve-se ao b5-hidroxi-1,3-dioxano e 4-
hidroximetil-1,3-dioxolano estarem em equilibrio um com o
outro. Por conseguinte, o termo glicerol formal (i.e., uma
mistura de 5-hidroxi-1,3-dioxano e 4-hidroximetil-1,3-
dioxolano numa razdo de cerca de 60:40), tal como agqui se
utiliza, é um solvente orgédnico substancialmente livre de

outros solventes orgénicos.
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O propilenoglicol e o glicerol formal podem incluir
pequenas quantidades de impurezas. Tipicamente, 0
propilenoglicol e o glicerol formal tém uma pureza de mais
de 95 porcento em peso, de preferéncia mais de 98 porcento
em peso, de maior preferéncia mais de 99 porcento em peso.
O solvente, especialmente glicerol formal, pode incluir um
estabilizador. Tipicamente, o estabilizador estd presente
numa quantidade de 0,5 porcento em peso ou menos, de
preferéncia numa quantidade de 0,25 porcento em peso ou
menos, e de maior preferéncia uma gquantidade de 0,5
porcento em peso ou menos. Por exemplo, o glicerol formal
comercialmente disponivel contém tipicamente
etilenodiaminatetraacetato (EDTA), &cido tiodipropidnico, e

propilgalato como estabilizadores.

Numa forma de realizacdo, o propilenoglicol ou o glicerol
formal é substancialmente livre de &gua. Propilenoglicol ou
glicerol formal substancialmente livre de &gua & wvantajoso
uma vez que que ndo sdao conducentes a crescimento
bacteriano. Por conseguinte, ndo é tipicamente necessario
incluir um conservante em composicdes farmacéuticas que
sejam substancialmente livres de dgua. No entanto, nalgumas
formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica ndo aquosa

da invencédo pode conter um conservante.

A quantidade do propilenoglicol ou do glicerol formal na
composicdo farmacéutica varia tipicamente de cerca de 20 a

cerca de 99 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a quantidade do propilenoglicol
ou do glicerol formal na composicdo farmacéutica varia de
cerca de 35 a cerca de 90 porcento em peso da composicédo

farmacéutica.
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Numa forma de realizacdo, a quantidade do propilenoglicol
ou do glicerol formal na composicdo farmacéutica é de pelo
menos cerca de 35 porcento em peso da composicédo

farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a quantidade do propilenoglicol
ou do glicerol formal na composicdo farmacéutica é de pelo
menos cerca de 50 ©porcento em peso da composicéo

farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a quantidade do propilenoglicol
ou do glicerol formal na composicdo farmacéutica é de pelo
menos cerca de 75 porcento em peso da composicédo

farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, a quantidade do propilenoglicol
ou do glicerol formal na composicdo farmacéutica é de pelo
menos cerca de 85 porcento em peso da composicéo

farmacéutica.

4.5.2.2 Formulagdes farmacéuticas representativas

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal e o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H
(comercialmente disponivel em Phospholipid GmbH de Coldnia,

Alemanha) .

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, e o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4

porcento em peso da composicdo farmacéutica.
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Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo é pelo menos um de um
agente antibacteriano, um agente antifdngico, ou um

esteroide.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo ¢ pelo menos um de um agente

antibacteriano, um agente antifiingico, ou um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo ¢é pelo menos um de um agente

antibacteriano, um agente antifliingico, ou um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o

composto farmaceuticamente ativo compreende terbinafina.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o

fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
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porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto

farmaceuticamente ativo compreende terbinafina.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto

farmaceuticamente ativo compreende terbinafina.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o

composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto

farmaceuticamente ativo compreende gentamicina.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto

farmaceuticamente ativo compreende gentamicina.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o

composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o

fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
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porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto

farmaceuticamente ativo compreende tobramicina.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto

farmaceuticamente ativo compreende tobramicina.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o

composto farmaceuticamente ativo compreende azitromicina.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto

farmaceuticamente ativo compreende azitromicina.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto

farmaceuticamente ativo compreende azitromicina.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o

composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o

fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
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porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto

farmaceuticamente ativo compreende florfenicol.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto

farmaceuticamente ativo compreende florfenicol.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende um agente

antibacteriano, um agente antiftingico, e um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composigdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende um agente

antibacteriano, um agente antifingico, e um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende um agente

antibacteriano, um agente antifiingico, e um esteroide.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou

um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, terbinafina ou um
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sal farmaceuticamente aceitédvel desta, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitével desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel desta, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta, e Dbetametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel desta, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitével desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicéao farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.
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Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa gquantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitével desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicgédo farmacéutica, e betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta

numa quantidade de «cerca de 1 porcento em peso da
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composicéao farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em ©peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta
numa quantidade de <cerca de 1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende tobramicina ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 ©porcento em peso da
composicéado farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o

composto farmaceuticamente ativo compreende azitromicina ou



76

um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, terbinafina ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel desta, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende azitromicina ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel desta, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitével desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende azitromicina ou um sal
farmaceuticamente aceitével desta, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta, e Dbetametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende azitromicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.
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Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa gquantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende azitromicina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende azitromicina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicgédo farmacéutica, e betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende azitromicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta

numa quantidade de «cerca de 1 porcento em peso da
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composicéao farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende azitromicina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em ©peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta
numa quantidade de <cerca de 1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende azitromicina ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 ©porcento em peso da
composicéado farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o

composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou
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um éster farmaceuticamente aceitével deste, terbinafina ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, e betametasona ou

um éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou um éster
farmaceuticamente aceitéavel deste, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitével desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou um éster
farmaceuticamente aceitével deste, terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta, e Dbetametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou
um éster farmaceuticamente aceitédvel deste numa quantidade
de <cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicédo
farmacéutica, terbinafina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento
em peso da composicdo farmacéutica, e betametasona ou um
éster farmaceuticamente aceitavel desta numa quantidade de
cerca de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicédo

farmacéutica.
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Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa gquantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou um éster
farmaceuticamente aceitidvel deste numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicgédo farmacéutica, e betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou
um éster farmaceuticamente aceitédvel deste numa quantidade
de cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta

numa quantidade de «cerca de 1 porcento em peso da
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composicéao farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel deste numa quantidade de cerca
de 1 porcento em ©peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel desta
numa quantidade de <cerca de 1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende florfenicol ou um éster
farmaceuticamente aceitédvel deste numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta
numa quantidade de cerca de 1 ©porcento em peso da
composicéado farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o

composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou
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um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, clotrimazol ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel deste, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, clotrimazol ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste, e betametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitével desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel desta, clotrimazol ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste, e Dbetametasona ou um

éster farmaceuticamente aceitédvel desta.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.
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Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa gquantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente ¢é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 a 3 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
numa quantidade de cerca de 1 a 3 porcento em peso da
composicgédo farmacéutica, e betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,05 a 0,3 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, e o
composto farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou
um sal farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de
cerca de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste

numa quantidade de «cerca de 1 porcento em peso da



84

composicéao farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 4
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em ©peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste
numa quantidade de <cerca de 1 porcento em peso da
composicdo farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o solvente é propilenoglicol ou
glicerol formal, o fosfolipido ¢é Phospholipon® 90H, o
fosfolipido estd presente numa quantidade de cerca de 1 a 2
porcento em peso da composicdo farmacéutica, e o composto
farmaceuticamente ativo compreende gentamicina ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel desta numa quantidade de cerca
de 1 porcento em peso da composicdo farmacéutica,
clotrimazol ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste
numa quantidade de cerca de 1 ©porcento em peso da
composicéado farmacéutica, e Dbetametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitdvel desta numa quantidade de cerca

de 0,1 porcento em peso da composicdo farmacéutica.

4.5.3 Caracteristicas gerais das composigdes farmacéuticas



Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica

viscosidade superior a cerca de 1000 cP a 20°cC.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica

viscosidade superior a cerca de 2000 cP a 20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica

viscosidade superior a cerca de 5000 cP a 20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica

viscosidade superior a cerca de 10000 cP a 20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica

viscosidade superior a cerca de 15000 cP a 20°cC.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica

viscosidade superior a cerca de 20000 cP a 20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica

viscosidade superior a cerca de 25000 cP a 20°cC.

tem

tem

tem

tem

tem

tem

tem
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Tipicamente, a composicdo farmacéutica tem uma viscosidade

de menos de cerca de 100000 cP a 20°cC.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma

viscosidade de menos de cerca de 75000 cP a 20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma

viscosidade que varia de cerca de 1000 cP a 100000 cP a

20°cC.
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Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 2000 cP a 100000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 5000 cP a 100000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 10000 cP a 100000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 20000 cP a 100000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 25000 cP a 100000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 1000 cP a 75000 cP a

20°cC.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 2000 cP a 75000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 5000 cP a 75000 cP a

20°C.
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Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 10000 cP a 75000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 20000 cP a 75000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 25000 cP a 75000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 2000 cP a 25000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 5000 cP a 25000 cP a

20°C.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 2000 cP a 18000 cP a

20°cC.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica tem uma
viscosidade que varia de cerca de 5000 cP a 18000 cP a

20°C.

A viscosidade ¢ determinada wutilizando um viscdémetro
Brookfield DV-E (comercialmente disponivel em Brookfield de

Middleboro, MA).
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4.5.4 Aditivos opcionais

As presentes composicdes farmacéuticas podem compreender
opcionalmente uma gquantidade adequada de um conservante

farmaceuticamente aceitével, se desejado, de modo a

proporcionar protecédo adicional contra crescimento
microbiano.
Exemplos de conservantes uteis nas composicgdes

farmacéuticas da invencdo incluem, mas ndo se limitam a,
sorbato de potédssio, metilparabeno, propilparabeno, &cido
benzbéico e seus sais, outros ésteres de 4cido para-
hidroxibenzdéico tais como butilparabeno, &lcoois tais como
dlcool etilico ou benzilico, compostos fendlicos tais como
fenol, ou compostos quaterndrios tais como cloretos de

benzalcdénio (p.ex., cloreto de benzetdnio).

Numa forma de realizacdo, as composicdes farmacéuticas da
invencdo podem conter opcionalmente uma guantidade adequada
de um polimero farmaceuticamente aceitdvel. 0O polimero
aumenta ainda a viscosidade da composicdo farmacéutica.
Muitas das composicdes farmacéuticas da invencdo perdem as
suas propriedades de gel a temperaturas superiores a cerca
de 40°cC. Incluindo um polimero nas composicdes
farmacéuticas, as composicdes farmacéuticas mantém as suas

propriedades de gel a temperaturas mais elevadas.

Polimeros adequados para utilizacdo nas composicdes e nos
métodos da invencdo incluem, mas ndo se limitam a,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),

quitosano, &acido poliacrilico, e acido polimetacrilico.

Numa forma de realizacdo, o polimero é HPMC.
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Numa forma de realizacéo, 0 polimero é

hidroxipropilcelulose.

Numa forma de realizacdo, o polimero é &cido poliacrilico.
Numa forma de realizacdo, o &cido poliacrilico é um &cido
poliacrilico reticulado tal como Carbomer® (comercialmente

disponivel em Carbomer, Inc. de Westborough, MA).

Numa forma de realizacéo, 0 polimero é acido

polimetacrilico.

Tipicamente, o polimero estd presente numa quantidade que
varia de mais de 0 a 10 porcento em peso da composicdo

farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o polimero estd presente numa
quantidade que varia de cerca de 0,1 a 10 porcento em peso

da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o polimero estd presente numa
quantidade que varia de cerca de 1 a 7,5 porcento em peso

da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o polimero estd presente numa
quantidade que varia de cerca de 1,5 a 5 porcento em peso

da composicdo farmacéutica.

Numa forma de realizacdo, o polimero estd presente numa
quantidade que varia de cerca de 2 a 4 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.
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Os componentes da composicdo farmacéutica (o polimero, os
solventes, e o agente farmaceuticamente ativo, bem como
quaisquer outros componentes opcionais) sdo de preferéncia
biocompativeis e nédo-tdéxicos e, ao longo do tempo, sé&o

simplesmente absorvidos e/ou metabolizados pelo corpo.

Numa forma de realizacdo, as composicdes farmacéuticas da

invencdo sdo substancialmente livres de polimeros.

Numa forma de realizacdo, quaisquer componentes adicionais
adicionados as composicdes farmacéuticas da invencdo sé&o
designados como GRAS pela FDA para utilizacdo ou consumo

por animais.

Noutra forma de realizacéo, quaisquer componentes
adicionais adicionados as composicdes farmacéuticas da
invencdo sdo designados como GRAS pela FDA para utilizacéo

ou consumo por humanos.

4.6 Métodos de tratamento de uma condig¢do num animal

As composicdes farmacéuticas da invencdo sdo Uteis em

medicina humana e medicina veterinaria.

Numa forma de «realizacdo, o método de tratamento ou
prevencdo de uma condicdo num animal compreende @ a
administracdo ao animal a necessitar desta de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um agente
farmaceuticamente ativo através de administracdo oral de

uma composicdo farmacéutica da invencéo.

Numa forma de realizacdo, o método de tratamento ou

prevencdo de uma condicdo num animal compreende a
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administracdo ao animal a necessitar desta de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um agente
farmaceuticamente ativo através de aplicacdo oética de uma

composicdo farmacéutica da invencdo.

Numa forma de realizacdo, o método de tratamento ou
prevencdo de uma condicdo num animal compreende a
administracdo ao animal a necessitar desta de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um agente
farmaceuticamente ativo através de aplicacdo oftdlmica de

uma composicdo farmacéutica da invencéo.

Numa forma de «realizacdo, o método de tratamento ou
prevencdo de uma condicdo num animal compreende @ a
administracdo ao animal a necessidade desta de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um agente
farmaceuticamente ativo através de aplicacédo tdépica de uma

composicdo farmacéutica da invencdo.

As composicdes farmacéuticas da invencdo sdo composicdes
viscosas. As composicdes viscosas contendo farmacos tém
vantagens em relacdo a formulacdes ligquidas menos viscosas
(mais finas) para tratamento ou prevencdo de condicdes em
animais. Por exemplo, em aplicacdes tédpicas, aplicacdes
6ticas, e aplicacbes oftédlmicas, especialmente utilizacdes
veterindrias, formulacdes 1liquidas mais finas s&do mais
facilmente lavadas ou varridas de uma éarea alvo de
distribuicdo que as formulagcdes gue sdo mais viscosas
(espessas). Para tratamento de condic¢des tais como infecdes
microbianas, particularmente em animais n&o-humanos, as
vantagens de composicdes farmacéuticas mais espessas

incluem a manutencdo do agente farmaceuticamente ativo,
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como antibidéticos, na &rea alvo durante periodos de tempo

mais longos.

As composicdes farmacéuticas da invencéao sado
particularmente uteis em medicina veterinéaria,
especialmente para aplicacbdes oticas. Por exemplo, quando
se tratam ou previnem infecdes Oticas microbianas em
animais de pequeno porte, tais como gatos e cdes, a
composicdo farmacéutica ¢ tipicamente administrada numa
quantidade de cerca de 0,5 mL por ouvido. Quantidades
maiores, no entanto, podem ser administradas para animais

maiores.

As composicgdes farmacéuticas da invencdo sdo vantajosas em
medicina veterindria, especialmente para aplicacdo oética,
em comparacdo com composicdes farmacéuticas comercialmente
disponiveis. Por exemplo, gquando se tratam ou previnem
infecdes microbianas bticas em animais utilizando
composicdes farmacéuticas comercialmente disponiveis o
animal tipicamente abana a cabeca e desaloja a composicédo
da éarea alvo infetada (e frequentemente totalmente para
fora do ouvido). Isto ocorre facilmente com composicdes
antibidéticas comercialmente disponiveis, uma vez que
possuem uma viscosidade mais baixa. No entanto, as
composicdes farmacéuticas da presente invencdo, possuindo
uma viscosidade mais elevada, ndo sdo tdo facilmente
desalojadas, tornando-as assim mais eficazes na
distribuicdo do agente farmaceuticamente ativo para a éarea
alvo infetada e permanecendo presente durante longos
periodos na &rea infetada para proporcionar libertacédo

sustida ou controlada do agente farmaceuticamente ativo.
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Vantajosamente, as composicdes farmacéuticas da invencédo
precisam de ser aplicadas com menor frequéncia do que as
composicdes farmacéuticas comercialmente disponiveis.
Fregquentemente apenas duas doses ou uma dose Unica das
composicdes farmacéuticas da invencdo sdo eficazes no
tratamento ou na prevencdo de infec¢des microbianas 6éticas
em animais. Em contraste, as composicdes farmacéuticas
comercialmente disponiveis requerem tipicamente muitas mais
doses. Por exemplo, OTOMAX® (comercialmente disponivel em
Schering-Plough Animal Health de Union NJ) requer 2 doses

por dia durante 7 dias.

Além disso, as composicdes farmacéuticas da invencdo séo
tipicamente mais lipdfilas que formulacdes aquosas ou semi-
aquosas. Sem estar limitado a teoria, acredita-se que o
aumento da lipofilicidade das composig¢des farmacéuticas da
invencdo torna-as mais eficazes do que formulacgdes aquosas
ou semi-aquosas, particularmente para tratamento ou
prevencdo de infec¢des do ouvido num animal, porque as
composicdes farmacéuticas da presente invencdo sSdo mais
compativeis com o ambiente altamente lipdéfilo do ouvido do

animal.

As composicdes farmacéuticas da presente invencdo também
aderem bem a pele e, por conseguinte, sdo Uteis para

aplicacédo tépica.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem também ser
administradas por via oral. Para administrar as composicgdes
farmacéuticas por via oral, a composicdo farmacéutica pode,
por exemplo, ser encapsulada numa céapsula, tal como uma
cépsula de gelatina dura ou uma cépsula de gelatina mole, e

a capsula administrada por via oral ao animal. Céapsulas
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adequadas para utilizacdo na invencéao s&o Shionogi
Qualicaps (comercialmente disponiveis em Shionogi & Co.,
Ltd de Osaka, Japédo). As formas de dosagem oral podem ser
concebidas para libertar o composto farmaceuticamente ativo
no estdmago imediatamente ou quase imediatamente, ou para
proporcionar uma libertacéao sustida do composto
farmaceuticamente ativo no estdmago. As formas de dosagem
oral podem também ser concebidas para libertar o composto
farmaceuticamente ativo nos intestinos imediatamente ou
quase imediatamente ou para proporcionar libertacdo sustida
do composto farmaceuticamente ativo nos intestinos. Para
atrasar a libertacdo do composto farmaceuticamente ativo
até a forma de dosagem alcancar os intestinos, a céapsula é
revestida com um revestimento entérico. Tipicamente, o
revestimento entérico é um polimero sensivel ao pH tal como
Eudragit® L-100 (comercialmente disponivel em DeGussa AG de
Frankfurt, Alemanha). A taxa de libertacdo do composto
farmaceuticamente ativo ¢é variada através da variacdo da
quantidade de fosfolipido ou esfingomielina na composicéo
farmacéutica e da presenca de polimeros na composSicéo

farmacéutica.

Quando administradas através da via tépica, obtica, ou
oftdlmica, as composicdes farmacéuticas da invencdo podem
proporcionar libertacdo sustida ou controlada do agente
farmaceuticamente ativo numa gquantidade farmaceuticamente

eficaz durante até cerca de 15 dias e mesmo mais.

Numa forma de realizacdo, as composicdes farmacéuticas de
acordo com a invencgdo proporcionam libertacdo sustida ou
controlada do agente farmaceuticamente ativo numa
quantidade farmaceuticamente eficaz durante pelo menos

cerca de 4 a cerca de 15 dias.
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Noutra forma de realizacdo, as composicdes farmacéuticas de
acordo com a invencdo proporcionam libertacdo sustida ou
controlada do agente farmaceuticamente ativo numa
quantidade farmaceuticamente eficaz durante pelo menos

cerca de 4 a cerca de 10 dias.

Noutra forma de realizacdo, as composicdes farmacéuticas de
acordo com a invencdo proporcionam libertacdo sustida ou
controlada do agente farmaceuticamente ativo numa
quantidade farmaceuticamente eficaz durante pelo menos

cerca de 1 semana.

Numa forma de realizacdo preferida, as composicdes
farmacéuticas da invencdo, ao proporcionarem libertacéo
sustida ou controlada do agente farmaceuticamente ativo,
tém reduzida toxicidade, particularmente em peguenos
animais tais como gatos e cdes. Por conseguinte, as
composicdes farmacéuticas de acordo com a invencdo tém um
melhor perfil terapéutico que as formulacdes de libertacédo
imediata convencionais. Os métodos que envolvem a
administracdo de um agente farmaceuticamente ativo a um
animal através da aplicacdo tépica, dtica, ou oftdlmica de
uma composicdo farmacéutica da invencédo, permitem que

agentes farmaceuticamente ativos sejam administrados a

animais qgque podiam potencialmente (se administrados em
formas de dosagem atualmente disponiveis) resultar em
toxicidade e mesmo morte do animal a tratar. Ao
proporcionar vantajosamente libertacéao sustida ou
controlada dos agentes farmaceuticamente ativos, a

composicdo farmacéutica da invencdo pode ser administrada
menos frequentemente e portanto ser também mais facil de

utilizar, mais conveniente, e de custo mais eficaz do que
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os modos convencionais de administracdo de agentes

farmaceuticamente ativos.

A quantidade do agente ou agentes farmaceuticamente ativos
que sdo eficazes no tratamento ou na prevencdo de uma
condicéo, p.ex., uma infecéo bacteriana, pode ser
determinada através de técnicas c¢linicas. Além disso,
ensaios 1in vitro ou in vivo podem ser opcionalmente
empregues para ajudar a identificar os intervalos de
dosagem O6ptimos. A dose exata a ser empregue dependera
também da via de administracédo, da gravidade da condicdo e
do animal a tratar e pode ser decidida de acordo com o
Jjulgamento de um médico e/ou das circunstdncias de cada
animal. No entanto, as qguantidades de dosagem eficazes
adequadas podem variar tipicamente de cerca de 0,1 mg/kg de
peso corporal até cerca de 100 mg/kg de peso corporal, de
preferéncia cerca de 1 mg/kg de peso corporal até cerca de
50 mg/kg de peso corporal, de maior preferéncia de cerca de
2 mg/kg de peso corporal até cerca de 30 mg/kg de peso
corporal, por exemplo de cerca de 5 mg/kg de peso corporal
até cerca de 100 mg/kg de peso corporal. As quantidades de
dosagem eficazes aqui descritas referem-se a quantidades
totais de todos os agentes farmaceuticamente ativos
administrados; isto ¢, se for administrado mais do gque um
agente farmaceuticamente ativo, as quantidades de dosagem

eficazes correspondem a quantidade total administrada.

Tipicamente, a composicdo farmacéutica ¢é administrada de
cerca de 1 vez por dia a cerca de 1 vez por semana até a

condicdo ser diminuida.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica &

administrada uma vez por dia até a condicdo ser diminuida.
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Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica é
administrada duas vezes por dia até a condicdo ser

diminuida.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica é
administrada uma vez por semana até a condicdo ser

diminuida.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica é
administrada duas vezes por semana até a condigdo ser

diminuida.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica é
administrada a cada 12 horas, até que a condicdo seja

diminuida.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica ¢é
administrada uma Unica vez. Em muitos casos as composicdes
farmacéuticas s&do eficazes no tratamento ou na prevencdo de

uma condicdo num animal.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica &
administrada diariamente durante 1 semana.
Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica é

administrada aproximadamente a <cada 7 dias durante 4

semanas.

[ON

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
administrada aproximadamente a cada 7 dias, durante 3

semanas.



Numa forma de realizacéo,
administrada aproximadamente
semanas.

Numa forma de realizacéo,
administrada

Numa forma de realizacéo,
administrada

Numa forma de realizacéo,
administrada a cada 24 horas
Numa forma de realizacéo,
administrada a cada 12 horas
Numa forma de realizacéo,
administrada a cada 24 horas
Numa forma de realizacéo,
administrada a cada 12 horas
Numa forma de realizacéo,
administrada a cada 24 horas
Numa forma de realizacéo,
administrada a cada 12 horas
Noutra forma de realizacéo,

a composicédo

a cada 7

a composicao

dias,

farmacéutica

durante

farmacéutica
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é

2

é

duas vezes com cerca de 24 horas de intervalo.

a composicéao

farmacéutica

é

duas vezes com cerca de 48 horas de intervalo.

a composicéao

durante cerca

a composicgédo

durante cerca

a composicéao

durante cerca

a composicgédo

durante cerca

a composicéao

durante cerca

a composicédo

durante cerca

uma

quantidade

farmacéutica ¢é
de 4 semanas.
farmacéutica ¢
de 4 semanas.
farmacéutica ¢é
de 2 semanas.
farmacéutica ¢é
de 2 semanas.
farmacéutica ¢é
de 1 semana.
farmacéutica ¢é
de 1 semana.
de dosagem

eficaz é administrada diariamente até que a condicdo seja

diminuida.

doses didrias e/ou em cerca de 2 a 4 doses individuails.

A dose total pode ser opcionalmente dividida em
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Numa forma de «zrealizacdo, a condicdo ¢ uma infecéo

bacteriana.

Infecdes bacterianas representativas que podem ser tratadas
utilizando as composicdes farmacéuticas da invencéo
incluem, mas ndo se limitam a, 1infecbes Dbacterianas
causadas por bactérias do género Pasteurella, Haemophilus,
Fusobacterium, Moraxella, Bacteroides, Aeromonas,
Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Salmonella,
Shigella, Serratia, Ureaplasma, Chlamydia, Actinobacillus,
Streptococcus, Edwardsiella, Staphylococcus, Enterococcus,

Bordetella, Proteus, Mycoplasma ou Mannheimia.

Infecdes bacterianas representativas que podem ser tratadas
utilizando os agentes farmaceuticamente ativos da invencéo
incluem, mas ndo se limitam a, infec¢des Dbacterianas
causadas por Pasteurella haemolytica, Pasteurella
multocida, Pasteurella haemolytica, Haemophilus somnus,
Actinobacillus  pleuropneumoniae, Actinomyces  pyogenes,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia
faecalis, Escherichia coli, Staphylococcus aureaus,
Streptococcus pyogenes, Bacillus subtilis, Streptococcus
sps., Staphylococcus sps., Moraxella sps., Salmonella sps.,
Bacteroides sps., Peptococcus indolicus, Fusobacterium
sps., Mycoplasma bovis, Mycoplasma dispar, Ureaplasma sps.,
Chlamydia sps., Mycoplasma mycoides, Mycoplasma
ovipneumonia, Haemophilus influenzae, Klebsiella
salmonella, Shigella, Proteus enterobacter, Serratia e

Bordetella bronchoseptica.

Numa forma de realizacdo, a condicdo é um infecdo fungica.
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Numa forma de realizacdo, a condicdo é uma infecdo de

levedura.

Sem estar limitado a teoria, cré-se que as composicdes
farmacéuticas da invencdo em que a composicdo farmacéutica
estd numa forma de um gel contendo o agente ou agentes
farmaceuticamente ativos permitem uma maior carga do que a
que pode ser alcancada como formulacgbes lipossdmicas
(quando se cré gque a carga maxima seja apenas de cerca de 1
porcento em peso da composicdo contendo lipossomas). De
facto, uma composicao farmacéutica contendo agentes
farmaceuticamente ativos distribuidos homogeneamente em
tanto como cerca de 5 porcento em peso das composicdes
farmacéuticas, e ainda mais, ¢é rotineiramente possivel
utilizando as composigdes da invencdo. De facto, uma
composicdo farmacéutica contendo agentes farmaceuticamente
ativos distribuidos homogeneamente em tanto como cerca de
25 porcento em peso das composicdes farmacéuticas é
possivel. As composicdes farmacéuticas da invencdo sdo de
preferéncia substancialmente livres de lipossomas. Numa
forma de «realizacédo, as composicdes farmacéuticas da

invencdo sédo livres de lipossomas.

Numa forma de realizacdo, o animal é um animal n&o-humano.

um humano.

[ON

Noutra forma de realizacdo, o animal

[ON

Noutra forma de realizacdo, o animal um gato.

um cao.

[ON

Noutra forma de realizacdo, o animal

[ON

Noutra forma de realizacdo, o animal uma vaca.
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Noutra forma de realizacdo, o animal & um porco.

Noutra forma de realizacdo, o animal é uma ovelha.

Noutra forma de realizacdo, o animal & um cavalo.

4.7 Preparagdo de composig¢des farmacéuticas

As composicdes farmacéuticas da invencdo compreendendo (i)
um fosfolipido ou esfingomielina; (ii) um primeiro solvente
orgénico; (iii) wum segundo solvente orgdnico; e (iv) um
agente farmaceuticamente ativo, podem ser preparadas, por
exemplo, através da adicéo do agente ou agentes

farmaceuticamente ativos a uma mistura do primeiro solvente

orgénico e do segundo solvente orgédnico ("mistura de
solventes") (tipicamente cerca de 90% da gquantidade da

mistura de solventes desejada na composicdo farmacéutica
final) e agitacdo ou mescla da mistura resultante até que o
agente ou agentes farmaceuticamente ativos se dissolvam. Um
ou mais aditivos opcionais podem ser adicionados
simultaneamente e/ou sequencialmente e a mistura agitada ou
mexida até o aditivo ou aditivos opcionais se dissolverem.
O fosfolipido é entédo adicionado a mistura, com agitacdo ou
mescla, e opcionalmente com agquecimento para proporcionar
uma mistura de fosfolipido. Tipicamente, a mistura é
aquecida a uma temperatura inferior a 100°C, de preferéncia
menos de 70°C, de maior preferéncia menos de cerca de 50°C,
e ainda de preferéncia cerca de 40°C antes do fosfolipido
ser adicionado. A mistura de solventes adicional ¢é entéo
adicionada para proporcionar a concentracdo desejada do
agente ou agentes farmaceuticamente ativos na composicéo

farmacéutica e a mistura de fosfolipido é deixada arrefecer
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até a temperatura ambiente para proporcionar a composicéo

farmacéutica.

De modo semelhante as composicdes farmacéuticas da invencédo
compreendendo (i) um fosfolipido ou esfingomielina, um
solvente selecionado a partir do grupo dgue consiste em
propilenoglicol substancialmente livre de outros solventes
orgénicos e glicerol formal substancialmente livre de
outros solventes orgénicos, e (111) um agente
farmaceuticamente ativo, podem ser preparadas, por exemplo,
através da simples adicéo do agente ou agentes
farmaceuticamente ativos ao propilenoglicol ou glicerol
formal (tipicamente cerca de 90% da quantidade do solvente
desejado na composicdo farmacéutica final) e agitacdo ou
mescla da mistura resultante, opcionalmente com
aquecimento, até o agente ou agentes farmaceuticamente
ativos se dissolverem. Um ou mais aditivos opcionais podem
ser simultaneamente e/ou sequencialmente adicionados e a
mistura agitada ou mexida até o aditivo ou aditivos
opcionais se dissolverem. O fosfolipido é entdo adicionado
a mistura, com agitacdo ou mescla, e opcionalmente com
aquecimento para proporcionar uma mistura de fosfolipido.
Tipicamente a mistura é aquecida a uma temperatura de menos
de 100°C, de preferéncia menos de 70°C, de maior
preferéncia menos de cerca de 50°C, e ainda de preferéncia
cerca de 40°C antes do fosfolipido ser adicionado. O
propilenoglicol ou glicerol formal adicional ¢é entédo
adicionado para proporcionar a concentragdo desejada do
agente ou agentes farmaceuticamente ativos na composicéo
farmacéutica e a mistura de fosfolipido é deixada arrefecer
até a temperatura ambiente para proporcionar a composicédo

farmacéutica.
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No entanto, um perito na técnica reconhecerd facilmente que
sd0 possiveis modificagdes aos métodos acima descritos para
preparacdo das composicdes farmacéuticas da invencdo, por
exemplo a ordem de adicdo dos componentes ao solvente ou

solventes pode ser mudada.

4.8 Estojos

A invencdo engloba estojos que podem simplificar a
administracdo de um agente farmaceuticamente ativo a um
animal. Um estojo tipico da invencdo compreende uma forma
de unidade de dosagem de uma composicdo farmacéutica de
acordo com a invencdo. Numa forma de realizacdo, a forma de
unidade de dosagem é um recipiente (tal como um frasco, uma
bolsa, um tubo, uma seringa, ou semelhantes), que pode ser
vantajosamente estéril, contendo uma composicéo
farmacéutica da invencé&o. O estojo pode além disso
compreender uma etiqueta ou instrucdes impressas instruindo
a utilizacdo do agente farmaceuticamente ativo para tratar
ou prevenir uma condicdo. Noutra forma de realizacdo, o
estojo compreende uma forma de dosagem unitaria da
composicdo farmacéutica da invencdo e um conta-gotas, uma
seringa, ou outro aplicador para administracédo da
composicdo farmacéutica. Tipicamente, os componentes do
estojo, por exemplo, a forma de dosagem unitaria e as
instrucdes, estdo contidos dentro de um material de

embalamento adequado.

Os seguintes exemplos sdo apresentados para auxiliar na
compreensdo da invencdo e ndo devem ser interpretados como
limitando especificamente a invencdo aqui descrita e
reivindicada. Tais variacgbes da invencdo, incluindo a

substituicdo de todos o0s equivalentes agora conhecidos ou
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posteriormente desenvolvidos, que estariam ao alcance dos
peritos na técnica, e alteracdes na formulacdo ou peguenas
alteracdes no desenho experimental, devem ser consideradas

como caindo dentro do ambito da invencdo aqui incorporada.

5. EXEMPLOS

Exemplo 5.1: Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido na

Forma de um Gel

Tobramicina (2,5 g), terbinafina (2,5 g), &cido decandico
(6,34 g), acetato de betametasona (250 mg), e cloreto de
benzeténio (50 mg) foram dissolvidos em 150 mL de glicerol
formal estabilizado e a mistura resultante aquecida até
cerca de 40°C com agitacdo para proporcionar uma solucédo
limpida. A solucédo resultante foram adicionados 37,5 mL de
glicerol formal estabilizado e 62,5 mL de carbonato de
propileno e a solucdo resultante aquecida até cerca de 40°C
com agitacdo para proporcionar uma Ssolucdo limpida.
Phospholipon®-90H (2,5 g) (comercialmente disponivel em
Phospholipid GmbH de Coldénia, Alemanha) foi adicionado a
solucdo a 40°C com agitacdo para proporcionar uma solucdo
limpida. Hidroxipropilmetilcelulose (5 g) foi entédo
adicionada a solucdo a 40°C com agitagdo para proporcionar
uma solucdo limpida. A solucgdo foi deixada arrefecer até a
temperatura ambiente para proporcionar um gel. 0O gel

resultante contém cerca de 1,25% em peso de Phospholipon®.

O gel resultante continha tobramicina a 1% como um sal de
dcido decandico, terbinafina a 1% como um sal de &cido
decandico, acetato de betametasona a 0,1%, e cloreto de
benzetdénio a 0,02% e tinha uma viscosidade de 2,346 cP a

20°C.
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Exemplo 5.2: Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido na

Forma de um Gel

Florfenicol (5 g), acetato de betametasona (500 mg), &cido
oleico (4,8 g), e cloreto de Dbenzetdnio (100 mg) foram
dissolvidos em 250 mL de carbonato de propileno e a mistura
resultante aquecida até uma temperatura de cerca de 40-45°C
com agitacdo para proporcionar uma solucdo limpida. A
solucdo resultante foram adicionados 284,5 g de glicerol
formal estabilizado e a solucdo resultante aquecida até
cerca de 40°C com agitacdo para proporcionar uma solucéo
limpida. Phospholipon®-90H (5 g) (comercialmente disponivel
em Phospholipid GmbH de Coldénia, Alemanha) foi entédo
adicionada a solucdo a 40°C com agitagdo para proporcionar
uma solucdo limpida. A solucgdo foi deixada arrefecer até a
temperatura ambiente de um dia para o outro ©para
proporcionar um gel. O gel resultante tinha uma viscosidade

de 52300 cP a 20°C.

No dia seguinte, 150 mL do gel foram aquecidos até cerca de
40°C para proporcionar um liquido e foi adicionada
hidroxipropilmetilcelulose (4,5 g) ao liquido a 40°C e a
mistura resultante deixada a agitar a 40°C durante cerca de
15 min. A mistura foi entdo arrefecida até a temperatura
ambiente para proporcionar um gel. O gel resultante contém

cerca de 2% em peso de Phospholipon®.

O gel resultante continha florfenicol a 1%, terbinafina a
1% como um sal de &cido oleico, acetato de betametasona a
0,1%, e cloreto de Dbenzeténio a 0,02% e tinha uma

viscosidade de 17880 cP a 20°cC.
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Exemplo 5.3: Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido na

Forma de um Gel

Tobramicina (5 g), terbinafina (5 g), &cido decandico (6,35
g), &cido acético (2,21 g), acetato de betametasona (500
mg), e cloreto de benzetdnio (100 mg) foram dissolvidos em
375 mL de glicerol formal estabilizado e 90 mL de carbonato
de propileno foram adicionados a solucdo. A mistura
resultante foi aquecida até cerca de 40°C e Phospholipon®-
90H (5 g) (comercialmente disponivel em Phospholipid GmbH
de Coldénia, Alemanha) foi adicionado com agitacdo para
proporcionar uma solucéo limpida.
Hidroxipropilmetilcelulose (15 g) foi entdo lentamente
adicionada a solucdo a 40°C com agitacdo. A solucgdo foi
agitada durante 15 min. e depois deixada arrefecer até a
temperatura ambiente para proporcionar um gel. 0O gel
resultante contém cerca de 2,5% em peso de Phospholipon® e

cerca de 3% em peso de hidroxipropilmetilcelulose.

O gel resultante continha tobramicina a 1% como uma mistura
do sal de &cido decandico e sal de A4cido acético,
terbinafina a 1% como uma mistura do sal de &cido decandico
e sal de &cido acético, acetato de betametasona a 0,1%, e
cloreto de benzetdénio a 0,02% e tinha uma viscosidade de

3650 cP a 20°cC.

Exemplo 5.4: Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido na

Forma de um Gel

Florfenicol (5 g), acetato de betametasona (500 mg), &cido
oleico (4,8 g), e cloreto de Dbenzetdénio (100 mg) foram
dissolvidos em 250 mL de carbonato de propileno e a mistura

resultante aquecida até uma temperatura de cerca de 40-45°C
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com agitacdo para proporcionar uma solucdo limpida. A
solucdo resultante foram adicionados 284,5 g de glicerol
formal estabilizado e a solucdo resultante foi aquecida até
cerca de 40°C com agitacdo para proporcionar uma Ssolucdo
limpida. Phospholipon®-90H (7,5 g) (comercialmente
disponivel em Phospholipid GmbH de Coldénia, Alemanha) foi
entdo adicionada a solucdo a 40°C com agitacdo para
proporcionar uma solucdo limpida. A solucdo foi deixada
arrefecer até a temperatura ambiente de um dia para o outro
para proporcionar um gel. O gel resultante contém cerca de
3% em peso de Phospholipon®. O gel resultante continha
florfenicol a 1%, acetato de betametasona a 0,1%, e cloreto
de benzetdénio a 0,02% e tinha uma viscosidade de 65300 cP a

20°cC.

Exemplo 5.5: Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido na

Forma de um Gel

Tobramicina (2,5 g), terbinafina (2,5 g), &cido decandico
(6,35 g), acetato de betametasona (250 mg), e cloreto de
benzetdénio (50 mg) foram dissolvidos em 187,5 mL de
glicerol formal estabilizado e aquecidos até cerca de 40°C.
45 mL de carbonato de propileno foram adicionados a solucéo
e a temperatura mantida a cerca de 40°C. Phospholipon®-90H
(2,5 g) (comercialmente disponivel em Phospholipid GmbH de
Colénia, Alemanha) foi entédo adicionado a solucéo
resultante com agitacdo para proporcionar uma solucédo
limpida. Hidroxipropilmetilcelulose (10 qg) foi entéo
lentamente adicionada a solucdo a 40°C com agitacdo. A
solucdo foi agitada durante 15 min. e depois deixada
arrefecer até a temperatura ambiente para proporcionar um

gel. O gel resultante contém cerca de 2,5% em peso de
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Phospholipon® e cerca de 4 em peso de

hidroxipropilmetilcelulose.

0O gel resultante continha tobramicina a 1% como o sal de
dcido decandico, terbinafina a 1% como o sal de &cido
decandéico, acetato de Dbetametasona a 0,1%, e cloreto de
benzetdénio a 0,02% e tinha uma viscosidade de 17160 cP a

20°cC.

Exemplo 5.6: Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido na

Forma de um Gel

Florfenicol (10 g), terbinafina (10 g), &cido oleico (9,7
g), acetato de betametasona (1 g), e cloreto de benzetdnio
(1 g) foram dissolvidos em cerca de 500 mL de glicerol
formal e a mistura resultante foi aquecida até cerca de
40°C com agitacdo para proporcionar uma solucdo. A solucido
resultante a 40°C foi adicionado Phospholipon®-90H (10 g)
(comercialmente disponivel em Phospholipid GmbH de Colénia,
Alemanha) e hidroxipropilmetilcelulose (30 g) com agitacéo
para proporcionar uma solucdo. A solucdo foi entdo enchida
até um volume de 1000 mL (a 40°C) com glicerol formal. A
quantidade total de glicerol formal foi de 898,46 g. A
solucdo foi deixada arrefecer até a temperatura ambiente
para proporcionar um gel. O gel resultante contém cerca de
1% em peso de Phospholipon®, <cerca de 1% em peso de
florfenicol, cerca de 1% em peso de terbinafina como um sal
de 4&cido oleico, cerca de 0,1% em peso de acetato de
betametasona, e cerca de 0,1% em peso de cloreto de

benzetdénio.
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Exemplo 5.7: Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido na

Forma de um Gel

Tobramicina (5 g, terbinafina (5 g, acetato de
betametasona (0,5 g), &cido decandico (6,35 g), &acido
acético (2,21 g), e cloreto de benzetédénio (0,5 g) foram

dissolvidos em cerca de 300 mL de glicerol formal e a
mistura resultante aquecida até uma temperatura de cerca de
40°C com agitacdo para proporcionar uma solucdo. A solucido
resultante a 40°C foi adicionado Phospholipon®-90H (10 g)
(comercialmente disponivel em Phospholipid GmbH de Colénia,
Alemanha) e hidroxipropilmetilcelulose (10 g) com agitacéo
para proporcionar uma solucdo. A solucdo foi entdo enchida
até um volume de 500 mL (a 40°C) com glicerol formal. A
quantidade total de glicerol formal foi de 568,66 g. A
solucdo foi deixada arrefecer até a temperatura ambiente
para proporcionar um gel. O gel resultante contém cerca de
2% em peso de Phospholipon®, cerca de 1% em peso de
tobramicina como uma mistura do sal de &cido decandico e
sal de é4cido acético, cerca de 1% em peso de terbinafina
como uma mistura do sal de &4cido decandico e sal de éacido
acético, cerca de 0,1% de acetato de betametasona, e cerca

de 0,1% de cloreto de benzetdnio.

Uma formulacdo semelhante pode ser feita substituindo a

tobramicina por azitromicina (8 g).

Exemplo 5.8: Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido na

Forma de um Gel

Cerca de 300 mL de glicerol formal foram aquecidos até
cerca de 40°C e é&cido decandico (41,7 g) e tilmicosina

(108,2 g, pureza de 92,4%) foram adicionados ao glicerol
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formal. A mistura resultante foi agitada para proporcionar
uma solucdo. Phospholipon®-90H (15 g) (comercialmente
disponivel em Phospholipid GmbH de Coldénia, Alemanha) foi
adicionado com agitacdo para proporcionar uma solucéo.
Hidroxipropilmetilcelulose (12 g) foi entdo lentamente
adicionada a solucdo a 40°C com agitacdo. Glicerol formal
foi entdo adicionado para proporcionar um volume de 500 mL
(a 40°C) e a solucdo deixada arrefecer até a temperatura
ambiente para proporcionar um gel. O gel resultante contém
cerca de 3% em peso de Phospholipon®, cerca de 2,4% em peso
de hidroxipropilmetilcelulose, e cerca de 20% em peso de

tilmicosina como um sal de &dcido decandico.

Uma formulacdo semelhante pode ser feita substituindo a

tilmicosina por azitromicina (100 g).

Exemplo 5.9: Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido na

Forma de um Gel

Tobramicina (5 g), terbinafina (5 g), acetato de
betametasona (0,5 g), &cido decandéico (6,35 g), acido
acético (2,21 g), e cloreto de benzetédénio (0,5 g) foram
dissolvidos em cerca de 300 mL de glicerol formal e a
mistura resultante aquecida até uma temperatura de cerca de
40°C com agitacdo para proporcionar uma solucdo. A solucio
resultante a 40°C foi adicionado Phospholipon®-90H (10 g)
(comercialmente disponivel em Phospholipid GmbH de Colédnia,
Alemanha) com agitacdo para proporcionar uma solucdo. A
solucdo foi entdo enchida até um volume de 500 mL (a 40°C)
com glicerol formal. A gquantidade total de glicerol formal
foi de 568,66 g. A solucdo foi deixada arrefecer até a
temperatura ambiente para proporcionar um gel. 0O gel

resultante contém cerca de 2% em peso de Phospholipon®,
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cerca de 1% em peso de tobramicina como uma mistura do sal
de &4cido decandico e sal de &cido acético, cerca de 1% em
peso de terbinafina como uma mistura do sal de A&cido
decandéico e sal de &acido acético, cerca de 0,1% de acetato
de betametasona, e cerca de 0,1% de cloreto de benzetdnio.
Esta composicdo farmacéutica de fosfolipido na forma de um

gel ndo contém polimeros.

Exemplo 5.10: Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido na

Forma de um Gel

Tobramicina (5 g, terbinafina (5 g, acetato de
betametasona (0,5 g), &cido decandico (6,35 g), &acido
acético (2,21 g), e cloreto de benzetédnio (0,5 g) foram

dissolvidos em cerca de 300 mL de glicerol formal e a
mistura resultante foi aquecida até uma temperatura de
cerca de 40°C com agitacdo para proporcionar uma solucdo. A
solucdo resultante a 40°C foi adicionado Phospholipon®-90H
(10 g) (comercialmente disponivel em Phospholipid GmbH de
Colénia, Alemanha) com agitacdo para proporcionar uma
solucdo. A solucdo foi entdo enchida até um volume de 500
mL (a 40°C) com glicerol formal. A solucdo foi deixada
arrefecer até a temperatura ambiente para proporcionar um
gel. O gel resultante contém cerca de 2% em peso de
Phospholipon®, cerca de 1% em peso de tobramicina como uma
mistura do sal de &cido decandico e sal de &cido acético,
cerca de 1% em peso de terbinafina como uma mistura do sal
de &cido decandico e sal de &cido acético, cerca de 0,1% de
acetato de betametasona, e cerca de 0,1% de cloreto de

benzetdénio.

Uma formulacdo semelhante pode ser feita substituindo a

tobramicina por azitromicina (8 qg).
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Exemplo 5.11: Estudo Clinico

A varios cédes com infecdes do ouvido foi administrada a

composicdo farmacéutica do Exemplo 5.1, 5.2, ou 5.3.

Foi seguido o seguinte protocolo para avaliar a eficécia

clinica das composicdes farmacéuticas da invencéo.

Cdes com 1infec¢des do ouvido foram examinados por um
veterindrio no dia 0 e a cada ouvido foi atribuida uma
pontuacdo clinica baseada nos seguintes sinais relacionados
com otite externa: dor, eritema, exsudado, inchaco, odor e

ulceracdo. A escala utilizada foi a seguinte:

Dor
0 = nenhuma
1 = ligeira/moderada: doloroso com palpacédo
2 = grave: doloroso quando se levanta a orelha
Eritema
0 = nenhum
1 = ligeiro/moderado: vermelhiddo gquase impercetivel a

6bvia visivel com otoscédpio
2 = grave: vermelho beterraba ou cereja ou eritema que

se estende para a orelha

Exsudado
0 = nenhum
1 = ligeiro/moderada: pequena quantidade wvisivel no

canal auditivo
2 = grave: estende-se para fora do canal auditivo e

pode estar em crosta

Inchaco
0 = nenhum
1 = ligeiro/moderado: alguma oclusdo do canal auditivo

2 = grave: canal completamente obstruido
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Odor

0 = nenhum

1 = ligeiro/moderado: mau cheiro evidente com a orelha
levantada

2 = grave: mau cheiro evidente sem levantar a orelha

para expor o canal auditivo

Ulceracéo
0 = nenhuma
1 = ligeira/moderada: escoriacdes ligeiras

2 = grave: abrasdes que podem sangrar

A pontuacdo para dor, eritema, exsudado, inchaco, odor e
ulceracdo foi combinada para proporcionar a pontuacédo
clinica total que varia de 0 a 12 com 12 sendo a otite

externa mais grave e 0 sendo a otite externa menos grave.

No dia 0 o cédo recebeu também um exame fisico, foi obtido
um cotonete do ouvido para submeter para uma cultura de
bactérias e leveduras, e um segundo cotonete do ouvido foi
obtido para preparar um esfregaco em rolo para identificar
bactérias e/ou leveduras. O ouvido dos cdes foi também
limpo com uma solucéo de limpeza sem atividade
antimicrobiana e anti-inflamatdéria e o excesso de solucédo
foi removido do ouvido. 0,5 mL da composicdo farmacéutica
do Exemplo 5.1, 5.2, ou 5.3 foram entdo administrados a
cada ouvido infetado e os ouvidos massajados para

distribuir a composicdo farmacéutica.

No dia 7 (£ 2 dias) uma pontuacdo clinica foi novamente
atribuida a cada ouvido utilizando a mesma escala que foi
utilizada no dia 0. No dia 7 (£ 2 dias) 0,5 mL da mesma

composicdo farmacéutica como administrada no dia 0 foram
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novamente administrados a cada ouvido infetado e os ouvidos

massajados para distribuir a composicdo farmacéutica.

No dia 14 (£ 2 dias) uma pontuacdo clinica foi novamente
atribuida a cada ouvido utilizando a mesma escala que foi

utilizada no dia 0.

Varias racas de cdes foram utilizadas no estudo de ambos os
sexos, Varios pesos corporais, e estados fisioldgicos.
Todos os cdes tinham pelo menos 8 semanas de idade e em
geral boa saude. Para inclusdo no estudo, os cdes tinham de
ter uma pontuacdo clinica total minima no dia 0 de 6, né&o
terem recebido tratamento com antimicrobianos ou anti-
inflamatérios sistémicos ou 6ticos no Ultimo més, membranas
timpédnicas intactas, visualizacdo de bactérias ou leveduras
no esfregaco de rolo, e nenhuma infecdo simultédnea com

Otodectes cynotis.

Os resultados do estudo sédo proporcionados abaixo na Tabela
I. Os cédes do Grupo A foram tratados com a composicédo
farmacéutica do exemplo 5.1, os cdes do Grupo B foram
tratados com a composicdo farmacéutica do exemplo 5.2, e os
cédes do Grupo C foram tratados com a composicéo

farmacéutica do exemplo 5.3.
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TABELA I
Animal Pontuacéo
No.
Dia O Dia 7 Dia 14
Ouvido | Ouvido | Ouvido | Ouvido | Ouvido | Ouvido
Esquerdo| Direito |[Esquerdo| Direito [Esquerdo| Direito
Grupo A’
1 7 7 3 3 1 1
4 3 6 2 2 0 2
7 10 0 1 0 0 0
10 9 9 4 3 2 0
13 12 12 2 0 1 0
16 2 9 3 4 0 4
19 10 6 3 3 1 2
22 12 12 6 6 5 5
25 0 12 0 6 4 5
28 10 9 4 4 2 3
Grupo B?
2 8 8 3 0 0 0
5 6 8 2 2 2 0
8 10 0 4 0 6 0
11 0 12 0 4 0 1
14 10 10 0 0 0 0
17 8 7 0 0 0 0
20 0 10 0 2 0 0
23 9 4 4 3 2 0
26 38 7 1 2 1 1
29 7 0 3 0 1 0
Grupo C°
3 0 8 0 6 6
6 8 8 2 2 1 0
9 0 8 0 2 0 2
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12 10 10 4 4 2 2
15 0 10 0 0 0 0
18 8 8 8 8 8 8
21 7 6 2 2 0 1
24 0 12 0 1 0 4
27 8 8 2 1 2 0
30 10 8 1 1 1 0

1 0s cades do Grupo A foram tratados com a composSicao

farmacéutica do exemplo 5.1.
2 0s cdes do Grupo B foram tratados com a composicdo
farmacéutica do exemplo 5.2.

 0s cdes do Grupo C foram tratados com a composSicdo

farmacéutica do exemplo 5.3.

Os dados na Tabela I mostram claramente gue as composicdes
farmacéuticas da invencdo sdo eficazes a tratar infecodes

microbianas 6ticas em cées.

Exemplo 5.12: Estudo Clinico

A varios cdes com infecdes do ouvido foi administrada a
composicdo farmacéutica do Exemplo 5.6 ou Exemplo 5.7. Os
cdes tratados com a composicdo farmacéutica do Exemplo 5.6
foram designados como Grupo A e o0s cdes tratados com a
composicdo farmacéutica do Exemplo 5.7 foram designados

como Grupo B.

0O mesmo protocolo como foi utilizado no Exemplo 5.10 foi
utilizado para avaliar a eficédcia clinica das composicdes

farmacéuticas da invencéo.

Os cédes com infecg¢des do ouvido foram examinados por um

veterindrio no dia 0 e a cada ouvido foil atribuida uma
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pontuacdo clinica com base na utilizacdo da escala descrita
no Exemplo 5.10. A pontuacdo para dor, eritema, exsudado,
inchaco, odor e ulceracédo foi combinada para proporcionar a
pontuacdo clinica total que varia de 0 a 12 com 12 sendo a
otite externa mais grave e 0 sendo a otite externa menos

grave.

No dia 0 o c&do recebeu também um exame fisico, foi
atribuida uma pontuacdo clinica a cada ouvido, foi obtido
um cotonete do ouvido para submeter para uma cultura
bacteriana e de leveduras (um cotonete com ponta Dracon foi
inserido dentro do canal auditivo e depois colocado num

tubo de transporte Port-A-Cul™

(comercialmente disponivel
em BD (Becton, Dickinson and Company) de Franklin Lakes,
NJ) para transporte para um laboratdério de referéncia para
cultura, e um segundo cotonete do ouvido foi obtido para
preparar um esfregaco de rolo sobre para identificacdo de
bactérias e/ou leveduras (foi inserida uma ponta Q dentro
do canal auditivo que depois foi rolada sobre uma lé&mina e
a lamina foi fixada com calor e corada utilizando Diff-
Quick (comercialmente disponivel em IMEBR Inc. de Chicago,
IL). 0,5 mL da composicdo farmacéutica do Exemplo 5.6 ou
Exemplo 5.7 foram entdo administrados a cada ouvido

infetado wutilizando uma seringa de 1 mL e os ouvidos

massajados para distribuir a composicdo farmacéutica.

No dia 7, uma pontuacdo clinica foi novamente atribuida a
cada ouvido utilizando a mesma escala que foi utilizada no
dia 0 e 0,5 mL da mesma composicdo farmacéutica qgque foi
administrada no dia 0 foram novamente administrados a cada
ouvido infetado e os ouvidos massajados para distribuir a

composicdo farmacéutica.
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No dia 14, uma pontuacdo clinica foi novamente atribuida a
cada ouvido utilizando a mesma escala que foi utilizada no

dia O.

Vadrias racas de cédes foram utilizadas no estudo de ambos os
sexos, VArios pesos corporais, e estados fisioldgicos.
Todos o0s cdes tinham pelo menos 8 semanas de idade e em
geral boa saude. Para inclusdo no estudo os cédes tinham de
ter uma pontuacdo clinica total minima no dia 0 de 6, néo
terem recebido tratamento com antimicrobianos ou anti-
inflamatérios sistémicos ou oéticos no Ultimo més, ter
membranas timpédnicas intactas, mostrar visualizacdo de
bactérias ou leveduras no esfregaco de rolo, e ndo terem

infecdes simulténeas com Otodectes cynotis.

Os resultados do estudo sdo proporcionados abaixo na Tabela
IT. Os cédes do Grupo A foram tratados com a composicédo
farmacéutica do Exemplo 5.6 e o0s cdes do grupo B foram
tratados com a composicdo farmacéutica do Exemplo 5.7. Uma
pontuacdo clinica final de 2 em cada ouvido foi considerada

um tratamento eficaz.

TABELA IT

Animal Pontuacéao

No.

Dia 0 Dia 7 Dia 14

Ouvido | Ouvido | Ouvido | Ouvido | Ouvido | Ouvido

Esquerdo| Direito |[Esquerdo|Direito [Esquerdo|Direito

Grupo A'
ROBO1 8 38 2 2 1 1
RORO0O3 9 9 3 3 0 0

ROBO05 6 9 0 3 0 0
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ROBO7 6 8 1 2 0 0
ROBO09 7 8 2 2 0 0
RORBO11 7 7 0 0 0
Grupo B’

ROBO0O2 9 9 3 3 0 0
ROB(04 6 © 2 2 0 0
RORBROG6 10 10 3 3 2 0
ROBO08 8 38 3 3 6 6
ROB0O10 7 7 1 1 0 0
ROB012 9 9 3 3 0 0

' 0s cdes do Grupo A foram tratados com a composicdo
farmacéutica do Exemplo 5.6.
2 0s caes do Grupo B foram tratados com a composicao

farmacéutica do Exemplo 5.7.

Os dados na Tabela V mostram claramente que a infecéo
microbiana ¢ética em cada cdo do Grupo A foi tratada
eficazmente (100%) e que a infecdo microbiana ética em cada
cdo do Grupo B, exceto para o cdo ROB08, foi tratada
eficazmente (83,3%). O cdo ROB08, no entanto, mostrou
melhoria. Os dados da Tabela V mostram claramente que as
composicdes farmacéuticas da invencdo sdo eficazes no

tratamento de infecdes microbianas dticas em céaes.

Exemplo 5.13: Estabilidade das Composig¢des Farmacéuticas

A composicdo farmacéutica, preparada tal como descrito no
Exemplo 5.1, 5.2 e 5.3 foi incubada a uma temperatura de
cerca de 40°C ou cerca de 70°C durante até 7 dias para
monitorizar a degradacdo dos agentes farmaceuticamente

ativos, em funcdo do tempo e da temperatura. A concentracdo
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dos agentes farmaceuticamente ativos foi determinada em
cada momento de acordo com o procedimento seguinte:

200 mg da composicdo farmacéutica sdo pesados num balédo
volumétrico de 100 mL e o baldo é enchido na sua capacidade
com 80:20 de hexano:etanol e agitado durante cerca de 1
min. O HMPC precipita. 2 mL da solugdo resultante sdo entdo
filtrados através de um filtro de seringa Acrodisc de 25 mm
(membrana de nylon Ultipore de 0,2 um) e 10 uL da solucédo
filtrada s&do injetados numa coluna de HPLC analitica
Phenomenex Luna, 5 um, CN 100A, 250 mm x 4,6 mm. A HPLC é
operada a um caudal de 1 mL/min e eluida com hexano a 65% e
etanol 200 Proof n&do desnaturado a 35% durante 20 min. A
HPLC ¢é equipada com um detetor de UV. A terbinafina e o
florfenicol s&o detetados a 223 nm e o acetato de
betametasona ¢é detetado a 240 nm. A terbinafina teve um
tempo de retencdo de cerca de 4,0 min., o acetato de
betametasona teve um tempo de retencdo de cerca de 4,4
min., e o florfenicol teve um tempo de retencdo de cerca de

7,1 min.

Os resultados de trés desses testes de estabilidade séo

proporcionados na Tabela III-V.

TABELA III: Estabilidade da Composigdo Farmacéutica do
Exemplo 5.1

Dia Terbinafina Tobramicina Acetato de
Betametasona

40°C 70°C 40°C 70°C 40°C 70°C

1 101,2 98,7 nd' nd 85,6 | 81,3
2 101,2 98,2 nd nd 84,7 80,1
3 101,5 96,5 nd nd 81,8 81,1
4 101,2 97,4 nd nd 80,0 79,9
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5 97,8 94,7 nd nd 80,9 79,2
6 98, 8 94,6 nd nd 80,7 79,5
7 99,1 92,0 nd nd 80,6 79,1
' nd = ndo determinado
TABELA 1IV: Estabilidade da Composigcdo Farmacéutica do
Exemplo 5.2
Dia Terbinafina Florfenicol Acetato de
Betametasona
40°C 70°C 40°C 70°C 40°C 70°C
1 99,0 101,1 102,7 113,0 100, 9 101,0
2 99,2 99,3 102,4 105,1 101,1 98,3
3 98,9 97,2 104, 9 101,1 101,9 97,6
4 98, 6 97,9 100,06 99,0 100,2 97,1
5 100, 8 92,9 104,4 96,7 99,5 97,1
6 98,7 92,6 97,4 97,5 100,3 98,4
7 98,5 92,8 104, 3 107,2 100,1 97,0
TABELA V: Estabilidade da Composigdo Farmacéutica do
Exemplo 5.3
Dia Terbinafina Tobramicina Acetato de
Betametasona
40°cC 70°C 40°C 70°C 40°C 70°C
1 99, 8 98,0 nd’ nd 101,06 89,6
2 99,3 99,1 nd nd 99,2 88,0
3 929, 8 99,8 nd nd 101,0 88,9
4 98, 6 97,1 nd nd 101,3 87,4
5 98,6 96,5 nd nd 96,2 87,2
6 98, 3 96,5 nd nd 93,9 86,9
7 98,9 96,5 nd nd 92,3 87,1
' nd = ndo determinado
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Os dados nas Tabelas III, IV, e V mostram que a composicéao
farmacéutica do Exemplo 5.1, 5.2, e 5.3, respetivamente,

tem boa estabilidade.

5.14 Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido Para

Administracdo Oral

300 mL de glicerol formal estabilizado e 50 mL de
propilenoglicol foram combinados e aquecidos até 40°C. A
mistura de solventes resultante foram adicionados 41,7 g de
dcido decandico e a mistura foi agitada para proporcionar
uma solucdo. Tilmicosina (108,2 g, pureza de 92,4%) foi
entdo adicionada a solucdo a 40°C com agitacdo para
proporcionar uma solucgéo. Phospholipon®-90H (15 qg)
(comercialmente disponivel em Phospholipid GmbH de Coldnia,
Alemanha) foi adicionado a solucdo a 40°C com agitacédo para
proporcionar uma solucdo. Hidroxipropilmetilcelulose (12 qg)
foi entdo adicionada a solucdo a 40°C com agitacdo para
proporcionar uma solucdo. A solucdo foi enchida até um
volume de 500 mL a 40°C e depois deixada arrefecer até a
temperatura ambiente para proporcionar um gel. O gel
resultante contém cerca de 3% em peso de Phospholipon®,
2,4% em peso de hidroxipropilmetilcelulose, e 20% em peso

de tilmicosina como um sal de acido decandico.

0O gel resultante pode entdo ser colocado em céapsulas de
gelatina para proporcionar uma capsula contendo tilmicosina

como um sal de &cido decandico.

5.15 Composigdo Farmacéutica de Fosfolipido para
Administracdo Oral
300 mL de glicerol formal estabilizado e 75 mL de carbonato

de propileno foram combinados e aquecidos até 40°C. A
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mistura de solventes resultante foram adicionados 41,7 g de
acido decandico e a mistura foi agitada para proporcionar
uma solucdo. Tilmicosina (108,2 g, pureza de 92,4%) foi
entdo adicionada a solucdo a 40°C com agitacdo para
proporcionar uma solucéo. Phospholipon®-90H (15 q)
(comercialmente disponivel em Phospholipid GmbH de Coldnia,
Alemanha) foi adicionado a solucdo a 40°C com agitacdo para
proporcionar uma solucdo. Hidroxipropilmetilcelulose (12 g)
foi entdo adicionada a solucdo a 40°C com agitacdo para
proporcionar uma solucdo. A solucdo foi enchida até um
volume de 500 mL a 40°C e depois deixada arrefecer até a
temperatura ambiente para proporcionar um gel. O gel
resultante contém cerca de 3% em peso de Phospholipon®,
2,4% em peso de hidroxipropilmetilcelulose, e 20% em peso

de tilmicosina como um sal de &cido decandico.

0O gel resultante pode entdo ser colocado em céapsulas de
gelatina para proporcionar uma cipsula contendo tilmicosina

como um sal de &cido decandico.

5.16 Estudo Clinico

Tilmicosina foi administrada por wvia oral a um cé&o
utilizando a composicdo farmacéutica do Exemplo 5.14. Uma
quantidade suficiente do gel do exemplo 5.14 foi colocada
numa capsula de gelatina para proporcionar uma dose de 20
mg/kg ao cdo. Ao cdo foil entdo administrado por via oral a
cédpsula de gelatina contendo a composicdo farmacéutica de
tilmicosina do Exemplo 5.14. Foi entdo tirado sangue do céo
a varios intervalos de tempo e a concentracdo sérica de
tilmicosina determinada através do seguinte procedimento:
(i) Um cartucho C-18 (comercialmente disponivel em

Waters Corp. de Milford, MA) foi ligado a uma seringa de 20
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mL e a uma bomba de vacuo de um Unico diafragma
(comercialmente disponivel em Gast Manufacturing Inc. de
Benton Harbor, MI). O cartucho CC-18 foi condicionado
através de lavagem com 10 mL de metanol seguido de 10 mL de
dgua desionizada a um caudal de menos de 5 mL por min;

(ii) 1 mL de soro foi vertido para a seringa e eluido
através do cartucho C-18;

(iii) O cartucho foi lavado com 10 mL de acetonitrilo
aquoso a 25% seguido de 10 mL de &gua;

(iv) O cartucho foi entdo seco num excicador sob vacuo
elevado durante 10 min;

(v) O cartucho foi entdo eluido para um baléo
volumétrico de 2 mL com &acido acético a 5% em metanol e a
amostra de 2 mL resultante armazenada no frigorifico de um
dia para o outro; e

(vi) A amostra foi entdo agitada utilizando um
misturador de vbértice e filtrada para um frasco &ambar de
cromatografia liquida de alta pressdo HPLC, utilizando um
filtro de seringa Pall acrodisk (comercialmente disponivel
em Pall Corp de East Hills, NY), para proporcionar uma

solucdo para anadlise de tilmicosina através de HPLC.

A anédlise de HPLC foi realizada através de injecdo de 100
nL da solucdo numa coluna analitica phenomenex sphericlone
de 5 pym 25 cm x 4,6 mm equipada com uma coluna guarda de
fenil (fenilpropil) phenomenex. A HPLC foi operada a um
caudal de 1,5 mL/min e eluida utilizando um gradiente de

eluigdo de acordo com o seguinte perfil:
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Tempo | Bomba A Porcento | Bomba B Porcento | Bomba C Porcento
(Acetonitrilo) (Agua) (Dibutilamina
aquosa 20 mM)
0,0 50 50 0
3,0 50 50 0
4,0 15 85 0
5,0 15 0 85
25,0 25 0 75
25,1 50 50 0
30,0 50 50 0
durante 30 min. A HPLC foi equipada com um detetor de UV
operado a 280 nm. A tilmicosina eluiu com um tempo de
retencdo de entre 13 e 19 min.
A concentracdo sérica de tilmicosina no soro em funcdo do
tempo é proporcionada na Tabela VI.
TABELA VI: Concentragcdo de Tilmicosina no Soro em Fungdo do
Tempo
Tempo (horas) Concentragdo de Tilmicosina (pg/mL)
6 0,3
12 0,23
24 0,18
48 0,1

Os

farmacéutica

durante pelo menos 48 h.

proporciona

tilmicosina no

resultados mostram que a administracdo da composicéo

sangue do cé&o
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Exemplo 5.17: Composigdo de Fosfolipido para Administracgéo

Tépica

Uma composicdo farmacéutica foi preparada substancialmente
da mesma maneira que a composicdo farmacéutica descrita no
Exemplo 5.5 e com os mesmos componentes, exceto dque a
composicdo farmacéutica continha cloreto de benzetdédnio a

0,1%.

Exemplo 5.18: Estudo Clinico

A varios cdes com infecdes do ouvido foi administrada a
composicdo farmacéutica do Exemplo 5.17. 0O seguinte
protocolo foi seguido para avaliar a eficédcia clinica da

composicédo farmacéutica do Exemplo 5.17.

Os cédes com infecbes do ouvido foram examinados por um
veterindrio no dia 0 e a cada ouvido foi atribuida uma
pontuacdo clinica wutilizando a mesma escala como foi
utilizada no Exemplo 5.11. Se ambos os ouvidos estivessem
infetados, o ouvido direito era designado como o ouvido de
estudo. No dia 0 um esfregaco de rolo era obtido através da
insercdo de um cotonete com ponta Dracon dentro do canal
auditivo e depois rolando o cotonete sobre uma lémina
seguido de fixacdo por calor e coloracdo da lamina
utilizando DifQuik. No dia 0 uma cultura do ouvido infetado
dos cédes foi obtida através da insercdo de um cotonete com
ponta Dracon no canal auditivo e depois colocacdo do
cotonete num tubo de transporte Port-A-Cul para envio para

um laboratdério de referéncia.

Para inclusdo no estudo, os cdes tinham de ter 8 semanas de

idade ou serem mais velhos, ter uma pontuacdo clinica
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minima de 6, e ter membranas timpdnicas intactas. Além
disso, foi necessédria a presenca de leveduras ou bactérias
num esfregaco de rolo. 0Os animais eram excluidos do
recrutamento para o estudo se a pontuacdo clinica fosse de
menos de 6; se tivessem sido tratados com antimicrobianos
sistémicos ou o6ticos ou anti-inflamatdrios parentéricos ou
topicos, incluindo corticosteroides de curta acdo nos
tltimos 14 dias; se tivessem sido tratados com
corticosteroides parentéricos ou tépicos de longa acdo nos
tltimos 28 dias; se tivessem infecdes simultdneas com
Otodectes cynotis; ou se eram verificados corpos estranhos

no canal auditivo.

Os animais foram divididos em dois grupos, Grupo A e Grupo
B. Aos cdes do Grupo A foi administrada uma uUnica dose de
0,5 mL da composicdo farmacéutica do Exemplo 5.17 em cada
ouvido infetado no dia 0 e aos cdes do Grupo B foi
administrada uma Unica dose de 1,0 mL da composicédo
farmacéutica do Exemplo 5.17 em cada ouvido infetado no dia
0. A dose apropriada foi colocada no canal auditivo com uma

seringa de 1 cm’ seguido de massagem do ouvido.

Varias racas de cdes foram utilizadas no estudo. As Tabelas
VII-X descrevem a raca, a idade, o sexo, e o peso dos

animais no estudo.
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Estudo por Racga
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Raca

Grupo A

Grupo B

Total

Bassett Hound

0

1

Cocker Spaniel

Collie

Coonhound (Red Tick)

Dachshund

Dédlmata

Toy Spaniel Inglés

Pastor Alemédo

Labrador Retriever

Raca Mista

Shih Tzu

Poodle

=] Wl Wl P O O O O] B O

= ol | o | | Rl ] o N

Y V] B N By B T e I

Total

=
o

[
o

N
(]

TABELA VIII:

Populacdo do Estudo por Idade

Idade

Grupo A

Grupo B

Total

<1 ano

3

3

>1 e <5 anos

>5 e <10 anos

>10 anos

3
3
1

3
3
1

Nl o o

Total

10

10

TABELA IX: Populagéo

do Estudo por Género

Sexo

Grupo A

Grupo B

Total

Fémea

0

2

FFémea esterilizada

Macho

Macho Castrado

2
3
5

4
3
1

| Y| O

Total

10
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Peso Corporal Grupo A Grupo B Total
<10 lbs 2 1 3
>10 lbs e <25 1bs 2 4 6
>25 1lbs e <50 lbs 1 0 1
>50 1lbs 5 5 10
Total 10 10 20

No dia 7 e no dia 14 foi novamente atribuida uma pontuacéio

clinica ao ouvido infectado.

proporcionados abaixo na Tabela XI.

TABELA XI: Resultados Clinicos

Os resultados do estudo sé&o

cao Grupo® Pontuacao Pontuacéao Pontuacéao
Dia O Dia 7 Dia 14

1 A 7 3 4

2 B 7 2 1

3 A 9 2 3

4 B 7 4 2

5 A 7 1 1

6 B 10 4 1

7 A 12 Sem visita 3

8 B 8 2 1

9 A 9 2 0
10 B 9 5 2
11 A 7 0 0
12 B 9 3 0
13 A 7 2 1
14 B 8 2 0
15 A 11 6 2
16 B 2 1
17 A 12 7 2
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18 B 9 2 1
19 A 10 4 4
20 B 8 NCE” NCE”

® Aos cdes do Grupo A foi administrada uma Unica dose de

0,5 mL da composicdo farmacéutica do Exemplo 5.17 e aos
cdes do Grupo B foi administrada uma uUnica dose de 0,5 mL
da composicdo farmacéutica do Exemplo 5.17.

" NCE = Nzo completou o estudo.

Uma pontuacdo clinica final de 2 ou menos foi considerada

um sucesso do tratamento. Os resultados na Tabela XI

mostram que 60 porcento dos cdes no Grupo A e 100 porcento
dos cdes no Grupo B foram tratados com sucesso.

A Tabela XII descreve os resultados da cultura.

TABELA XII: Resultados da Cultura
Cio | Grupo? Bactérias Levedura Bactérias Levedura
Dia 0 Dia 0°¢ Dia 14 Dia 14°¢
1 A Negativo Negativo Negativo Negative
2 B Negativo MZ (2) NA NA
3 A intermedius | MZ (4) |S. intermedius| MZ (3)
(3) (2)
4 B intermedius |Negativo NA NA
(4)
5 A Negativo MZ (4) NA NA
6 intermedius |Negativo NA NA
(4)
7 A intermedius | MZ (3) Nio Nao
(4) realizado realizado
8 B intermedius | MZ (3) NA NA
(4)
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9 A Negativo Negativo NA NA

10 B Negativo Negativo NA NA

11 A Negativo MZ (4) NA NA

12 B S. intermedius | MZ (1) NA NA
(2)

13 A Negativo Mz (2) NA NA

14 S. intermedius |Negativo NA NA
(1)

15 A Negativo MZ (3) NA NA

16 S. intermedius |Negativo NA NA
(4)

17 A S. intermedius | MZ (4) NA NA
(4)

18 B S. intermedius | MZ (3) NA NA
(4)

19 A S. intermedius |Negativo N&o N&o
(4), realizado realizado

Estreptococos
B-hemolitico

20 B S. intermedius | MZ (4) NCE” NCE

(4)

* Aos cées

0,5 mL da

do Grupo A foi administrada uma uUnica dose de

composicdo farmacéutica do Exemplo 5.17 e aos

cdes do Grupo B foi administrada uma tnica dose de 0,5 mL

da composicdo farmacéutica do Exemplo 5.17.

" NCE = Nzo completou o estudo.

¢ MZ denota Malasezzia pachydermatis

* As entradas a negrito indicam falhas de tratamento

4 Escala da pontuacdo: 1

coldénias;

101 a 1000 coldnias;

1 a 10 coldnias; 2

11 a 100

>1000 colédénias.
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Os resultados na Tabela XI e XII mostram claramente que as
composicdes farmacéuticas da invencdo sdo eficazes no

tratamento de infecdes microbianas éticas em cées.

5.19: Estudo Clinico

Um paciente masculino com pé de atleta toda a vida aplicou
uma uUnica dose da composicdo farmacéutica do Exemplo 5.17
na area afetada do pé. Cinco dias apds uma Unica aplicacéo,
a 4area da pele em que a composicdo farmacéutica foi
aplicada estava macia, ganhando novamente a sua coOr
natural, e sem prurido enquanto a &area circundante estava
seca, escamosa, irritada e com muito prurido. O paciente
relatou que a composicdo farmacéutica do Exemplo 5.17 era
mais eficaz do que os cremes antifingicos comercialmente
disponiveis que ele tinha estado a aplicar duas vezes por

dia.

5.20: Composicgédo de Fosfolipidos para Administragdo Tépica

Florfenicol (5 g), terbinafina (5 g), &cido oleico (4,85
qg), acetato de Dbetametasona (500 mqg) e cloreto de
benzetdénio (100 mg) foram suspensos em 250 mL (298,4 g) de
carbonato de propileno num copo de vidro de 1 litro limpo e
seco. A mistura foi aquecida até entre 40-45°C com agitacéo
para proporcionar uma solucdo limpida. A solucdo limpida
resultante, mantida a uma temperatura entre 40-45°C,
adicionou-se 284,5 g de glicerol estabilizado com agitacéo.
A solucédo resultante foram adicionados 10 g de
Phospholipon®-90H com agitacdo, mantendo a temperatura
entre 40-45°C para proporcionar uma solucdo limpida. A
solucdo foi deixada arrefecer lentamente até a temperatura

ambiente para proporcionar um gel.
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Exemplo 5.21: Estudo Clinico

A varios cdes com infecdes do ouvido foi administrada a
composicdo farmacéutica do Exemplo 5.20. 0O seguinte
protocolo foi seguido para avaliar a eficécia clinica da

composicdo farmacéutica da invencdo.

Os cédes com infeg¢des do ouvido foram examinados por um
veterindrio no dia 0 e a cada ouvido foi atribuida uma
pontuacdo clinica wutilizando a mesma escala como foi
utilizada no Exemplos 5.11 e 5.18. Se ambos os ouvidos
estivessem infetados o ouvido direito era designado como o
ouvido de estudo. No dia 0 foi obtido um esfregaco de rolo
através da insercdo de um cotonete com ponta Dacron dentro
do canal auditivo e depois rolando o cotonete sobre uma
ldmina seguido de fixacdo por calor e coloracdo da lamina
utilizando DifQuik. No dia 0, wuma cultura do ouvido
infetado dos cdes foi obtida através da insercdo de um
cotonete com ponta Dacron dentro do canal auditivo e, em
seguida, colocando o cotonete num tubo de transporte Port-

A-Cul para envio para um laboratério de referéncia.

Para inclusdo no estudo, os cdes tinham gque ter 8 semanas
de idade ou serem mais velhos, ter uma pontuacdo clinica
minima de 6, e ter membranas timpdnicas intactas. Além
disso, era necessario a presenca de leveduras ou bactérias
num esfregaco de rolo. 0Os animais eram excluidos do
recrutamento para o estudo, se a pontuacdo clinica fosse
inferior a 6; se tivessem sido tratados com agentes
antimicrobianos sistémicos ou 6ticos ou anti-inflamatédrios
parentéricos ou tdépicos, incluindo corticosteroides de
curta acdo, dentro dos ultimos 14 dias; se tivessem sido

tratados com corticosteroides parentéricos ou tépicos de
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longa ag¢do nos ultimos 28 dias; se tivessem infecdes
simultdneas com Otodectes cynotis; ou se fossem verificados

corpos estranhos no canal auditivo.

Aos cdes foi administrada uma dose Unica de 1,0 mL da
composicdo farmacéutica do Exemplo 5,20 em cada ouvido
infetado no dia 0 utilizando uma seringa de 1 cm’ seguido
de massagem do ouvido. VArias ©racas de <cédes foram
utilizadas no estudo. As TABELAS XIII-XVI descrevem a raca,

a idade, o sexo e o0 peso dos animais no estudo.

TABELA XIII: Populagido do Estudo por Raga

Raga Namero

Beagle

Boston Terrier

Brittany Spaniel

Cocker Spaniel

Dédlmata

Dandie Dinmont Terrier

Golden Retriever

Labrador Retriever

Raca Mista

Cdo de Agua Portugués

Sharpei

Shih Tzu

ST ST ENOVE Y B B S e N e R e e

Yorkshire Terrier

Total

N
(]

TABELA XIV: Populagdo do Estudo por Idade

Idade Numero

<1 ano 3

>1 e <5 anos 7
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>5 e <10 anos 2

>10 anos 8

Total 20

TABELA XV: Populagdo do Estudo por Género

Sexo Namero

Fémea 2

Fémea esterilizada 6

Macho S

Macho castrado 7

Total 20

TABELA XVI: Populacdo do Estudo por Peso Corporal

Peso Corporal Numero
<10 1bs 2
>10 lbs e <25 1bs 5
>25 1lbs e <50 1lbs 8
>50 lbs e <75 1bs 3
275 1bs 2
Total 20

No dia 7 e dia 14 uma pontuacdo clinica foi novamente

atribuida ao ouvido infetado.

Os resultados do estudo sé&o

proporcionados abaixo nas Tabelas XVII.

TABELA XVII: Resultados Clinicos

Cao Pontuacgéao Pontuacéao Pontuacao
Dia O Dia 7 Dia 14
1 6 1 3
2 1
3 6 2 1
4 8 8 8
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5 11 2 4
6 6 6 0
7 10 5 1
8 10 4 0
9 9 3 7
10 10 4 1
11 6 2 2
12 10 6 1
13 6 1 0
14 9 2 0
15 10 0 0
16 10 3 3
17 9 5 4
18 12 6 0
19 6 2 7
20 6 1 0

Uma pontuacdo clinica final de 2 ou menos fol considerada

um sucesso do tratamento. Os resultados da Tabela XVII
mostram que 65 porcento dos cdes foram tratados com
sucesso.
A Tabela XIX descreve os resultados da cultura.
TABELA XIX: Resultados da Cultura
Céo Bactéria Levedura| Bactéria Levedura
Dia 0 Dia 0°°| Dia 14 Dia 14°°
1 Negativo MZ (3) Negativo Negativo
2 S. intermedius (4), MZ (2) NA NA
Estreptococos
R-hemolitico (4)
3 S. intermedius (4), MZ (2) NA NA
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Estreptococos
R-hemolitico (4)
4 P. aeruginosa (4), Negativo p. Negativo
S. intermedius (3) aeruginosa
(4)

5 Negativo Negativo| Negativo Negativo
0 Negativo Negativo NA NA

7 S. intermedius (4) MZ (2) NA NA

8 Negativo Negativo NA NA

9 S. intermedius (1) MZ (1) Negativo MZ (1)
10 S. intermedius (2) Mz (3) NA NA

11 Negativo Negativo NA NA

12 S. intermedius (2) Negativo NA NA

13 Negativo MZ (2) NA NA

14 Negativo MZ (2) NA NA

15 Negativo MZ (2) NA NA

16 Negativo Negativo| Negativo Pendente
17 S. intermedius (4) Negativo| Negativo Pendente
18 Negativo Negativo NA NA

19 S. intermedius (4) Negativo| Negativo Pendente
20 Negativo Negativo NA NA

© MZ denota Malasezzia pachydermatis

4 Escala da pontuacdo: 1 = 1 a 10 colénias; 2 = 11 a 100
coldénias; 3 = 101 a 1000 coldnias; 4 = >1000 coldnias.

* As entradas a negrito indicam falhas de tratamento

Os resultados da Tabela XVII e XIX mostram claramente gue
as composicdes farmacéuticas da invencdo sdo eficazes no

tratamento de infec¢des microbianas éticas em cées.
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5.22: Composicédo de Fosfolipido para Administragdo Tépica

Florfenicol (10 g), acetato de betametasona (1 g), é&cido
oleico (9,7 g), e cloreto de Dbenzetdnio (1 g) foram
dissolvidos em 500 mL de carbonato de propileno e a mistura
resultante foi aquecida, com agitacdo, até uma temperatura
de entre cerca de 40 e 45°C. A solucdo aquecida resultante
foi adicionado Phospholipon®-90H (10 g) e
hidroxipropilmetilcelulose (30 g) e a mistura resultante
foi agitada durante cerca de 10 min para proporcionar uma
suspenséo limpida. Propilenoglicol foi adicionado a
suspensdo para proporcionar um volume de cerca de 1 L e a
agitacdo foi continuada para proporcionar uma solucéo
limpida. A solu¢cdo resultante foi deixada arrefecer
lentamente até a temperatura ambiente para proporcionar um

gel.

Lisboa, 22 de marco de 2013



REIVINDICACOES

1. Composicdo farmacéutica compreendendo:
(i) um fosfolipido;
(ii) um solvente orgidnico polar aprdético;
(iii) um solvente orgénico polar prodético;
(iv) hidroxipropilmetilcelulose; e
(v) um agente farmaceuticamente ativo,
em que a composicdo farmacéutica estd na forma de um

gel.

2. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 1, em que a
razdo do solvente orgdnico polar prdético para o
solvente orgdnico polar aprdédtico varia de 90:10 a

10:90.

3. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 2, em que a
razdo do solvente orgédnico polar proético para o
solvente orgdnico polar aprdético varia de 60:40 a

40:60.

4. Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 1, em qgue o
solvente orgdnico polar aprdético ¢é selecionado a
partir do grupo que consiste em carbonato de
propileno, dimetilsulfdéxido, dimetilacetamida,
dimetilformamida, triacetina e N-metil-2-pirrolidona e
0 solvente orgédnico polar prético é selecionado a
partir do grupo que consiste em glicerol formal,

propilenoglicol e 1,4-butanodiol.

5. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 1, em que o

solvente orgédnico polar prdético é glicerol formal e o



10.

solvente orgdnico polar aprético é carbonato de

propileno.

. Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 5, em que o

fosfolipido tem a estrutura geral:

R3—‘O‘*‘* K
=T ] +

CHgm Q=P = O——CH;CH, ~N(CH3}

Ry

em que R, é -0 e Ry e Rs sdo, cada um
independentemente, grupos estearoilo ou palmitoilo em
que a razdo de grupos estearoilo para grupos

palmitoilo é de cerca de 85:15.

. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 1, em que a

composicdo farmacéutica tem uma viscosidade que varia

de cerca de 1000 cP até 75000 cP a 20°cC.

. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 1, em que o

fosfolipido estéd presente numa gquantidade gque varia de
0,5 porcento a 7 porcento em peso da composicéo

farmacéutica.

. Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 8, em que o

fosfolipido estd presente numa quantidade que varia de
1 porcento a 4 porcento em peso da composicédo

farmacéutica.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 1, em que a
hidroxipropilmetilcelulose esté presente numa
quantidade que varia de 0,1 a 10 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.



11.

12.

13.

14.

15.

l6.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 10, em que a
hidroxipropilmetilcelulose esté presente numa
quantidade que varia de 1 a 7,5 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 11, em que a
hidroxipropilmetilcelulose esté presente numa
quantidade que varia de cerca de 1,5 a 5 porcento em

peso da composicdo farmacéutica.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 1, em que a
composicdo farmacéutica contém adgua numa quantidade de
menos de 2 porcento em peso da composicéo

farmacéutica.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 1, em gque o
fosfolipido estd presente numa quantidade que varia de
1 porcento a 4 porcento em peso da composicdo
farmacéutica e a hidroxipropilmetilcelulose esté
presente numa quantidade que varia de cerca de 1,5 a b

porcento em peso da composicdo farmacéutica.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 1, em que o
agente farmaceuticamente ativo é uma combinacdo de um
agente antibacteriano, um agente antifingico e um

esteroide.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 5, em que o
agente farmaceuticamente ativo compreende um agente
antibacteriano, um agente antifiingico e um esterocide e

o fosfolipido tem a estrutura geral:



17.

18.

19.

20.

RJ-—_O——THz
R,™O—CH
+
CHy—0——P——0——CHCH,~N(CHy}
Ry
em que R; é -0 e R, e Rs séao, cada um
independentemente, grupos estearoilo ou grupos

palmitoilo em que a razdo de grupos estearoilo para

grupos palmitoilo é de cerca de 85:15.

Composicdo farmacéutica da reivindicacédo 16, em que a
razdo do carbonato de propileno para o glicerol formal

varia de 60:40 a 40:60.

Composicdo farmacéutica da reivindicacédo 17, em que o
fosfolipido estd presente numa quantidade que varia de

1 a 4 porcento em peso da composicéo.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 16, em que:
(i) o agente antibacteriano é selecionado a partir do
grupo que consiste em tobramicina ou sal
farmaceuticamente aceitédvel desta e florfenicol ou um
éster farmaceuticamente aceitavel deste;

(ii) o agente antiftngico ¢é terbinafina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta;

(iid) 0 esteroide ¢é Dbetametasona ou um éster

farmaceuticamente aceitiavel desta.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 19, em que a
razdo do carbonato de propileno para o glicerol formal

varia de 60:40 a 40:60.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 20, em que o
fosfolipido estéd presente numa gquantidade que varia de

1 a 4 porcento em peso da composicéo.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 19, em que a
hidroxipropilmetilcelulose esté presente numa
quantidade que varia de 1 a 7,5 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 19, em que o
agente antibacteriano estd presente numa quantidade
que varia de 1 a 3% em peso da composicdo; a
terbinafina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
desta estd presente numa quantidade que varia de 1 a
3% em peso da composicdo; e a betametasona ou um éster
farmaceuticamente aceitédvel desta estd presente numa
quantidade que wvaria de 0,5 a 0,3% em peso da

composicéo.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 23, em que a
razdo do carbonato de propileno para o glicerol formal

varia de 60:40 a 40:60.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 24, em que ©
fosfolipido estd presente numa quantidade que varia de

1 a 4 porcento em peso da composicédo.

Composicédo farmacéutica da reivindicacgdo 23, em que a
hidroxipropilmetilcelulose estéa presente numa
quantidade que varia de 1 a 7,5 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 23, em que o
fosfolipido estéd presente numa gquantidade gque varia de
1 a 4 porcento em peso da composicédo;

a razdo do carbonato de propileno para o glicerol
formal varia de 60:40 para 40:60; e

a hidroxipropilmetilcelulose estd presente numa
quantidade que varia de 1 a 7,5 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 27, em que ©
agente bacteriano é tobramicina ou um sal

farmaceuticamente aceitiavel desta.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 27, em que ©
agente bacteriano é florfenicol ou um éster

farmaceuticamente aceitiavel deste.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 16, em que
(i) o agente antibacteriano é gentamicina ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel desta; (ii) o agente
antifungico é clotrimazol ou um éster
farmaceuticamente aceitéavel deste; (iii) o esterocide é
betametasona ou um éster farmaceuticamente aceitavel

desta.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 30, em que a
razdo do carbonato de propileno para o glicerol formal

varia de 60:40 a 40:60.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 31, em que o
fosfolipido estéd presente numa quantidade que varia de

1 a 4 porcento em peso da composicédo.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 30, em que a
hidroxipropilmetilcelulose esté presente numa
quantidade que varia de 1 a 7,5 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Composicdo da reivindicacdo 30, em que a gentamicina
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta esté
presente numa quantidade que varia de 1 a 3% em peso
da composicédo; o) clotrimazol ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel deste estd presente numa
quantidade que varia de 1 a 3% em peso da composicédo;
e a Dbetametasona ou um éster farmaceuticamente
aceitdvel desta estd presente numa guantidade que

varia de 0,05 a 0,3% em peso da composicédo.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 34, em que a
razdo do carbonato de propileno para o glicerol formal

varia de 60:40 a 40:60.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 35, em que o
fosfolipido estéd presente numa quantidade que varia de

1 a 4 porcento em peso da composicédo.

Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 34, em que a
hidroxipropilmetilcelulose esta presente numa
quantidade que varia de 1 a 7,5 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 34, em que o
fosfolipido estéd presente numa gquantidade gque varia de
1 a 4 porcento em peso da composicédo;

a razdo do carbonato de propileno para o glicerol

formal varia de 60:40 a 40:60; e



39.

40.

41.

a hidroxipropilmetilcelulose estd presente numa
quantidade que varia de 1 a 7,5 porcento em peso da

composicdo farmacéutica.

Composicédo de qualquer uma das reivindicac®es 1 a 38
para utilizacédo no tratamento de uma infecéo

bacteriana, fungica ou de levedura.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 1, em que a
composicdo é preparada através de:

(i) combinacdo do agente farmaceuticamente ativo, da
hidroxipropilmetilcelulose, do solvente orgénico polar
aprdético e do solvente orgdnico polar prdético para
proporcionar uma mistura;

(ii) agitacéo da mistura até o agente
farmaceuticamente ativo e a hidroxipropilmetilcelulose
se dissolverem para proporcionar uma solucédo;

(iid) adicéo do fosfolipido a solucéio para
proporcionar uma mistura de fosfolipido; e

(iv) agquecimento da mistura de fosfolipido até uma

temperatura de menos de 70°C.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 27, em que a
composicdo é preparada através de:

(i) combinacdo do agente antibacteriano, do agente
antifuangico, do esteroide, da
hidroxipropilmetilcelulose, do solvente organico polar
aprético e do solvente orgdnico polar prético para
proporcionar uma mistura;

(ii) agitacdo da mistura até o agente antibacteriano,
0 agente antifuangico, 0 esteroide, e a
hidroxipropilmetilcelulose se dissolverem para

proporcionar uma solucdo;



(iii) adicéo do fosfolipido a solucéo para
proporcionar uma mistura de fosfolipido; e
(iv) agquecimento da mistura de fosfolipido até uma

temperatura de menos de 70°C.

Lisboa, 22 de marco de 2013
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