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RESUMO
“Composigdes estaveis para entrega tépica de farmacos”

Uma composicdo estavel de um fadrmaco que compreende um
transportador gque possul um componente de fosfatidilcolina
que retém o farmaco ¢é aplicada na pele para entrega

transdérmica do farmaco.
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DESCRICAO
“Composigdes estaveis para entrega tépica de farmacos”

Campo da invencao

A presente invencao refere-se a composicdes de entrega
tépica de farmacos e métodos de entrega transdérmica de
farmacos. Mais especificamente, a presente invencgao refere-se
a composigdes estaveis de entrega de farmacos para

administracao tdépica.

Fundamentos da invencgao

Os sistemas de entrega tépica de farmacos sao
conhecidos. Estes sistemas entregam transdermicamente
farmacos, agentes terapéuticos e outras substédncias desejadas
e podem ser concebidos para actuar localmente no ponto de
aplicagao ou para actuar sistemicamente, assim que entram na
circulacdao sanguinea. Nestes sistemas, a entrega pode ser
alcancada por meios como: a aplicagao tdépica directa de uma
substancia ou farmaco sob a forma de pomada ou similar ou por
aplicagdo de um adesivo com um reservatdério ou similar gue
mantém o farmaco e o liberta para a pele de uma forma

controlada em termos de tempo.

Os sistemas de entrega transdérmica para agentes como
farmacos, compostos analgésicos, vitaminas e compostos de
cuidados da pele tém estado em utilizagdo desde ha alguns
anos. Estes sistemas de entrega transdérmica que utilizam
cremes tém sido desenvolvidos para uso com analgésicos e
compostos de limpeza da pele. Os sistemas transdérmicos gque
utilizam wum adesivo foram desenvolvidos para terapias com
nicotina e estrogénio, como por exemplo, a tecnologia de
estradiol descrita na Patente US N.° 6521250 de Meconi, et al.

Embora sejam eficazes para a sua finalidade, estes
sistemas normalmente sé tém sido Uteis para a entrega
transdérmica de moléculas relativamente pequenas. A estrutura
porosa da pele permite que tais moléculas pequenas passem da
epiderme para a derme via difusdao. No entanto, as moléculas
grandes, como a insulina, nao conseguem difundir-se através

da pele e nao podem ser entregues por estes meios conhecidos.
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Embora a entrega de moléculas grandes como a insulina
tenha sido abordada, tais sistemas nao abordam e}
armazenamento e a conservacgao da eficacia do farmaco a ser
entregue. Muitos compostos farmacéuticos e Dbiologicamente
activos, como a insulina, tém de ser mantidos no frio e
afastados do calor de modo a permanecerem eficazes e a evitar
a desnaturacdo a temperatura ambiente. Tais substédncias nao
podem ser armazenadas ou transportadas (sem refrigeracgao)
pelo consumidor. Muitas vezes, os farmacos como a insulina
tém de ser administrados ao longo do dia e devem ter um
acesso pronto ou serem transportados pelo consumidor, gque
podera expor os compostos a temperaturas elevadas. Como tal,
continua a haver uma necessidade de estabilizar as
composigdes, 1ncluindo a insulina, de modo a resistirem a
temperaturas mais elevadas e ter uma vida Util mais longa a

estas temperaturas sem necessidade de refrigeracgao.

Sumario da invencgao

Uma composigao para a entrega transdérmica de uma
macromolécula compreende um componente transportador de
fosfatidilcolina que retém a macromolécula, em que

O

componente transportador estabiliza a macromolécula a
temperatura ambiente.

Um método para administrar um farmaco compreende a
aplicacado na pele da composicao gue contém uma quantidade
eficaz do farmaco e um transportador gque possui um componente
de fosfatidilcolina que retém o medicamento.

Descricao detalhada da invencgao

A fosfatidilcolina é usada como um transportador para a
entrega toépica de polipéptidos e macromoléculas na pratica
desta invengao. A fosfatidilcolina é um componente basico de
bicamadas da membrana celular e o principal fosfolipido
circulante no plasma. A fosfatidilcolina ¢é extremamente
absorvivel e fornece colina, que € necessaria para facilitar
o movimento de gorduras e déleos e manter as membranas

celulares nos animais.

As composigdes de entrega tdpica de fadrmacos da presente
invencao sao nao polares e formuladas para conter polipéptidos
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e macromoléculas solUveis em fosfatidilcolina, que depois sao
aplicados a pele para a entrega transdérmica da macromolécula.
As composi¢gdes de entrega tdpica de farmacos da invengdo sao

eficazes na entrega de farmacos macromoleculares gue sao

convencionalmente administrados por via intramuscular,
intravenosa ou oral, incluindo, mas nao limitado a,
polipéptidos tais como insulina e somatropina,

prostaglandinas, glucocorticdides, estrogénios, androgénios e
similares.

E uma vantagem da invencdo que a administracdo tépica de
uma composigdo e a entrega transdérmica do farmaco na mesma
seja mails facil e mais agradavel como via de administracdo do
que as injecgbes, especialmente no caso de farmacos como a
insulina que tem de ser dada aos pacientes ao longo de um
periodo de tempo ou durante toda a vida. Além disso, ao
contrario da administracao oral, onde uma quantidade
substancial do farmaco pode ser destruida no processo
digestivo, os farmacos numa aplicagdo tépica nao sao
desperdicgados. A  aplicagcao tépica permite uma difusao
continua do farmaco para a area alvo desejada sem as doses
ciclicas tipicas dos farmacos administrados oralmente ou

parentericamente.

O termo “fosfatidilcolina”, tal como utilizado aqui,
significa uma mistura de diglicéridos de acido estearico,
palmitico e oleico 1ligados ao éster de colina do acido
fosférico, habitualmente denominado lecitina. Estao
disponiveis muitos produtos comerciais de lecitina, como por
exemplo, Lecithol®, Vitellin®, Kelecin® e Granulestin®, pois a
lecitina é amplamente utilizada na industria alimentar. As
composigdes da invencao podem conter lecitina natural ou
sintética, ou misturas das mesmas. As preparag¢des naturais
sao preferidas porgue apresentam caracteristicas fisicas

desejavels e sao simultaneamente econdmicas e ndo tdxicas.

As composicdes de entrega de tdépica de farmaco
preferidas da  presente invengao contém adicionalmente
polienilfosfatidilcolina (daqui em diante abreviada como
“PPC”) para aumentar a penetragao na epiderme. O termo
“polienilfosfatidilcolina”, tal Como utilizado aqui,

significa gualquer fosfatidilcolina que tenha dois
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substituintes de acido gordo, em gque pelo menos um & um acido
gordo insaturado com pelo menos duas ligagdes duplas, como o
acido 1linoleico. Certos tipos de lecitina de soja e de
fracgbes de soja, por exemplo, contém niveis elevados de
polienilfosfatidilcolina, com dilinoleoilfosfatidilcolina
(18:02-18:02 fosfatidilcolina) como a espécie de
fosfatidilcolina mais abundante, do que a lecitina de grau
alimentar convencional, e sao uteis na formulagcao de
composigdes de entrega toépica de farmacos da invengdo. Em
alternativa, a lecitina da soja convencional ¢é enriquecida
com polienilfosfatidilcolina pela adicao de extractos de soja
que contém niveis elevados de polienilfosfatidilcolina. Tal
como aqui utilizado, este tipo de fosfatidilcolina é
designada como fosfatidilcolina “enriquecida em
polienilfosfatidilcolina” (daqui em diante designada como
fosfatidilcolina enriquecida em PPC), mesmo quando o termo
engloba a lecitina obtida a partir de fontes naturais que
exibem niveis mais elevados de polienilfosfatidilcolina do
que as variedades de soja comuns. Estes produtos estao
disponiveis no mercado através da American Lecithin Company,
da Rhbne-Poulenc e de outros fornecedores de lecitina. A
American Lecithin Company comercializa os seus produtos com a
designagao *“U”, que indica niveis elevados de insaturagao; o
produto da Rhdéne-Poulenc é um extracto de soja que contém
cerca de 42% de dilinoleoilfosfatidilcolina e cerca de 24% de
palmitoilinoleilfosfatidilcolina (1l6:00-18:02 PC) como 0OS
principais componentes de fosfatidilcolina.

Sem querer estar preso a qualquer teoria, acredita-se
que a fosfatidilcolina enriquecida em PPC forma uma bicamada
que envolve o polipéptido ou a macromolécula para criar a
composicdo de entrega todpica de farmaco, contribuindo para a
estabilidade da molécula activa e melhorando a penetracgao.
Além disso, a composicdao de entrega tdpica de farmaco pode
estar na fase de cristal 1liquido, com a fosfatidilcolina
enriquecida em PPC livremente disposta de forma multilamelar,
com o polipéptido ou a macromolécula ligados e retidos dentro
das bicamadas lipidicas formadas no mesmo, conforme divulgado
na Patente US N.° 10/448632 de Perricone. Isto forma um
complexo de fosfatidilcolina enriquecida em PPC disposto
livremente, mas estavel, que aumenta ainda mais a penetracao
e a entrega do polipéptido ou da macromolécula na vasculatura
dérmica.
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As composicgdes de entrega toépica de farmaco da presente
invengcao fornecem uma via de administracao gque representa uma
melhoria acentuada em relacdao as injecgdes de insulina
convencionais, consideravelmente mais fdceis e agraddveis. E
uma vantagem adicional que as composigdes da invencao também
sejam estavels a temperatura ambiente, proporcionando uma
comodidade consideravel para os consumidores de insulina que,
no passado, tiveram de lidar com os produtos de insulina
refrigerados disponiveis no mercado. Além disso, as
composigdes de insulina de acordo com a presente invencao tém
uma vida Gtil mais longa (quer sejam armazenadas a
temperatura ambiente ou refrigeradas) e nao desnaturam a
temperatura ambiente como aconteceria com os tratamentos de

insulina tradicionais.

A insulina Util nas composigdes de entrega tépica de
farmaco da presente invencao esta comercialmente disponivel a
partir de uma variedade de fontes, comercializadas sob as
marcas comerciais Humulin®, Novolin®, Humalog®, Inutral®,
entre outros. Alguns destes produtos contém sequéncias
porcinas. As composigbes da invengao sao formuladas de
preferéncia com polipéptidos humanos recombinantes, tais como
os obtidos através de Sigma Co., de Spectrum Chemicals and
Laboratories e de outros fornecedores e empregues nos
exemplos que se seguem. E uma vantagem da invencgdo as
composigdes de entrega tdépica de farmaco gque transportam a
insulina serem formuladas com ingredientes disponiveis no

mercado.

As composigbes de entrega toépica de farmaco séo
geralmente formuladas com um transportador gue inclui um
material de fosfatidilcolina enriquecido em PPC com © nome
comercial NAT 8729 (disponivel no mercado através de
fabricantes como Rhéne-Poulenc e American Lecithin Company) e
pelo menos um poliglicol (&dlcool poli-hidrico de um glicol
monomérico como o polietilenoglicol (PEG) 200, 300, 400, 600,
1000, 1450, 3350, 4000, 6000, 8000 e 20000). Além disso, este
transportador pode incluir um tensicactivo como um poliéter
siloxilado com dimetil, metil(déxido de propilpolietileno,
6xido de propileno e acetato)siloxano, disponivel no mercado
através de fornecedores como Dow Corning (Surfactant 190 da
Dow Corning) e um lubrificante tal como fluidos de silicone
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contendo polimeros de polidimetilsiloxano de baixa
viscosidade, metilparabeno (éster metilico de acido
p-hidroxibenzdico) disponivel no mercado através de

fornecedores como Dow Corning (fluido de silicone Dow Corning
200). Além disso, pode adicionar-se agua purificada ao
transportador. O transportador ¢é entdo misturado com uma
preparacao do(s) polipéptido(s) ou da(s) macromolécula(s)
especifico(s) numa quantidade adequada para obter a desejada
concentragao na composicao final. 0Os exemplos que se seguem
sao apresentados para ajudar a ilustrar e a explicar a
presente invencao, e nao devem ser considerados restritivos

em caso algum.

Preparacgao de composigdes estaveis de insulina: Exemplo 1

As preparacgdes topicas de insulina estaveis foram
formuladas, em primeiro lugar, com a preparagao de uma
solugao de base. Um material de polienilfosfatidilcolina
denotado NAT 8729 que continha 80,6% de fosfatidilcolina
enriquecida em PPC e 4,9% de lisofosfatidilcolina foi obtido
em Rhdne-Poulenc. O NAT 8729 (45% p/p) fol raspado e
adicionado a uma mistura de poliglicol E200 (50% p/p) e
poliglicol E400 (5% p/p), ambos obtidos em Dow Corning. A
solugao de base foli depois bem tapada e misturada lentamente
com um propulsor de cabeca de desintegracao especial a 800
rpm, com um ligeiro aquecimento. A temperatura nao excedeu o0s
40°C. Os tempos de mistura tipicos foram de 5 horas. A
solucao final ¢é uma solugdao ambar viscosa, limpida, sem
sedimentos ou separagdes.

Nesta solucdo de base (97,25% p/p) foli entdo misturado
um Dow Corning Fluid 190 (1,00% p/p) [um poliéter siloxilado
com dimetil, metil (6xido de propilpolietileno, Oéxido de
propileno e acetato) siloxano], um fluido de silicone da Dow
Corning denotado 200-5 ou 10cst (1,00% p/p) [fluidos de
silicone contendo polimeros de polidimetilsiloxano de baixa
viscosidade] e metilparabeno [éster metilico de acido
p-hidroxibenzdico] obtido em Mallinckrodt (0,75% p/p). Os
ingredientes foram homogeneizados a 3850 rpm com um peneiro
de 0,45 microns como segue. O metilparabeno foi adicionado
primeiro a solugado de base e misturado durante pelo menos uma

hora até se obter uma solugao completa. Depois, o 200-5 ou
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10cst da Dow Corning foi lentamente adicionado e misturado
até se obter uma solugao limpida. Posteriormente, o Dow
Corning Fluid 190 foi adicionado lentamente e misturado na
solugao para formar o transportador.

As preparacgdes de insulina da invencao foram realizadas
utilizando o transportador em duas concentracdes: 50 unidades
e 100 unidades, dissolvendo simplesmente a insulina humana
recombinante derivada do ARN obtida através de Sigma no
transportador. Esta dissolveu-se imediatamente no

transportador.

No teste da estabilidade da composicdo estavel de
insulina, os padrdes de insulina foram preparados a 1 mg/ml
em HC1 0,01N wusando a insulina de Sigma. (Um mg deste
material apresenta uma actividade de 28 unidades de
insulina). As amostras de composicdes estaveis de insulina
foram preparadas numa base de 1 mg/ml através de mistura a
temperatura ambiente durante 60 minutos. Esta mistura foi
depois dividida em duas metades: uma metade foi armazenada a
4°C e a outra metade fol armazenada a temperatura ambiente.
Foram realizadas as analises de separacgao, Cromatografia
Liguida de Desempenho Elevado (RP-HPLC) e Electroforese
Capilar de Desempenho Elevado (HPCE), dos padrdes de insulina
e das composigdbes de insulina da invengao, armazenados em

diferentes temperaturas por diferentes periodos de tempo.

As analises de RP-HPLC e HPCE indicaram que os padrdes
de insulina que foram armazenados a 4°C ou -20°C estavam
estaveis passados 65 dias, mas os padrdes de insulina
armazenados a temperatura ambiente comecaram a desnaturar
passados 7 dias. Os perfis de RP-HPLC e HPCE das composigdes
de 1dinsulina da invengao, por outro lado, mantiveram-se
estaveis tanto a temperatura ambiente como a temperatura de
4°C e nao se alteraram passados 65 dias. Os resultados
demonstraram claramente que o transportador impediu a

desnaturacao da insulina armazenada a temperatura ambiente.

Preparacao de composigdes estaveis de insulina: Exemplo 2

As composigbBes estaveis de insulina foram formuladas, em

primeiro lugar, através da preparacao de uma solugao de base.
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O poliglicol E200 (PEG-200) (50% p/p) foi pesado e o
poliglicol E400 (PEG-400) (5% p/p) foi adicionado ao mesmo
recipiente para obter o peso desejado (ambos obtidos em Dow
Corning). O PEG-200 e o PEG-400 foram lentamente misturados a
38-40°C com o modelo RW20 da IKA, com um propulsor de cabeca
de desintegragao, a 800 rpm (velocidade 1), produzindo a
solugao de PEG-200/PEG-400. Um material de fosfatidilcolina
enriquecido em PPC denotado NAT 8729 com 80,6% de
fosfatidilcolina enriquecida em PPC e 4,9% de lisofosfatidil-
colina foi obtido em Rhdne-Poulenc. O NAT 8729 (45% p/p) foi
raspado e adicionado a solugdo de PEG-200/PEG-400, tapado e
misturado, a uma temperatura nao superior a 40°C, até se
obter uma solugdo ambar viscosa, limpida, sem sedimentos ou
separagdes. O tempo de mistura fol de aproximadamente cinco
horas. Pode ser preparada uma mistura alternativa tapando e
misturando a solucao de um dia para o outro, sem aquecimento,
para obter um rendimento de 95-96%. A solugao foil removida do
ambiente aquecido e transferida para um homogeneizador Ross
(Modelo HSM100LC) usando o peneiro de menor malha.

Foi entao preparado um Dow Corning Fluid. O Dow Corning
Fluid denominado 190 (1,00% p/p) [um poliéter siloxilado com
dimetil, metil (6xido de propilpolietileno, 6xido de propileno
e acetato)siloxano] e o Dow Corning Fluid denotado 200-5 ou
10 cst (1,00% p/p) [fluidos de silicone contendo polimeros de
polidimetilsiloxano de baixa viscosidade] foram misturados

num recipiente com uma espatula limpa.

A solucao (53,25% p/p) fol aquecida a 40°C e misturada a
800 rpm. Os tempos de mistura foram de aproximadamente 5
horas. A solugao foi depois moida a 3800 rpm e a mistura do
Dow Corning Fluid foi adicionada muito lentamente até se
obter uma solucgdo limpida. O metilparabeno (éster metilico de
acido p-hidroxibenzdico) obtido em Mallinckrodt (0, 75% p/p)
foi adicionado de uma vez s6 e misturado até se obter uma
solugao completa. A 4&gua purificada aquecida a 40°C foi
adicionada muito lentamente a solucgao, enquanto esta era
moida a 7500 rpm durante cerca de trés minutos. No final da
moagem, a velocidade foi aumentada para 10000 rpm durante
alguns segundos, antes de parar. A solugao foil removida e
limpa com a cabeca de espatula usando o Modelo RW-20 da IKA
até ser arrefecida a temperatura ambiente. Esta etapa é muito



EP 1 578 325/PT

importante e se nao for realizada correctamente ira criar um
produto final bifdsico. A regra geral é usar um recipiente
com um volume duas vezes maior do que o da solugao de modo a
que a cabegca do homogeneizador esteja bem embebida na
solucao. A solugdo fol depois arrefecida até a temperatura

ambiente.

A insulina recombinante humana USP obtida em Spectrum
Chemicals and Laboratories (Produto #11247) foi preparada em
HC1 O0,0IN a 50 mg/ml e muito bem misturada, embora
delicadamente. Esta ©preparagao de insulina foil depois
adicionada, muito lentamente, a solugdo acima para obter uma
concentracdo final de 500 unidades/ml ou 20 mg/ml. A mistura
foli mantida a temperatura ambiente durante pelo menos uma
hora. A composig¢do final estavel de insulina foi armazenada a

4°C no recipiente ambar hermeticamente fechado.

Foram realizadas as analises de RP-HPLC e HPCE dos
padrdes de insulina (preparados a 5 mg/ml em HC1 0,01N) e das
composigdes estaveis de insulina da invencao, armazenados em
diferentes temperaturas durante diferentes periodos de tempo.
Os resultados indicaram que 0s padrdes de insulina
armazenados a 4°C se mantiveram estaveils até 22 semanas e
comegaram a desnaturar passadas 34 semanas, mas quando
armazenados a temperatura ambiente comegaram a desnaturar
passada apenas 1 semana. No entanto, as composigdes estaveis
de insulina preparadas de acordo com as informagdes acima
referidas, armazenadas a temperatura ambiente, mantiveram-se
estaveis até pelo menos 22 semanas, ou seja, 21 semanas mais
do gque o padrao. 0Os resultados nao mostraram nenhuma mudancga
na vida Util do ponto de vista normal nas composigdes
estaveis de insulina armazenadas a 4°C (sem alteracéao
passadas 34 semanas) .

As composicgbes estavels de entrega toépica de farmaco da
presente invengado podem ser empregues para entregar e
estabilizar os polipéptidos transdermicamente, incluindo, mas
nao limitado a, insulina, oxitocina, vasopressina, insulina,
somatotrofina, calcitonina, gonadotropina coridnica,
menotropinas, folitropinas, somatostatinas, progestinas e
combinag¢des de qualquer uma destas. Estes farmacos conseguem

obter-se facilmente numa variedade de fontes comerciais. A
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-

somatotropina (hormona de crescimento pituitaria) é
comercializada sob as marcas Gentropin®, Humatrope®, Nutropin®

e Serostim®.

Uma composicao de entrega de farmaco formulada com
somatotropina foi formulada num ensaio com 85% de
fosfatidilcolina a qual foram adicionados acido 1lipdico e
palmitato de ascorbilo. A somatotropina dispersou-se
facilmente na fosfatidilcolina e manteve-se estavel na mesma.
A hormona de crescimento pareceu penetrar bem na pele quando

a composicao foil aplicada topicamente.

A presente 1invengao também pode ser utilizada para
proporcionar a entrega toépica de agentes activos para além de
farmacos como, por exemplo, o0s agentes de cuidados da pele. A
invengcao é particularmente Util para as moléculas grandes que
sao utilizadas em algumas formulagdes cosméticas, incluindo
péptidos e polimeros.

Lisboa, 2011-07-01
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1/3
REIVINDICACOES
1. Composigado estavel de insulina transdérmica que

compreende um componente de fosfatidilcolina, em dque a
referida fosfatidilcolina compreende fosfatidilcolina
enriquecida em polienilfosfatidilcolina e pelo menos um
poliglicol, e retendo a referida insulina para entrega
transdérmica na vasculatura dérmica, em gque o referido
componente de fosfatidilcolina estabiliza a insulina a
temperatura ambiente.

2. Composigcao transdérmica de acordo com a reivindicacgao
1, em que o referido poliglicol compreende um poliglicol
tendo um peso molecular de 200 e um poliglicol tendo um peso
molecular de 400.

3. Composigcao transdérmica de acordo com a reivindicacgao
1 ou 2, em que o referido componente de fosfatidilcolina
compreende 45% p/p de fosfatidilcolina, 50% p/p de poliglicol
tendo um peso molecular de 200 e 5% p/p de poliglicol tendo

um peso molecular de 400.

4., Composicgao transdérmica de acordo com gualquer uma
das reivindicagbes 1 a 3, dgque compreende adicionalmente um

tensioactivo, um lubrificante e metilparabeno.

5. Composigao transdérmica de acordo com a reivindicagao
4, em que

o referido tensiocactivo € um poliéter siloxilado, e

o referido lubrificante é um fluido de silicone.

6. Composicgao transdérmica de acordo com a reivindicagéo
5, em que

o referido poliéter siloxilado é dimetil, metil (6xido de
propilpolietileno, éxido de propileno, acetato)siloxano; e

o referido fluido de silicone contém polimeros de
polidimetilsiloxano de baixa viscosidade.

7. Composigao transdérmica de acordo com gqualguer uma
das reivindicagdes 1 a 6, em que a referida insulina &
insulina recombinante humana preparada em HC1 O0,01N a
50 mg/ml para obter uma concentracdo de insulina de 20 mg/ml

na composigado estavel de insulina transdérmica.
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8. Método de formulacdao de uma composicdo estavel de
insulina transdérmica para entrega transdérmica de insulina
na vasculatura dérmica, gue compreende:

a preparagaoco de um transportador a partir de um
componente de fosfatidilcolina, em gque o referido componente
de fosfatidilcolina compreende fosfatidilcolina enriquecida
em polienilfosfatidilcolina e pelo menos um poliglicol, e

a retencao de insulina no transportador, de tal modo gue
o transportador estabiliza a insulina a temperatura ambiente.

9. Método de acordo com a reivindicagcao 8, em que a
preparagcao do referido transportador compreende:

a combinacao de um poliglicol tendo um peso molecular de
200 e um poliglicol tendo um peso molecular de 400 para
formar uma mistura de poliglicol;

a raspagem do referido componente de fosfatidilcolina
para a referida mistura de poliglicol para formar uma mistura
de fosfatidilcolina; e

a mistura da referida mistura de fosfatidilcolina até a
referida mistura de fosfatidilcolina se tornar limpida.

10. Método de acordo com a reivindicagao 8 ou 9, em gue
a preparagao do referido transportador compreende ainda

0 aquecimento da referida mistura de fosfatidilcolina a
40°C e a moagem da referida solucgao aquecida;

a combinagao de um tensicactivo e um lubrificante para
formar um fluido;

a adigcdo do referido fluido a referida mistura de
fosfatidilcolina aquecida e a respectiva moagem até a
referida solugao se tornar limpida;

a adigcdo do metilparabeno a referida mistura de
fosfatidilcolina e a respectiva moagem até o referido
metilparabeno se dissolver na referida solugao;

0 aquecimento da dgua a 40°C e a adigado da referida agua
aquecida lentamente a referida solugdo; e

a interrupcaoc da moagem da referida solugadao e a lavagem
da referida solugcdo para arrefecimento até a temperatura

ambiente.

11. Método de acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes
8 a 10, em qgque a referida insulina é insulina recombinante

humana preparada numa solugdo de HC1 0,01N a 50 mg/ml, e a
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referida solucdao de insulina ¢é misturada no referido
transportador a temperatura ambiente durante pelo menos uma

hora.
12. Método de acordo com gualquer uma das reivindicacgdes
8 a 11, em que a referida composicdo estdavel de insulina

transdérmica contém insulina a uma concentragdao de 20 mg/ml.

Lisboa, 2011-07-01
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