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Relatério Descritivo da Patente de Invengcao para "COMPO-
SICOES FARMACEUTICAS TOPICAS, E METODO PARA SEU AR-
MAZENAMENTO".

Declaracio de Subsidio Governamental

[001] Esta invencéo foi desenvolvida com subsidio governamental
sob o Contrato N°. W81XWH-11-C-0029 concedido pelo Departamento
de Defesa dos Estados Unidos e sob o Subsidio N° 5R43Al096569 con-
cedida pelo National Institutes of Health. O governo possui certos direi-
tos na invencgéo.

Campo da Invencéo

[002] A presente invencao se refere de um modo geral a composi-
cbes topicas e métodos de uso das mesmas.

Antecedentes

[003] Principios farmacéuticos ativos sensiveis a umidade (APIs)
podem apresentar desafios quando distribuidos topicamente. Embora o
APl possa ser incorporado em uma composi¢cao tdpica hidrofébica para
que tenha estabilidade adequada durante a vida de prateleira, esta mes-
ma estabilidade pode diminuir a capacidade de distribuicdo da droga se
umidade for o agente de ativagao.

[004] A presente invengcao pode resolver desvantagens anteriores na
técnica oferecendo composicdes topicas e métodos de uso das mesmas.
Sumario

[005] Um primeiro aspecto da presente invencdo compreende uma
composicao farmacéutica tdépica compreendendo um principio farmacéu-
tico ativo liberador de 6xido nitrico em mistura com uma composi¢éo hi-
drofilica e uma composi¢ao hidrofébica.

[006] Um segundo aspecto da presente invengcdo compreende uma
composicao compreendendo: um principio farmacéutico ativo; uma base
hidrofébica; pelo menos um de um composto anfifilico ou um agente

emulsificante; um tampdo; um polimero; um alcool poli-
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hidrico; e agua, onde a composi¢cao € tamponada para atingir um pH
de cerca de 3 a cerca de 9.

[007] Um outro aspecto da presente invencdo compreende uma
composicao para administracdo tdépica compreendendo uma mistura
autoemulsificante.

[008] Um outro aspecto da presente invengdo compreende um kit
compreendendo: uma primeira composicao compreendendo uma
composicao hidrofilica; e uma segunda composicao compreendendo
um principio farmacéutico ativo.

[009] Um aspecto adicional da presente invengdo compreende
um método para aumentar a liberacdo de 6xido nitrico a partir de uma
composicao hidrofébica contendo uma macromolécula modificada com
diazeniumdiolato compreendendo: misturar uma composicao hidrofé-
bica com uma composicao hidrofilica tendo um pH de cerca de 4 a
cerca de 8 para formar uma mistura; e aplicar a mistura a pele de um
individuo.

[0010] Um outro aspecto da presente invengdo compreende um
método para fornecer uma composicao antimicrobiana tépica compre-
endendo: misturar uma composi¢cao hidrofébica com uma composi¢cao
hidrofilica tendo um pH de cerca de 4 a cerca de 8 para formar uma
mistura; e aplicar a mistura a pele de um individuo.

[0011] Um outro aspecto da presente invengdo compreende um
método para aumentar a taxa de cicatrizacao de uma ferida compre-
endendo: aplicar topicamente uma mistura tendo um pH de cerca de 5
a cerca de 8.

[0012] Os aspectos acima e outros aspectos da presente invengao
serdo agora descritos mais detalhadamente incluindo outras modali-
dades descritas neste relatorio.

Breve Descricao dos Desenhos

[0013] A Fig. 1 mostra um grafico da liberacdo de NO a partir de
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diferentes formulagdes contendo Nitricil™ NVN4 pomada (1.8% p/p de
NO).

[0014] A Fig. 2 mostra um grafico das contagens bacterinas com-
binadas de MRSA Staphylococcus aureus ATCC BAA 1686 depois da
aplicacao do tratamento nos dias 4 e 7.

[0015] A Fig. 3 mostra um grafico das contagens bacterianas
combinadas de MRSA Staphylococcus aureus ATCC BAA 1686 depois
da aplicagao do tratamento nos dias 4 e 7.

[0016] A Fig. 4 mostra um grafico das contagens bacterianas de A.
baumannii depois da aplicagao do tratamento nos dias 4 e 7.

[0017] A Fig. 5 mostra um grafico das contagens bacterianas de S.
aureus depois da aplicagao do tratamento nos dias 4 e 7.

[0018] A Fig. 6 mostra um grafico contagens bacterianas de C.
albicans depois da aplicacéo do tratamento nos dias 4 e 7.

[0019] A Fig. 7 mostra um grafico da liberacdo de &6xido nitrico
(NO) cumulativo ao longo do tempo para cada uma das trés misturas.
[0020] A Fig. 8 mostra um grafico da liberacdo de NO em tempo
real ao longo do tempo para cada uma das trés misturas.

[0021] A Fig. 9 mostra um grafico da liberagcdo de &6xido nitrico
(NO) cumulativo ao longo do tempo para cada uma das duas poma-
das.

[0022] A Fig. 10 mostra um grafico da liberagdo de NO em tempo
real ao longo do tempo para cada uma das duas pomadas.

[0023] A Fig. 11 ilustra um exemplo esquematico de gotas de 6leo
abrangendo um API com agua envolvendo as gotas de 6leo.

Descricdo Detalhada

[0024] A presente invencdo sera agora descrita de forma mais
completa a seguir. Esta invengdo pode, no entanto, ser concretizada
de formas diferentes e nao deve ser interpretada como limitada as

modalidades apresentadas a seguir. Ao contrario, estas modalidades
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sao oferecidas para deixar esta descricdo minuciosa e completa, e
transmitir integralmente o ambito da invencao para os especialistas na
técnica.

[0025] A terminologia usada na descricdo da invencéo destina-se
apenas a descrever modalidades particulares e nao pretende ser limi-
tativa da invencdo. Conforme usado na descricdo da invengcédo e das
reivindicagcdes anexas, as formas singulares "um", "uma" e "o/a" desti-
nam-se a incluir também as formas plurais, a menos que nitidamente
indicado em contrario pelo contexto.

[0026] A menos que definido em contrario, todos os termos (inclu-
sive termos técnicos e cientificos) usados neste relatério tém o mesmo
significado que aquele comumente conhecido pelo especialista na téc-
nica a qual a invencao pertence. Ficara ainda entendido que termos
tais como aqueles definidos em dicionarios comumente usados devem
ser interpretados como tendo um significado que seja coerente com
seu significado no contexto do presente pedido e da técnica pertinente
e nao devem ser interpretados em um sentido idealizado ou excessi-
vamente formal, a menos que assim expressamente definido neste
relatério. A terminologia usada na descricdo da invencao destina-se
apenas a descrever modalidades particulares € nao pretende ser limi-
tativa da invengdo. Todas as publicacdes, pedidos de patente, paten-
tes e outras referéncias mencionadas neste relatério estao incorpora-
das em sua integra a titulo de referéncia. Em caso de conflito de al-
guma terminologia, o presente relatério descritivo prevalece.

[0027] Também conforme usado neste relatério, "e/ou" refere-se e
abrange toda e qualquer combinagcao possivel de um ou mais dos
itens listados associados, assim como a inexisténcia de combinag¢des
quando interpretado na alternativa ("ou").

[0028] A menos que indicado em contrario pelo contexto, é especi-

ficamente pretendido que os varios aspectos da invencao descritos
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neste relatério possam ser usados em qualquer combinagdo. Além
disso, a presente inven¢cdo também contempla que em algumas moda-
lidades da invencao, qualquer aspecto ou combinacdo de aspectos
apresentados neste relatério possam ser excluidos ou omitidos. Para
ilustrar, se o relatério descritivo indica que um complexo compreende
componentes A, B e C, é especificamente pretendido que qualquer um
de A, B ou C, ou uma combinagado dos mesmos, possam ser omitidos
e desconsiderados.

[0029] Conforme usado neste relatério, a expresséo transitiva
"consistindo essencialmente em" (e variantes gramaticais) deve ser
interpretada como abrangendo os materiais ou etapas elencados "e
aqueles que nao afetam materialmente as caracteristicas basicas e
novas" da invengéao reivindicada. Vide In re Herz, 537 F.2d 549, 551-
52, 190 U.S.P.Q. 461, 463 (CCPA 1976) (énfase no original); vide
também MPEP § 2111.03. Assim sendo, o termo "consistindo essen-
cialmente em" conforme usado neste relatorio ndo deve ser interpreta-
do como equivalente a "compreendendo."

[0030] O termo "cerca de", conforme usado neste relatorio para
indicar um valor mensuravel tal como uma quantidade ou concentra-
¢cao, entre outros, pretende abranger variagcées de + 10%, + 5%, £ 1%,
+ 0.5%, ou de até mesmo x 0.1% do valor especificado assim como o
valor especificado. Por exemplo, "cerca de X" onde X é o valor mensu-
ravel destina-se a incluir X assim como variagdes de + 10%, + 5%, +
1%, + 0.5%, ou de até mesmo + 0.1% de X. Uma faixa oferecida neste
relatério para um valor mensuravel pode incluir qualquer outra faixa
e/ou um valor individual.

[0031] De acordo com algumas modalidades da presente inven-
¢ao, a invencao oferece composi¢des topicas. Em algumas modalida-
des, uma composicao tépica presente inven¢cdo compreende uma mis-

tura. "Mistura" conforme usado neste relatério refere-se a uma combi-
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nacao de pelo menos duas composi¢des diferentes. Em algumas mo-
dalidades, as pelo menos duas composi¢des diferentes podem ser
misciveis. Em modalidades particulares, o termo mistura refere-se as
pelo menos duas composi¢des diferentes sendo mantidas substanci-
almente isoladas uma da outra até préximo do momento de uso ou
aplicacao. Em certas modalidades, o termo mistura refere-se as pelo
menos duas composi¢cdes diferentes sendo mantidas substancialmen-
te isoladas uma da outra até sua dispensa, tal como com produtos
dispensados pelo farmacéutico. Em algumas modalidades, uma ou
mais composi¢cdes presentes em uma mistura podem ser mantidas
substancialmente isoladas de uma ou mais composi¢cdes presentes em
uma mistura. O termo mistura destina-se a indicar uma composi¢céao
que é criada na hora da producéo da composi¢ao ou produto, tal como
pela combinacdo de ingredientes para criar a composi¢do. A combina-
cao de duas ou mais composicdes diferentes, tal como 2, 3, 4, 5, 6, 7,
ou mais composi¢cdes, para formar uma mistura pode ser obtida por
misturacéo, blendagem, contato, aplicacdo a uma mesma area ou re-
gido, emulsificagao , entre outros, das duas ou mais composicdes dife-
rentes. A combinagcao de duas ou mais composicdes diferentes pode
ser feita de forma a induzir uma reagc&o quimica. Uma composicao po-
de ser diferente de uma outra composicao em termos de quantidade
ou concentracao de um ou mais componentes, em termos do tipo (por
exemplo, composi¢ao quimica) de um ou mais componentes, e/ou em
termos da presenca e/ou auséncia de um ou mais componentes.

[0032] Uma mistura da presente invencao pode compreender pelo
menos uma composi¢do que modula uma propriedade de uma outra
composicao e/ou de um componente presente na mistura. A proprie-
dade modulada pode ser comparada com a propriedade da composi-
¢cao e/ou componente na auséncia da mistura. Por exemplo, a mistura

pode compreender pelo menos uma composi¢cao (i.e., uma primeira
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composicao) que modula o pH de uma outra composi¢éo (i.e., uma
segunda composicao) e/ou a liberacdo de um principio farmacéutico
ativo (APl) em uma outra composicao (i.e., uma segunda composi¢ao).
Conforme usado neste relatério, liberagcao do API refere-se a liberagcao
do API propriamente dito e/ou a liberagdo de um ou mais agentes ati-
vos a partir do API (por exemplo, onde uma pro-droga é o API e a for-
ma ativa da droga pode ser liberada). Por exemplo, nas modalidades
em que o API € um API liberador de 6xido nitrico, as referéncias feitas
a liberacdo do API podem indicar a liberagdo de 6xido nitrico a partir
do API. O pH da mistura pode ser comparado com o pH da segunda
composicao quando esta ndo esta em mistura com a primeira compo-
sicdo. A liberacdo do API a partir da mistura pode ser comparada com
a liberacdo do API na auséncia da mistura (i.e., a liberacdo do compo-
nente API individual e/ou a liberacdo do API a partir da segunda com-
posicao quando a segunda composi¢cdo nao esta em mistura com a
primeira composi¢ao).

[0033] "Modular", "modulando”, "modulacao”, e variagbes gramati-
cais dos mesmos conforme usado neste relatério referem-se a um
aumento ou reducdo em uma propriedade (por exemplo, o pH e/ou a
liberacdo de um API) em uma mistura da presente inven¢do em com-
paracao com a propriedade na auséncia da mistura. Conforme usado
neste relatério, os termos "aumentam", "aumenta", "aumentado", "au-
mentando" e termos similares indicam uma elevagdo em uma proprie-
dade (por exemplo, o pH e/ou a liberacdo de um API) de pelo menos
cerca de 5%, 10%, 25%, 50%, 75%, 100%, 150%, 200%, 300%,
400%, 500% ou mais em comparac¢édo com a propriedade na auséncia
da mistura. Conforme usado neste relatorio, os termos "reduzem”, "re-
duz", "reduzido", "reducéo" e termos similares indicam uma reducgao
em uma propriedade (por exemplo, o pH e/ou a liberacdo de um API)
de pelo menos cerca de 5%, 10%, 25%, 35%, 50%, 75%, 80%, 85%,
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90%, 95%, 97% ou mais em compara¢do com a propriedade na au-
séncia da mistura.

[0034] Em algumas modalidades, uma mistura pode compreender
pelo menos duas composicdes (i.e., uma primeira composi¢do € uma
segunda composi¢do). A primeira composicao pode modular o pH da
segunda composi¢ao e/ou a liberacdo de um API presente na segunda
composicao ou vice-versa. Misturas compreendendo duas composi-
cbes estao descritas neste relatério a titulo de ilustragdo, mas fica en-
tendido que a mistura pode compreender mais de duas composi¢des
diferentes, tal como, porém sem limitagdo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, ou mais
composi¢des. Uma ou mais das composi¢cées presentes na mistura
podem modular uma propriedade de uma outra composicao na mistu-
ra. A propriedade modulada pode ser a mesma propriedade ou uma
propriedade diferentes. Em algumas modalidades, duas ou mais com-
posicoes diferentes em uma mistura podem juntas modular uma pro-
priedade de uma outra composi¢do na mistura.

[0035] Uma mistura da presente invencdo pode ser formada por
exposicao direta e/ou indireta de pelo menos um componente em uma
primeira composi¢cao a pelo menos um componente em uma segunda
composicao. Por exemplo, uma mistura pode ser formada por mistura-
¢cao e/ou combinacao da primeira composi¢do e da segunda composi-
¢cao antes, durante, e/ou depois de aplicagao tdpica a um individuo. A
mistura pode compreender uma unica fase apesar de poder ser prepa-
rada a partir de duas composicdes diferentes. Um outro exemplo de
exposicao direta de uma primeira composi¢cao € uma segunda compo-
sicao para formar uma mistura pode ocorrer por aplicacdo de uma ou
mais camadas da segunda composi¢do a um individuo e em seguida
aplicacao de uma ou mais camadas da primeira composi¢cao ao indivi-
duo ou vice-versa. A exposicao indireta pode ocorrer por aplicacao de

uma segunda composi¢cao a um individuo e em seguida aplicacao de
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uma primeira composi¢ao ao individuo através de um substrato, tal
como, porém sem limitacao, um pano, bandagem, gaze, entre outros,
ou vice-versa para formar uma mistura.

[0036] Em certas modalidades, a mistura pode ser autoemulsifi-
cante. Em modalidades particulares, a mistura autoemulsificante com-
preende uma primeira composicao compreendendo agua e uma se-
gunda composicao compreendendo um éleo, um agente anfifilico e/ou
um agente emulsificante. Exemplos de agentes emulsificantes inclu-
em, porém sem limitacdo, fosfatidil colinas; lecitina; tensoativos tais
como compostos polietoxilados que incluem Tween 80, polissorbato
20, 21, 40, 60, 61, 65, 81, 85, 120 e outros adutos com polioxietileno
de sorbitan ésteres, acidos graxos, alcoois graxos, lanolina, alcoois de
lanolina, éleo de ricino (natural ou hidrogenado), ou alquilbenzenos; e
qualquer combina¢do dos mesmos.

[0037] Uma mistura autoemulsificante pode formar uma emulsao
espontanea (por exemplo, com a aplicagcdo de energia mecanica mi-
nima ou sem energia mecanica) ao se combinar as pelo menos duas
composicdes da mistura. Em algumas modalidades, a mistura autoe-
mulsificante pode n&o requerer e/ou precisar de calor para formar uma
emulsdo espontanea. Em algumas modalidades, uma mistura autoe-
mulsificante pode emulsificar-se espontaneamente via uma reacao
quimica sob forca mecanica e/ou externa minima ou for¢ca mecanica
e/ou externa para formar uma emulsao espontanea. Por exemplo, a
mistura autoemulsificante pode ser formada por um individuo e/ou ou-
tra pessoa por misturagcao das pelo menos duas composi¢cées da mis-
tura com as préprias maos. Em algumas modalidades, a forca mecani-
ca minima pode proporcionar cisalhamento suficiente para emulsificar
as pelo menos duas composi¢ées da mistura. Em algumas modalida-
des, a forca mecanica minima para emulsificar as pelo menos duas

composicdes da mistura pode ter uma taxa de cisalhamento em uma
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faixa de cerca de 1 s a cerca de 5.000 s, tal como, por exemplo,
cerca de 10 s a cerca de 200 s™, cerca de 100 s a cerca de 1000 s™,
cerca de 500 s a cerca de 3000 s, ou cerca de 10 s a cerca de
2500 s™.

[0038] A mistura autoemulsificante ao formar uma emulsdo pode
conter e/ou ser uma unica fase. Em algumas modalidades, a mistura
autoemulsificante pode ser uma emulsao grosseira, uma microemul-
sao ou uma nanoemulsdo. Em algumas modalidades, a mistura au-
toemulsificante pode ser uma emulsao que n&o se separa ou continua
e/ou uma composicao homogénea. Em algumas modalidades, uma
mistura autoemulsificante pode encapsular um componente hidrofébi-
co em um componente hidrofilico. Como ilustrado na Fig. 11, em al-
gumas modalidades, uma mistura autoemulsificante pode conter gotas
de um éleo ou de uma fase hidrofébica com agua ou uma fase hidrofi-
lica envolvendo as gotas, e as gotas podem encapsular um API.

[0039] Em algumas modalidades, uma mistura autoemulsificante
pode ser formada por combinacao de uma composi¢cao hidrofébica e
uma composi¢ao hidrofilica. Em algumas modalidades, a composi¢éo
hidrofilica pode ser um hidrogel. Em algumas modalidades, a compo-
sicao hidrofébica pode ser determinante do fato de a composicao ser
uma composicao autoemulsificante. Em algumas modalidades, a com-
posicao hidrofébica pode ndo compreender um componente com uma
propriedade hidrofilica, tal como, por exemplo, um polietileno glicol for-
temente hidrofilico (por exemplo, PEG 400). Em algumas modalidades,
a composicao hidrofébica ndo compreende um componente com um
equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB) de valor maior que 15.

[0040] Em algumas modalidades, a mistura € uma emulsdo conti-
nua (i.e., uma emulsdo que nao se separa). Em algumas modalidades,
a mistura pode continuar como uma emulsdo continua e/ou pode per-

manecer unida como uma unica fase por pelo menos 1, 2, 3, 4, 5, 6,

Petigao 870160002936, de 03/02/2016, pag. 14/102



11/68

ou mais dias, ou 1, 2, 3, 4, 5, 6, ou mais semanas, ou 1, 2, 3, 4, 5, 6,
ou mais meses. Em algumas modalidades, a mistura pode ser uma
emulsdo continua por um periodo de tempo suficiente para aplicar a
composi¢ao a um individuo. Uma composicao que se separa em duas
ou mais fases em 1 dia de combinagdo de duas ou mais partes da
composicao nao é considerada uma mistura autoemulsificante e/ou
uma emulsao continua.

[0041] Em algumas modalidades, uma mistura autoemulsificante
pode ter um tamanho de gota (por exemplo, didmetro) maior que 100
Mm. Em algumas modalidades, a mistura autoemulsificante pode for-
mar ou produzir uma emulsado que pode ter um tamanho de gota de
cerca de 100 um ou menos, tal como, porém sem limitac&do, cerca de
90 um, 70 pym, 50 um, 30 pm ou menos, ou qualquer faixa e/ou valor
individual dentro desses valores. Em algumas modalidades, a mistura
autoemulsificante pode formar ou produzir uma emulsao que pode ter
um tamanho de gota maior que 1 um. Em algumas modalidades, a
mistura autoemulsificante pode formar ou produzir uma nanoemulsao
que pode ter um tamanho de gota de cerca de 400 nm ou menos, tal
como, porém sem limitac&o, cerca de 300 nm, 200 nm, 100 nm, 50 nm
ou menos, ou qualquer faixa e/ou valor individual dentro desses valo-
res. Em algumas modalidades, uma mistura autoemulsificante pode
compreender gotas que sao substancialmente uniformes em termos de
tamanho.

[0042] A primeira composi¢ao na mistura pode ser configurada pa-
ra modular a liberacado de um API presente na segunda composi¢éo tal
como, porém sem limitagcdo, um API liberador de NO. Em algumas
modalidades, quando €& formada uma mistura compreendendo a pri-
meira e a segunda composi¢des, a agua presente na primeira compo-
sicdo pode contactar a segunda composi¢ao para modular a liberacéao

de um API presente na segunda composicao, tal como, porém sem
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limitagdo, um API liberador de NO. Alternativamente ou adicionalmen-
te, em algumas modalidades, a primeira composicao em uma mistura
pode modular o pH da segunda composi¢do na mistura, dessa forma
modulando a liberacao de um API presente na segunda composicao,
tal como, porém sem limitagcdo, um API liberador de NO. Em algumas
modalidades, a primeira composi¢cao em uma mistura pode ser confi-
gurada para fornecer agua para a segunda composicao na mistura
e/ou configurada para modular o pH da segunda composi¢do na mistu-
ra. Em algumas modalidades, uma mistura da presente invengao po-
de aumentar a solubilidade de um API (por exemplo, um API liberador
de NO) e/ou pode aumentar a biodisponibilidade de um APl ou de um
componente ativo de um API (por exemplo, NO).

[0043] Os inventores da presente invengao descobriram surpreen-
dentemente que era possivel preparar uma mistura compreendendo
uma emulsdo de agua (i.e., uma fase hidrofilica) e 6leo (i.e., uma fase
hidrofébica) que proporcionaria liberacdo de NO suficiente. Foi ainda
surpreendentemente descoberto pelos inventores que era possivel
preparar uma mistura tendo uma unica fase por combina¢do de uma
composicao hidrofébica e uma composigcao hidrofilica, e que tal com-
posicao poderia proporcionar liberacdo de NO suficiente. Misturas au-
toemulsificantes como as descritas neste relatério também foram sur-
preendentemente descobertas pelos inventores.

[0044] Uma mistura da presente invengéo pode proporcionar um
padréo de liberacdo particular para um API presente na mistura. O
padrao de liberacdo de APl pode ser determinado comparando-se a
quantidade ou concentracdo de API liberado durante um periodo de
tempo e/ou a taxa de liberacao de API a partir da mistura durante um
periodo de tempo. Em algumas modalidades, as pelo menos duas
composicdes diferentes presente na mistura s&o selecionadas de for-

ma a proporcionar um padrao de liberacdo de API particular. O padrao
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de liberagdo de API pode ser desejavel para uma lesao, doenga, dis-
turbio, ou indicacdo de tratamento particular. Em algumas modalida-
des, a mistura pode ser configurada para proporcionar padrao de libe-
racdo particular de um API presente na mistura.

[0045] Em algumas modalidades, as pelo menos duas composi-
cbes diferentes presente na mistura podem ser selecionadas para pro-
porcionar a mistura um pH inferior a cerca de pH 11, tal como, porém
sem limitagcao, cerca de 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, ou menos. Em algu-
mas modalidades, as pelo menos duas composi¢cdes diferentes pre-
sente na mistura podem ser selecionadas para proporcionar a mistura
um pH superior a cerca de pH 4, tal como, porém sem limitacao, cerca
de 4,5,6,7,8,9, 10, 11, ou mais. Em certas modalidades, o pH da
mistura pode variar entre cerca de pH 4 e cerca de pH 11, tal como,
porém sem limitac&o, cerca de pH 4 e cercade pH 9, cercade pH 7 e
cerca de pH 9, cerca de pH 4 e cerca de pH 8, pH 7 e cerca de pH 10,
ou cerca de pH 5 e cerca de pH 7. Em algumas modalidades, pelo
menos uma das composi¢cdes presentes na mistura pode manter o pH
da mistura em uma faixa de pH particular. O pH da mistura pode variar
com o tempo e isto pode fazer com que a taxa de liberacdo do API a
partir da mistura varie com o tempo. Para misturas onde o pH muda
com o tempo, o pH da mistura pode ser medido dentro de cerca de 30
minutos depois da combinagdo, em algumas modalidades, dentro de
cerca de 10 minutos depois da combinagao, e em algumas modalida-
des, 2 minutos depois da combinacao. Em algumas modalidades o pH
da mistura pode ser medido cerca de 5 minutos, 30 minutos, 1 hora,
e/ou 24 horas depois da combinacéo.

[0046] Uma mistura da presente inven¢céo pode proporcionar libe-
racdo imediata do API a partir da mistura e/ou liberagéo sistematica do
API a partir da mistura. Conforme usado neste relatorio, liberagdo ime-

diata refere-se a liberagao de 50% ou mais do API dentro de 4 horas
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da misturacéo e liberacao sistematica refere-se a liberacdo de 50% do
API dentro de 4 horas da misturacdo. Em algumas modalidades, uma
mistura da presente invencao pode aumentar a quantidade de API li-
berado e/ou a poténcia de um API presente em pelo menos uma com-
posicao na mistura mantendo o da pH mistura em uma faixa de pH
particular em comparagcao com a liberacao e/ou a poténcia do API na
composicao na auséncia da mistura. Em certas modalidades o pH da
mistura € mantido abaixo de pH 9.

[0047] O API presente na mistura pode ser liberado da mistura de
forma substancialmente continua durante um periodo de tempo. "De
forma substancialmente continua" e variantes gramaticais da mesma
conforme usado neste relatério referem-se a uma liberacdo de API a
partir da mistura durante todo ou parte do tempo para que em média a
liberacdo do API transmita um efeito benéfico geral ao individuo. Por
conseguinte, pode haver um ou mais periodos de tempo intermitentes
e/ou regulares curtos, nos quais o APl nao é liberado, mas o efeito be-
néfico geral do API no individuo continua. Em algumas modalidades, a
mistura pode proporcionar um padréo de liberacdo de API que é subs-
tancialmente continuo durante um periodo de tempo e proporcionar
uma quantidade terapeuticamente eficaz do API durante o periodo de
tempo. Em algumas modalidades, a quantidade de API liberado e/ou a
taxa de liberacdo do API pode variar durante um periodo de tempo.
Em certas modalidades, a mistura pode compreender duas ou mais
(por exemplo, 2, 3, 4, 5 ou mais) taxas de liberagcao para o API.

[0048] A mistura pode proporcionar um padrao de liberacéo de API
que € substancialmente constante durante um periodo de tempo.
"Substancialmente constante" conforme usado neste relatorio refere-se
a um valor mensuravel, tal como a quantidade de API ou a taxa de li-
beracdo de API, em média, variando menos de cerca de 20%, 15%,

10%, 5%, 1% ou menos durante um periodo de tempo. Em algumas
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modalidades, a taxa de liberacdo de API pode ser substancialmente
constante taxa de liberacdo de API e pode variar durante um outro pe-
riodo de tempo consecutivo ou nao consecutivo e vice-versa.

[0049] Em algumas modalidades, a mistura pode proporcionar um
padrao de liberagcdo de API tendo uma porgcao de liberagdo rapida e
uma porcao de liberacdo substancialmente constante. A porcao de li-
beracdo rapida pode compreender uma quantidade de API liberado a
partir da administracdo (i.e., t=0) até 2 horas depois da administracao
ou qualquer faixa dentro desta, tal como, porém sem limitacéo, 0 a 1
hora ou 0 a 30 minutos depois da administracdo. A porcao de libera-
cao substancialmente constante pode compreender a quantidade de
API liberado desde imediatamente depois da porcao de liberagdo rapi-
da até que a quantidade final de API seja liberada. Um API pode ser
liberado de uma mistura da presente invencao por qualquer periodo de
tempo. Em algumas modalidades, um API pode ser liberado da mistu-
ra por pelo menos cerca de 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 2 di-
as, 3, dias, 4 dias, 5, dias, 6 dias, 7 dias, ou mais, ou qualquer faixa
e/ou valor individual dentro destes. O API liberado da mistura pode ser
liberado em uma quantidade que ao todo proporciona um efeito bené-
fico ao individuo e/ou proporciona uma quantidade terapeuticamente
eficaz do API durante o periodo de tempo.

[0050] Em algumas modalidades, uma quantidade ou concentra-
¢ao mais alta do API pode ser liberada durante a por¢cédo de liberacéao
rapida em comparagdo com a porgcao de liberacado substancialmente
constante ou vice-versa. Em algumas modalidades, a quantidade de
API liberado da mistura durante a por¢cao de liberacao rapida pode ser
de cerca de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 100%,
150%, 200%, 300%, 400%, 500%, ou mais, ou qualquer faixa e/ou va-
lor individual dentro destes, da quantidade de API liberado durante a

porcao de liberacao substancialmente constante. Em outras modalida-
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des, a quantidade de API liberado da mistura durante a por¢ao de libe-
racdo substancialmente constante pode ser de cerca de 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 100%, 150%, 200%, 300%,
400%, 500%, ou mais, ou qualquer faixa e/ou valor individual dentro
destes, da quantidade de API liberado durante a por¢cédo de liberagdo
rapida.

[0051] Em modalidades particulares, uma primeira composi¢do em
uma mistura pode modular o pH de uma segunda composi¢ao na mis-
tura para que quando a mistura for formada e/ou aplicada a pele de
um individuo, o pH da mistura seja inferior a cerca de 9, em outras
modalidades, inferior a cerca de 8.5, em ainda outras modalidades,
inferior a cerca de 7, e em ainda outras modalidades, entre cerca de 5
e cerca de 8. Em algumas modalidades, uma primeira composicao em
uma mistura pode ser configurada para manter e/ou estabilizar o pH
da mistura em uma faixa de pH desejada, tal como, porém sem limita-
¢ao, uma faixa de pH de cerca de 3 a cerca de 11, cerca de 3 a cerca
de 9, cercade 4 acercade 7, ou cercade 5 a cerca de 8.

[0052] Uma mistura da presente invengao pode ser adequada para
administracdo toépica. A mistura pode compreender uma unica fase
embora ela possa ser preparada ou formada a partir de duas ou mais
composicdes diferentes. A mistura pode ser tamponada. Em algumas
modalidades, a mistura pode compreender uma composi¢cao hidrofébi-
ca and uma composi¢cao hidrofilica. Em certas modalidades, uma
composicao hidrofébica e/ou uma composi¢ao hidrofilica pode ser um
unico agente ou composto (i.e., componente). Em outras modalidades,
uma composicao hidrofébica e/ou uma composicao hidrofilica pode
compreender uma composicao tendo dois ou mais agentes ou com-
postos. Em algumas modalidades, uma mistura pode compreender um
hidrogel e uma pomada. O hidrogel e a pomada podem formar uma

mistura tendo uma unica fase que é opcionalmente tamponada. Em
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algumas modalidades, a mistura compreende um hidrogel € uma po-
mada, e a mistura pode estar na forma de um creme. Em algumas
modalidades, a mistura pode ser uma mistura autoemulsificante e po-
de compreender um hidrogel e uma pomada.

[0053] Em certas modalidades, uma mistura da presente invencao
compreende uma composicao hidrofilica. A composi¢ao hidrofilica
compreende pelo menos um componente hidrofilico. A composicéao
hidrofilica pode ser uma solugao, suspensao, lo¢do, gel, creme, hidro-
gel, entre outros. Em algumas modalidades, a composi¢do hidrofilica
esta na forma de um hidrogel. "Hidrogel," conforme usado neste rela-
tério, refere-se a um gel hidrofilico compreendendo uma matriz gelati-
nosa e agua. A agua pode estar presente em uma composi¢ao hidrofi-
lica em uma quantidade de cerca de 50% a cerca de 99% em peso da
composicao hidrofilica, ou qualquer faixa e/ou valor individual dentre
destes, tal como, porém sem limitacdo, cerca de 70% a cerca de 99%
ou cerca de 80% a cerca de 85% em peso da composi¢cao hidrofilica.
[0054] A composi¢do hidrofilica pode compreender meios para
manter e/ou estabilizar o pH de uma mistura da presente invencgao.
Os meios para manter e/ou estabilizar o pH de uma mistura podem ser
configurados para controlar o pH da mistura dentro de uma faixa de pH
desejada. Exemplos de meios para manter e/ou estabilizar o pH de
uma mistura incluem, porém sem limitacdo, tampdes. Exemplos de
tampdes que podem ser usados em uma composi¢cao hidrofilica inclu-
em, porém sem limitacdo, tampdes acido acético/acetato; tampdes
acido cloridrico/citrato; tampdes citro-fosfato; tampdes fosfato; tam-
pdes acido citrico/citrato; tampdes acido lactico; tampdes acido tartari-
co; tampobes acido malico; tampdes glicina/HCI; tampdes solugcéo sali-
na tal como solugéo salina tamponada com fosfato (PBS), solugcédo sa-
lina tamponada com Tris (TBS), Tris-HCI, NaCl, solugao salina tampo-

nada com Tween (TNT), solucéo salina tamponada com fosfato, Triton
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X-100 (PBT) e misturas das mesmas; tampdes cacodilato; tampdes
barbital, tampdes tris; e qualquer combina¢cdo dos mesmos.

[0055] Um tampao pode estar presente na composi¢cao hidrofilica
a uma concentragcao de cerca de 5 mmol a cerca de 2 moles ou qual-
quer faixa e/ou valor individual dentre destes, tal como, porém sem
limitacdo, cerca de 10 mmoles a cerca de 1 mole, cerca de 100 mmo-
les a cerca de 750 mmoles, ou cerca de 200 mmoles a cerca de 500
mmoles. Em algumas modalidades, um tamp&o pode estar presente
na composi¢ao hidrofilica em uma quantidade de cerca de 0.1% a cer-
ca de 20% em peso da composicao hidrofilica ou qualquer faixa e/ou
valor individual dentre destes, tal como, porém sem limitagao, cerca de
0.1% a cerca de 10%, cerca de 1% a cerca de 15%, ou cerca de 1% a
cerca de 5% em peso da composic¢ao hidrofilica.

[0056] Em algumas modalidades, a composi¢ao hidrofilica pode
compreender um tampao fosfato. Exemplos de tampdes fosfato podem
incluir pelo menos um sal de fosfato tal como, porém sem limitagao,
fosfato de sodio (por exemplo, di-hidrogenofosfato de sddio, hidroge-
nofosfato dissodico, fosfato trissédico e fosfato misto de sddio e alumi-
nio), fosfato de potassio (por exemplo, fosfato de potassio monobasico
e fosfato de potassio dibasico), fosfato de rubidio, fosfato de césio, e
fosfato de aménio, e/ou pelo menos um acido fosférico tal como, po-
rém sem limitac&o, acido pirofosforico, acido trifosférico, e acido orto-
fosforico. A composicao hidrofilica pode ter uma concentragcao de fos-
fato total de cerca de 5 mmoles a cerca de 1 mole de fosfato ou qual-
quer faixa e/ou valor individual dentre destes, tal como, porém sem
limitagcdo, cerca de 10 mmoles a cerca de 750 mmoles, cerca de 150
mmoles a cerca de 500 mmoles, ou cerca de 200 mmoles a cerca de
400 mmoles. Em certas modalidades, a composi¢cao hidrofilica pode
ter um tampéao fosfato presente em uma quantidade de cerca de 1% a

cerca de 20% em peso da composi¢cao hidrofilica, tal como, porém
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sem limitac&o, cerca de 1% a cerca de 15% em peso, cerca de 5% a
cerca de 15% em peso, cerca de 5% a cerca de 10% em peso, ou cer-
ca de 4% a cerca de 8% em peso da composicao hidrofilica.

[0057] Em certas modalidades, uma composi¢ao hidrofilica pode
compreender um agente tamp&o. Exemplos de agentes tampao inclu-
em, porém sem limitacdo, acido citrico, acido acético, acido lactico,
acido bodrico, acido succinico, acido malico, hidréxido de sodio, hidro-
xido de potassio, e qualquer combinacdo dos mesmos. Um agente
tampao pode estar presente em uma composi¢cao hidrofilica da pre-
sente inven¢do em uma quantidade de cerca de 0.01% a cerca de 5%
em peso da composicao hidrofilica ou qualquer faixa e/ou valor indivi-
dual dentre destes, tal como, porém sem limitacdo, cerca de 0.05% a
cerca de 3%, cerca de 1% a cerca de 4%, ou cerca de 1.5% a cerca
de 3.5% em peso da composi¢cao hidrofilica.

[0058] Portanto, em certas modalidades, uma mistura da presente
invencao pode compreender uma composi¢cao hidrofilica tal como, po-
rém sem limitacdo, um hidrogel, que é opcionalmente tamponado. A
composicao hidrofilica pode ser dependente do pH. A composi¢ao hi-
drofilica pode ser configurada de forma a ter uma capacidade tampéao
de pelo menos cerca de 4 a cerca de 8, ou qualquer faixa e/ou valor
individual dentre destes, tal como, porém sem limitac&do, cerca de 4 a
cerca de 7, cerca de 5 a cerca de 6, cerca de 5 a cerca de 8, ou cerca
de 6 a cerca de 8. A composi¢ao hidrofilica pode ser configurada para
manter e/ou estabilizar o pH de uma mistura dentro de cerca de 0.5 ou
mais unidades de pH tal como, por exemplo, cerca de 1, 2, ou 3 uni-
dades de pH, do pH da composicao hidrofilica. O pH da mistura pode
ser mantido e/ou estabilizado quando a mistura & formada e/ou no sitio
de aplicacéo (por exemplo, a pele de um individuo e/ou o leito de uma
ferida) da mistura. Por exemplo, quando uma mistura compreendendo

uma composi¢ao hidrofilica tendo um pH de cerca de 5 € formada com
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uma composi¢ao adicional e aplicada a pele de um individuo, a com-
posicao hidrofilica pode ser configurada para manter e/ou estabilizar o
pH da mistura dentro de cerca de 0.5 unidades de pH do pH da com-
posicao hidrofilica (i.e., a composi¢cao hidrofilica pode manter o pH da
mistura em uma faixa de pH de cerca de 4.5 a 5.5). Em algumas mo-
dalidades, uma composi¢ao hidrofilica pode ser configurada para man-
ter e/ou estabilizar o pH de uma mistura em uma faixa de pH de cerca
de pH 3 a cerca de pH 6, cerca de pH 3 a cerca de pH 5, cerca de pH
3 a cerca de pH 4, cerca de pH 4 a cerca de pH 8, cerca de pH 4 a
cerca de pH 7, cerca de pH 4 a cerca de pH 6, cerca de pH 5 a cerca
de pH 7, cerca de pH 5 a cerca de pH 6, cerca de pH 6 a cerca de pH
7, ou qualquer faixa dentro destas. A mistura pode portanto proporci-
onar um pH particular ao sitio de aplicagéo (por exemplo, leito de feri-
da), que pode aumentar ou diminuir o pH do sitio de aplicacdo na au-
séncia da mistura.

[0059] Uma composicéo hidrofilica da presente invencao pode ter
qualquer pH adequado, tal como um pH de cerca de 1 ou mais (por
exemplo, cercade 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12, 13, ou 14). Em al-
gumas modalidades, a composicao hidrofilica pode ser configurada de
forma a ter um pH em uma faixa de cerca de 3 a cerca de 8 ou qual-
quer faixa e/ou valor individual dentre destes, tal como cerca de 3 a
cerca de 4 ou cerca de 4 a cerca de 6. Em certas modalidades, a
composicao hidrofilica pode ser configurada de forma a ter um pH de
cerca de 5. Em algumas modalidades, a composi¢ao hidrofilica pode
ser tamponada.

[0060] Uma composicao hidrofilica pode compreender um polime-
ro natural e/ou sintético. Exemplos de polimeros incluem, porém sem
limitagdo, polissacarideos tais como quitosano e quitina; celuloses car-
regadas e sais farmaceuticamente aceitaveis das mesmas; acidos

acrilicos tais como polimeros poliacrilicos tais como acido poliacrilico,
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polimeros de poliacrilato, polimeros de poliacrilato reticulado, acidos
poliacrilicos reticulados, polimeros de acido poliacrilico comercialmen-
te disponiveis na Lubrizol of Wickliffe, Ohio sob a marca comercial
CARBOPOL®, e misturas dos mesmos; e qualquer combinacdo dos
mesmos. Em algumas modalidades, uma composi¢céo hidrofilica com-
preende uma celulose carregada ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel da mesma. Exemplos de celuloses carregadas ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis das mesmas incluem, porém sem limitacdo, celu-
loses ibnicas, carboximetil celulose e seus sais, hidroxietil carboximetil
celulose, hidroxipropil carboximetil celulose, sulfoetil celulose, hidroxie-
til sulfoetil celulose, hidroxipropil sulfoetil celulose, hidroxietil celulose
etoxilada, hidroxipropilmetil celulose, metil celulose, etil celulose, hi-
droxietil celulose, hidroxietilmetil celulose, carragenana, quitosano,
goma xantana, alginato de sodio, alginato de propileno glicol, acido
alginico e seus sais, e qualquer combinacao dos mesmos. Em algu-
mas modalidades, uma composi¢cdo hidrofilica pode compreender hi-
droxietil celulose etoxilada, quaternizada. Em algumas modalidades,
uma composigao hidrofilica pode compreender quitosano.

[0061] Um polimero, tal como, porém sem limitacdo, a celulose
carregada ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, pode
estar presente em uma composi¢ao hidrofilica em uma quantidade de
cerca de 0.1% a cerca de 15% em peso da composicao hidrofilica ou
qualquer faixa e/ou valor individual dentre destes, tal como, porém
sem limitacao, cerca de 0.3% a cerca de 10%, cerca de 1% a cerca de
10% ou cerca de 1% a cerca de 5% em peso da composi¢do hidrofi-
lica. Em certas modalidades, um polimero, tal como, porém sem limi-
tacdo, a celulose carregada ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma, pode estar presente em uma composi¢cao hidrofilica em uma
quantidade de cerca de 0.1%, 0.3%, 0.5%, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%,
7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, ou 15% em peso da compo-
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sicao hidrofilica ou qualquer faixa e/ou valor individual dentre destes.
[0062] Uma composicéo hidrofilica pode compreender um alcool
poli-hidrico. Exemplos de alcoois poli-hidricos incluem, porém sem li-
mitacdo, glicerol, glicois, propileno glicol, hexileno glicol, polietileno gli-
col, polipropileno glicol, trietileno glicol, neopental glicbis, trietanolami-
na, dietanolamina, etanolamiona, butileno glicol, polietileno glicol, n-
metil dietanolamina, isopropanolamina, sorbitol, arabitol, eritritol, HSH,
isomalte, lactitol maltitol, manitol, xilitol, treitol, ribitol, galactitol, fucitol,
iditol, inositol, volemitol, e qualquer combinagado dos mesmos. Em al-
gumas modalidades, uma composi¢do hidrofilica pode compreender
um glicol, tal como hexileno glicol. Um alcool poli-hidrico pode estar
presente em uma composicao hidrofilica em uma quantidade de cerca
de 1% a cerca de 30% em peso da composi¢ao hidrofilica ou qualquer
faixa e/ou valor individual dentre destes, tal como, porém sem limita-
cao, cerca de 1% a cerca de 25%, cerca de 5% a cerca de 15%, cerca
de 10% a cerca de 30%, ou cerca de 15% a cerca de 25% em peso da
composicao hidrofilica. Em certas modalidades, um alcool poli-hidrico
pode estar presente em uma composi¢do hidrofilica em uma quantida-
de de cerca de 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%,
12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%,
24%, 25%, 26%, 27%, 28%, 29%, ou 30% em peso da composi¢cao
hidrofilica ou qualquer faixa e/ou valor individual dentre destes.

[0063] Uma composicao hidrofilica pode compreender um preser-
vativo. Um preservativo pode estar presente em uma composigao hi-
drofilica em uma quantidade de cerca de 0.01% a cerca de 2% em pe-
s0 da composi¢do ou qualquer faixa e/ou valor individual dentre des-
tes, tal como, porém sem limitagc&o, cerca de 0.05% a cerca de 1% ou
cerca de 0.1% a cerca de 1% em peso da composicao hidrofilica. Em
certas modalidades, um preservativo esta presente em uma composi-
cao hidrofilica em uma quantidade de cerca de 0.01%, 0.02%, 0.03%,
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0.04%, 0.05%, 0.06%, 0.07%, 0.08%, 0.09%, 0.1%, 0.2%, 0.3%, 0.4%,
0.5%, 0.6%, 0.7%, 0.8%, 0.9%, 1%, 1.1%, 1.2%, 1.3%, 1.4%, 1.5%,
1.6%, 1.7%, 1.8%, 1.9%, ou 2% em peso da composi¢ao hidrofilica ou
qualquer faixa e/ou valor individual dentre destes. Exemplos de pre-
servativos que podem estar presentes em uma composi¢do hidrofilica
da presente invencdo incluem, porém sem limitacdo, acido sérbico,
acido benzoico, metil-parabeno, propil-parabeno, metilcloroisotiazoli-
nona, metolisotiazolinona, diazolidinil ureia, clorobutanol, triclosan, clo-
reto de benzetbnio, p-hidroxibenzoato, clorhexidina, digluconato, bro-
meto de hexadeciltrimetil amoénio, alcoois, cloreto de benzalconio, aci-
do bérico, bronopol, butilparabeno, butileno acetato de calcio, cloreto
de calcio, lactato de calcio, didoxido de carbono, catidnico, e bentonita,
cetrimida, cloreto de cetilpiridinio, clorexidina, clorobutanol, clorocresol,
cloroxilenol, acido citrico mono-hidratado, cresol, dimetil éter, etilpara-
beno, glicerina, hexetidina, imidureia, isopropil alcool, acido lactico,
monotioglicerol, acido pentético, fenol, fenoxietanol, feniletil alcool,
acetato fenilmercurico, borato fenilmercurico, nitrato fenilmercurico,
benzoato de potassio, metabissulfito de potassio, sorbato de potassio,
acido propidnico, propil galato, propileno glicol, acetato de sédio, ben-
zoato de sdodio, borato de sédio, lactato de sédio, sulfito de sédio, pro-
pionato de sbédio, metabissulfito de sbdio, xilitol, didéxido de enxofre,
didéxido de carbono, e qualquer combinacao dos mesmos.

[0064] Uma composicao hidrofilica pode compreender um agente
neutralizador. Um agente neutralizador pode estar presente em uma
composicao hidrofilica em uma quantidade suficiente para proporcio-
nar a composic¢ao hidrofilica um pH de cerca de 3 a cerca de 8, ou
qualquer faixa e/ou valor individual dentre destes, tal como, porém
sem limitac&o, cerca de 4 acercade 7 ou cercade 6 acercade 7. Em
algumas modalidades, um agente neutralizador ajusta o pH da compo-

sicao hidrofilica. Em certas modalidades da presente invengdo, um
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agente neutralizador pode estar presente em uma composi¢ao hidrofi-
lica da presente invencao em uma quantidade suficiente para que a
composicao hidrofilica tenha um pH de cerca de 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 5.5,
6, 6.5, 7, 7.5, ou 8 ou qualquer faixa e/ou valor individual dentre des-
tes. Exemplos de agentes neutralizadores que podem estar presentes
em uma composi¢cao hidrofilica incluem, porém sem limitacdo, bases
tais como hidroxido de soédio, hidroxido de potassio, e misturas dos
mesmos; acidos tais como acido cloridrico, acido citrico, acido acético,
e misturas dos mesmos; carbonato de sodio; trolamina; trometamina;
aminometil propanol; tri-isopropanolamina; aminometil propanol; tetra-
hidroxipropil etilenodiamina; EDTA tetrassodico; suttocide A; e qual-
quer combinacdo dos mesmos.

[0065] De acordo com algumas modalidades, uma composi¢cao
hidrofilica pode ser antimicrobiana. Uma composi¢cao hidrofilica pode
ser cosmeticamente elegante. "Cosmeticamente elegante" conforme
usado neste relatério, refere-se a uma composi¢cao que € atraente para
aplicacao a pele, que pode incluir mucosa. Em algumas modalidades,
uma composicao pode ser cosmeticamente elegante para a pele e/ou
mucosa. Uma composi¢cdo cosmeticamente elegante da presente in-
vengao pode ter uma ou mais das seguintes propriedades: consistén-
cia ou viscosidade adequada para aplicacao tdpica (por exemplo, facil
de espalhar sobre a pele e n&o escorre), textura adequada para apli-
cacao tépica (uma composi¢ao lisa ou mole que ndo € arenosa), capa-
cidade de absor¢cdo e/ou permeacao pela pele, ndo pegajosa ou nao
grudenta, ndo deixa residuos, deixa a pele com uma sensacgao boa, e
depois da aplicacao n&o deixa a pele oleosa ou seca. Em algumas
modalidades, uma composi¢ao hidrofilica pode ter uma viscosidade de
cerca de 5.000 cP (centipoise) a cerca de 100.000 cP, ou qualquer fai-
xa e/ou valor individual dentre destes, tal como, porém sem limitacao,
cerca de 10.000 cP a cerca de 50.000 cP, cerca de 20.000 cP a cerca
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de 40.000 cP, cerca de 30.000 cP a cerca de 50.000 cP, cerca de
50.000 cP a cerca de 100.000 cP, ou cerca de 30.000 cP a cerca de
75.000 cP.

[0066] Uma composicao hidrofilica tal como, porém sem limitacéo,
um hidrogel, da presente invencao pode ser adequada em uma mistu-
ra da presente invencao com uma ou mais, tal como, porém sem limi-
tacdo, 2, 3, 4, ou mais, composi¢oes diferentes. Uma composicéo hi-
drofilica, tal como, porém sem limitacao, um hidrogel, da presente in-
vengao pode ser usada como um sistema de distribuicdo de drogas
e/ou um sistema de liberacdo de drogas quando em uma mistura da
presente invengcao. Por exemplo, uma composi¢ao hidrofilica pode ser
configurada de forma a modular a liberacao de um principio farmacéu-
tico ativo (API) em uma segunda composicdo quando uma mistura
compreendendo a composicao hidrofilica e a segunda composi¢céao é
formada e/ou administrada. Alternativamente ou adicionalmente, uma
composicao hidrofilica pode ser configurada de forma a modular o pH
de uma segunda composi¢do quando uma mistura compreendendo a
composicao hidrofilica e a segunda composicao é formada e/ou admi-
nistrada. Em algumas modalidades, uma composi¢cao hidrofilica pode
ser configurada de forma a modular o pH de uma segunda composi¢ao
compreendendo um API liberador de 6xido nitrico (NO) e/ou a taxa de
liberacdo de NO a partir de um API liberador de NO quando uma mis-
tura compreendendo a composi¢do hidrofilica e a segunda composi-
cao é formada e/ou administrada. Em certas modalidades, a segunda
composicao pode ser uma composi¢cdo hidrofébica, tal como, porém
sem limitacdo, uma pomada. Em algumas modalidades, uma composi-
cao hidrofilica pode ser configurada de forma a modular o pH de uma
mistura na qual ela esta presente dentro de uma faixa de pH desejada.
[0067] Uma mistura da presente invencdo pode ter qualquer pH

adequado. Em algumas modalidades, a mistura pode ter um pH de
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cercade 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, ou 14. Em algumas
modalidades, a mistura pode ser configurada de forma a ter um pH em
uma faixa de cerca de pH 2 a cerca de pH 9, tal como cerca de pH 4 a
cerca de pH 9, cerca de pH 3 a cerca de pH 6, cerca de pH 3 a cerca
de pH 5, cerca de pH 3 a cerca de pH 4, cerca de pH 4 a cerca de pH
8, cerca de pH 4 a cerca de pH 7, cerca de pH 4 a cerca de pH 6, cer-
ca de pH 5 a cerca de pH 7, cerca de pH 5 a cerca de pH 6, cerca de
pH 6 a cerca de pH 7, ou cerca de pH 5 a cerca de pH 8, ou qualquer
outra faixa dentro destas. Em certas modalidades, uma mistura da
presente inven¢ao é tamponada para ter um pH adequado.

[0068] Uma mistura da presente invengao pode compreender um
principio farmacéutico ativo (API). Qualquer APl ou combinagbes de
APls adequados podem ser incluidos em uma mistura da presente in-
vencao. Exemplos de APIs incluem, porém sem limitacdo, agentes an-
timicrobianos, agentes antiacne, agentes anti-inflamatérios, agentes
analgésicos, agentes anestésicos, agentes anti-histaminicos, agentes
antissépticos, imunossupressores, agentes anti-hemorragicos, vasodi-
latadores, agentes cicatrizantes de feridas, agentes antibiofiime, e
qualquer combinagcao dos mesmos. Exemplos APIs incluem, porém
sem limitacdo, aqueles descritos no Pedido Internacional N°
PCT/US2013/028223, que esta aqui incorporado em sua integridade a
titulo de referéncia. Em algumas modalidades, a mistura e/ou o API
nao compreende nitrito acidificado. "Nitrito acidificado", conforme usa-
do neste relatério, refere-se a uma composicao liberadora de d6xido
nitrico onde o principal mecanismo de liberagcdo de Oxido nitrico é
quando um nitrito é reduzido, na presenca de um acido, para trioxido
de dinitrogénio, que pode se decompor em &xido nitrico e 6xido nitro-
SO.

[0069] Exemplos de agentes antimicrobianos incluem, porém sem

limitagdo, penicilinas e drogas relacionadas, carbapenems, cefalospo-
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rinas e drogas relacionadas, eritromicina, aminoglicosideos, bacitraci-
na, gramicidina, mupirocina, cloranfenicol, tianfenicol, fusidato sédio,
lincomicina, clindamicina, macrolideos, novobiocina, polimixinas, rifa-
micinas, espectinomisina, tetraciclines, vanomicina, teicoplanina, es-
treptograminas, agentes antifolato incluindo sulfonamidas, trimetho-
prim e suas combinagdes e pirimetamina, antibacterianos sintéticos
incluindo nitrofuranos, metenamina mandelato e hipurato de metena-
mina, nitroimidazdis, quinolonas, fluoroquinolonas, isoniazid, ethambu-
tol, pirazinamida, acido para-aminosalicilico (PAS), ciclosserina, ca-
preomicina, etionamida, protionamida, tiacetazona, viomicina, evemi-
nomicina, glicopeptidio, gliclicliclina, cetolideos, oxazolidinona; imipe-
nen, amicacina, netilmicina, fosfomicina, gentamicina, ceftriaxona, Zi-
racin, Linezolid, Synercid, Aztreonam, e Metronidazol, Epiroprim, San-
fetrinem sédio , Biapenem, Dinemicina, Cefluprenam, Cefoselis, Sanfe-
trinem celexetil, Cefpirome, Mersacidina, Rifalazil, Kosan, Lenapenem,
Veneprim, Sulopenem, ritipenam acoxyl, Ciclotialidina, micacocidina A,
carumonam, Cefozopran e Cefetamet pivoxil.

[0070] Exemplos de agentes antiacne topicos incluem, porém sem
limitacdo, adapalene, acido azelaico, benzoil perdxico, clindamicina e
fosfato de clindamicina, doxiciclina, eritromicina, ceratoliticos tais como
acido salicilico e acido retinoico (Retin-A"), norgestimato, peroxidos
organicos, retinoides tais como isotretinoina e tretinoina, sulfacetamida
sédio, e tazarotene. Agentes antiacne particulares incluem adapalene,
acido azelaico, benzoil perdxico, clindamicina (por exemplo, fosfato de
clindamicina), doxiciclina (por exemplo, hiclato de doxiciclina), eritromi-
cina, isotretinoina, norgestimato, sulfacetamida sodio, tazarotene, etre-
tinato e acetretina.

[0071] Exemplos de agentes anti-histaminicos incluem, porém sem
limitagdo, cloridrato de difenidramina, salicilato de difenidramina, dife-

nidramina, cloridrato de clorofeniramina, isotipendil cloridrato de male-
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ato de clorofeniramina, cloridrato de tripelenamina, cloridrato de pro-
metazina, cloridrato de metdilazina, entre outros. Exemplos de agentes
anestésicos locais incluem cloridrato de dibucaina, dibucaina, cloridra-
to de lidocaina, lidocaina, benzocaina, cloridrato de 2-(die-etilamino)
etil éster de acido p-butilaminobenzoico, cloridrato de procaina, tetra-
caina, cloridrato de tetracaina, cloridrato de cloroprocaina, cloridrato
de oxiprocaina, mepivacaina, cloridrato de cocaina, cloridrato de pipe-
rocaina, diclonina e cloridrato de diclonina.

[0072] Exemplos de agentes antissépticos incluem, porém sem
limitagdo, alcoois, compostos de aménio quaternario, acido bérico, clo-
rexidina e derivados de clorexidina, iodo, fendis, terpenos, bacterici-
das, desinfetantes incluindo timerosal, fenol, timol, cloreto de benzalb-
nio, cloreto de benzetdnio, clorexidina, povidona iodo, cloreto de cetil-
piridinio, eugenol e brometo de trimetilaménio.

[0073] Exemplos de agentes anti-inflamatérios incluem, porém
sem limitagcdo, agentes anti-inflamatérios nao esteroides (NSAIDs);
derivados de acido propidnico tais como ibuprofeno e naproxen; deri-
vados de acido acético tais como indometacina; derivados de acido
endlico tais como meloxicam, acetaminofeno; metil salicilato; monogli-
col salicilato; aspirina; acido mefenamico; acido flufenamico; indome-
tacina; diclofenac,; alclofenac; diclofenac sodio; ibuprofeno; cetoprofe-
no; naproxeno, pranoprofeno; fenoprofeno; sulindac; fenclofenac; cli-
danac; flurbiprofeno; fentiazac, bufexamac,; piroxicam; fenilbutazona;
oxfenbutazona; clofezona; pentazocina, mepirizol; cloridrato de tiara-
mida; esteroides tais como propionato de clobetasol, dipropionato de
betametasona, proprionato de halbetasol, diacetato de diflorasone,
fluocinonida, halcinonida, amcinonida, desoximetasona, triancinolona
acetonida, furoato de mometasona, proprionato de fluticasona, dipro-
prionato de betametasona, triancinolona acetonida, propionato de fluti-

casona, desonida, fluocinolona acetonida, valerato de hidrocortisona,
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prednicarbato, triancinolona acetonida, fluocinolona acetonida, hidro-
cortisona e outros conhecidos na literatura, predonisolona, dexameta-
sona, fluocinolona acetonida, acetato de hidrocortisona, acetato de
predonisolona, metilpredonisolona, acetato de dexametasona, betame-
tasona, valerato de betametasona, flumetasona, fluorometolona, di-
proprionato de beclometasona, fluocinonida, corticosteroides tépicos, e
pode ser um dos corticosteroides de poténcia mais baixa tais como
hidrocortisona, hidrocortisona-21-monoésteres (por exemplo, hidrocor-
tisona-21-acetato, hidrocortisona-21-butirato de, hidrocortisona-21-
propionato, hidrocortisona-21-valerato, etc.), hidrocortisona-17,21-
diésteres (por exemplo, hidrocortisona-17,21-diacetato, hidrocortisona-
17-acetato-21-butirato, hidrocortisona-17,21-dibutirato, etc.), alclome-
tasona, dexametasona, flumetasona, prednisolona, ou metilpredniso-
lona, ou pode ser um corticosteroide poténcia mais alta tal como pro-
pionato de clobetasol, benzoato de betametasona, dipropionato de be-
tametasona, diacetato de diflorasona, fluocinonida, furoato de mome-
tasona, triancinolona-acetonida.

[0074] Exemplos de agentes analgésicos incluem, porém sem limi-
tacdo, alfentanil, benzocaina, buprenorfina, butorfanol, butamben, cap-
saicina, clonidina, codeina, dibucaina, encefalina, fentanyl, hidrocodo-
na, hidromorfona, indometacina, lidocaina, levorfanol, meperidina, me-
tadona, morfina, nicomorfina, épio, oxibuprocaina, oxicodona, oximor-
fona, pentazocina, pramoxina, proparacaina, propoxifeno, proximeta-
caina, sufentanil, tetracaina e tramadol.

[0075] Exemplos de agentes anestésicos incluem, porém sem limi-
tacdo, alcoois tais como fenol; benzil benzoato; calamina; cloroxilenol;
diclonina; cetamina; mentol, pramoxina; resorcinol; troclosan; drogas
do tipo procaina tais como benzocaina, bupivacaina, cloroprocaina;
cincocaina; cocaina; dexivacaina; diamocaina; dibucaina; etidocaina;

hexilcaina; levobupivacaina; lidocaina; mepivacaina; oxetazaina; prilo-
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caina; procaina; proparacaina; propoxicaina; pirrocaina; risocaina; ro-
docaina; ropivacaina; tetracaina; e derivados, tais como sais e ésteres
farmaceuticamente aceitaveis incluindo bupivacaina HCI, cloroprocai-
na HCI, ciclamato de diamocaina, dibucaina HCI, diclonina HCI, etido-
caina HCI, levobupivacaina HCI, lidocaina HCI, mepivacaina HCI,
pramoxina HCI, prilocaina HCI, procaina HCI, proparacaina HCI, pro-
poxicaina HCI, ropivacaina HCI, e tetracaina HCI.

[0076] Exemplos de agentes anti-hemorragicos incluem, porém
sem limitac&o, trombina, fitonadiona, sulfato de protamina, acido ami-
nocaproico, acido tranexamico, carbazocromo, sulfanato sédico de
carbaxocromo, rutina e hesperidina.

[0077] Um API pode estar presente em qualquer uma das compo-
sicdes usadas para formar uma mistura da presente invengcdo. Em
certas modalidades, pelo menos uma composi¢do usada para formar
uma mistura compreende um API liberador de éxido nitrico (NO). Em
algumas modalidades, pelo menos uma composi¢do usada para for-
mar uma mistura ndo contém um API, tal como, porém sem limitagcao,
um API liberador de NO. Em algumas modalidades, uma composi¢céao
used para formar uma mistura pode compreender pelo menos um API,
mas a composi¢cao nao compreende um API liberador de NO. Em cer-
tas modalidades, uma mistura compreende uma composi¢ao hidrofilica
e a composicgao hidrofilica nd&o compreende um API liberador de NO.
[0078] Em certas modalidades, uma mistura da presente invencao
pode compreender pelo menos um API, tal como, porém sem limita-
¢ao, um principio farmacéutico ativo liberador de 6xido nitrico. Em al-
gumas modalidades, uma mistura da presente inven¢cdo compreende
um principio farmacéutico ativo liberador de 6xido nitrico em uma
quantidade de cerca de 0.01% a cerca de 5% p/p de 6xido nitrico ou
qualquer faixa e/ou valor individual dentre destes, tal como cerca de

0.1% a cerca de 3%, cerca de 0.1% a cerca de 1.5%, ou cerca de 1%

Petigao 870160002936, de 03/02/2016, pag. 34/102



31/68

a cerca de 5% p/p de 6xido nitrico.

[0079] "Principio farmacéutico ativo liberador de éxido nitrico" e
"API liberador de NO", conforme usados neste relatério, referem-se a
um composto ou outra composicao que fornece éxido nitrico para a
pele de um individuo, mas nao é oOxido nitrico gasoso. Em algumas
modalidades, o API liberador de NO inclui um composto liberador de
oxido nitrico, doravante denominado "composto liberador de NO." Um
composto liberador de NO inclui pelo menos um doador de NO, que é
um grupo funcional que pode liberar éxido nitrico em certas condic¢des.
Em algumas modalidades, o pelo menos um doador de NO de um
composto liberador de NO libera NO quando em contato com uma
composicao da presente invencao. Em certas modalidades, uma com-
posicao da presente invencdo modula a quantidade de NO liberado a
partir de um composto liberador de NO e/ou a taxa de NO liberado a
partir de um composto liberador de NO. Em algumas modalidades,
uma composicao da presente invengcdo aumenta a quantidade de NO
liberado a partir de um composto liberador de NO e/ou a taxa de NO
liberado a partir de um composto liberador de NO.

[0080] Qualquer composto liberador de NO adequado pode ser
usado. Em algumas modalidades, o composto liberador de NO inclui
uma composto de molécula pequena que inclui um grupo doador de
NO. "Composto de molécula pequena" conforme usado neste relatério
é definido como um composto tendo um peso molecular inferior a 500
daltons, e inclui compostos de molécula pequena organicos e/ou inor-
ganicos. Em algumas modalidades, o composto liberador de NO inclui
uma macromolécula que inclui um grupo doador de NO. Uma "macro-
molécula" é definida neste relatério como qualquer composto que tem
um peso molecular de 500 daltons ou mais. Qualquer macromolécula
adequada pode ser usada, incluindo polimeros reticulados ou nao reti-

culados, dendrimeros, compostos metalicos, compostos organometali-
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cos, compostos inorganicos, e outros andaimes macromoleculares.
Em algumas modalidades, a macromolécula tem um diametro nominal
variando de cerca de 0.1 nm a cerca de 100 um e pode compreender a
agregacao de duas ou mais macromoléculas, com o que a estrutura
macromolecular é ainda modificada com um grupo doador de NO.
[0081] Em algumas modalidades, o composto liberador de NO in-
clui um grupo funcional diazeniumdiolato como um grupo doador de
NO. O grupo funcional diazeniumdiolato pode produzir 6xido nitrico em
certas condi¢des, tal como ao ser exposto a agua. Como um outro
exemplo, em algumas modalidades, o composto liberador de NO inclui
um grupo funcional nitrosotiol como o doador de NO. O doador de NO
pode produzir 6xido nitrico em certas condi¢cdes, tal como ao ser ex-
posto a luz. Exemplos de outros grupos doadores de NO incluem ni-
trosamina, hidroxil nitrosamina, hidroxil amina e hidroxiureia. Qualquer
combinacdo adequada de doadores de NO e/ou compostos liberado-
res de NO também pode ser usada em uma segunda composi¢ao co-
mo ja descrito neste relatorio. Adicionalmente, o doador de NO pode
ser incorporado na ou sobre a molécula pequena ou macromolécula
através de interagcdes covalentes e/ou nao covalentes.

[0082] Uma macromolécula liberadora de NO pode estar na forma
de uma particula liberadora de NO, tal como aquelas descritas na Pu-
blicacggdo do Pedido US N° 2009/0214618 e na Patente US N°
8,282,967, cujas descricdes estao aqui incorporadas em sua integrida-
de a titulo de referéncia. Outros exemplos n&o limitativos de compos-
tos liberadores de NO incluem zedlitos liberadores de NO como aque-
les descritos nas Publicagbes de Patente US N°° 2006/0269620 ou
2010/0331968,; estruturas organicas metalicas (MOFs) liberadoras de
NO como aquelas descritas nas Publicacbes de Pedido de Patente US
N°° 2010/0239512 ou 2011/0052650; compostos multidoadores libera-

dores de NO como aqueles descritos na Publicagdo Internacional N°

Petigao 870160002936, de 03/02/2016, pag. 36/102



33/68

WO/2013/029009; dendrimeros ou estruturas metalicas liberadores de
NO como aqueles descritos na Publicacdo US N° 2009/0214618; re-
vestimentos liberadores de 6xido nitrico como aqueles descritos na
Publicacdo US N° 2011/0086234; e compostos como aqu eles descri-
tos na Publicacdo US N°2010/0098733. As descricdes de cada uma
das referéncias neste paragrafo estdo aqui incorporadas em sua inte-
gridade a titulo de referéncia. Adicionalmente, macromoléculas libera-
doras de NO podem ser fabricadas da maneira descrita na Publicagcao
Internacional N° W(QO/2012/100174, cuja descricdo aqui incorporada em
sua integridade a titulo de referéncia.

[0083] Em algumas modalidades, uma mistura da presente inven-
¢cao pode aumentar a quantidade de NO liberado a partir de a mistura
em comparagao com a quantidade de NO liberado a partir de pelo me-
nos uma composi¢cao usada para formar a mistura durante o mesmo
periodo de tempo. Por exemplo, quando uma mistura compreendendo
uma composicao hidrofilica e uma composicao hidrofébica tal como,
porém sem limitacdo, uma pomada ja descrita neste relatério, é forma-
da, a quantidade de NO liberado a partir da mistura pode ser aumen-
tada em comparacdo com a quantidade de NO liberado a partir da
composicao hidrofébica isoladamente (i.e., na auséncia da composi-
¢ao ou mistura hidrofilica). Em certas modalidades, uma mistura da
presente invencdo pode aumentar a quantidade de NO liberado em
pelo menos cerca de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90,
100%, 150%, 200%, 300%, 400%, ou mais, ou qualquer faixa e/ou va-
lor individual dentre destes, em comparagcdo com a quantidade de NO
liberado a partir de pelo menos uma composi¢cao usada para formar a
mistura durante o mesmo periodo de tempo. Uma mistura da presente
invencao pode liberar cerca de 1.5 a cerca de 100 vezes mais NO do
que a quantidade de NO de pelo menos uma composi¢cao usada para

formar a mistura durante 0 mesmo periodo de tempo, ou qualquer fai-
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xa e/ou valor individual dentre destes, tal como, porém sem limitacao,
cerca de 2 a cerca de 10 vezes mais NO ou cerca de 5 a cerca de 50
vezes mais NO.

[0084] De acordo com algumas modalidades, uma mistura com-
preende meios para estabilizar e/ou manter o pH da mistura. Exemplo
meios para estabilizar e/ou manter o pH da mistura incluem, porém
sem limitacdo, tampdes tais como aqueles descritos neste relatério.
Em algumas modalidades, a mistura pode compreender um principio
farmacéutico ativo liberador de 6xido nitrico em uma quantidade de
cerca de 0.01% a cerca de 5% p/p de 6xido nitrico e ter um pH de cer-
ca de 4 a cerca de 9. Uma mistura da presente invencéo pode ser
cosmeticamente elegante e/ou antimicrobiana. Em algumas modalida-
des, uma mistura da presente invencao é autoemulsificante.

[0085] Em algumas modalidades, uma mistura da presente inven-
cao pode compreender uma composi¢ao hidrofilica como ja descrito
neste relatério e uma composi¢ao hidrofébica. A composi¢cao hidrofo-
bica pode ser um liquido, uma solugao, uma pomada, entre outros. A
composicao hidrofébica compreende pelo menos um componente hi-
drofébico, tal como, porém sem limitacdo, uma base hidrofébica.
Exemplos de composi¢des hidrofobicas incluem aquelas descritas nos
Pedidos Internacionais N°® PCT/US2010/046173 e
PCT/US2013/028223, que estdo aqui incorporados em sua integridade
a titulo de referéncia. Em algumas modalidades, a composi¢ao hidro-
fébica € uma pomada.

[0086] Em certas modalidades, uma mistura da presente invencao
pode compreender um polimero, tal como, porém sem limitacdo, uma
celulose carregada ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma,;
um alcool poli-hidrico; uma base hidrofébica; um API; e opcionalmente
um composto anfifiico ou um agente emulsificante. Em algumas mo-

dalidades, o APl pode compreender um composto liberador de NO. A
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mistura pode compreender ainda um tampéo, tal como, porém sem
limitacdo, um tampao fosfato, e pode ser tamponada para atingir um
pH de cerca de 4 a cerca de 9 ou qualquer faixa e/ou valor individual
dentre destes.

[0087] Pelo menos uma base hidrofébica pode estar presente em
uma mistura da presente invencdo. Em algumas modalidades, uma
base hidrofébica pode estar presente em uma composi¢céo hidrofébica
que pode ser usada para formar uma mistura da presente invencgao.
"Base hidrofébica" conforme usado neste relatério refere-se a uma
gordura, cera, 6leo natural e/ou sintético, e/ou similares. Qualquer ba-
se hidrofébica pode ser usada em uma mistura da presente invencgao.
Em certas modalidades, uma mistura compreende duas ou mais bases
hidrofébicas, tal como, porém sem limitacao, 2, 3, 4, 5, ou mais bases
hidrofobicas. Em certas modalidades, uma base hidrofébica, além de
ter propriedades hidrofébicas, também pode ter propriedades hidrofili-
cas e pode ser portanto uma base anfifilica. Exemplos de bases hidro-
fébicas incluem, porém sem limitacdo, hidrocarbonetos ramificados e
ndo ramificados, ceras de hidrocarbonetos ramificados e ndo ramifica-
dos, vaselina, hidrocarboneto gel, parafina liquida, petrolato branco,
petrolato, cera microcristalina, cera de andelila, cerca de carnauba,
lanolina (cera de 18), alcool de cera de 13, cera de esparto, cera de cor-
tica, cera de guaruma, cera de farelo de arroz, cera de cana-de-
acucar, cera de baga, cera de "ouricury", cera de soja, 6leo de jojoba,
graxa uropigiana, ceresina, ceras de parafina, microceras, 6leos vege-
tais, 6leos animais, cera de carnauba, cera de abelha, manteiga de
cacau, gordura solidificada, éleo mineral, 6leo vegetal, 6leo de abaca-
te, 6leo de borragem, éleo de canola, éleo de ricino, 6leo de camomila,
6leo de coco, 6leo de milho, 6leo de semente de algod&o, oleo de se-
mente de colza, 6leo de enotera, 6leo de acafrdo, éleo de girassol,

6leo de soja, améndoa doce, 6leo de palma, 6leo de palmiste, 6leo de
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semente de arctium lappa, 6leo de gergelim, 6leo de semente de bor-
go officialis, 6leo de brassica campestris oleifera, 6leo de brevoortia,
6leo de bubulum, éleo de cistus ladaniferus, 6leo de elaeis guineensis,
6leo de améndoa, 6leo de pinho, 6leo de oliva, éleo de amendoim,
6leo de germen de trigo, 6leo de semente de uva, 6leo de cardo, lardo,
sebo, oleina de palma, manteiga de "illipe", manteiga de carité, man-
teiga de cacau, manteiga de "kokum", manteiga com sal, lecitina, cera
de lanolina japonesa, 6leos vegetais parcialmente hidrogenados, poli-
meros hidrofébicos, e qualquer combinagdo dos mesmos.

[0088] Em algumas modalidades, uma base hidrofébica pode
compreender um polimero hidrofébico. Qualquer polimero hidrofébico
pode ser usado em uma mistura da presente invengcdo. Exemplos de
polimeros hidrofébicos incluem, porém sem limitacdo polimeros e/ou
copolimeros de hidrocarboneto, poliuretanos aromaticos, borracha de
silicone, polissiloxanos, policaprolactona, policarbonato, polivinil clore-
to, polietileno, polietileno glicéis (6-4000), poli-L-lactideo, poli-DL-
glicolideo, poliéter éter cetona (PEEK), poliamida, poli-imida e polivinil
acetato. Em certas modalidades, uma base hidrofébica pode ser uma
base anfifilica, tal como, porém sem limitacdo, um polietileno glicol (6-
4000). Em modalidades particulares da presente invengao, uma mistu-
ra da presente invengdo compreende um ou mais polimeros e/ou co-
polimeros de hidrocarboneto. Em certas modalidades, uma mistura da
presente inven¢cdo pode compreender um ou mais polimeros e/ou co-
polimeros de hidrocarboneto, tais como porém sem limitacao, aqueles
comercialmente disponiveis na Calumet Specialty Products Partners of
Indianapolis, IN sob a marca comercial Versagel® e/ou aqueles comer-
cialmente disponiveis na Croda International Plc of East Yorkshire,
United Kingdom sob o nome comercial Crodabase SQ.

[0089] Em algumas modalidades, uma mistura pode compreender

pelo menos uma base hidrofébica compreendendo um ou mais 6leos
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vegetais e/ou minerais. Qualquer 6leo adequado pode ser usado nas
misturas da presente inven¢cdo. Exemplos de 6leos minerais incluem,
porém sem limitacao, 6leo mineral leve, éleo mineral branco, 6leos pa-
rafinicos, 6leos nafténicos, 6leos aromaticos, € qualquer combinacao
dos mesmos.

[0090] Uma ou mais bases hidrofébicas podem estar presentes em
uma composi¢do hidrofébica usada para formar uma mistura da pre-
sente invencdo. Uma ou mais bases hidrofobicas podem estar presen-
tes em uma composi¢ao hidrofébica a uma concentragdo de cerca de
2% a cerca de 99% em peso da composi¢ao hidrofébica ou qualquer
faixa e/ou valor individual dentre destes, tal como, porém sem limita-
cao, de cerca de 2% a cerca de 20% em peso, cerca de 35% a cerca
de 99% em peso, cerca de 35% a cerca de 90% em peso, cerca de
25% a cerca de 50% em peso, cerca de 40% a cerca de 80% em pe-
so, cerca de 65% a cerca de 95% em peso, cerca de 70% a cerca de
80% em peso, ou cerca de 50% a cerca de 70% em peso da composi-
cao hidrofébica. Em certas modalidades, uma ou mais bases hidrofé-
bicas podem estar presentes em uma composicao hidrofébica usada
para formar uma mistura a uma concentragao de cerca de 50% a cer-
ca de 70% em peso da composi¢ao hidrofébica.

[0091] "Composto anfifilico" conforme usado neste relatorio refere-
se a um composto compreendendo propriedades hidrofilicas e hidrofé-
bicas. Um composto anfifilico pode compreender dois ou mais com-
postos, sendo que cada um deles pode proporcionar a propriedade
hidrofilica e/ou a propriedade hidrofébica. Em algumas modalidades, o
composto anfifilico pode compreender um composto tendo proprieda-
des hidrofilicas e hidrofobicas. Em modalidades particulares da pre-
sente invengcdo, um composto anfifilico pode absorver umidade sem
absorver substancialmente umidade vaporosa. Um composto anfifilico

pode ter um valor de equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB) de 12 a 20 ou
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qualquer faixa e/ou valor individual dentre destes, tal como, porém
sem limitacao, 15 a 20 ou 18 a 20. Em certas modalidades da presen-
te invencao, um composto anfifilico pode ter um valor de HLB de 19.

[0092] Exemplos de compostos anfifilicos incluem, porém sem li-
mitacao, ésteres de acidos graxos. Um ou mais ésteres de acidos gra-
X0s podem estar presentes em uma mistura da presente inven¢éo, tal
como 2, 3, 4, ou mais ésteres de acidos graxos. Exemplos de ésteres
de acidos graxos incluem, porém sem limitagcdo, Cs-Co, alquil e/ou al-
quenil ésteres de acidos graxos tais como metil laurato, etil laurato, etil
miristato, etil palmitato, etil linoleato, propil isobutilato, isopropil laurato,
isopropil miristato, isopropil palmitato, oleil miristato, oleil estearato, e
oleil oleato; éter-ésteres tais como ésteres de acidos graxos de alcoois
graxos etoxilados; ésteres de alcoois poli-hidricos tais como ésteres de
monoacidos e diacidos graxos de etileno glicol, ésteres de monoacidos
e diacidos graxos de dietileno glicol; monoésteres e/ou diésteres de
acidos graxos de polietileno glicol (6-2000) tais como PEG-6-laurato,
PEG-6-estearato, PEG-8-dilaurato, PEG-8-diestearato, etc.; ésteres de
acidos graxos de polietileno glicol glicerol tais como PEG-20-gliceril
laurato, PEG-20-gliceril estearato, e PEG-20-gliceril oleato; ésteres de
monoacidos e diacidos graxos de propileno glicol; polipropileno glicol
2000 mono-oleato; polipropileno glicol 2000 monoestearato; propileno
glicol monoestearato etoxilado; ésteres de monoacidos e diacidos gra-
xos de gliceril; ésteres de acidos graxos de poliglicerol tais como poli-
gliceril-10 laurato, etc.; glicerii monoestearato etoxilado; 1,3-butileno
glicol monoestearato; 1,3-butileno glicol diestearato; éster de acido
graxo de polioxietileno poliol; ésteres de acidos graxos de sorbitan in-
cluindo trioleato de sorbitan € monolaurato de sorbitan; ésteres de aci-
dos graxos de polietileno glicol sorbitan tais como PEG-6 sorbitan mo-
no-oleato; ésteres de acidos graxos de polioxietileno sorbitan incluindo

polioxietileno (20) sorbitan monolaurato; ésteres de acidos graxos de
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sacarose tais como sacarose monopalmitato e sacarose monoesteara-
to; ésteres de ceras tais como cera de abelha, epermacete, miristil mi-
ristato, estearil estearato e araquidil beenato; polietileno glicol alquil
éteres tais como PEG-10 oleil éter ou PEG-9 cetil éter; polietileno glicol
alquil fendis tais como PEG-10-100 nonil fenol; copolimeros em blocos
de polioxietileno-polioxipropileno tais como poloxamero 188; esterol
ésteres tais como ésteres de acidos graxos de colesterol, e qualquer
combina¢do dos mesmos.

[0093] Em certas modalidades, um éster de acido graxo pode
compreender um polietileno glicol (PEG) glicerideo. A porc¢éo polieti-
leno glicol de um PEG glicerideo pode proporcionar a propriedade hi-
drofilica de um composto anfifilico e pode incluir, porém sem limitagao,
PEG 5-1000 ou qualquer faixa e/ou valor individual dentre destes, e
qualquer combinacdo dos mesmos. A porcéo glicerideo de um PEG
glicerideo pode proporcionar a propriedade hidrofébica de um compos-
to anfifilico e pode incluir, porém sem limitacdo, um 6leo natural e/ou
hidrogenado, tal como, porém sem limitacao, éleo de ricino, 6leo de
ricino hidrogenado, vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina K, um
6leo vegetal (por exemplo, éleo de milho, éleo de oliva, 6leo de amen-
doim, 6leo de palmiste, 6leo de caro¢co de damasco, 6leo de améndoa,
etc.), e qualquer combinacdo dos mesmos. Exemplos de polietileno
glicol (PEG) glicerideos incluem, porém sem limitacdo, PEG-20 6leo
de ricino, PEG-20 6leo de ricino hidrogenado, PEG-20 glicerideos de
milho, PEG-20 glicerideos de améndoa; PEG-23 trioleato, PEG-40
6leo de palmiste, PEG-8 glicerideos caprilico/caprico, PEG-6 gliceri-
deos caprilico/caprico, lauroil macrogol-32 glicerideo, estearoil macro-
gol glicerideo, tocoferil PEG-1000 succinato, e qualquer combinacéo
dos mesmos. Em algumas modalidades, um éster de acido graxo pode
compreender um PEG 5-30 (i.e., PEG 5, 6, 7, 8, 9, 10, etc.) e um glice-

rideo caprilico/caprico. Em modalidades particulares, uma mistura po-
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de compreender um PEG-5-glicerideo caprilico/caprico, um PEG-6-
glicerideo caprilico/caprico, um PEG-7-glicerideo caprilico/caprico,
e/ou um PEG-8-glicerideo caprilico/caprico. Em certas modalidades,
uma mistura pode compreender um ou mais ésteres de acidos graxos
tais como, porém sem limitacdo, aqueles comercialmente disponiveis
na Sasol of Hamburg, Alemanha, sob a marca comercial SOFTIGEN®.

[0094] Um composto anfifilico pode estar presente em uma com-
posicao hidrofébica usada para formar uma mistura da presente inven-
¢ao a uma concentragao de cerca de 1% a cerca de 30% em peso da
composicao hidrofébica ou qualquer faixa e/ou valor individual dentre
destes, tal como, porém sem limitacdo, de cerca de 2% a cerca de
20% em peso, cerca de 1% a cerca de 10% em peso, cerca de 1% a
cerca de 5% em peso, ou cerca de 5% a cerca de 15% em peso da
composicao hidrofébica. Em certas modalidades, um composto anfifi-
lico esta presente em uma composicao hidrofébica usada para formar
uma mistura da presente invengcdo a uma concentracao de cerca de
10% em peso da composicao hidrofébica.

[0095] Uma mistura da presente invencdo pode compreender ain-
da um ou mais excipientes. Em algumas modalidades, um ou mais ex-
cipientes podem estar presentes em uma composi¢céo hidrofébica que
pode ser usada para formar uma mistura da presente invengcao. EXxci-
pientes para uso em composi¢cées farmacéuticas sdo bastante conhe-
cidos na literatura e exemplos podem ser encontrados em Handbook
of Pharmaceutical Excipients (Rowe, R.C. et al., APhA Publications;
5th ed., 2005). Classes de excipientes podem incluir, porém sem limi-
tacdo, um emoliente, um umectante, um cossolvente, um modificador
de pH, um agente repelente de agua, um agente antiespumante, um
tensoativo, um solubilizante, um agente emulsificante, um agente
umectante, um melhorador de penetracdo, um antioxidante, e/ou um

solvente. Os excipientes podem estar presentes em uma mistura da
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presente invencao em qualquer concentragdo adequada. Em algumas
modalidades, um excipiente pode estar presente em uma composi¢cao
hidrofébica usada para formar uma mistura da presente invencdo a
uma concentracao de cerca de 1% a cerca de 20% em peso da com-
posicao hidrofébica ou qualquer faixa e/ou valor individual entre os
mesmos, tal como, porém sem limitacao, de cerca de 1% a cerca de
15% em peso, cerca de 1% a cerca de 10% em peso, ou cerca de 5%
a cerca de 10% em peso da composicao hidrofébica.

[0096] Em algumas modalidades, uma mistura pode compreender
ainda um cossolvente. Um cossolvente pode estar presente em uma
composicao hidrofébica usada para formar uma mistura da presente
invencdo a uma concentragcido de cerca de 1% a cerca de 30% em pe-
so da composicao hidrofébica ou qualquer faixa e/ou valor individual
entre os mesmos, tal como, porém sem limitacdo, de cerca de 2% a
cerca de 20% em peso, cerca de 5% a cerca de 25% em peso, ou cer-
ca de 5% a cerca de 15% em peso da composi¢do hidrofébica. Em
certas modalidades da presente invengdo, um cossolvente pode estar
presente em uma composicao hidrofébica usada para formar uma mis-
tura da presente invencdo a uma concentracao de cerca de 10% a
cerca de 15% em peso da composicao hidrofébica.

[0097] Exemplos de cossolventss incluem, porém sem limitacao,
um éster de acido graxo, propileno glicol, glicerol, polietileno glicol, um
silicone tal como ciclometicona, e qualquer combinacdo dos mesmos.
Em algumas modalidades, um cossolvente pode compreender um 6leo
neutro. Em certas modalidades, um cossolvente compreende um és-
ter de acido graxo caprilico e/ou caprico, tal como um triglicerideo ca-
prilico e/ou caprico. Exemplos de cossolventes incluem, porém sem
limitacdo, aqueles comercialmente disponiveis na Sasol of Hamburg,
Alemanha, sob o nome comercial MIGLYOL®.

[0098] Uma mistura pode compreender um umectante. Qualquer
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umectante ou combinagcao de umectantes adequados pode ser usada.
Um umectante pode estar presente em uma composi¢ao hidrofébica
usada para formar uma mistura da presente invengcao a uma concen-
tracao de cerca de 1% a cerca de 25% em peso da composi¢ao hidro-
fébica ou qualquer faixa e/ou valor individual entre os mesmos, tal co-
mo, porém sem limitacdo, de cerca de 2% a cerca de 20% em peso,
cerca de 5% a cerca de 10% em peso, ou cerca de 5% a cerca de
15% em peso da composicao hidrofébica. Em certas modalidades, a
umectante pode estar presente em uma composicao hidrofébica usada
para formar uma mistura da presente invengao a uma concentragéo de
cerca de 10% a cerca de 15% em peso da composi¢cao hidrofébica.
[0099] Exemplos de umectantes incluem, porém sem limitacao,
alcoois poli-hidricos, tais como dietileno glicol monoetil éter e metoxi-
polietilenoglicol; glicerdis tais como propileno glicol, glicerol, isopropa-
nol, etanol, etileno glicol, polietileno glicol, etoxidiglicol ou misturas dos
mesmos; polidis de agucar, tais como sorbitol, xilitol e maltitol; polidis
tais como polidextroses; dimetil isosorbida; quillaia; ureia; e qualquer
combinacdo dos mesmos. Em modalidades particulares da presente
invencao, um umectante compreende um alquileno glicol, tal como he-
xileno glicol, butileno glicol, pentileno glicol, e qualquer combinagéo
dos mesmos.

[00100] Uma mistura pode compreender um agente emulsificante.
Qualquer agente emulsificante ou combinacao de agentes emulsifican-
tes adequados pode ser usada. Um agente emulsificante pode estar
presente em uma composicao hidrofébica usada para formar uma mis-
tura da presente inven¢do a uma concentracdo de cerca de 2% a cer-
ca de 97% em peso da composicao hidrofébica ou qualquer faixa e/ou
valor individual entre os mesmos, tal como, porém sem limitacdo, de
cerca de 2% a cerca de 20% em peso, cerca de 5% a cerca de 15%

em peso, cerca de 10% a cerca de 30%, em peso, cerca de 25% a
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cerca de 99% em peso, ou cerca de 25% a cerca de 70% em peso da
composicao hidrofébica. Em certas modalidades, um agente emulsifi-
cante pode estar presente em uma composi¢ao hidrofébica usada para
formar uma mistura da presente invengdo a uma concentra¢céo de cer-
ca de 10% a cerca de 50% em peso da composi¢ao hidrofébica.
[00101] Exemplos de agentes emulsificantes incluem, porém sem
limitagdo, fosfatidil colinas; lecitinas; tensoativos tais como compostos
polietoxilados incluem tween 80 polissorbato 20, 21, 40, 60, 61, 65, 81,
85, 120 e outros adutos com polioxietileno de sorbitan ésteres, acidos
graxos, alcoois graxos, lanolina, alcoois de lanolina (éleo de ricino (na-
tural ou hidrogenado), ou alquilbenzenos; alcoois graxos tais como ce-
til alcool, estearil alcool, beenil alcool, miristil alcool, e cetoestearil al-
cool; ésteres de acidos graxos tais como comercialmente disponiveis
na Sasol of Hamburg, Alemanha, sob a marca comercial MIGLYOL®: e
qualquer combina¢do dos mesmos.

[00102] De acordo com algumas modalidades, uma composi¢cao
hidrofébica usada para formar uma mistura da presente invengao pode
compreender pelo menos uma base hidrofébica em uma quantidade
de cerca de 55% a cerca de 99% em peso da composi¢cao hidrofobica
e um API, tal como, porém sem limitacdo, um API liberador de 6xido
nitrico. Em certas modalidades, a pelo menos uma base hidrofébica
pode estar presente na composi¢cao hidrofébica em uma quantidade de
cerca de 70% a cerca de 80% em peso da composi¢cao hidrofébica.
Em algumas modalidades, uma base anfifilica pode estar presente na
composicao hidrofébica em uma quantidade de cerca de 15% a cerca
de 45% em peso da composicao hidrofébica. A composicao hidrofobi-
ca pode opcionalmente compreender um cossolvente em uma quanti-
dade de cerca de 2% a cerca de 30% em peso da composi¢ao hidro-
fébica, um umectante em uma quantidade de cerca de 5% a cerca de

10% em peso da composi¢ao hidrofébica, um agente emulsificante em
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uma quantidade de cerca de 5% a cerca de 25% em peso da compo-
sicao hidrofébica, e/ou um composto anfifilico em uma quantidade de
cerca de 1% a cerca de 10% em peso da composi¢cao hidrofébica.
[00103] Em algumas modalidades, uma mistura da presente inven-
cao pode compreender uma composicao hidrofilica, que pode compre-
ender agua, um polimero tal como, porém sem limitagado, uma celulose
carregada ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, e um
alcool poli-hidrico, em uma mistura com uma composi¢céo hidrofébica,
que pode compreender pelo menos uma base hidrofébica. A composi-
¢ao hidrofilica pode ser tamponada e/ou pode estar na forma de um
hidrogel. A composicao hidrofébica pode estar na forma de uma po-
mada. Em algumas modalidades, a uma mistura da presente invencao
pode compreender um hidrogel tamponado em mistura com uma com-
posicao hidrofébica compreendendo pelo menos uma base hidrofébica
e um API. O API pode compreender um API liberador de NO. A com-
posicao hidrofébica pode compreender ainda um ou mais de um com-
posto anfifilico, um cossolvente, a umectante, e qualquer combinacao
dos mesmos. Em certas modalidades, a mistura pode ser formada por
misturacdo. Em algumas modalidades, a mistura é autoemulsificante.
A mistura pode compreender uma unica fase.

[00104] De acordo com as modalidades da presente inven¢do, um
kit pode ser oferecido. Em algumas modalidades, o kit pode compre-
ender uma primeira composicao € uma segunda composi¢do. A pri-
meira composi¢cdo pode compreender uma composicao hidrofilica. A
segunda composi¢ao pode compreender um API, tal como, porém sem
limitacdo, um API liberador de NO. Em algumas modalidades, a se-
gunda composi¢cdo pode compreender pelo menos uma base hidrofo-
bica. Em modalidades particulares, a segunda composi¢do compreen-
de uma pomada como aquela ja descrita neste relatério e/ou como
aquelas descritas nos Pedidos Internacionais N°* PCT/US2010/046173
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e PCT/US2013/028223, que estdo aqui incorporados em sua integri-
dade a titulo de referéncia.

[00105] Em algumas modalidades, um kit pode compreender uma
primeira composi¢do € uma segunda composicao que sao armazena-
das separadamente. Em algumas modalidades, um kit da presente in-
vengao pode compreender meios para formar uma mistura com a pri-
meira composi¢cao e a segunda composi¢ao, tal como, porém sem limi-
tacdo, por misturacdo, combinacgao, e contato das composi¢cdes, entre
outros, antes de sua aplicagdo a um individuo. Um kit pode ser confi-
gurado de forma a misturar as duas composi¢cdes ao serem dispensa-
das e/ou para aplicacao a um individuo. Em algumas modalidades, um
kit pode ser configurado para oferecer uma mistura com desempenho
e/ou atividade aumentados do APl em comparagao com desempenho
e/ou atividade aumentados do APl na auséncia de uma ou mais com-
posi¢cdes na mistura.

[00106] Em uso, uma mistura pode ser formada com uma primeira
composicao e uma segunda composicado e entdo aplicada a pele de
um individuo, e, em algumas modalidades, inclusive a mucosa. Por
exemplo, a mistura pode ser administrada topicamente a mao, dedo,
pé, dedo do pé, braco, perna, tronco, anus, érgaos genitais, rosto, uma
membrana mucosa (inclusive uma cavidade do corpo), unha etc. de
um individuo. Em outras modalidades, pelo menos uma composi¢cao
no kit pode ser aplicado a pele de um individuo e em seguida pelo me-
nos uma composicao diferente no kit pode ser aplicada a mesma pele
do individuo.

[00107] Em algumas modalidades, a mistura compreende uma pri-
meira composi¢cao compreendendo uma composi¢cao hidrofilica e uma
segunda composi¢do compreendendo uma composi¢ao hidrofébica. A
propor¢do da composi¢cado hidrofilica para a composi¢cdo hidrofébica

pode ser de cerca de 5.1 ou menos, em outras modalidades, cerca de
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4:1 ou menos, cerca de 3:1 ou menos, cerca de 2:1 ou menos ou cer-
ca de 1:1. Em certas modalidades, a propor¢cao € de cerca de 3:1. Em
outras modalidades, a proporgao € de cerca de 1:1. A mistura pode ser
aplicada a um individuo em tal propor¢do. Em certas modalidades, um
kit da presente invencdo compreende meios para dispensar e/ou dis-
tribuir as primeira e segunda composi¢ées nas quantidades apropria-
das para atingir a proporcao desejada. Em algumas modalidades, a
propor¢ao da primeira composicao e da segunda composi¢cao na mis-
tura pode ser ajustada e/ou modificada para atingir um padréo de libe-
racado de API desejado.

[00108] Com a apresentacdo de uma composi¢ao hidrofilica e uma
composicao hidrofébica que s&o misturadas ao serem aplicadas a pele
de um individuo & possivel obter uma vida de prateleira de um kit da
presente invencdo mais longa que aquela obtida se as composi¢oes
estivessem armazenadas e/ou misturadas um com a outra no kit. Por
exemplo, a formulacéo e carga de um APl em uma composi¢ao hidro-
fébica podem proporcionar um produto estavel com uma vida de prate-
leira longa. Assim sendo, por exemplo, o pH e/ou o teor de agua da
composicao hidrofébica pode ser ajustado para reduzir ou minimizar a
liberacdo do API, tal como um API ativado com agua, para proporcio-
nar uma composicao que € estavel a temperatura ambiente. A compo-
sicao hidrofilica pode ser entdo combinada com a composi¢éo hidrofé-
bica para ajustar o pH combinado e/ou fornecer agua para ativar o
API. A composicao hidrofébica pode ser combinada com a composi¢cao
hidrofilica em diferentes propor¢des para proporcionar a liberagdo, o
pH e/ou a dose desejados na mistura. Tal abordagem pode permitir
que seja utilizado um processo de producao simples para a produgao
de uma composi¢ao hidrofébica mais complexa e cara e entdo produ-
tos particulares definidos pela composicao e/ou pela quantidade da

composicao hidrofilica com a qual a composi¢ao hidrofébica € mistu-
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rada.

[00109] Conforme usado neste relatério, o termo "vida de prateleira"
refere-se a duracdo de tempo que um produto (por exemplo, uma
composicao e/ou kit da presente invengcdo) mantém a capacidade de
liberar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um API, tal como,
porém sem limitagdo, 6xido nitrico, em uma embalagem ainda nao
aberta guardada nas condi¢cées de armazenamento recomendadas. A
vida de prateleira pode, por exemplo, ser evidenciada data de "uso
até" ou "melhor se usado até" para o produto, a data de expiracdo do
produto estipulada pelo fabricante e/ou as caracteristicas reais do pro-
duto depois do periodo de tempo especificado. Por conseguinte, o
termo "vida de prateleira" conforme usado neste relatério deve ser in-
terpretado como incluindo tanto a vida de prateleira "efetiva" do produ-
to quanto a vida de prateleira "prevista" do produto, a menos que es-
pecificado em contrario. Como sera reconhecido pelo especialista na
técnica, a taxa de liberacdo de 6xido nitrico em uma composicao nas
condicdes de embalada e/ou guardada pode ser diferente (i.e., mais
rapido ou mais devagar) da taxa de liberagao de 6xido nitrico quando a
composicao estd em uso (por exemplo, quando a composicao com-
preendendo o API liberador de NO esta em mistura com uma outra
composicao). Em certas modalidades, a taxa de liberacdo de o6xido
nitrico a partir de uma composi¢cdo da presente invencao pode ser
mais rapida quando a composi¢ao esta em uso em compara¢ado com a
taxa de liberacdo de 6xido nitrico quando uma composi¢ado compreen-
dendo o API foi embalada e/ou guardada.

[00110] Em algumas modalidades, a vida de prateleira do produto é
o tempo que o produto mantém a capacidade de liberar pelo menos
50% da quantidade inicial de 6xido nitrico que o produto pode liberar
quando embalado. Em outras modalidades, a vida de prateleira do

produto € o tempo que o produto mantém a capacidade de liberar pelo
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menos 70%, pelo menos 80%, pelo menos 90%, pelo menos 95%, ou
pelo menos 98% da quantidade inicial de 6xido nitrico que o produto
pode liberar quando embalado. Em algumas modalidades, a vida de
prateleira do produto é o tempo que o produto mantém a capacidade
de liberar uma quantidade terapeuticamente eficaz de 6xido nitrico du-
rante um periodo de tempo desejado. Em algumas modalidades, as
condicdes de armazenamento recomendadas s&o temperatura ambi-
ente. Em algumas modalidades, as condi¢ées de armazenamento re-
comendadas sao condi¢bes de armazenamento sob refrigeracdo. Em
modalidades particulares, as condicdes de armazenamento sob refri-
geracao variam entre 1C—- 12 °C, ou qualquer faixa e/ou valor individu-
al entre 0s mesmos.

[00111] Outras modalidades podem oferecer composicdes embala-
das da presente invengdo que tém uma vida util de pelo menos cerca
de 7 dias depois de aberta a embalagem. Em outras modalidades, a
vida util é de pelo menos cerca de 30 dias, pelo menos cerca de 60
dias ou pelo menos cerca de 90 dias. Em ainda outras modalidades,
as composicdes embaladas tém uma vida util de pelo menos cerca de
60 dias a pelo menos cerca de 730 dias. Conforme usado neste relato-
rio, o termo "vida util" refere-se a duracdo de tempo que o produto
mantém a capacidade de liberar uma quantidade terapeuticamente
eficaz de oxido nitrico a partir de uma embalagem aberta quando apli-
cada como recomendado e quando armazenada nas condi¢des de
armazenamento recomendadas. A vida util pode, por exemplo, ser
evidenciada pelo tempo recomendado pelo fabricante para descartar o
produto depois de aberto ou medidas das caracteristicas do produto
depois de aberto.

[00112] Por conseguinte, o termo "vida util" conforme usado neste
relatério deve ser interpretado como incluindo tanto a vida util "efetiva"

do produto quanto a vida util "prevista" do produto, a menos que espe-
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cificado em contrario. Em algumas modalidades, a vida util do produto
€ o tempo que o produto mantém a capacidade de liberar pelo menos
50% da quantidade inicial de 6xido nitrico que o produto pode liberar
quando a embalagem é aberta. Em outras modalidades, a vida util do
produto € o tempo que o produto mantém a capacidade de liberar pelo
menos 70%, pelo menos 80%, pelo menos 90%, pelo menos 95%, ou
pelo menos 98% da quantidade inicial de éxido nitrico que o produto
pode liberar quando a embalagem €& aberta. Em algumas modalidades,
as condi¢cdes de armazenamento recomendadas depois de aberto séo
temperatura ambiente. Em modalidades particulares, as condi¢cdes de
armazenamento recomendadas depois de aberto sdo condi¢des refri-
geradas.

[00113] Como sera apreciado pelos especialistas na técnica a luz
da presente descricdo, uma composi¢ao hidrofilica, tal como aquelas
descritas nesta invencao, pode proporcionar meios para ajustar o pH
da composi¢cido farmacéutica assim como meios para ativar um API de
uma composicao farmacéutica. Em algumas modalidades, um hidro-
gel, tal como aqueles descritos nesta invencao, pode proporcionar
meios para manter e/ou estabilizar o pH de uma composi¢ao hidrofébi-
ca quando usada para formar uma mistura com o hidrogel. Os meios
para manter e/ou estabilizar o pH de uma mistura podem ser configu-
rados de forma a atividade e/ou iniciar a liberacao de um APIl. Em mo-
dalidades particulares, um hidrogel da presente inven¢éo pode propor-
cionar meios para manter e/ou estabilizar o pH de uma mistura com-
preendendo uma macromolécula de polissiloxano cocondensada e
modificada diazeniumdiolato. Em algumas modalidades, o pH pode ser
mantido e/ou estabilizado dentro de uma faixa de pH de cerca de 5 a
cerca de 8. Em outras modalidades, um hidrogel da presente inven-
¢cao pode proporcionar meios para liberar éxido nitrico a partir de uma

composicao farmacéutica compreendendo uma macromolécula de po-
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lissiloxano cocondensada e modificada diazeniumdiolato.

[00114] De acordo com algumas modalidades, um método da pre-
sente invengcao compreende administrar uma composi¢cao da presente
invencdo a pele de um individuo, inclusive mucosa. Por exemplo, a
composicao pode ser administrada a uma ou mais regides escolhidas
dentre méo, dedo, pé, dedo do pé, braco, perna, tronco, anus, 6rgaos
genitais, rosto, uma membrana mucosa (inclusive uma cavidade do
corpo), unha etc. de um individuo. Em certas modalidades, a composi-
cao pode ser topicamente administrada. Em algumas modalidades,
uma composic¢ao hidrofilica da presente inven¢éo pode ser topicamen-
te administrada a pele de um individuo. Em certas modalidades, uma
mistura compreendendo uma composi¢cao hidrofébica e uma composi-
¢ao hidrofilica pode ser topicamente administrada a pele de um indivi-
duo. A mistura pode compreender pelo menos um API, tal como, po-
rém sem limitacdo, um API liberador de NO.

[00115] Um método da presente invencdo pode compreender for-
mar uma mistura antes e/ou durante a etapa de administracdo. Uma
mistura pode ser preparada por misturagcao, blendagem, contato, apli-
cacdo a uma mesma area ou regiao, emulsificacdo, entre outros, de
uma composi¢ao hidrofilica tal como, porém sem limitacdo, um hidro-
gel, e um componente hidrofébico tal como, porém sem limitagdo uma
pomada.

[00116] Em algumas modalidades, um método da presente inven-
cao compreende distribuir uma quantidade terapeuticamente eficaz de
oxido nitrico para a pele de um individuo. Conforme usado neste rela-
tério, o termo "quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se a uma
quantidade de um API, tal como, porém sem limitacdo, éxido nitrico,
que produz uma resposta terapeuticamente util em um individuo. Os
especialistas na técnica vao apreciar que os efeitos terapéuticos nao

precisam ser completos ou curativos, contanto que algum beneficio
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seja proporcionado ao individuo.

[00117] A presente invencao é util tanto em aplicagbes veterinarias
quanto humanas. Individuos adequados para serem tratados com uma
modalidade do método da inveng¢do incluem, porém sem limitacao,
aves e mamiferos. Os mamiferos da presente invencéo incluem, po-
rém sem limitacdo, caninos, felinos, bovinos, caprinos, equinos, ovi-
nos, porcinos, roedores (por exemplo ratos e camundongos), lagomor-
fos, primata (por exemplo, simios € humanos), primatas ndo humanos
(por exemplo, macacos, babuinos, chimpanzés, gorilas), entre outros,
e mamiferos in utero. Qualquer individuo mamifero precisando ser tra-
tado de acordo com a presente invencdo é adequado. Individuos hu-
manos de ambos 0s sexos e em qualquer estagio de desenvolvimento
(i.e., neonato, bebé, crian¢a, adolescente, adulto) podem ser tratados
de acordo com a presente inven¢ado. Em algumas modalidades da pre-
sente invencgao, o individuo € um mamifero e em certas modalidades o
individuo € um ser humano. Individuos humanos incluem homens e
mulheres de todas as idades incluindo individuos na fase fetal, neona-
tal, infantil, juvenil, adolescente, adulta, e geriatrica assim como mulhe-
res gravidas. Em modalidades particulares da presente invengao, o
individuo € um ser humano adolescente e/ou adulto.

[00118] Aves ilustrativas de acordo com a presente inven¢éo inclu-
em galinhas, patos, perus, gansos, codornas, pavoes, ratitas (por
exemplo, avestruz), e passaros domésticos (por exemplo, papagaios e
canarios), e passaros in ovo.

[00119] Os métodos da presente invencao também podem ser reali-
zados em individuos animais, particularmente individuos mamiferos
tais como camundongos, ratos, cachorros, gatos, gado e cavalos com
fins veterinarios, e/ou com fins de rastreamento de drogas e desenvol-
vimento de drogas.

[00120] Em modalidades particulares da presente inven¢ao, o indi-
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viduo tem "necessidade de" um método da presente invencéo, por
exemplo, o individuo fora diagnosticado, corre o risco de ter, e/ou
acredita-se que tenha uma doenca ou disturbio que pode ser tratado
usando um método da presente invencdo. Em algumas modalidades, o
individuo tem uma doenca de pele, tal como, porém sem limitag&o, ac-
ne, dermatite atopica, e/ou psoriase. Em outras modalidades, o indivi-
duo tem uma ferida, tal como, porém sem limitacdo, uma escara de
decubito, uma queimadura, uma ulcera de perna cronica de origem
venosa, e/ou uma ulcera do pé diabético. Em algumas modalidades
da presente invencgao, o individuo tem uma condi¢ao ou doenga infla-
matoria de pele. Em algumas modalidades da presente invencgéo, o
individuo tem uma infec¢ao, tal como uma infec¢éo viral, bacteriana ou
fungica e, em modalidades particulares, uma infec¢do com um sintoma
cutaneo. Em algumas modalidades, o individuo tem uma condi¢do
cosmeética, tal como uma cicatriz, pé de galinha, etc. Em ainda outras
modalidades, o individuo tem um cancer de pele.

[00121] "Tratar", "tratando" ou "tratamento de" (e variacdes gramati-
cais dos mesmos) conforme usado neste relatorio referem-se a qual-
quer tipo de tratamento que transmita um beneficio para um individuo
e pode significar que a severidade da condi¢&do do individuo é reduzi-
da, beneficiada e/ou melhorada pelo menos parcialmente e/ou que al-
gum alivio, abrandamento ou diminui¢cdo em pelo menos um sintoma
clinico é obtido e/ou que ocorre um retardamento na evolugcao da do-
enca ou disturbio. Em modalidades particulares, a severidade de uma
doenca de pele pode ser reduzida em um individuo em comparagao
com a severidade da doenca de pele na auséncia de um método da
presente invengdo. Em outras modalidades, um método da presente
invencao pode melhorar a cicatrizacao de uma ferida e/ou prevenir in-
feccado da mesma.

[00122] Uma composicdo da presente invencao pode ser aplicada
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topicamente a qualquer parte da pele de um individuo. No entanto, em
algumas modalidades, o rosto do individuo é tratado por um método
descrito nesta invengdo. Além disso, em algumas modalidades, o tron-
co do individuo é tratado por um método descrito nesta inven¢do. Em
certas modalidades, uma composi¢cao da presente invenc¢ao é aplicada
a uma ferida presente em um individuo.

[00123] De acordo com algumas modalidades, um método para
aumentar a liberacao de 6xido nitrico a partir de uma composicao hi-
drofébica contendo uma macromolécula modificada com diazeniumdio-
lato pode ser oferecido. O método pode compreender formar uma mis-
tura; e aplicar a mistura a pele de um individuo. A mistura pode com-
preender pelo menos uma composi¢ao hidrofilica e pelo menos uma
composicao hidrofédbica compreendendo uma macromolécula modifi-
cada com diazeniumdiolato. Em algumas modalidades, a composi¢cao
hidrofilica pode ter um pH de cerca de 4 a cerca de 6. A etapa de for-
macao ou a etapa de misturacdo pode ser realizada sobre a pele do
individuo ou pode ser realizada antes da aplicacao da mistura a pele
do individuo.

[00124] Um método da presente invencao pode aumentar a quanti-
dade de oOxido nitrico liberado em pelo menos cerca de 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90, 100%, 150%, 200%, 300%,
400%, ou mais, ou qualquer faixa e/ou valor individual entre os mes-
mos em comparagao com a quantidade de NO liberado na auséncia
de um método da presente invencado durante 0 mesmo periodo de
tempo. Um método da presente inven¢cdo pode proporcionar uma libe-
racao de NO que € aumentada em cerca de 1.5 a cerca de 100 vezes
em relacdo a quantidade de NO liberado na auséncia de um método
da presente invencao durante o mesmo periodo de tempo ou qualquer
faixa e/ou valor individual entre os mesmos, tal como, porém sem limi-

tacdo em cerca de 2 a cerca de 10 vezes ou em cerca de 5 a cerca de
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50 vezes.

[00125] Em outras modalidades, um método para fornecer uma
composi¢cao antimicrobiana topica pode ser oferecido. O método pode
compreender forming uma mistura; e aplicar a mistura a pele de um
individuo. A mistura pode compreender pelo menos uma composi¢cao
hidrofilica e pelo menos uma composi¢cao hidrofébica compreendendo
uma macromolécula modificada com diazeniumdiolato. Em algumas
modalidades, a composi¢ao hidrofilica pode ter um pH de cerca de 4 a
cerca de 6. A etapa de formacao ou a etapa de misturacdo pode ser
realizada sobre a pele do individuo ou pode ser realizada antes da
aplicacao da mistura a pele do individuo. Um método da presente in-
vengao pode inibir o crescimento de um patdgeno, tal como em cerca
de 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90, 100%, 150%,
200%, ou mais em comparagao com o crescimento de um patdégeno
na auséncia um método da presente invencéo.

[00126] Um meétodo para aumentar a taxa de cicatrizagcdo de uma
ferida também pode ser oferecido. O método pode compreender apli-
car topicamente uma mistura da presente invencdo a uma ferida. A
mistura pode compreender pelo menos uma composi¢ao hidrofilica e
pelo menos uma composicao hidrofébica compreendendo uma ma-
cromolécula modificada com diazeniumdiolato. Em algumas modali-
dades, a composi¢cao hidrofilica pode ter um pH de cerca de 4 a cerca
de 6. A mistura pode ser antimicrobiana e/ou pode ser configurada pa-
ra tamponar a ferida até um pH abaixo de 7. Em algumas modalida-
des, um método da presente invencdo pode aumentar a taxa de cica-
trizacdo de uma ferida em pelo menos cerca de 5%, 10%, 20%, 30%,
40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90, 100%, 150%, 200%, ou more em
comparagdo com a taxa de cicatrizacao de uma ferida similar na au-
séncia de um método da presente inven¢do. Em algumas modalida-

des, um método da presente invencdo pode aumentar a disponibilida-
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de de oxigénio no tecido e/ou reduzir a histotoxicidade de um produto
final bacteriano.

[00127] Uma composicao, kit, e/ou método da presente invencéo
pode minimizar e/ou prevenir a degradacao de pelo menos um API tal
como, porém sem limitacdo, um API liberador de NO. Em algumas
modalidades, uma composicao da presente inven¢ado pode ser confi-
gurada de forma a proporcionar uma taxa e/ou padrao repetitivo de
liberacdo de NO para uma variedade de sitios terapéuticos com teores
de umidade diferentes. Em certas modalidades, uma composicao da
presente invengao pode ser configurada de forma a proporcionar uma
taxa de liberacdo de NO que € independente do teor de umidade pre-
sente em um sitio terapéutico.

[00128] A presente invencao € explicada mais detalhadamente nos

exemplos n&o limitativos a seguir.

Exemplos

Exemplo 1
[00129] Um teste in vitro comparando a liberagao de 6xido nitrico a

partir de uma pomada em combinagdo com diferentes fases hidrofili-
cas foi efetuado. A pomada foi combinada seja com nitrogénio liquido
(i.e., na fase liquida), agua em uma propor¢éao de 1:2 (pomada:agua)
ou um hidrogel em uma proporgao de 1:1. A formulagao para a poma-
da e para o hidrogel estado apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Formulacdo de pomada e de hidrogel.

Pomada % |Hidroge| %
Crodabase SQ, 55,5 |Glicerol anidro 10,0
Oleo mineral / Polietileno
Oleo mineral leve 13,5 [Trietanolamina 1,2
Miglyol 812 12,0 |Carbopol® 974P | 0,6
Triglicerideo caprilico/caprico Carbémero Homopolimero

Tipo A
Softigen 767 10,0 |Agua desionizada 88,2
PEG-6-Glicerideos caprili-
co/caprico
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Pomada % |Hidroge| %
Hexileno glicol 8,0
Nitricil ™ NVN1 1,0
Total 100 [Total 100

[00130] O teste in vitro da liberagcdo de 6xido nitrico mostrou uma
diferenca significativa antes e depois da adicao da fase hidrofilica
mesmo em gas carreador com teor de umidade maximo. A capacidade
da fase hidrofilica para promover a liberagcdo de 6xido nitrico a partir
da fase hidrofobica, especialmente a uma carga baixa de Nitricil™
NVN1, é significativamente maior que a agua isoladamente. Embora
sem querermos nos ater a qualquer teoria particular, os resultados su-
gerem que a eficiéncia para proporcionar acesso de prétons a subs-
tancia medicamentosa na fase hidrofébica aumentar acentuadamente
com os excipientes com capacidade emoliente e solubilizante (Tabela
2).

Tabela 2: Liberagao de 6xido nitrico a partir de uma pomada de Nitri-

cil™ NVN1 a 1% em combinacao com diferentes fases hidrofilicas.

Parametro N, liquido Agua Hidrogel
Peso da amostra de pomada (mg) 52,0 442 46,2
Cmax (ppb) 307,0 2.600,0 13.700,0
Tmax (min) 6,7 30,0 1,1

Liberagéo de éxido nitrico total na| 976.055,0 4.385.884,0 | 14.926,266,0
primeira hora (PPB)
Total Liberagdo de 6xido nitrico na 18.770,0 99.228,0 323.079,4
primeira hora por peso da amostra
(PPB /mg)

[00131] Os resultados demonstram que o hidrogel funciona bem pa-
ra promover a liberacao de 6xido nitrico a partir da pomada hidrofébica
com carga mais baixa de Nitricil™ NVN1. No entanto, quando a potén-
cia para o produto medicamentoso aumenta, a cinética de liberacao
nao acompanha a capacidade de carga (i.e., a liberacdo de éxido nitri-

CcoO n&o aumenta proporcionalmente com a percentagem da substancia
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medicamentosa). A liberacdo lenta fica mais significativa com a carga
da substancia medicamentosa superior a 10% em peso. Embora sem
querermos nos ater a qualquer teoria particular, acredita-se que o pH
da formulacéao final € alto demais para que o produto medicamentoso
de carga mais alta seja liberado de forma eficaz.

Exemplo 2

[00132] Foi descoberto pelos presentes inventores que para manter
uma liberacdo controlada de éxido nitrico a partir do produto medica-
mentoso com diferentes cargas, a concentracao do reagente-chave,
préton, precisa ser mantida. Isto significa que o pH final de uma com-
posicao compreendendo uma fase hidrofilica (por exemplo, um hidro-
gel) e uma fase hidrofobica (por exemplo, uma pomada) precisa ficar
dentro de uma faixa especifica em todas as poténcias. Para que isto
seja obtido, a fase hidrofilica da composi¢do pode ser desenhada de
forma a ter uma capacidade tampao maior que a da fase hidrofébica a
poténcia mais alta do produto medicamentoso alvo.

[00133] Para que se tenha tanto uma capacidade tamp&o grande
quanto uma gama desejada da formulacdo final a um pH 5-8, acido
fosforico monobasico foi selecionado como um tampéao para o hidro-
gel. Para o ion de [H,PO,], o pKa é 7.2. De acordo com a equagéao
de Henderson—Hasselbalch (Equagao 1), o pH da solugdo a uma con-
centracdo igual do acido e da base ficara na mesma condicao neutra
ideal que o produto medicamentoso, (pH = 7.2), dando ao mesmo uma

capacidade tampao grande.

[00134] Equagao 1 Equacéo de Henderson-Hasselbalch.
AT )

pH = pK, + log (m
[00135] Foi preparado um hidrogel com 400 mmoles de acido fosfo-
rico monobasico (i.e., hidrogel tamponado com fosfato) e tendo um va-
lor de pH de 4.8(+/-0.1) (Tabela 3). O hidrogel foi entdo misturado

com uma pomada de Nitricil™ NVN4 tendo uma carga de 6xido nitrico
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de 0,9% em peso para determinar os resultados da liberacao de 6xido
nitrico. A Tabela 3 apresenta as formula¢des para a pomada e para o

hidrogel.

Tabela 3: Formula¢des de pomada e de hidrogel.

Pomada % l:-lidrogel tamponado com %
osfato

Qrodabase SQ, 55,9 |Agua, desionizada 71,8

Oleo mineral / Polietileno

Oleo mineral leve 47 [Fosfato de potassio mono- 5,2
basico

Miglyol 812 11,9 |Hexileno glicol 19

Triglicerideo caprilico/caprico

Softigen 767 9,9 |Hidroxietil celulose 3

PEG-6-Glicerideos caprilico etoxilada, quaternizada

caprico

Hexileno glicol 7,9

Nitricil™ NVN4 9,7

Total 100 [Total 100

[00136] Quando o hidrogel tamponado com fosfato foi misturado
com a pomada, o pH aumentou, mas em um grau muito mais baixo em
comparagcdo com a formulacdo de hidrogel sem fosfato descrita no
Exemplo 1. A Tabela 4 apresenta os resultados da liberagao de éxido
nitrico in vitro de uma combinacdo de pomada/hidrogel tamponado
com fosfato com trés cargas diferentes de NO. A combinac&o de po-
mada/hidrogel tamponado com fosfato é comparada com duas combi-
nacdes distintas da pomada com uma de duas formulagcdes de hidro-
gel ndo tamponado a diferentes valores de pH. As formulagdes de hi-
drogel ndo tamponado tém a composi¢cao mostrada na Tabela 1 e um
pH de 4 e 6, respectivamente. Os resultados mostram nitidamente que
o hidrogel tamponado com fosfato pode estabilizar o pH da formulagao
final na faixa desejada. E promover niveis altos de liberagcdo de 6xido
nitrico em todas as trés cargas.

Tabela 4. Dados da liberagcdo de oxido nitrico e do pH in vitro para

misturas de pomada de Nitricil™ NVN4.
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Pomada Fase hidrofilica Cmax NO cumula- pH
pmol/mg tivo
nmol/mg
3,2% Nitricil™ | Hidrogel tampona- 30 54 6,1
NVN4 do com fosfato pH
(0,3% NO) 4,8 (Phogel48)

Nao tamponado 13 39 6,1
pH 4
(AH-002)

Nao tamponado 9,8 16 91
pH 6
(AH-001)
9,7% Nitricil™ | Hidrogel tampona- 30 108 6,9
NVN4 do com fosfato pH
(0,9% NO) 48
(Phogel48)

Nao tamponado 6,6 48 9.0
pH 4
(AH-002)

Nao tamponado 2,6 23,2 99
pH 6
(AH-001)
19,4% Nitricil™ | Hidrogel tampona- 13 114 7,9
NVN4 do com fosfato pH
(1,8% NO) 48
(Phogel48)

Nao tamponado 6,8 62,0 9,5
pH 4
(AH-002)

Nao tamponado 59 25,5 10,1
pH 6
(AH-001)

Exemplo 3
[00137] Uma comparacgao da liberacdo de oxido nitrico a partir de

uma pomada de Nitricil™ NVN4 com uma carga de 1.8% de NO na
auséncia de umidade e com diferentes fontes de umidade (i.e., fases
hidrofilicas) foi feita. A formulacdo da pomada esta apresentada na
Tabela 3. Duas fontes de umidade diferentes foram combinadas com a
pomada. A primeira fonte de umidade foi um hidrogel neutro com um
pH de 6 e tendo uma formulagcao descrita no Exemplo 1, Tabela 1, e a
segunda foi um hidrogel tamponado com fosfato tendo uma formula-
cao descrita no Exemplo 2, Tabela 3. A Fig. 1 mostra a liberagao de
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NO a partir da pomada isoladamente e a liberagcdo de NO a partir a
partir de misturas de pomada/fase hidrofilica, e os resultados estao
apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Parametros de liberacdo de NO para diferentes formulagdes
contendo pomada de Nitricil™ NVN4 (1,8% p/p de NO).

Fase hidro- Fase hidrofilica Cax NO Tso
fébica (pmol/mg) | cumulativo | (min)
(nmol/mg)
Pomada N/A 0,55 29 777
Pomada Hidrogel neutro 1,6 95 609
(AH-001)
Pomada Hidrogel tamponado 15,2 191 421
com fosfato
(Phogel48)
Exemplo 4

[00138] Trés formulacdes de pomada de Nitricil™ NVN4 tendo dife-
rentes cargas de NO foram, cada uma delas, combinadas com um hi-
drogel tamponado com fosfato em uma propor¢éo de 1:1 para formar
uma mistura. As formula¢dées para a pomada e paro o hidrogel estao
apresentadas na Tabela 6.

Tabela 6: Formulagdes de pomada e de hidrogel.

Formulagao de pomada (TO-007) Formulagao de hidrogel
(Phogel48)

Componente 3,2% | 9,7% | 19,4% |Componente %

Crodabase SQ, 61,1 | 55,9 489 |Agua, desioni{ 71,8

Oleo mineral / Polietileno zada

Oleo mineral leve 6,0 47 2,0 [Fosfato de poq{ 5,2
tassio monoba-
SiCO

Miglyol 812 11,9 [ 11,9 11,9 [Hexileno glicol 19

Triglicerideo caprili-

co/caprico

Softigen 767 9,9 9,9 99 [Hidroxietil celuq{ 3,0

PEG-6-Glicerideos ca- lose

prilico/caprico etoxilada, qua-
ternizada

Hexileno glicol 7,9 7,9 7,9

Nitricil™ NVN4 3,2 9,7 9,7

Total 100 100 100 otal 100
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[00139] A pomada de veiculo ndo continha o produto medicamento-
so, Nitricil™ NVN4, mas continha todos os outros componentes das
formulacées de pomada de Nitricil™ NVN4. Mupirocin foi usado como
um controle positivo. Estas formulagdes (i.e., os artigos de teste) foram
entao testados quanto a eficacia contra Staphylococcus aureus MRSA
em um modelo animal porcino. As contagens bacterianas de ATCC
BAA 1686 foram feitas nos dias 4 e 7 depois da aplica¢éo do tratamen-
to.

[00140] Trés porcos livres de patdbgenos especificos (Looper Farms,
NC) foram anestesiados e 51 feridas retangulares (10 mm x7 mm x
0.5 mm de profundidade) foram feitas na area paravertebral e toracica
com um eletrodermatomo ("electrokeratome"). As feridas foram sepa-
radas por 15 mm de pele intacta e cobertas individualmente com um
curativo. Oito feridas foram distribuidas aleatoriamente para cada gru-
po de tratamento (6) e nivel basal. Uma cultura fresca de S. aureus
cepa BAA-1686 foi preparada a partir de uma placa de TSA cultivada
por uma noite 37C. S. aureus oriunda da cultura noturna foi ressus-
pendida em 4.5 ml de solu¢do salina até que fosse obtida uma solucao
correspondente a 10'° CFU/ml. Diluicdo seriada foi feita para criar uma
concentracio inicial de inéculo de 10° CFU/ml fosse atingida. 25 pl da
suspensao de inéculo foram inoculados em cada ferida sendo espa-
Ihados nas mesmas com uma espatula estéril por 10 segundos. Todas
as feridas foram cobertas individualmente com um curativo de filme de
poliuretano (TEGADERM™). Foi deixado que fossem formados biofil-
mes bacterianos por 48 horas antes do tratamento. Os grupos de tra-
tamento foram tratados com aproximadamente 200 mg do artigo de
teste que foram espalhados para cobrir a ferida e a area intacta préxi-
ma com uma espatula estéril e foram cobertos com um curativo. Na
época da avaliagdo, 4 feridas por grupo de tratamento foram recupe-

radas em 1 ml de solucdo de neutralizacdo e diluidas seriadamente.
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As diluicbes seriadas foram subsequentemente plaqueadas sobre
"Oxacillin Resistance Screening Agar" (ORSA) e incubadas por 24 ho-
ras a 37C antes do censo das coldnias viaveis. As contagens bacteri-
anas de MRSA BAA-1686 subsequente ao tratamento estdo apresen-
tadas nas Figs. 2 e 3.

[00141] Embora sem querermos nos ater a qualquer teoria particu-
lar, os dados sugerem que as macromoléculas de Nitricil™ exibem ati-
vidade antimicrobiana robusta contra S. aureus incrustada em biofilme.
Ao contrario dos antibidticos tradicionais, Nitricil™ NVN4 foi eficaz em
reduzir as populagées no biofiime. As macromoléculas de Nitricil™
podem ser uma terapia eficaz para o tratamento de infec¢cdes cronicas
por S. aureus e podem ser um agente antimicrobiano eficaz in vivo
usando-se um modelo de ferida de espessura parcial.

Exemplo 5

[00142] Formulacbes de pomada foram preparadas como mostrado
nas Tabelas 7 e 8, que listam a percentagem em peso de cada com-
ponente da respectiva formulacdo de pomada. Formulagées de hidro-
gel tamponado foram preparados como mostrado na Tabela 9, que
lista a percentagem em peso de cada componente da respectiva for-
mulag¢éo de hidrogel tamponado e o pH de cada formulacao de hidro-
gel tamponado.

Tabela 7. Composi¢ao das formulagcdes de pomada exemplificativas.
Componen-| TO- [TO-009] TO-010 [TO-011 TO- [TO-013TO-014] TO-015 [ TO-016 [TO-018
te 008 012
PEG400 - 89,0 - R - [ 200 [ 20,0 - 38,0 -
Crodabase | 60,0 | - 79,0 | 60,0 [60,0] 60,0 | 600 | 60,0 | 60,0 [ 53,0
SQ
Petrolato, - - - - - - - - - 15,0

branco
Oleo mineq 13,0 - 8,0 11,0 | 11,0 13,0 | 13,0 - - -

ral leve
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Componen-| TO- |[TO-009( TO-010 |[TO-011| TO- |TO-013|]TO-014 TO-015 [ TO-016 [TO-018
te 008 012

Oleo mineq - - - - - - - 13,0 - 10,0
ral
Miglyol 12,0 - 6,0 12,0 { 12,0 - - 12,0 - 12,0
812
Miglyol” - - - - [100] - - - - -
840

Ciclometi- - - - 10,0 - - - - - -

cona

PEG 3350 - 9,0 - - - - - - - -

Hexileno 8,0 - - - - - - 8,0 - -
Glicol

Cetil Alcool - - - - - - - - - 8,0
Softigen” 5,0 - 5,0 50 | 5,0 - 5,0 5,0 - 2,0
767
Nitricil™ 2,0 2,0 2,0 20 | 20| 20 2,0 2,0 2,0 2,0
NVNA1

Tabela 8: Composicao de outros formulagcées de pomada exemplifica-

tivas.
Componente TO-017

A B Cc D E F G H I J
Crodabase SQ - 26,7 | 40,0 13,3 0,00 (80,0| 13,3 | 40,0 | 53,4 -
Petrolato, - 26,7 | 40,0 13,3 | 40,0 - 53,4 - 13,3 [ 80,0
branco
Cetil Alcool 80,0 26,6 - 53,4 | 40,0 - 13,3 | 40,0 | 13,3 -

Miglyol® 812 12,0 12,0 | 12,0 12,0 12,0 |12,0] 12,0 | 120 | 12,0 (12,0

Oleo mineral 4,0 4,0 4,0 4,0 40 | 40| 40 4,0 40 | 40

Softigen® 767 2,0 2,0 2,0 2,0 20 | 20| 20 2,0 20 | 20

Nitricil™ 2,0 2,0 2,0 2,0 20 | 20| 20 2,0 20 | 20
NVNA1

Tabela 9: Composicao de formulagdes de hidrogel tamponado exem-

plificativas.
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Componente Nao tam- Tamponado

ponado

AH-010 | CA-001 | CA-002 [ CA-003 | PHO-002 PHO-003(PHO-004

(pH 6) |(pH 5,5)|(pH 6,5) [(PH 5,5)| (PH5) | (PH6) | (PH T7)
Agua purificada 87,1 83,0 83,0 83,7 80,6 85,0 73,5
Glicerina 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Fosfato de potassio - - - - 59 1,3 5,8
monobasico
Fosfato de potassio - - - - - 0,2 7,2
dibasico
Carboximetilcelulose 2,8 4.0 - 1,5 3,5 3,5 3,5
sodica
Alginato de sédio - - 40 - - - -
Acido citrico, anidro - 2,0 1,8 1,8 - - -
Hidréxido de sédio - 0,8 1,0 1,0 - - -
Fenoxietanol - - - 0,6 - - -
Trolamina - - - 0,6 - - -
Carbopol® 974P - - - 0,4 - - -
Acido sérbico - 0,2 - - - - -
Acido benzoico 0,1
Metilparabeno - - 0,1 0,2 - - -
Propilparabeno - 0,1 - - - -
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Exemplo 6
[00143] Trés porcos livres de patdbgenos especificos (Looper Farms,

NC) por micro-organismo foram anestesiados e 51 feridas retangulares

(10 mm x7 mm x 0,5 mm de profundidade) foram feitas na area para-

vertebral e toracica com um eletrodermatomo ("electrokeratome"). As

feridas foram separadas por 15 mm de pele intacta e cobertas indivi-

dualmente com um curativo. Qito feridas foram distribuidas aleatoria-

mente para cada grupo de tratamento e nivel basal. Depois da criacéo

de queimaduras/feridas, 25 ul de Acinetobacter baumannii (AB 09-
001*), S. aureus resistente a meticilina (MRSA USA300) e Candida
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albicans (CA 09-024*) foram usados para inocular cada ferida sendo
espalhando-se (10° CFU/mI) inéculos em cada ferida com uma espatu-
la de teflon por aproximadamente 30 segundos. Todas as feridas fo-
ram cobertas individualmente com um curativo de filme de poliuretano
(TEGADERM™). Foi deixado que fossem formados biofiimes bacteria-
nos por 48 horas antes do tratamento.

[00144] Os grupos de tratamento foram tratados com aproximada-
mente 200 mg do artigo de teste que foram espalhados para cobrir a
ferida e a area intacta proxima com uma espatula estéril e foram co-
bertos com um curativo. Os artigos de teste incluiram as trés formula-
¢cbes de pomada de Nitricil™ NVN4 tendo diferentes cargas de NO
descritas na Tabela 6 do Exemplo 4, que foram, cada uma delas,
combinadas com o hidrogel tamponado com fosfato descrito na Tabe-
la 6 do Exemplo 4. A pomada de veiculo nao continha o produto me-
dicamentoso, Nitricil™ NVN4, mas continha todos os outros compo-
nentes das formula¢cées da pomada de Nitricl™ NVN4. Sulfadiazina
de prata foi usada como um controle positivo.

[00145] Na época da avaliagéo, 4 feridas por grupo de tratamento
foram recuperadas em 1 ml de solugao de neutralizacao e diluidas se-
riadamente. As diluicbes seriadas foram subsequentemente plaquea-
das sobre meios seletivos e incubadas por 24 horas a 37TC antes do
censo das coldnias viaveis. As coldnias foram contadas e as unidades
formadoras de coldnia por ml (CFU/mI), o Log CFU/mI, o Log CFU/mI
médio e o desvio padrédo foram calculados. Uma analise de variancia
unilateral (ANOVA) foi usada para analise estatistica. Um valor de p
menor que 0,05 foi considerado significativo. A Fig. 4 mostra os resul-
tados para A. baumannii, a Fig. 5 mostra os resultados para S. aureus,
e a Fig. 6 mostra os resultados para C. albicans.

[00146] Embora sem querermos nos ater a qualquer teoria particu-

lar, os dados sugerem que as macromoléculas de Nitricil™ s&o um an-
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timicrobiano eficaz contra A. baumannii, S. aureus, e C. albicans in-
crustadas em biofilme. Ao contrario dos antiboticos tradicionais, Nitri-
cil™ NVN4 foi eficaz em reduzir as populagdées no biofilme. Portanto,
as macromoléculas de Nitricil™ podem ser uma terapia eficaz para o
tratamento de infecgbes cronicas por A. baumannii, S. aureus, e C.
albicans e podem ser um agente antimicrobiano eficaz in vivo usando-
se um modelo de ferida de espessura parcial.

Exemplo 7

[00147] A liberacdo de oxido nitrico a partir de trés misturas diferen-
tes foi comparada. As misturas foram formadas com uma formulacéao
de pomada, TO-007b apresentada na Tabela 10, tendo concentracées
variaveis de Nitricil™ NVN4 e uma formulacdo de hidrogel, Phogel48
as apresentada na Tabela 6 do Exemplo 4. As formula¢des de poma-
da tinham 3,2% de Nitricil™ NVN4 (0,3% de teor de NO), 6,4% de Ni-
tricil™ NVN4 (0,9% de teor de NO), ou 12,8% de Nitricil™ NVN4 (1,8%
de teor de NO) e foram combinadas com o hidrogel em uma proporgéo
de 1:1.

Tabela 10: Formulag&o de pomadas.

Componente Formulagdes de pomada (TO-007b)
3,2% Nitricil™ [6,4% Nitricil™ NVN4[12,8% Nitricil™ NVN4
NVN4

Crodabase SQ 60,0 60,0 58,0
Miglyo®l 812 12,0 12,0 12,0
Hexileno glicol 8,0 8,0 8,0
Softigen® 767 5,0 5,0 5,0
Oleo mineral leve 11,8 8,6 42
Nitricil™ NVN4 3,2 6,4 12,8
Total 100 100 100

[00148] A liberacdo de NO em tempo real e o NO cumulativo para
as diferentes misturas estdo apresentados na Tabela 11. A liberacdo
de NO cumulativo ao longo do tempo para as misturas esta apresen-
tada na Fig. 7 e a concentracao em tempo real de liberacdo de NO ao

longo do tempo para as misturas esta apresentada na Fig. 8.
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Tabela 11: Propriedades de liberagcdo de NO das misturas.

Tem- Liberagao de NO em Tem- | NO Cumulativo (nmol/mg)
po (hr) | Tempo Real (pmol/mg) | po (hr)
3,2% | 6,4% | 12,8% 3,2% 6,4% 12,8%
0,50 7,15 17,63 | 7,89 0,50 | 28,13 | 46,90 15,33
1,0 2,03 7,47 6,18 1,0 35,39 | 66,88 27,80
2,0 0,49 2,76 4,42 2,0 38,95 | 85,29 45,47
3,0 0,29 1,80 2,94 3,0 40,09 | 93,60 57,89
4,0 0,17 1,15 2,34 4,0 40,89 | 98,89 67,19
8,0 0,00 0,48 1,48 8,0 4255 | 109,88 | 93,19
12,0 0,93 12,0 110,52
18,0 0,11 18,0 121,81
Exemplo 8
[00149] A liberagcdo de 6xido nitrico a partir de duas pomadas dife-

rentes foi comparada. A formulagcdo de pomada foi TO-007b, mostrada
na Tabela 12, contendo seja 12,8% Nitricil™ NVN4 (1,8% de teor de
NO) ou 2% Nitricil™ NVN1 (0,3% de teor de NO). A liberagdo de NO
em tempo real e o NO cumulativo para as diferentes pomadas estéo
apresentados na Tabela 13. A liberacdo de NO cumulativo ao longo
do tempo para as misturas esta apresentada na Fig. 9 e a concentra-
¢ao em tempo real de liberacdo de NO ao longo do tempo para as mis-
turas esta apresentada na Fig. 10.

Tabela 12: Formula¢bes de pomada.

Componente Formulagdes de pomada (TO-007b)
2% Nitricil™ NVN1 | 12,8% Nitricil™ NVN4

Crodabase SQ 60,0 58,0
Miglyol® 812 12,0 12,0
Hexileno glicol 8,0 8,0
Softigen® 767 50 50

Oleo mineral leve 13,0 42
Nitricil™ NVN1 20 -

Nitricil™ NVN4 - 12,8

Total 100 100
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Tabela 13: Propriedades de liberacado de NO das pomadas.

Tempo Liberagao de NO em _
(hr) Tempo Real Tempo (hr) | NO Cumulativo (nmol/mg)
(pmol/mg)
Nf;/N° 1 ?\Iz\’,?\:ﬁ’ 2% NVN1 12,8% NVN4
0,50 0,53 0,35 0,50 0,75 0,40
1,00 0,67 0,35 1,00 1,86 1,06
2,00 0,63 0,26 2,00 4,29 2,17
3,00 0,59 0,24 3,00 6,48 3,03
4,00 0,50 0,21 4,00 8,38 3,92
8,00 0,33 8,00 7,89
12,00 0,40 12,00 13,26
18,00 0,46 18,00 22,51
21,50 0,50 21,50 28,54
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REIVINDICAGOES

1. Composicao farmacéutica topica, caracterizada pelo fato
de que compreende uma composi¢cao hidrofilica em mistura com uma
composicao hidrofobica,

sendo que a composicdo hidrofébica compreende um
composto liberador de éxido nitrico apresentando um grupo funcional
diazeniumdiolato,

sendo que o dito composto liberador de 6xido nitrico € um
composto que libera 6xido nitrico e nao € oxido nitrico gasoso,

sendo que a dita composicao hidrofilica € um hidrogel
apresentando um pH em uma faixa de 4 a 6,

sendo que o dito hidrogel compreende um tampao, e

sendo que o dito hidrogel €& um gel hidrofilico
compreendendo uma matriz em gel e agua.

2. Composigao farmacéutica topica, de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de que a composi¢ao hidrofilica
compreende um tampao, opcionalmente, sendo que a composi¢cao
hidrofilica apresenta um pH de 4 a 5.

3. Composigao farmacéutica topica, de acordo com a
reivindicagdo 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que a composicao
hidrofilica compreende um polimero, opcionalmente celulose ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma, quitosano, um polimero de
acido acrilico, ou qualquer combinacao dos mesmos, e, opcionalmente,
sendo que a composicao hidrofilica compreende um alcool poli-idrico.

4. Composigao farmacéutica topica, de acordo com qualquer
uma das reivindicagcdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que é
antimicrobiana e/ou auto emulsificante.

5. Composigao farmacéutica topica, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que apresenta
uma viscosidade de 5000 cP a 100.000 cP.
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6. Composigcao farmacéutica topica, de acordo com qualquer
uma das reivindicagcdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a
composicao hidrofilica compreende acido acético e/ou um acetato.

7. Composicao farmacéutica topica, de acordo com qualquer
uma das reivindicagcoes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o composto
liberador de Oxido nitrico compreende uma particula de silica co-
condensada liberadora de NO.

8. Composicao farmacéutica topica, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que apresenta
umpHde 3a9.

9. Composicéao, caracterizada pelo fato de que compreende
uma mistura de uma primeira composi¢cao € uma segunda composicao,

sendo que a primeira composi¢cao compreende:

um principio farmacéutico ativo liberador de Oxido nitrico
presente na primeira composi¢ao a uma concentragao de 0,1% a 30%
em peso da primeira composi¢ao;

uma base hidrofébica presente na primeira composicao a
uma concentracao de 50% a 70% em peso da primeira composicéo, e

um composto anfifilico presente na primeira composicao a
uma concentracao de 2% a 10% em peso da primeira composicéo; e

sendo que a segunda composicao € um hidrogel
apresentando um pH na faxia de 4 a 6 e que compreende:

um tampao presente na segunda composicdo a uma
concentracao de 4% a 8% em peso da segunda composi¢ao;

um polimero presente na segunda composiCdo a uma
concentragcao de 2% a 5% em peso da segunda composicao;

um alcool polihidrico presente na segunda composicao a
uma concentracao de 15% a 20% em peso da segunda composicao; e

agua em uma quantidade para equilibrar a segunda

composicao; e
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sendo que a composigcao é tamponada para atingir um pH de
3aog.

10. Composigcado, de acordo com a reivindicagao 9,
caracterizada pelo fato de que o principio farmacéutico ativo liberador
de Oxido nitrico compreende um composto liberador de 6xido nitrico
apresentando um grupo funcional diazeniumdiolato, e, opcionalmente,
sendo que o composto liberador de 6xido nitrico compreende uma
particula de silica co-condensada liberadora de NO.

11. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 9 ou 10,
caracterizada pelo fato de que apresenta um pH de 4 a 8.

12. Composicao, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 9 a 11, caracterizada pelo fato de que é cosmeticamente
harmonica e/ou auto emulsificante.

13. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 9 a 12, caracterizada pelo fato de que a primeira
composicao e a segunda composicao estdo presentes na composicao
em uma proporc¢éo de 2:1; 1:1, 1:2, 1:3 ou 1:4.

14. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 13, caracterizada pelo fato de que a mistura
apresenta um pH em uma faixa de 4 a 6,5.

15. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 14, caracterizada pelo fato de que o hidrogel mantém
o pH da mistura na faixa de 4 a 7 por 24 horas apés combinacéo.

16. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende:

uma primeira composicao compreendendo uma composi¢cao
hidrofilica, como definida em qualquer uma das reivindicagcdées 1 a 8, 14
e15 e

uma segunda composicao compreendendo uma composicao
hidrofébica, como definida em qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 8,
14 e 15,
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ou

uma primeira composi¢cao, como definida em qualquer uma
das reivindicagcbes 9 a 15; e

uma segunda composicao, como definida em qualquer uma
das reivindicagcdes 9 a 15.

17. Método para armazenar de forma estavel uma
macromolécula modificada com diazeniumdiolato em uma composicao
hidrofébica e liberar 6xido nitrico da macromolécula modificada com
diazeniumdiolato, caracterizado pelo fato de que compreende:

misturar a composicdo hidrofébica, como definida em
qualquer uma das reivindicagcdes 1 a 8, 14 e 15, com a composi¢cao
hidrofilica, como definida em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 8, 14
e 15, para formar uma mistura,

ou

misturar a primeira composi¢ao, como definida em qualquer
uma das reivindicagdées 9 a 15, com a segunda composi¢ao, como
definida em qualquer uma das reivindicagées 9 a 15, para foram uma
mistura, sendo que a dita primeira composicdo compreende a
macromolécula modificada com diazeniumdiolato.
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Contagens bacterianas combinadas de MRSA Staphylococcus
aureus ATCC 686 depois da aplicacao do tratamento

Linha basal A

A - 3.2% Nitricil™ NVN4
B - 9.73% Nitricil'™ NVN4
C - 19.4% Nitricil™ NVN4
D - Veiculo

E - Mupirocina

F -~ Controle nao tratado



3/11

cdo do tratamento

a aplica

5 -
S ) &

ombinadas de MRSA Staphylococcus

a4~ s 3 36

Fig. 3

T O
ry e s o

A
B
¢
b
E
k

Petigdo 870160002936, de 03/02/2016, pag. 89/102



4/11

Log CFU/mi

NZo tratado Sulfadiazina Veiculo 3.2% 8.7% 19.4%
de prata Nitricil™ Nitricil™ Nitricil™
NVNE NVN4 NVNZ
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Log CFU/mi

Nao tratado Sulfadiazina Veiculo 3.2% 9.7% 19.4%
de prata Nitricil™ Nitricil™ Nitricil™
NVNS NVNa NVN4
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s Mistura com 1.6% de NVN4
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