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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "PREPARA-
(;AO DE ADESIVO PARA PELE/MUCOSA DO TIPO GEL, PULVERIZA-
VEL, E SISTEMA DE ADMINISTRACAO USANDO A PREPARAGAO".
AREA TECNICA |
- A presente invengao refere-se a uma preparagao de adesivo pa-

ra pele/mucosa do tipo gel, que compreende um ingrediente farmacéutico
ativo, e a um sistema de administracao da preparagao de adesivo para pe-
le/mucosa do tipo gel, viscosa, que compreende um ingrediente farmacéuti-
co ativo, usando um recipiente de pulverizagdo para uma formulagao de gel
(recipiente de pulverizagao do tipo sem ar, de liberagdao sob pressao superi-
or), sendo que a diregao de administragdo do recipiente de pulverizagéo po-
de ser ajustada opcionalmente. Especialmente, a presente invengao refere-
se a uma preparag¢ao para gotas nasais, € a um sistema de administragao da
preparagao usando um pulverizador nasal, sendo que a preparacao pode ser
pulverizada intranasalmente, opcionalmente ajustando a diregao de adminis-
tragcéo do recipiente de pulverizagéo, a fim de dispersar e reter a preparagao
de gel em uma area ampla da cavidade nasal
TECNICA ANTERIOR

Atualmente, como método para administrar um medicamento,

frequentemente usa-se pulverizar uma droga liquida, que contém uma pre-
parag¢ao colocada em um recipiente de pulverizagdo, a uma mucosa e pele
de um lumen e superficie do corpo. Especialmente, frequentemente é usada -
uma preparagao de droga'para administracao intranasal. Os medicamentos
usados para esse fim tém sido limitados a um uso regional, tal como um tra-
tamento de rinite. Mas, no presente, essa administragdo esta recebendo a-

"tengdo para o fim de agao sistémica. Medicamentos de baixa molecularidade

para agao sistémica, tais como butorfanol e sumatriptano, e medicamentos

peptidicos, tais como calcitonina e desmopressina ja foram vendidos no

30

mercado como uma preparagao de droga para administragédo intranasal, e,
além disso, muitas aplicagées novas por meio de administragao intranasal
tém sido testadas para obter algum aperfeicoamento de'absorgéo ou agao

rapida.
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As vantagens de uma preparagao de droga para administragao
por pulverizagdo a mucosa, especialmente, uma preparagao de droga para
administragao intranasal incluem (1) agdo rapida de uma droga é esperada,
devido a sua répida absorgdo, (2) é possivel evitar a decomposi¢do de uma
droga, devido a passagem inicial no figado, (3) é possivel evitar a decompo-
sicdo de uma droga, devido ao acido gastrico ou enzima gastrintestinal no
trato gastrintestinal, (4) é possivel reduzir a dose de uma droga, devido a
sua alta biodisponibilidade, (5) € uma administracdo nao invasiva, em com-
paragdo com injecao, (6) o paciente pode tratar-se sozinho, (7) uma droga
pode chegar a circulagdo do sangue ou sistema nervoso central etc., quando
as desvantagens de uma prepara¢ao de droga para administragéo intranasal

"incluem o fato de que (1) a dose de uma droga que pode ser administrada &

cavidade nasal € limitada a 25 - 200 ul por uma operagao, (2) um composto
com um alto peso molecular de 1 kD ou mais é dificil de ser absorvido por
essa via, (3) a absorgdo de uma droga pode ser afetada pelo estado patolo-
gico da cavidade nasal, (4) o estado da cavidade nasal é variado entre os

individuos, (5) o sistema de eliminagéo por liberagdo mucociliar pode afetar

a absor¢ao de uma droga, (6) existe uma barreia de enzima intranasal, (7) a
mucosa nasal pode ser irritada por uma droga etc.

A cavidade nasal € um local que primeiramente entra em contato
com o exterior, bem como a cavidade oral, que tém um carater muito excep-
cional sobre a remogao de material estranho e profilaxia. A ativagdo anormal
dessas agdes ou a falha das mesmas pode causar rinite, alergia nasal etc.
Especialmente polinose (febre do feno) esta se tornando um grave problema
social. Para a finalidade do tratamento dessas doengas localizadas no nariz,

" muitas preparagées de pulveriza¢ao nasal que contém um agente vasocons-

tritor, uma droga antialérica, um esteroide etc. tém sido colocadas no merca-
do. | |

Recentemente, algumas preparag¢des do tipo de absorgéo nasal,
que contém um peptidio bioativo ou um peptidio soltivel em agua, com um
peso molecular de 1000 - 3000 tém sido colocadas no mercado. Esses me-
dicamentos d alta molecularidade, soliveis em &agua, séo ineficazes por
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meio de administragao oral, mas eficazes apenas por meio de inje¢ao. Mas,
a administracdo nasal pode atingir uma alta biodisponibilidade de diversos %
a diversos 10%. Acredita-se que razao principal para isso seja a permeabili-
dade da camada epitelial na mucosa nasal, que € um caminho de absorgao
para medicamentos de alta molecularidade, sollveis em agua, € até mesmo
mais alta do que a do trato gastrintestinal ou outras mucosas. Desse modo,
acredita-se que uma preparagao do tipo de absorcao nasal, que contém um
medicamento de alta molecularidade, soltivel em dgua, que se espera como
uma formulagdo sistemicamente eficiente, € muito util como um tipo de for-
mulagdo nao invasiva, em vez de uma formulagao de injecao.

Recentemente, uma preparagdo do tipo de absor¢do nasal, da

qual pode-se esperar que atenue uma dor agua, foi pesquisa-

da/desenvolvida como um analgésico narcético e uma droga contra enxa-

queca, na base do fato de que a permeabilidade da camada epitelial na mu-
cosa nasal é superior a de outras mucosas. Uma preparagao do tipo de ab-
sor¢ao nasal, que contém um medicamento com efeito sobre o sistema ner-
voso central pode contribuir acentuadamente para a melhora de um QQL de
um paciente, porque espera-se que exerga a agao farmacoldgica mais rapi-

damente do que uma preparagdo para administragao oral e pode ser admi-

“nistrada pelo proprio paciente. Uma cavidade nasal tem um NALT (tecido

linféide associado nasal), que é similar a um tecido linféide. No presente,
algumas preparagdes de droga para administragao intranasal, que compre-
endem vacina contra gripe, vacina contra diferia etc., tém sido pesquisa-

das/desenvolvidas como uma via de administragdo de vacinas contra virus

infecciosos transportados pelo ar, porque a imuno-receptividade nasal ¢ alta.

Portanto, deve-se esperar que uma preparagao de droga para administracao

intranasal seja desenvolvida na base da propriedade anatdémica/fisiolégica

~ da cavidade nasal. Porém, para elaboragdo da droga para esse fim, € ne-
- cessario entender a propriedade anatémica/fisioldégica da cavidade nasal e
do tecido circundante da mesma. |

Uma preparagdo de droga para administragdo intranasal neces-

sidade de estratégias criativas, porque a liberagdo pela cavidade nasal é
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alta. Os tios de preparagdo para cavidade nasal que foram desenvolvidos
incluem uma preparagao de unguento, uma prepara¢ao em gotas, uma pre-
paracao do tipo pulverizacdo, uma prepara¢ao em po etc. Essas prepara-
¢Oes sdo projetadas/desenvolvidas de modo que um medicamento ativo
possa exercer, efetivamente, seu efeito na cavidade nasal ou ser absorvido
por meio da cavidade nasal, i.e., a dispersibilidade intranasal das prepara-
¢Oes deve ser aumentada ou a retengdo intranasal (propriedade adesiva)
deve ser aumentada, para que o tempo de contato entre um medicamento.
ativo e a mucosa nasal possa ser prolongado (JP-B-2011069).

Uma preparacao de ungliento para a cavidade nasal nao é muito
higiénica, porque, normalmente, € aplicada com um dedo, e, além disso, €
dificil administrar uma quantidade predeterminada de um medicamento ativo,
porque é impossivel deixar 0 medicamento chegar a mucosa da cavidade
nasal profunda com um dedo.

Uma preparagao em gotas tem sido a preparagdo mais simples
para a cavidade nasal, mas € dificil aplicar precisamente uma quantidade
predeterminada da mesma e, além disso, 0 medicamento aplicado é removi-
do da cavidade nasal para a faringe através da liberagdo mucociliar.

Uma preparagao do tipo pulverizagdo é mais dispersivel do que
uma preparacdo dm gotas, porque uma preparagao liquida pode ser bombe-
ada, nebulizada e pulverizada intranasalmente. , .

Uma preparagéo'em pé é util por ocasiao de ser usado um me-
dicamento decomponivel em uma solucdo ou quando a retencdo na cavida-
de nasal deve ser mantida. Porém, a administracao itnranasal de uma prepa-
racdo em pé algumas vezes pode produzir sensagdes desconfortaveis e dis-
tarbios da mucosa, e € dificil elaborar uma preparagdo com particulas uni-
formes.
 Entre essas preparacOes de drogas para administragéo intran-
sal, uma preparagao do tipo pulverizacio é o tipo de prebaragéo mais co-
mum, devido & sua simplicidade e sensacgéod e conforto. Em uma prepara-

- gao do tipo pulverizagao, tém sido realizados alguns testes para aumentar a

eficacia e a absorgdo de um medicamento, ampliando a area de contato en-
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tre 0 medicamento e a mucosa nasaI; e prolongando o tempo de contato do
mesmo, i.e., aperfeicoadando a retencdo de um medicamento.

_ Em preparagbes do tipo pulverizagdo convencionais, € reco-
mendavel aspirar ar do nariz no momento da operagaod e pulverizagéo, a
fim de evitar a retengaode um medicamento no vestibulo nasal ou evitar que
a preparagao pulverizada pingue da cavidade nasal. Porém, acredit-se que o
tecido ela’stico da valvula nasal é estreitado pela aspriagao de ar e, depois,
quase toda a preparagao é levada do nariz para a boca e, finalmente, engo-
lida.

O dispositivo de pulverizagao de liquido, que tem sido normal-
mente usado no passado, € feito para uma preparagao do tipo pulverizagéo
para uma formulagéo liquida, sendo que uma formulagéo liquida € bombead
atavés d um tubo, que geralmente é usado a um angulo entre 0 - 25° (veja
fig. 3). Para esse dispositivo, € ncessario colocar a ponta do tubo no liquido
e, desse modo, 0 angulod e pulverizagdo do recipiente de puiverizgado para
administragao precisa ser ajustado em cerca de 0° e um paciente precisar
inclinar sua cabega para a frente, razao pela qual o angulo é ajustado entre
cerca de 0 - 25°. Porém, usando esse sistema de administragao, uma formu-
lagdo liquida normal, que nao tem viscosidade nem aderéncia, ou é de baixa
viscosidade, imediatamente corre para a narina. Por outro lado, usando esse
sistema de administracao, quando um paciente inclina sua cabecga para t-rés
e 0 angulo do recipiente de pulverizacdo para administragao € ajustado em
cerca de 65 - 90°, uma preparagao de liquido do tipo pulverizagdo pulveriza-
da atinge a parede intranasal, tal como a concha nasal e o septo nasal, e
depois escoado para o meato inferior do nariz, devido a sua nao-aderéncia,
e a maior parte acaba sendo levada para a boca e engolida. Em parte, é
possivel evitar que o liquido corra para o meato inferior do nariz adicionando
um polimero adesivo, cito posteriormente, como um substrato da formula-
¢ao. Porém, quando um polimero adesivo é usado na mesma, acredita-se
que o tamanho de particulas da formulagcao pulverizada fica maior; o liquido
néé pode ser dispersado amplamente, uma vez que 0 -angulo de dispersao
de pulverizag¢ao do recipiente de pulverizagéo fica menor; as particulas coli-
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dem umas com as outras em um nariz, para formar particulas maiores, que
atingem a parede; e grande parte da formulagdo acaba sendo levada para a
boca e engolida. Além disso, espera-se que o liquido possa ser dispersado
em uma area ampla da concha nasal pulverizando o mesmo com um angulo
de pulverizagao maior, mas, desse modo, torna-se impossivel colocar a pon-
ta do tubo no liquido, par bombeamento, no caso de uma pfeparagéo do tipo
pulverizagdo convencional. Portanto, havia algumas limitagdes para adminis-
trar uma formulagdo liquida, quando um paciente inclina sua cabega para
trds e o angulo de pulverizagdo do recipiente de pulverizagao para adminis-
tragao € ajustado a um angulo desejado.

Além disso, o dispositivo de pulverizagao acima mencionado pa-
ra liquido € um sistema que absorve ar externo e, desse modo, é necessario
usar uma determinada quantidade de um agente antisséptico ou outro agen-
te.

Além disso, o tamanho de particulas pulverizadas do dispositivo
de pulverizagdo na cavidade nasal também é um dos fatores a ser conside-
rado a fim de aperfeigoar a liberagdo de um medicamento. Isto quer dizer, a
cavidade nasal de um humano tem uma area de cerca de 150 - 180 cm?, a
distancia da narina para a nasofaringe é de 12 - 14 cm como uma linha reta,
que é muito longa, a cavidade nasal tem uma estrutura geométrica otimiza-
da, estreita e complicada, para proteger o trato respiratério inferior, e a fenda
estreita da valvula nasal causa cerca da metade da resisténcia ao ar total na
cavidade nasal. Além disso, ha alguns espagos divididos em uma divisédo
semelhante a fenda com a concha nasal no lado posterior da valvula nasal,
onde a velocidade das particulas da formulagao diminui e as particulas po-
dem ser postas em contato com a mucosa nasal e dispersadas. Mas, nessa
cavidade intranasal complicada e sinuosa, as particulas da formulagéo pul-

verizadas devem atingir facilmente a parede intranasal para serem apanha-
~.das e depositadas. Portanto, a maior parte das particulas da formulagao pul-

verizada na cavidade nasal, cujo tamanho de particula é de 5 um ou mais,
deve ser apanhada pela cavidade nasal, depois as particulas da formulacao

que atingiram a mucosa da concha nasal intranasal, para serem apanhadas
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e depositadas, deve ser carregada para tras por meio do mbvimento ciliar de
células ciliadas que cobrem a mucosa e, finalmente, por meio da cavidade
nasal posterior e faringe, drenadas para a boca ou engolidas. A contra-
medida para a liberagdo de um medicamento ativo, que é considerado como
um material estranho pelos cilios e pelo muco (liberagdo mucociliar) é o fator
mais importante na elabora¢do de uma preparagéo de droga para adminis-
tragdo intranasal. A eficacia e a absorcdo de um medicamento na mucosa -
nasal podem ser decididas, principalmente, com base na retengcao de um
medicamento (propriedade adesiva de uma formulagcdo) e a permeabilidade

de um medicamento na parte de captura da mucosa nasal. Um medicamento

~administrado para a parte de captura efetiva da mucosa nasal deve desapa-

recer da parte de captura como uma reagao simultanea, principalmente, por
meio da remogao em dire¢do ao eséfago e trato respiratério, devido a libera-
¢ao mucociliar e a absorgao na célula de mucosa nasal por meio da mucosa
nasal. Quando a remog¢édo em dire¢do ao esbfago e trato respiratério da paté
de captura efetiva é rapida, a liberagédo para a absorgado na célula da mucosa
nasal deve ser reduzida e a biodisponibilidade do mesmo é reduzida. Ou a
area intranasal alcancada pela formulagdo pode ser aperfeicoada para ex-
pandir-se quando o tamanho de particula da formulagdo pulverizada é redu-
zido, mas, desse modo, aumenta o risco de que a formulagéo possa chegar
aos pulmdes. Portanto, entende-se que alguém versado na técnica conside-
re o equilibrio do tamanho das particulas. Consequentemente, a fim de au-
mentar a liberagao para a absor¢do na mucosa nasal e aperfeicoar a absor-
¢do, é importante otimizar o tamanho de particula da formulagado pulveriza-
da, para pulverizar em um angulo de dispersao de pulverizagao apropriado e
uma dispersdo uniforme da pulverizagado e, ainda, adicionar a retengdo de
um medicamento, i.e., a propriedade adesiva de uma formulacéao para a mu-
cosa nasal e, desse modo, foi necessario adicionar um polimero adesivo

. como material de base para a formulagao, para aperfeicoar a propriedade.

Em teoria, é possivel pulverizar uma formulagdo para o nariz,
para levar a formulagao para o lado posterior da valvula nasal, controlando o

tamanho das particulas da formulaggo pulverizada em um tamanho de nao
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mais do que 50 um, usando um nebulizador e inalando as particulas pulveri-
zadas no momento da pulverizagdo. Mas, usando particulas em um tamanho
de ndo mais do que 50 um, metade ou mais das particulas devem alcancgar
os brdénquios ou o pulmao, e, desse modo, um medicamento a ser retido na
intra-cavidade, desaparece e, adicionalmente, pode ocorrer um efeito colate-
ral indesejavel. Além disso, o dispositivo para a operagdo de pulverizagao,
tal como um nebulizador, € caro, e ndao existia nenhum sistema barato e
simples para dispersar uma formagao com um tamanho de particula eficiente
em uma cavidade intranasal como um todo. .

A fim de aperfeigoar a retengdo de uma preparagéo do tipo pul-
verizagdo na cavidade intranasal, os presentes inventores inventaram um
material de base de gel para administragdo de pulverizagdo & mucosa ou &
pele, e ja descreveram um material de base de gel pulverizavel e uma prepa-
ragcao de gel pulverizavel, que compreende o referido material de base e um
medicamento ativo, que pode ser aplicado a cavidade nasal que é um local
de mucosa e é possivel usar como uma preparagao do tipo pulverizagao de
alta dispersao para o nariz (JP-B-2011069). |

Mas, ja é conhecido como um problema grave que a viscosidade
dever ser reduzida através da operagao de pulverizagdo, mesmo quando é
pulverizada uma preparacéo de gel pulverizavel altamente viscosa.

Além disso, algumas vezes é dificil manter uma quantidade

constante de uma dose de pulverizagédo, quando o angulo de pulverizagao

‘para administragdo é mudado rapidamente etc., porque a preparag¢ao do tipo

gel pulverizavel adere na parede lateral do recipiente de pulverizagdo ao ser
usada como uma preparagao do tipo pulverizagado, devido a sua alta viscosi-
dade, a quantidade residual que indica uma formulagdo nao pulverizada,
retida ho recipiente, é alta, em comparagdo com uma formulagdo liquida
convenéional, e a preparagao nao pode correr facilmente e rapidamente no
recipiente de pulverizacdo. Além disso, tambérh é um problema que as parti-
culas da formulagao pulverizadas dificilmente chegam a cavidade nasal pro-
funda, devido a distribuicdo de seu tamanho de particula, e é dificil ajustar o
angulo de dispersao de pulverizagdo e pulverizar em uma dispéfséo_de pul-



10

15

20

25

30

verizacao uniforme.

- Em uma preparagao para administragéo de pulverizagéo a pele,
também existem alguns problemas similares a prepara¢gdao acima menciona-
da, usando uma pulverizagao nasal, tal como a retengdo da preparagao e o
angulo de pulverizagao do recipiente de pulverizagao para administracao.
DESCRICAO DA INVENCAO

Problemas a ser solucionados pela invencao

Tal como mencionado acima, com relagdo a uma preparagao de
droga para administragao por pulverizagédo a mucosa, tal como cavidade na-
sal, olho, ouvido, cavidade oral, reto, vagina e uretra, especialmente, uma
preparagao do tipo pulverizagao para o nariz, a mesma foi aperfeicoada até
um certo ponto, no caso de ser usado um material de base de gel pulveriza-
vel como um liquido para formulagao, a fim de aperfeigoar a retengdo do li-
quido. Mas, quando é usado um dispositivo de pulverizagdo convencional
para o nariz, os problemas acima mencionados, tais como quantidade resi-
dual alta e quantidade de pulverizagdo ndo constante, podem continuar, de-
vido a sua retencado e também existe o problema de que viscosidade de um
liguido para formulagdo é diminuida por operagao de pulverizagao, e, portan-
to, foi necessério para melhorar esses problemas. Além disso, € necessario
usar uma determinada quantidade de um agente anti-séptico ou outro agen-
te, porque um dispositivo de pulverizagcdo convencional para o nariz € um
sistema que absorve ar externo e, desse modo, alguns aperfeicoamentos
tém sido necessarios por razdes de seguranga e custo de produgao.

- Além disso, do ponto de vista da estrutura complicada da cavi-
dade intranasal, um dos métodos Uteis € que o angulo de pulverizagdo para
administracdo é ajustado para a estrutura da cavidade intranasal, de modo
que a formulacéo pulverizada pode ser dispersada para uma area ampla da
concha nasal, mas existe uma determinada ‘Iimitagéio do éhgulo de pulveri-
zacgao para édministragéo de uma formulagao liquida usando uma prepara-
¢do do tipo pulverizagdo convencional para o nariz. Portanto, desejava-se
desenvolver um novo sistema de administragao, capa'z_‘_dé pulverizar a um

angulo apropriado e dispersar uma formulagéo pulverizagdo para uma area -
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ampla da concha nasal, e uma formulagdo nova para pulverizagdo nasal,
apta para esse sistema. '

Além disso, também tém ocorrido problemas similares para a
formulagdo acima mencionada para pulverizagdo nasal em uma preparagao
de droga para administragdo por pulverizagdo a pele, tal como méo, dedo,
perna, corpo, virilha, escalpo, a area em torno do anus e a area em torno da
genitalia.

Meios para solucionar o problema

Os presentes inventores estudaram profundamente o problema
acima e descobriram um sistema de administragao, qvue compreende uma
preparagao adesiva na pele/mucosa, do tipo gel pulverizavel, que é colocada
em um recipiente de pulverizagdo para uma formulagao de gel (recipiente de
pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagao com pressio superior), que é dife-
rente de um recipiente de pulverizagao convencional para gotas nasais, que
esta caracterizado pelo fato de que a diregdo de administragéo do recipiente
de pulverizagdo pode ser ajustada opcionalmente, i.e., 0 material de base de
gel pode ser pulverizado a qualquer angulo. Com base nas novas descober-

tas, a presente invengao foi concluida com éxito. No detalhe, tornou-se pos-

sivel preparar a preparagdo acima, adesiva na pele/mucosa, do tipo gel, de-
sejada, contendo uma determinada quantidade constante de polimero de
carbéxi-vinil efou goma gelana no agente adesivo na pele/mucosa. Particu-
larmente, os inventores descobriram que a adigdo de goma gelana pode evi- |
tar que a viscosidade da preparagéo baixe com a descarga nasal etc.

Além disso, os inventores descobriram que é possivel ajustar a
viscosidade da formulagdo acima adicionando- uma forga de cisalhamento
externa a formulagdo, para preparar uma formulagdo com uma viscosidade
compa'rativamente alta (por exemplo, 10000 mPa.s a 50000 mPa.s), que
pode tornar possivel pulvérizar uniformemente e evitar completamente que a
viscosidade dé formulagdo seja baixada por meio da operagao de puIveriZa-
¢ao. Além disso, surpreendentemente, foi descoberto que a viscosidade da
formulagéb pode ser ajsutda pela adi¢ao de umagente' modulador de visco?

sidade e uma forca de cisalhamento externa, de modo que o angulo de dis-
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persdo da pulverizagao do recipiente de pulverizagéo e a disperséo da pul-
verizagao podem ser ajuétados para atender o tratamento desejado. Isto
quer dizer que os presentes inventores descobriram a seguinte tendéncia.
Com relagéo a uma preparac@o de adesivo para a mucosa, do tipo gel, na
qual a viscosidade € ajustada com uma for¢ca de cisalhamento, o angulo de
dispersao de pulverizagdo pulverizada de um recipiente de pulverizagao ten-
de a ser diminuido. Por outro lado, no caso de adicionar uma for¢a de cisa-
Ihamento, junto com um agente modulador de viscosidade, o angulo de dis-
persao de pulverizagado pulverizada tende a ser ampliado. Usando esse prin-
cipio, é possivel ajustar o angulo de disperséo da pulverizagdo controlada-
mente para atender a finalidade, sem usar uma pluralidade de recipientes de
pulvérizagéo. Além disso, a dispersdao da pulverizagdo pulverizada de um
recipiente de pulverizagdo tende a ficar localizada na periferia ao suar uma
preparac¢do de adesivo para mucosa, do tipo gei, ajustada apenas com um
agente modulador de viscosidade, sem qualquer forga de cisalhamento.
Mas, gracas a descoberta de que é possivel pulverizar uniformemente pela
adicdo de uma forga de cisalhamento, é possivel controlar a dispersao da
pulverizagao para atender a finalidade, pelo uso desses fatores.

Além disso, embora essa preparagdo de adesivo para pe-
le/mucosa, do tipo gel, seja dificil de ser pulverizada uniformemente, devido
a sua viscosidade e propriedade adesiva, e, adicionaimente, é dificil pulveri-
zar a preparagdo para fora do recipiente, foi descoberto que um recipiente ;-
de pulverizagdo para uma formulagdo de gel (recipiente de pulverizagéo, do
tipo sem ar, de libéragéo de pressao superior_) pode tornar possivel que seja
pulverizada uma quantidade constante e aperfeigoar. acentuadamente a

quantidade residual no momento da pulverizagdo.

Especialmente, a presente preparagao para pulverizagao nasal,

usando a formulagdo e o sistema pode tornar possivel dispersar a formula-

~ ¢do para uma area ampla da concha nasal, quando é pulverizada na cavida--

de n-asal, ajustando a posicdo do corpo para administragdo (o angulo da ca-

“bega'do paciente) e o recipiente de pulverizagéo a um angulo eficiente.

Na pratica, a presente invengdo pde a disposi¢cdo-uma: prepara-
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¢ao adesiva para a pele/mucosa, do tipo gel, pulverizavel, que compreende
uma formulagéo de gel, que contém um ingrediente farmacéutico ativo em
um material de base de gel, que contém um agente adesivo para a pe-
le/mucosa. ' |

A presente invengdo pde a disposicido a preparagao adesiva pa-
ra a pele/mucosa, do tipo gel, pulverizavel, sendo que a mucosa a ser apli-
cada é uma mucha da cavidade nasal, olho, ouvido, cavidade oral, reto,
vagina ou uretra; ou a pele a ser aplicada ¢ a pele de uma méo, dedo, perna,
corpo, virilha, escalpo a area em torno do anus ou a area em torno da geni-
talia. Espemalmente a presente invengdo pde a disposicdo uma preparagao
adesiva para a pele/mucosa, do tipo gel, para pulverizagao nasal, que com-
preende uma formulagdo de gel que contém um ingrediente farmacéutico
ativo em um material de base de gel, que compreende um agente adesivo
para mucosa. :

Além disso, a presente invengdo pde a disposicédo a preparagao
adesiva para a pele/mucosa, do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, na
qual o agente adesivo para a pele/mucosa compreende poh’merb de carboxi
vinil e/ou goma gelana. Além disso, a presente invengao poe a disposicéo a
preparagdo adesiva para a pele/mucosa, do tipo gel, pulverizavel, acima
mencionada, na qual o agente adesivo para pele/mucosa contém 0,1% (w/w)
a 2,0% (w/w de polimero de carboxi vinil ou goma gelana, ou contém polime-
ro de carboxi vinil e goma gelana em uma quantidade total de 0,2% (w/w) a
4,0% (w/w). _ _

~ Além disso, a presente. invengdo pde a disposicéo a preparagéo
adesiva para a pele/mucosa, do tipo gel, pulverizavel, acima men‘cionada,r na
qual o agente adesivo para pele/mucosa contém 0,1% (W/w) a 2,0% (w/w de
polimero de carbdxi vinil, e a viscosidade da mesma é ajustada por adlgao
de uma forga de cisalhamento externa. A VISCOSIdade ajsutda é, em geral, de
50 mPa. s a 5000 mPa s, de preferéncia, 100 mPa.s a 4000 mPa.s, de modo

--partlcularmente preferido, 500 mPa sa 3000 mPa s, de modo especnalmente
- preferido, 2000 mPa.s a 2500 mPa.s. |

- Adicionalmente, a presente invencédo pde a disposi¢édo a prepa-
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ragao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, acima mencionada, para pulve-
rizagao nasal, que compreende 0,1% (w/w) a 2.0% (w/w) de polimero de
carbodxi vinil como agente adesivo para pele/mucosa, na qual pela adigao d
um agente modulador de viscosidade e uma forga de cisalhamento externa,
a viscosidade da mesma é ajustada para produzir uma preparagao compara-
tivamente altamente viscosa (por exemplo, a viscosidade de 10000 mPa.s a
50000 mPa.s), e o0 angulo de dispersao de pulverizagao do recipiente de pul-
verizagao e a dispersdo de pulverizagdo pode ser opcionalmente ajustada
para atender o tratamento desejado. O inventor descobriu que o angulo de
dispersé@o da pulveriza¢do tende a diminuir se a formulagao de gel for sub-
metida a for¢a de cisalhamento externa. O angulo de dispersao de pulveri-
zagao diminuido pode ser ampliado adicionando um agente modulador de
viscosidade, e, desse modo, o angulo de dispersao de pulverizagdo pode ser
controlado através dos dois fatores, para atender o tratamento desejado.
Além disso, a for¢a de cisalhamento externa pode fazer com que a dispersao
de pulverizagdo (que esta localizada na periferia, por ajuste, apenas, com
um agente modulador de viscosidade) seja uniformizada. Portanto, do ponto
de vista dessa vantagem, a forca de cisalhamento é atil para controlar a dis-
persdo de pulverizagdo desejada. '

O agente modulador de viscosidade da invengao é selecionado,
de preferéncia, de um grupo que consiste-em cloreto de sédio, cloreto de
potéssio e cloreto dé célcio. A viscosidade controlador é, em geral, de 50
mPa.s a 5000 mPa.s, de preferéncia, 100 mPa.s a 4000 mPa.s, de modo
particularmente preferido, 500 mPa.s a 3000 mPa.s, e, de modo especial-
mente preferido, 2000 mPa;s a 2500 mPa.s. |

Além disso, a presente mvengao pde a disposicdao a preparag¢ao
adesnva para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, que
compreende um espessante para o polimero de carboxi ylml, que é selecio-

nado de aminoacidos neutros ou basicos, sollveis em agua, e esta contido

.no ambito de peso de 1:0,5 a 1:3 (de preferéncia, 1:1 a 1:2) contra polimero

de carbdxi vinil. Além disso, o espessante para polimero decarboxi vinil é, de

prefefénCia, arginina, lisina e/ou ornitina.
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Além disso, a presente invengédo pde a disposicao a preparagao
adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, na
qual a formulagéo de gel contém um ingrediente farmacéutico ativo, em uma
quantidade de 0,001 - 10% (w/w) na formulagao de gel.

Além disso, a presente invencao pde a disposi¢cdo a preparagao
adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, na
qual o ingrediente farmacéutico ativo estd em um estado dissolvido, suspen-
s0 ou emulsificado.

A presente invencdo pde a disposicado a preparagao adesiva pa-
ra pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, que é colocada
em um recipiente de pulverizagao para uma formulagéo de gel (recipiente de
pulverizagao do tipo sem ar, de liberagéo de pressao superior), que esta ca-
racterizada pelo fato de que a direc;éo de administragao do recipiente de pul-
verizagédo pode ser ajustada opcionalmente, a fim de pulverizar a preparagao
sobre uma parte afetada para o tratamento, i.e., .0 material de base de gel
pode ser pulverizado a qualquer angulo. Especialmente, a presente invengdo
pde a disposigao um sistema de administragdo que compreende a prepara-
¢édo adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, que é colocada em
um recipiente de pulverizagdo para uma formulagao de gel (recipiente de
pulveﬁzagéo do tipo sem ar, de liberagao de presséo'superior), sendo que a
preparagdo pode ser pulverizada intranasalmente, opcionalmente ajustando
o0 angulo de dispersdo da pulverizagao do recipiente de pulverizagdo, a fim
de dispersar e reter a pre'paragéb de gel em uma area ampla da cavidade
nasal. | _

A presente invengéo pde a disposi¢ao o sistema de administra-
¢éo acima mencionado, no .qual a viscosidade da formUIagéo de gel esta no-
ambito entre 50 mPa.s e 5000 mPa.s (de preferéncia, 100 mPa.s e 4000
mPa.s)_‘e a particula da fofmula¢éo pulverizada por meio da operacao de
pulverizag@o tem uma razao de retengéo de viscosidade de 50% ou mais.

A presente invengao pde a disposicdo o sistema de administr:a,-_l

- ¢ao acima mencionado, no-qual a viscosidade da formulagéo de gel é ajus:
- tada no ambito entre 50 mPa.s e 5000 mPa,s' por adicdo de uma forca de
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cisalhamento externa, e a particula da formulagao pulverizada por meio da
operagao de pulverizagdo tem uma razdo de retengdo de viscosidade de
90% ou mais.

A presente invengdo pbe a disposi¢cdo o sistema de administra-
¢édo acima mencionado, no qual o tamanho de particula médio da formulacao
pulvrizada estas no dmbito de entre 10 um e 100 um (de preferéncia, entre
50 um e 100 um). »

A presente invengdo pde & disposi¢io o sistema de administra-
¢ao acima mencionado, no qual pela adicdo de uma for¢a de cisalhamento
externa (opcionalmente adicionando um agente modulador de viscosidade),
a viscosidade da formulagao de gel é ajustada no ambito entre 50 mPa.s e
5000 mPa.s, o angulo de dispersao de pulverizagao do recipiente de pulveri-
zagao é ajustado no ambito de entre 10° e 70°, e a dispersdo de pulveriza-
¢ao é ajustada uniformemente em toda a periferia, a fim de atender o trata-
mento desejado.

A presente invengdo poe a disposicao o sistema de administra-
¢do acima mencionado, caracterizado pelo fato de que a razao de retengéo
da formulagao de gél_no recipiente de pulverizacao nao é de mais de 20%
(de preferéncia, ndo mais de 15%, de modo particularmente preferido, nao
mais de 10%), quando a operagao de pulverizagao foi totalmente impossivel
através do uso, e a quantidade da formulagao de gel pulverizada no ambito
da quantidade pré-fixada de + 10% ndo é menor do que 70% (de preferén-
cia, ndo menor do que 80%).

A presente mvengab pbe a disposi¢cao o sistema de administra-
¢ao acima mencionado, no qual o angulo de pulverizagao do recipiente de
pulverizagao pode ser ajustado para admmlstragao em qualquer um ou em
todos os angulos entre 0° e 360°. Além disso, a presente invengao poe a

~ disposicéo o sistema de administragdo acima mencionado para pulverizagéao

nasal, sendo que o éngulo‘de pulverizacdo do recipiente de pulverizagéo
pode ser ajustado para administracdo em qualquer um ou em todos 0s éngu-
los entre 45° e 180°. o '

A presente invengcao pde a dlsposK;aO o sistema de admlmstra-
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¢ao acima mencionado, caracterizado pelo fato de que a adigdo de um agen-
te anti-séptico ou um conservante é omitida; ou o referido aditivo a ser adi-
cionado a formulagdo é reduzido para 50% ou menos do nivel de quantidade
usual.

A presente inven¢do também pbe a disposicdo o sistema de
administragao acima mencionado,no qual um anel para reduzir espago inutil
é colocado em um recipiente de pulverizagdo para uma formulagdo de gel
(recipiente de pulverizagédo do tipo sem ar, de liberagao de pressio superi-
or), o corpo da valvula corrediga tem um angulo de inclinagao de 5-30° (de
preferéncia, 15-25°) e o anel também tem o mesmo angulo de inclinagao.
DESCRICAO RESUMIDA DOS DESENHOS. |

A fig. 1 mostra um recipiente de pulverizagao para - uma formula-

¢ao de gel (recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagao de pres-
sdo superior) usado no presente. O plano da metade direita do desenho
mostra uma vista em corte transversal, para mostrar uma estrutura interna.

A fig. 2 mostra uma figura ambliada da parte principal na vista
em conte transversal da fig. 1 do recipiente de pulverizagdo para uma formu-
lacdo de gel (recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagdo de
pressao superior). O plano da metade direita mostra um recipiente, no qual o
corpo da vélvula corrediga tem um determinado dngulo de inclinagdo (como
exemplo, 20° no desenho), que é uma caracteristica da presente invengdo,
enquanto o plano da metade esquerda mostra um recipiente de pulverizagdo
do tipo sem ar, de liberagao de pressao superi'or convencional. '

‘A fig. 3 mostra alguns estados, nos quais a presente preparagao
para»pulveri_zagéo nasal é inserido na concha nasal humana (meato nasal)
em diversos angulos e administrada. Esta definido como um angulo de 0°
quando a preparacao de pulverizagdo é colocada verticalmente. As figuras
mostras 7 exemplos administrados em 25°j, 45°, 65°, 90°, 135° e 180°.

A fig 4 mostra a estabilidade com relagao a quantidade "pulVeri-
zada de cada reC|p|ente de pulverizagao, sob a condigcéo da vnscosndade ‘
1000 mPa.s (angulo de pulverizagao para admnmstrag:ao 0°). ,

A fig. 5 mostra a estabilidade com relagdo a quantidade pulveri-
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zada de cada recipiente de pulverizagdo, sob a condigdo da viscosidade:
2000 mPa.s (&ngulo de pulverizagdo para administragéo: 0°).

A fig. 6 mostra a estabilidade com relagdo & quantidade pulveri-
zada de cada recipiente de pulverizacdo, sob a condicdo da viscosidade:
3600 mPa.s (&ngulo de pulverizagao para administragdo: 0°).

A fig. 7 mostra a estabilidade com relagdo a quantidade pulveri-
zada de cada recipiente de pulverizag¢ao, sob a condicdo de angulo de pulve-
rizagao para administragéo: 45° (viscosidade: 2000 mPa.s).

A fig. 8 mostra a estabilidade com relagdo a quantidade pulveri-
zada de cada fecipiente de pulverizagao, sob a condi¢ao de angulo de pulve-
rizagao para administragédo: 65° (viscosidade: 2000 mPa.s).

A_fig. 9 mostra a estabilidade com relagdo a quantidade pulveri-
zada de cada recipiente de pulverizagao, sob a condi¢cdo de angulo de pulve-
rizacao para administragéo: 90° (viscosidade: 2000 mPa.s).

A 'fig. 10 mostra a figura da dispersao de pulverizagao que é ob-
servada no exemplo 5, no qual a viscosidade é ajustada para 2500 mPa.s
pela adigao de 0% de cloreto de sddio e uma forga de cisalhamento externa.

A fig. 11 mostra a figura da dispersao de pulveriiagéo que é ob-
servada no exemplo 6, no qual a viscosidade é ajustada para 2500 mPa.s
pela adigcao de 0,125% de cloreto de sddio e uma forga de cisalhamento ex-
terna. | ) _‘

A fig. 12 mostra a figura da dispersdo de pulverizagao que é ob-
servada no exémplo 7, no qual a viscosidade é ajustada p'ara‘2500 mPa.s
pela adicao de 0,25% de cloreto de sddio e uma forga de cisalhamento ex-
terna. ) ' |

A'fig. 13 mostra a figura da dispersao de pulverizagéo que é ob-
servada no exemplo 8, no quél -a viscosidade é ajustada para 2500 mPa.s
pela adigéo de' 0,50% de cloreto de sédio, sem uma forga de cisalhamento
externa, , o B
A figura 14 mostra a varia¢éo na viscosidade do Exemplo 4 -
Exe-mplo 10 e'ddexemplo comlparativor.pela adigéo'de uma descarga nasal

preparada. -
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MELHOR MODO PARA EXECUTAR A INVENCAO

O material de base de gel do presente apresenta um material de
base que compreende um composto polimérico, solivel em agua, como a-
gente adesivo para a mucosa, e agua e/ou alcool(alcoois), que tem proprie-
dade viscosa. O material de base de gel pode incluir um agente anti-séptico,
um conservante, um agente isotnico, um regulador de pH, um agente co-
rante etc., que sd@o convencionalmente usados em produtos farmacéuticos.

O composto polimérico solivel em agua, que é usado como a-
gente adesivo para a pele/mucosa (polimero adesivo) na presente invengado -
inclui goma arébica, alginato de sddio, alginato de propilenoglicol, polimero
de carbdxi vinil, carmelose sédio, goma xantana, goma gelana, gelatina, hi-
droetil celulose, hidroxipropil celulose, hidroxipropilmetil celulose, aicool poli-
vinilico, metilcelulose etc. E possivel usar uma gente adesivo ara mucosa
preparado por combinagao de 2 ou mais dos ingredientes acima menciona-
dos. Além disso, a fim de (1) fazer com a presente formulagdo possua ade-
réncia para a pele/mucosa, (2) fazer com que a viscosidade do mesmo séja
mentida ou pouco modificada pela operagao de pulverizagao, (3) fazer cdm_
que a presente formulagdo chegue um local de alvo (intranasal, no caso de
uso nasal), mantendo a alta viscosidade, e (4) fazer com que a presente.
formulacdo seja pulverizada, simultaneamente, em um tamanho de particula
médio de 10 - 100 um (de preferéncia, 50 - 100 um), que é suficientemente
fino; um material de base de gel, que compreende polimero de carbéxi vinil

ou goma gelana, ou uma combinacdo de polimero de carbdxi vinil e goma

~gelana, é usado, de preferéncia, como polimero adesivo. Como o material de
25

base que compreende polimero de carbdxi vinil, pode ser usada a base de
gel descrita no documento JP-B-20011069 "Spray Gel base and spray gel

preparation using thereof", cujo inventor € o mesmo como o presente inven-

- tor.

Além disso,-0 material de base de gel pode ser controlado por-

1) ajuste da viscosidade da formulagéo pela adicdo de uma forga de cisa-
'Ihamento externa ao pbh’mero de carbdxi vinil, ou (2) ajuste da viscosidade
;da formulagado pela adicdo de um agente modulador de viscosidade e uma -
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forga de cisalhamento externa ao.polimero de carbdxi vinil, de modo que o
angulo de dispersao de pulverizagdo do recipiente de pulverizacao e a dis-
persé@o da pulverizagdo podem ser ajustados para atender o tratamento de-
sejado. .

A operagao de introduzir a forga de cisalhamento pode ser reali-
zada por meio de um método conhecido de alguém versado na técnica, no
qual podem ser usados, por exemplo, um dispositivo de emulsificagdo do-

-tipo giratdrio a alta velocidade, um dispositivo de emulsificagéo do tipo moi-
“nho coloidal, um dispositivo de emulsificacdo de alta pressao, um dispositivo

-de emulsificagdo do tipo moinho de rolos, um dispositivo de emulsificagdo do

tipo ultrassénico e um dispositivo de emulsificagao do tipo membrana, como-
um dispositivo para dar forga de cisathamento. Especialmehte, sao preferi-
dos dispositivos do tipo homo-misturador, do tipo comb, do tipo gerador de
corrente de jato intermitente, de emulsificagao do tipo giratério a alta veloci-
dade.

A viscosidadé a ser ajustada, nesse caso, normaimente é de 50
mPa.s a 5000 mPa.s, de preferéncia, de 100 mPa.s é 4000 mPa.s, de_:m_odo
particularmente preferido, 500 mPa.s a 3000 mPa.s, e, de modo especial-
mente preferido, 2000 mPa.s a 2500 mPa.s

E o angulo de dispersao de pulverizagdo. usado, nesse caso, é
definido como 0°, quando a formulacdo de gel é pulverizada em uma linha
reia do bocal de pulverizagdo; e significa um angulod e dispersao do angulo
0° do qual aformulagéao de gel € pulverizada. E a dispersdo de pulverizagao |
signiﬁca um indice qué indica uniformidade da dispers@o da formulagao de
gel pulverizada. Por exmeplo, é deisgnado como ,pulverizado uniformemen-

" te", ,localizado na periferia" etc. Essa avaliagdo da dispersdo de pulveriza- '

¢ao foi realizada por observagao visual da formulacao de gel que foi pulveri--
zada em uma tabua do bocal de pulverizagéo e depois aderida a tabua.
O polimero de carboxi vinil que é usado como um polimero ade-

- sivo na prsente invengdo significa um polimero solivel em agua, obtido pela
. . 7- 'a— ) -2 . ‘ e ' . . . . 7 ) .
~ polimerizagad com um &cido acrilico usado como ingrediente principal, e in- -

clui um polimero convencional, por exemplo, Carbopol® (Noveon, USA) efc.
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A concentrag&o do plimero de carbdxi vinil usado na rpesente invengéo é,

em geral, de cerca de 0,1 - 2,0% (w/w). Goma gelana, que é um polissacari-
deo produzido por um microorganismo, Spingomonas elodea, é usado, em
geral, em pluralidade de alimentos etc. Especialmente, goma gelana de ace-
tila baixa, cujo nome comercial é Gelrite® e assim por diante, sdo usadas de.
preferéncia. A concentracdo de goma gelana usada na presente invengao é,

em geral, de cerca de 0,1 - 2,0% (w/w). Quando polimero de carboxi vinil e

goma gelana sé@o usados simultaneamente e.a formulagdo que contém os

dois ingredientes‘é pulverizada e posta em contato com uma descarga nasal
(muco nasal), a sensibilidade da descarga nasal (muco nasal) contra o ion
da formulagéo é ihverso, desse modo, a viscosidade da mesma ¢é reduzida
inicialmente e a formulagéo dispersa-se em uma ampla area da cavidade
nasal, e depois a viécosidade é mantida (aumentada), para tornar possivel
uma lona permanéncia em uma cavidade nasal, o que um perfil ideal. A con-
centracdo dotal de polimero de carbéxi vinil e goma gelana usada na presen-
te invengéo é, em geral de 0,2 - 4,0% (w/w), e a relagdo de ambos é ajusta-
da em resposta a mudancga de viscosidade na ocasido em que a formulagao,
que inclui um medicamento ativo, é posta em contato com a descarga nasal
(muco nasal). '

O espessante que é usado para espessaf o polimero de carbdxi
vinil significa um material basico soluvel em agua, que pode neutralizar-se e
depois ionizar um polimero de carbdxi vinil acido e, desse modo, ampliar
estruturalmente o polimero de carbéxi vinil, para espessar o poh’niero de

- vearbéxi vinil; e inclui, por exemplo, uma base inorganica, tal como hidroxido

de sodio e hidréxido de potassio; e uma base organica, tal como uma amina
(por exemplo, -diisopropanolamina, trietanolamina e tripropanolamina), -um
aminoacido (por exemplo, arginina, lisina, e ornitina); e, de preferéncia, argi-
nina, lisina e ornitina. O espessanfe que pertence ao aminoacido acimé esta
contido, em geral, no dmbito de peso de 1:0,5 a 1:3, de preferéncia, 1:1 a 1:2
contra polimero de carb6xi vinil. O pH do material basico soluvel em-agua,
mencionadc_) avci‘ma, pode- ser ajusfa_do para 0.ambito desejado por neutrali-
zag&o do polimero de carbdxi vinil. O espessante pode ser usado em combi-
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nac¢éo com dois ou mais dos materiais acima.

O "ingrediente farmacéutico ativo" dissolvido no material de base
de gel significa, nesse caso, um-agente farmacéutico que é administrado, em
geral, a area de pele e/ou mucosa, por exemplo, um agente farmacéutico
para tratar topicamente inflamagao, alergia etc., € um agente farmacéutico
do qual se espera que aja sobre todo o corpo através de absorgdo da muco-
sa, sendo exemplificados absorgdo percutdnea e absor¢éo nasal, mas néao
estdo limitados aos mesmos. O ingrediente farmacéutico ativo da presente
invengao, que pode ser administrado a area da pele e/ou mucosa, inclui, por
exemplo, um vsoconstritor local, tal como nitrato de nafazolina, hidrocloreto
de tetrahidrozolina, hidrocloreto de oximetazolina e hidrocloreto de tamazoli-
na; um esterdide, tal como hidrocortisona, prednisolona, acetonida de triam-
cinolona, fosfato de dexametsona, fluisolida, fosfato de betmetasona, dipro-
pionato de beclometasona de sdédio, propionato de fluticasona, furoato de
mometasona, furoato de fluticasona, budesonida, ciclosonida, propionato de
butirato de betametasona e valerato de diflucortolona; uma droga anti-
inflamtdria ndo esteroidal, tal como aspirina, acido mefenamico, piconol de
ibuprofeno, suprofeno, bufexamac, bendazac, ufenamato, diclofenac sédio,
indomtacina, felbinac, cetoprofeno, flurobiprofeno, naproxeho, pranoprofeno,
loxoprofeno sédio, alminorpofeno, zaltoprofeno, piroxicam, meloxicam, lor-
noxicam, celecoxib e rofecoxib; um anti-histaminico, tal comodifenhdiramina,
fumarato de lemastina, hidrocloreto de triprolidina, hidrocloreto de isotifendil,
tartrato de alimemazina, maleato de clorfeniramina e hidrocloreto de prome-
tazina; um agente anti-alérgico, tal como cromolina sodio, tranilast, fumarato
de cetotifeno, amlexanox, hidrociroeto de azelastina, oxatomida, hidrocloreto
de levocabastina, hidrocloreto de fe_xofenadina, hidrocloreto de epinastina, -
ebatina, hidrocloreto de cetirizina; besilatod e bepotastina, hidrocloreto de -
olopatadina, loratadina, hidrocloreto de ozagrel, sertrosdast, hidrato de pran-
lucast, zafirlucast, montelucast sodio e tosilato de suplatast; um agente anti-
microbiano, tal como nadifloxacina, fosfato de clindamicina, levofioxacina,
hidratoj de hidrocloreto de de pivail de cefcapeno, caritr_omicina; povoxil de -
defditoreno, hidrocloreto de de vancomicina, hidrato de meropenemo, fomo-
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xef sodio, hidrocloreto de de hexetil de cefotiamo, e orbifloxacina; uma droga
anti-virus de herpes, tal como ciclovir, hidrocloreto de valaciclovir e vidarabi-
na; um agente anti-citomegalovirus, tal como ganciclovir e hdirado de sédio
de foscarnet; um agente anti-virus de gripe, tal como fosfato de oseltamivir e
hidrato de anamivir; um agente antifungico, tal como anfotericina B. flucona-
zol, itraconazol, micafungin sédio, hidrocloreto de terbinafina, hidrocloreto de
neticonazol, lanoconazol, luliconazol, liranaftato, hidrocloreto de butenafina e
hidrocloreto de amorolfina; um agente anti-séptico, tal como pivodona-iodo,
cloreto de benzalcdnio, cloreto de benzetdnio, e gluconato de corexidina; um
anestésico local, tal como lidocaina e dibucaina; um agente imunossupres-
sor, tal como ciclosporina e hidrato de tacrolimus; uma droga de vitamina D3
ativa, tal como tacalcitol, calcipotriol, alfacalcidol, calcitriol e maxacalcitol;
uma droga para tratar alopecia, tal como minoxidil e cloreto de carpronio;
uma droga para tratar 0lcefa da pele, tal como alantoinato de cloidréxi de
aluminio, tocoferil de tretinoina, bucladesina sddio, alfadex de alprostadil e
trafermina; uma droga de vitamina B12, tal como cianocobalamina e meco-
balamina; uma droga de vitamina K, tal como fitonadiona"e menatetrenona;
um antiplasminico, tal como acido ipsilon-aminocapréico e acido tranexami- -
co; uma droga anti-epilética, tal como clonazepam, carbamazepina e zoni-
samida; um hipnético, tal como triazolam, brotizolam, tartratod e zolpidem,
quasepam, ntirazepam e diazepam; um antidepressivo, tal como hidrato de

~hidrocloreto de paroxetina, etizolam, maleato de fluvoxamina, hidrocloreto de
milcipran e hidrocloreto de imipramina; um agente anti-psicético, tal como

“lanzapina, ri_speridona e fumarato de quetiapina; uma droga para tratar de-

méncia, tal como hidrocloreto de de donepezil e necergolina; uma droga pa-
ra tratar mald e Parkinson, tal-como apomorfina, Cabergolina, mesilato de

pergolida, mesilato de bromocriptina, hidrocloreto de amantadina e drroxido-

pa; uma droga cerebroprotetora, tal como edaravona; um analgésico, tal co-
mo morfina, oxicodona, fentanil, hidrocloreto de buprenorfina e tartrato de

“butorfanol; um auxiliar para parar de fumar, tal como nicotina; uma droga

‘ - para tratar enxaqueca, tal como tartrato de ergotamina, sumatriptano, zolmi-

- triptano, hidrobrometo de eletriptano, benzoato de rizatriptano, naratriptano,
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frovatriptano, almotriptano e avitriptano, uma vitamina, tal como cianocoba-
lamina e mecobalamina; um horménio esterdide sexual, tal como estradiol,
estriol, progesterona e testosterona; um agente de desintoxicagdo de metal,
tal como mesilato de deferoxamina; um antitussico/droga antitussica, tal co-
mo fosfato de codeina e hidrocloreto de isoproterenol; um antiemético, tal
como hidrocloreto de ondansetrona, hidrocloreto de ramosetrona, hidroclore- ‘
to de tropisetrona, hidrocloreto de granisetrona, metoclopramida, domperi- .
dona e citratod e mosaprida; um agente anti-cancer, tal como acetato de go-
serelina, bicalutamida, tegafur, paclitaxel, citratod e tamoxifeno, hidrocloreto
de gencitbina, doxifluridina, capecitabina, mesilato 'de imatinib, rituximag,
gefitinib, trastuzumab, hidrato de paclitaxel e decetaxel; um agente ani- '

hipertensivo, tal como celexetil de candesaratana, valsartana, losartana po-

tassio, telmisartana, olesartana medoxomil, besilato de anlodipina, nifedipi-
na, hidrocloreto de benidipina, hidrocloreto de nicardipina, nilvadipina, azel-
nidipina, hidrocloreto de manidipina, hidrocloreto de diltiazem, maleato de
nalapril, hidrocloreto de imidapril, hidrocloreto de temocapril, erbumina de
perindopril, carvedilol, fumarato de bisoprolol, hidrocloreto de propanolol, e
atenolol; uma droga para tratar disuria, tal como hidrocloreto de tamsulosina
e naftpidil; uma droga anti-Ulcera, tal como cimetidina, hidrocloreto de raniti-
dina, famotidina nizatidina; um agente cardiotonico, tal como hidrocloreto de
dopamina e hidrocldreto de dobutamina; um broncodilatador, tal como hidro-
brometo de fenoterol, brometo de ipratrépio e brometo de oxitropio; um a-
gente anti-obesidade, tal éomo mazindo! e peptideo YY; um agente autond-
mico, tal como metilsulfato de neostigmina; uma droga para tratar angina, tal .

como ntiroglicerina, dinitrato de isosorbida e nicrorandil; um agente antipla- -

‘queta, tal como hidrocloreto de ticlopidina, cilostazol, h'idrocloreto de sarpo-

grelato e beraprost sédio; uma droga antidiabética, tal como voglibose, acar-

" bose, glimepirida, nateglinida, hidrocloreto de metformin, hidrocloreto de pio-

glitazona e gliclazida; uma droga redutora.de lipidios, tal como pravatatina -
sodio, sinvastatina, fluvastatina sédio, hidrato de célcio de atorvastatina, pta-

- vastatina célcio, rosuvastatina calcio e bezafibrato; uma droga anti-arritmica, -

tal como hidrocloreto de pilsicainida, hidrocloreto de mexiletina e fosfato de -
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disopiramida; um relaxante muscular, tal-como baclofeno, piracetmo, hidro-
cloreto de epiorisona e hidrocloreto de tizanidina; uma droga anti-reumatica,
tal como bucilamina, metotrexato, infliximab, fernesilatod e prednisolona e
actrita, além disso, um LHRH (horménio liberador de hormdnio luteinizante)
como droga de peptideo/proteinacea; um fator liberador de horménio de
crescimento; um derivado de somatostatina, um horménio pituitario posterior,
tal como vaspressin e acetato de desmopressin; uma oxitocina; um derivado
de hiriudina; uma encefalina; um derivado de ACTH (horménio adrenocorto-
cotrépico); um derivado de bradicinina; uma insulina; um derivado de gluca-
gbnio; um horménio de crescimento; um hormdnio liberador de horméniod e
crescimento; um hormoénio luteinizante; um fator de crescimento semelhante
a insulina; um peptideo relacionado ao gene de calciotonina; um derivado de
peptpideo natriurético atrial; uma interferona; uma itnerleucina; uma eritro-
poietina; um fator estimulador de colénias de grnuldcitos; um fator estimulat-
ne de coldnias de macréfagos; um horménio paratireside; um horménio libe-
rador de horménio paratiredide; uma prolactina; um hormdnio liberador de
tirotropina; uma angiotensina; uma calcitonina; um derivado de Gn-RH (hor-
moénio liberador de gonadotropina), tal como acetato de leuprorelina, aceta-
tod e buserelina e acetto de nfarelina; uma droga trombolitica, tal como tiso-
quinase, lteplase, monteplas, palmiteplase e nasaruplase; uma vacina, tal
como vacina HA contra gripe, vacina pneumocadccica, vacina contra hepatite
B adsorvida recombinante. O ingrediente farmacéutico ativo pode estar con-
tido em 0,001 - 10% (w/w), mas o teor do mesmo nao esta limitado. A e a
formulagdo de gel pode conter uma pluralidade de ingredientes farmacéuti-
COs. |

" Quando é usado um medicamento ativo insolivel em agua, uma
formulagao que contém o medica_mento' pode ficar turva. Mas, o medicamen-
to ativo n'éo esta precipitadb e, portahto, n&o ha problema em usar o mesmo
por meio de uma operag¢ao de pulverizagdo normal. Pelo contrario, é preferi-
vel usar um solubilizante na formulagédo. ou preparar a formulagdo com o
medicamento ativo, que esta previamente dissolvido em um solvente drgéni-
co solavel em égua, quando um medicamento ativo soluvel em uma formula-
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¢ao pode ser melhor absorvido em um local de alvo (mucosa nasal no caso
de uma pulverizagdo nasal). O solvente orgéanico soltivel em agua inclui um
alcool baixo, tal como etanol e isopropanol; um glicol, tal como propilenogli-
col, 1,3-butilenoglicol e polietilenoglicol com um peso molecular de 300 -
500. Além diéso, 0 solubilizante usado nesse caso pode ser seleéionado de
uma pluralidade de tensoativos, dependendo da solubilidade do medicamen-
to ativo. _

Além disso, é util suspender um medicamento ativo por adigao
de um agerite de suspenséao apropriado. O agente de suspensao inclui, por
exemplo, uma pluralidade de tensoativos, tais como éster de acido graxo de -
sacarina, estearato de polioxil 40, polioxietileno (60), polioxietileno de dleo
de mamona hidrogenado, polissorbato 80, monoestearato de gliekila, mono-
estearato de sorbitano e monopalmitato de sorbitano.

Além disso, também é util emulsificar o material de- base de gel
por adicdod e um agente de emulsificagdo aprorpaido e, depois, adicionar
um medicamento ativo ao mesmo; ou emulsificar o proprio medicamento
ativo. O agente de emulsificagdo usado no presente pode ser selecionado de
uma pluralidade de tensoativos. | .

O termo "mucosa", tal como usado no presente, refere-se a uma
camada epitelial originada de ectoderma, coberta em uma célula epitelial;
como exemplo da mesma, sao exemplificados a cavidade nasal, olho, ouvido
cavidade oral, reto, vagina, genitalia, uretra, anus etc. O termo "pele”, usado
no’bresente, refere-se a uma camada que cobre a superficie do corpo; e o
exemplo da mesma inclui uma cam‘ada da mao, dedo, perna, corpo, viritha,
eséalpo, a area em torno do anus, a area em torno da genitélia etc.
| O termo "pele/mucosa’, usado no presente, significa "pele e/ou
mucosa", que é usado a fim de abranger um local de alvo que tem tanto pele
cOmo mucosa, tal como a area em torno do anus ou a area em torno da ge-
nitalia. |

A viscosidade definida no presente pode ser medida, por exem-
plo, pela medicao de viscosidade por viscometro de tubo capilar, a medigao

de viscosidade por viscémetro rotativo etc., que estdo descritos na Determi-
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nagdo de Viscosidade na Farmacopéia Japonesa (capitulo dos Testes Ge-
rais). | :

A viscosidade da formulagdo de gel usada no rpesente é, em
geral de 50 mPa.s a 5000 mPa.s, de preferéncia, 100 mPa.s a 4000 mPa.s,
de modo particularmente preferido, 500 mPa.s a 3000 mPa.s, e, de modo
especialmente preferido, 2000 mPa.s a 2500 mPa.s.

O termo "razdo de retehgéo de viscosidade", definido no presen-
te, refere-se a uma quantidade da viscosidade da particula da formulagéo
que acabou de ser pulverizada contra a formulagao de gel pulverizada previ-
amente. |

Na presente invengéo, a razdo de retencdo de viscosidade da
particula da formulagéo pulverizada por meio da presente operagdo de pul-
verizagéo €, de preferéncia, de 50% ou mais. |

~ O tamanho de particula médio da mesma na presente invengao
esta, de preferéncia, no ambito de 10 um a 100 um, e, de modo particular-
mente preferido, no &mbito de 50 um a 100 um.

A "razdo residual" definida no presente refere-se uma razdo da
quantidade da formulagéo de gel que permanece no‘ recipiente de pulveriza-
¢ao para uma formulagao de gel (recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar,
de liberagao de pressédo superior) no momento em qué a preparagdo adesiva
para a mucosa, do tipo gel, para gotas nasais é pulverizada e a operagao de
puIVerizagéo nao pode ser realizada, peia quantidade total antes do uso. :

A razao residual da presente invengéo é, em geral, de 20% ou
menos, de preferéncia, 15% ou menos, e de modo particulérmente preferido,
10% ou menos. |

A "quantidade prefixada" definida no presenie refere-se a uma-

- Quantidade ou ambito de quantidadev_da'fo'rmulagéo que é pulverizada atra-

vés de uma dose da pulverizagdo nasal, que esta fixada previamente. Por

~ exemplo, quando esta definido que cerca de 100 mg da formulagdo sao pul-
verizados através de uma dose da operagao de pUlve’rizagé_o, a quantidade
- prefixada é de 100 mg. ’

Na presente invengéo, é preferivel que a formulagéo pulverizada
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na quantidade prefixada + 10% é de 70% ou mais, e, de modo particular-
mente preferido, 80% ou mais.

O agente anti-séptico definido no presente inclui, mas nao esta
Iimi{édo a, cloreto de benzalconio e cloreto de benzetdnio. O conservante
inclui, mas n&o estéa limitado a, parabeno, tal como metilparabeno e propilpa-
rabeno. No presente, a quantidade usual de um aditivo significa uma quanti-
dade de aditivo que é permitida, por exemplo, como aprovagdo farmacéutica,
que é facilmente avaliada com a quantidade de-um produto farmacéutico
aprovado, uma estrutura do mesmo etc. por alguém versado na técnica.

' O recipiente de pulverizagdo para umé:formulagéo de gel ((reci-
piente de -pulverizagéo do tipo sem ar, de liberagdo de pressé@o superior),
usado no presente, inclui um recipiente, tal como éxémpliﬁcado na figura 1
dos desenhos anexos. .

O recipiente de pulverizagao é um recip'iéhte de bomba sem ar,
que é operado do seguinte modo:

remover a tampa do recipiente; e

empurrar para baixo o flange anular da bomba, que esté ligado
na cabega do recipiente

pulverizar da saida de pulverizagdo o cdnteudo na camara de

sucgdo da bomba, que ja foi aspirado pelo.interior do recipiente, e, simulta-

- neamente,

deslizar o corpo da vélvula corredi¢a para cima, relacionando a

absorgdo ao esvaziamento do interior do recipiente, sendo que a circunfe-

réncia do corpo da valvula corredica é preparada de'ta'l modo que a superfi-
cie externa anular do corpo pode mover-se tal como uma vedagao entrando

em contato intimo com a superﬁme mterna do recnplente

Um recipiente de pulverizagao com 0 mecanismo acima mencio-

g 'nado ja foi pubhcado como recipiente de bomba sem ar, sendo que nao foi
" mencuonado 0 Uso para pulverizagéo nasal (JP -A- 2003 212262) porém, de-

- sejava-se reduzir espago ingtil que ndo contribui em extensdo maxima para

a operagéo de pulverizagdo, e para tornar possivel substituir o ar uniforme--
mente na camara de sucgdo com uma formulagdo, ao-carregar a camara de
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. sucgéo, como um recipiente de pulverizagao (do tipo sem ar, de‘liberagdo de

pressao superior) para a formulagdo do tipo gel, tal da presente invengao.

Especialmente, esperava-se que a quantidade residual no recipiente,m no

" momento em que a formulagdo do tipo gel, ndo fluida, da presente invengcao

era pulverizada, seria maior do que a de uma formulagdo convencional, de-
vido a sua retengéo deficiente. Desse mbdo, os inventores aperfeigoaram
adicionalmente o recipiente de pulverizagdo sem ar, convencional, i.e., colo-
cando um anel para reduzir espago inutil, tal como mostrado no plano da
metade direita da figUra 2, e ainda, com um determinado anguio de inclina-
¢ao no corpo da valvula corrediga, que, normalmente, é uma superficie pla?
na. Através dos aperféigoamentos, os inventores descobriram que é possivel
remover facilmente o ar no recipiente e, ainda, praticamente remover com-
pletamente o volume morto, colocando um anel com o mesmo angulo de
inclinagdo, para ajustar, quase completamente, as superficie entre o corpo
da vélvula corredica e o anel no momento da pulverizacdo. Desse modo, 0s
presentes inventores descobriram um sistema, no qual a quantidade residual
pode ser muito pequena, no momento da pulverizagdo. Além disso, o recipi-
ente de pulverizacdo para uma formulagéo de gel ((recipiente de pulveriza-
¢ao do tipo sem ar, de liberagdo de pressao superior), que é usado na pre-
sente invengao e tem as propriedades acima, tal como mostrado nas figuras
1e2, pode-'fornecer uma quantidade de pulverizagdo precisa, tal como um
produto farmacéutico comum. Quando o determinado éngulo de ih'clina_géo :
do corpo da vélvula Corrediga € pequeno, pode ficar mantido um espago de
ar na parte do ressalto do corpo do recipiente; enquanto, quando o éngulo e
grande, pode'ficar mantido um espaco de ar na parte inferior da valvula cor-
rediga; ambos sdo inconvenientes. O angulo é, de preferéncia, de 5 - 30°, de
modo particularmente preferido, 15 - 25°. A ‘
Além diSso, o recipiente de pulveriiagéo para uma formulagao

de gel ((recipiente de pulverizacao do tipo sem ar, de liberagéo de presséo

- superior), usado no presente, ndo € um sistema que absorve ar externo e,

desse modo, tem uma propriedade muito Util como uma preparagao farma-

~ céutica, que é a de dificilmente sofrer contaminagdo por microorganismos
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pelo ar externo. Portanto, o recipiente de pulverizagéo é um sistema de ad-
ministragdo muito util para pulverizagdo nasal, do ponto de vista de seguran-
¢a e custo de produgao, porque nao é necessario usar nenhum agente anti-
séptico ou conservante excessivo.

O éangulo de pulverizagdo do recipiente de pulverizagao para
administracdo na invengdo pode ser usado ajustando qualquer um ou todos
os angulos entre 0° e 360°. Por exemplo, a preparagao pulverizavel acima
mencionada para pulverizagdo nasal pode ser usada de tal. modo que a po-
sicdo do corpo para administragdo (0 angulo da cabega do paciente) e o an-
gulo de pulverizagao do recipiente de pulverizagdo para administragdo po-
dem ser variados, tal como mostrado na figura 3 dos desenhos anexos. Isto
quer dizer que a presente preparagdo pode ser pulverizada em qualquer um
dos angulos: i.e'., em torno de 0°, que € um angulo disponivel em uma pulve-
rizagao nasal convencional, 45° - 60°, que ¢ dificil de ser pulverizado, e
180°, que é impossivel de ser pulverizado.

Na presente invengao, ao inclinar a cabega do paciente para tras
e usar o recipiente de pulverizagdo em um angulo de 65 - 180°, acredita-se
qgue a concha nasal (meato nasal) mude de uma dire¢cao paralela para a di-
re¢ao vertical, de modo que a for'mulag:éo pode ser dispersada e aderida,
primeiramente, na ponta da concha nasal. E depois, a formulagido captura-
da/aderida na concha nasal é levada para tras por meio da gravidade e mo-
vimento ciliar das células ciliadas que cobrem a mucosa, para dispersar-se
em uma area ampla na concha nasal.

| Portanto, o &ngulo entre a posigéo do corpo para administragao
e o angulo de pulverizagdo do recipiente de pulverizacdo para administragao
podem' ser ajuétados em qualquer angulo de 0° - 180°, de preféréncia, 45° -
180°, de modo particularmente preferidb, 65° - 180°, de modo especialmente
prefekido, em torno de 135° no qual a concha nasal (meato nasal) é posto
em uma dire¢ao vertical, e € especialmente vantajoso dispersar em uma a-
rea ampla da concha nasal. A posicdo do corpo pode ser selecionada da
poSi¢a0-em pé, posicao sen-tada; posigao deitada sobre as costas, deitada
sobre o lado etc., i.e., qualquer posi¢ado esta disponivel. A preparacao para
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pulverizagdo nasal da invencdo pode ser usada em qualquer angulo de pul-
verizagao para administragéo. '
EXEMPLO

| Doravante, a invengao ¢ ilustrada com base em exemplos e ex-
periéncias, mas nao esta limitada aos mesmos. Algumas preparagbes da
presente invengao, que foram formuladas com um ingrediente farmacéutico
ativo efetivo, foram mostradas na parte final do presente como exemplos de
preparagao, enquanto para alguns testes fisioquimicos, foram preparadds os
seguintes 9 tipos de preparagbes adesivas para pele/mucosa do tipo gel,
cada qual com uma viscosidade diferente, com alguns ingredientes mencio-
nados abaixo, sem qualquer ingrediente farmacéutico ativd, e submetidas
aos seguintes testes fisioquimicos.

Nos exemplos e experiéncias abaixo, cada viscosidade foi medi-
da a 20°C com um viscémetro do tipo C.

Os exemplos 1 - 3 sao formulagdes de gel que sao preparadas
por adi¢do da mesma quantidade de cloreto de sédio como agente modula-
dor de viscosidade a cada formulagdo, sem usar uma forca de cisalhamento,'
que tém viscosidades, em cada caso, de 1000, 2000 e 3000 mPa.s. (As vis-
cosidades dos exemplos 1 - 3, que sao preparados em adicionar cloreto de

_soédio como um agente modulador de viscosidade sdo, em cada caso, de

31000 mPa.s, 35000 mPa.s, e 36000 mPa.s.)

Os exemplos 4 - 7 sao formulagdes de gel que sdo preparadas
com uma forga de cisalhamento. Aos exemplos 6 e 7 é adicionadb, ainda,
cIoretq-de s6dio como um agente modulador de viscosidade, junto com uma
forca de cisalhamento. Cada viscosidade dos exemplos 4 - 7 € ajustada para
2500 mPa.s. (A viscosidade do exemplo 4, que é preparado sem usar qual-
quer fdrg:a de cisalhamento é de 23000 mPa.s. A viscosidade do exemplo 5

€ preparada sem usado de qualquer for¢a de cisalhamento e as viscosida-

des do exemplo 6 e exemplo 7, que sao preparadas sem usar cloreto de so-
dio como um agente modulador de viscosidade e nenhuma forga de cisa-

- Ihamento séo todas de 34000 mPa:s.) -

O exemplo 8 é uma formulagdo com a mesma composi¢éo dos



o

- 31

exemplos 4 - 7, sendo que a viscosidade é ajustada para 2500 mPa.s, com

um agente modulador de viscbsidade, sem qualquer forgca de cisalhamento.

(A viscosidade do exemplo 8, que é preparado sem adi¢éo de cloreto de sé-

dio como um agente modulador de viscosidade, é de 34000 mPa.s.)

Um exemplo comparativo de como uma formulagao de controle

dos exemplos 4 - 8 foi preparada sem usar qualquer agente modulador de

cosidade era de 2500 mPa.s.

- viscosidade nem qualquer forga de cisalhamento externa, sendo que a vis-

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
Exemplo 1 Exemplo 2 Exemplo 3
polimero de carbdxi vinil 0,42 0,53 0,56
~ L-arginina 0,74 0,95 1,0
edetatodissédico 0,05 0,05 0,05
polissorbato 80 0,1 0,1 0,1
glicerina concentrada 1,0 1,0 1,0
cloreto de sédio 0,5 0,5 0,5
agua purificada 97,19 96,87 96,79
Total 100% 100% 100%
Viscosidade detectada 1000 mPa's | 2000 mPa's | 3600 mPa's
Ingredientes Quantidade (% (w/w)
Exemplo | Exemplo | Exemplo Exemplo | Exemplo | Ex. Comp.
4 5 6 7 8 9
polimero de car- 0,25 0,5 0,5 0,5 0,5 0,085
béxi vinil ‘
L-arginina 0,5 1,0 1,0 1,0 1,0 0,17
cloreto-de sédio - - 0,125 0,25 0,5 -
agua purificada | 99,25 98,5 98,375 98,25 98,0 99,745
Total 100% 100% 100% 100% 100% - 100% - -
Viscosidade de- | Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosi- | 2500 2500
tectada dade para 2500 mPa.s usando forga de mPa's mPa's
 cisalhamento, i.e., girando a formulagéao a |
15.000 rpm, sob refrigerag@o, em um dis-
positivo de emulsificagao do tipo girante a
alta velocidade do tipo gerador de corren-
te' de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Os recipientes usados para os testes sdo os seguintes recipien-
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tes de pulverizagdo, que podem pulverizar cerca de 100 mg em uma opera-

¢ao.

Recipiente da presente inveng¢do: um recipiente de pulverizagao
para uma formulacéo de gel ((recipiente de pulverizagao do tipo sem ar, de
liberagado de pressao superior) (bomba para pulverizar 100 mg, quantidade
carregada: 5 g).

Recipiente de controle (1): um recipiente de pulverizagcao de uma
preparacao comercial, que tem uma estrutura dupla, sendo que a estrutura
interna esta na forma de um pildo, caracterizado por minimizar a quantidade
remanescente no recipiente (bomba de 100 mg, quantidade carregada: 5 g).

Recipiente de controle (2): um recipiente de pulverizagdo con-
vencional (bomba de 100 mg, quantidade carregada: 5 g).

Testes para a_quantidade remanescente no recipiente, quantidade pulveri-

zada dentro de um ambito prefixado e frequiéncia de pulverizacao

Cerca de 5,0 g de cada formulagdo do Exemplo 1 - Exemplo 8
foram pesados exatamente e carregados nos trés tipos de recipientes de
pulverizagéo: recipiente da invengéo, recipiente de controle (1) e recipiente
de controle (2), que foram pesados previamente no estado vazio. Os recipi-
entes foram inclinados a um angulo entre 0° - 180° mostrado nas tabelas_ 1e
2. A quantidade de pulverizagéo de cada ativagdo da operacao de pulveriza-
cao foi medida calculando a diferenga de peso entre antes e depois da ativa-
¢ao, e a medigéo foi repetida até a formulacao ter sido deécarregadaquase
completamente. A Tabela 1 mostra o resultado usando o recipiente da in-
vengao, e a Tabela o mostra 0 mesmo usando os recipientes de controle.

Além disso, cdmo uma distribuigéo (%) da formulagao car'(egada
no recipienté, depois da pulverizagdo, foram calculados ‘

o remanescente (%) no recipiente, no momento em que a opera-
¢ao de pulverizacao éom a bomba se torna impqssivel,

"fo'rmulagéo (%) pulverizada dentro de 100 = 10 mg", que signifi--
ca a razao da quantidade cumulativa da formulagdo pulverizada no ambito
da quantidade prefixada (100 mg) = 10 %, pela 'quantidade total da formula-

¢ao, e
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"formulagao (%) pulverizada fora de 100 = 10 mg", que significa
a razao da formulacao pulverizada fora do ambito,
usando as seguintes formulas. Os resultados também sdo mostrados nas
Tabelas 1 e 2. |

" Remanescente no recipiente (%) = remanescente no recipiente
(g) / quantidade de carga inicial (g) x 100)

Formulagao (%) pulverizada dentro de 100 + 10 mg = A quanti-
dade cumulativa (g) da formulagéo pulverizada no dmbito de 100 + 10 mg /-
quantidade de carga inicial (g) x 100

Formulagao (%) pulverizada fora de 100 = 10 mg = A quantidade
cumulativa (g) da formulagao pulverizada fora do ambito de 100 + 10 mg /
quantidade de carga inicial (g) x 100

Além disso, é mostrada nas mesmas a freqiiéncia das ativacdes,

que podem ser pulverizadas no ambito de 100 + 10 mg.
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Quando é usado o presente sistema usando o recipiente da pre-
sente invenc¢do, a razao de distri‘buigéo (%) da formulacao carregada no re-
cipiente, depois da pulverizagdo, pode ser quase constante, mesmo se a
formulagdo for altamente viscosa, i.e., € quase constante, sem ser afetada
pela viscosidade ou pelo angulo de pulverizagédo para administragao. Os re-
sultados mostraram que a quantidade remanescente no recipiente era baixa
(cerca de 7,1%), e a quantidade de formulagéo pulverizada dentro do dmbito
prefixado era alta (cerca de 87,7%). Por outro lado, ao usar o recipiente de
controle (1) e o recipiente de controle (2), a razdo de distribuigdo foi afetada
pela viscosidade, tal como mostrado na tabela 2 abaixo, i.e.; a quantidade
remanescente nos recipientes aumentar e a quantidade de formulagéo pul-
verizada dentro do ambito prefixado diminui, & medida que a viscosidade
aumentava.

. A seguir, os resultados mostrados na Tabela 1 e Tabela 2 acima
foram reconstituidos classificando os resultados na base do éngulo de pulve-
rizagdo para administragdo e do tipo das preparagdes, e os resultados re-
constituidos sdo mostrados na Tabela 3 - Tabela 8.

Os resultados quando o angulo de pulverizagdo para administra-
¢ao é 0°, estdo resumidos na tabela 3, Tabela 4 e Tabela 5, que estdo clas-
sificados na base de cada viscosidade e cada recipiente de pulverizagédo. Os
resuitados mostraram que o presente sistema, usando o recipiente da inven-
¢ao, € muito util. Além disso, a Figura 4, Figura 5 e Figura 6 mostram gréfi-
cos na base dos resultados na Tabela 3 - Tabela 5, mostram a relagao entre
a viscosidade e a estabilidade com relagdo a quantidade pulverizagao, corh-
parando entre cada recipiente de pulverizagéo. Esses graficos também mos- .

tram-que o presente sistema é Util. .
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Além disso, os resultados da distribuigao (%) da formulacao car-
regada no recipiente, depois da pulveriza¢ao, sendo que o Exemplo 2 ou o
Exemplo 7 é selecionado como um conteudo da preparagao, estao resumi-
dos na Tabela 6 - Tabela 11, que s&o classificados na base de cada angulo
de pulverizagdo para administracdo e cada recipiente de pulverizagdo. Os
resultados mostraram que o presente sistema, usando o recipiente da inven-
¢ao, tem uma quantidade residual baixa e possibilita uma pulverizacdo muito
estavel, em qualquer angulo de pulverizagdo. Além disso, a Figura 7 - Figura
9, que apresentam graficos na base dos resultados na Tabela 6 - Tabela 8,
mostram a relagdo entre o angulo de pulverizagio para administracdo e a
estabilidade com referéncia a quantidade pulverizada, comparando entre
cada recipiente de pulverizagdo. Esses graficos mostram que apenas o sis-
tema da presente invengdo é capaz de ser usado em um angulo de pulveri-

zagao de 65° ou 90°.
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Comparacio do tamanho de particula médio

Cada tamanho de particula médio das preparacbes adesivas
para pele/mucosa do tipo gel da presente invengdo e outras preparagdes
adesivas para pele/mucosa do tipo gel, qUe foram pulverizadas, foi medido
com um analisador de tamanho de partiéula (Tabela 12). Os recipientes u-
sados no presente eram todos 0 mesmo recipiente de pulverizacdo para
uma formulagdo de gel ((recipiente de pulverizacao do tipo sem ar, de libera-
¢80 de pressao superior).

Foi constatado que a preparagéo adesiva para pele/mucosa do

tipo gel pulverizada da presente invengdo tem um tamanho de particula pe-

queno, especialmente, um tamanho de particula ideal (50 - 100 um) como

uma preparag¢ao de droga para administragéo intranasal, embora seja alta-
mente viscosa.
Tabela 12: comparacao do tamanho de particula médio de cada formulacao

Formulagéo Viscosidade | Angulo de pulveriza- | Tamanho de
(mPa.s) ¢ao do recipiente de | particula mé-
pulverizagdo para dio (um)
administracao
Exemplo 1 1000 0° 74,8
Exemplo 2 2000 0° 75,3
Exemplo 3 3600 0° 87,5
Exemplo 4 2500 0° 71,1
Exemplo 5 ' 2500 0° 233,4
Exemplo 6 2500 0° 69,8
Exemplo 7 2500 0 | 66,6
Exemplo 8 2500 ' 0° ' 77,3
Exemplo comparativo 2500 0° _ 77,5
hidroxipropilcelulose 1000. ‘ 0° ' 2941
hidroxipropilcelulsoe 2000 : 0° 531,6
carmelose sédio 400 0° : 88,4
carmelose sédio 1000 - - 0° ' 192,5
|carmelose sédio 2000 - 0 254,9

Comparacdo de viscosidade rtida através da operacéo de pulverizacdo
Cada viscosidade da preparagao adesiva para pele/muc;osa to
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tipo gel da presente inveng¢édo da presente invengao e outra preparacao ade-
siva para pele/mucosa do tipo gel, antes/depois do momento de pulveriza-
¢ao, foi media e a variagé@o devido a pulverizagao foi comparada uma com a
outra (Tabela 13). Os recipientes usados no presente eram todos 0 mesmo
recipiente de pulverizagdo para uma formulagao de gel ((recipiente de pulve-
rizagdo do tipo sem ar, de liberagao de pressao superior). Foi constatado
que apenas a preparagao adesiva para pele/mucosa do tipb gel da presente
invengao apresenta uma taxa de retengao de viscosidade muito alta. Espe-
cialmente, nos Exemplos 4 - 7, que foram preparados por adicao de uma
forga de cisalhamento, para ajustar a viscosidade, ndo houve variagdo da
viscosidade antes/depois do momento de pulverizagdo, e era uma taxa de

. retengao de viscosidade muito alta. -

Tabela 13: Comparacao da viscosidade retida através da operacao de pulve-

rizacao
Formulagao Viscosidade | Viscosidade de- | Taxa de reten-
antes da pulve- | pois da pulveri- | ¢ao de viscosi-
rizagdo (mPa.s) | zagéo (mPa.s) dade (%)
Exemplo 1 1000 850 85.0
Exemplo 2 2000 1750 87.5
Exemplo 3 3600 3200 88.9
Exemplo 4 2500 2500 100.0
Exemplo 5 2500 2500 100.0
Exemplo 6 2500 - 2500 100.0
Exemplo 7 2500 2500 100.0
Exemplo 8 ' 2500 2180 87.2
Exemplo comparativo 2500 1010 40.4
hidroxipropilcelulose 1000 55 5.5
hidroxipropilcelulose 2000 120 ' 6.0
carmelose sédio 400 1 03
carmelose sodio 1000 18 1.8
carmelose sodio 2000 _ 75 3.8

15 Comparacao do angulo de dispersao de pulverizacao e dispersao de pulveri-

zacao através da operacao de pulverizacao

Usando cada uma das preparacdes adesivas para pele/mucosa
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do tipo gel preparadas acima, que tém viscosidades diferentes e sao prepa-
radas por meio de processos diferentes, foram medidos o angulo de disper-
sdo e a dispersdo de pulverizagdo das mesmas e compradas uma com a
outra (Tabela 14). Os recipientes usados no presente sdo todos 0 mesmo
recipiente de pulverizagdo para uma formulagao de gel ((recipiente de pulve-
rizagdo do tipo sem ar, de liberagdo de pressdo superior).

Cada angulo de dispersao de pulverizagdao nao foi afetado pela
diferenga de cada viscosidade (veja, por exemplo, a comparagdo entre 0s
Exemplos 1 - 3). Nos Exemplos 4 - 7, que eram preparagdes adesivas para
pele/inucosa do tipo gel, preparadas por adigdo de uma forca de cisalha-
mento para ajustar a viscosidade, cada angulo de dispersdo de pulverizagao
apresentou tendéncia a estreitar-se. Entre esses exemplos, 0 Exemplo 6 e 0
Exemplo 7, que compreendem cloreto de sédio como um agente modulador
de viscosidade, apresentaram tendéncia para apresentar um angulo de dis-
persao de pulverizagdo maior, comparado com o Exemplo 5, que nao com-
preendeu cloreto de sédio.

Além disso, cada dispersao de pulverizacao também foi afetada
pela adicdo de uma forga de cisalhamento. Isto quer dizer, foi constatado

 que nos Exemplos 1 - 3 e Exemplo 8, ao quais nédo foi adicionada uma forga

de cisalhamento, cada dispersdo de pulverizagéo foi localizada na periferia,
enquanto nos Exemplos 4 - 7, aos quais foi adicionada uma for¢a de cisa-
Ihamento, cada dispersao de pulverizacao era uniforme (veja Figuras 10 -
13).

Dessas descobertas, a preparacdo adesiva para pele/mucosa do
tipo gel da presente invengéao pode ser controlada por ajuste da viscosidade
adicionando um agente modulador de viscosidade e uma for¢ga de cisalha-
mento externa, de modo que o angulo de dispersao de pulverizagdo de um

recipiente de pulverizagdo, e a disperséo de pulverizagdo podem atender

uma finalidade. Por exemplo, quando o ingrediente farmacéutico ativo € um

~ composto iénico e estd em um estado de solugdo, é possivel ajustar o angu-

lo de dispersdo de pulverizagdo de um recipiente de pulverizagéo e uniformi-

zar a dispersao de pulverizagao adicionando apenas uma forga de cisalha-
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" mento externa, uma vez que o ingrediente funciona como um agente modu-

lador de viscosidade.
Tabela 14: Comparacao do dngulo de dispersao de pulverizacao e dispersdo

de pulverizacao através da operacdo de pulverizacdo ,

Formulagdo | Angulo de dis- Dispersao de pulverizagao
persao de pulve- Resultado Figura de refe-
rzagao ‘ réncia
Exemplo 1 57,8 localizado na periferia -
Exemplo 2 57,3 localizado na periferia -
Exemplo 3 56,0 localizado na periferia -
Exemplo 4 46,4 pulverizado uniforme- -
mente
Exemplo 5 18,8 .| pulverizado uniforme- Fig. 10
‘ mente _
Exemplo 6 40,5 pulverizado uniforme- Fig. 11
mente
Exemplo 7 45,5 pulverizado uniforme- Fig. 12
mente
Exemplo 8 57,5 localizado na periferia Fig. 13

Comparacao da viscosidade da formulacdo variada com descarga nasal

preparada
Usando os seguintes ingredientes, fo_ram preparadas prepara-

cOes adesivas para pele/mucosa do tipo gel, compreendendo goma gelana.
As preparagées acima, Exemplo 5 - Exemplo 8, e o exemplo comparativo
foram submetidas a um teste de comparagéo sobre a variagéo de viscosida-
de usando uma descarga nasal preparada'(a composicao é mostrada abai-
X0). | |

A descarga nasal preparada € uma preparagao quUida, que
compreende ions similares e concentragdo similar a descarga nasal huma-

na. A descarga nasal preparada foi adicionada a cada uma das preparagdes

cada viscosidade foi medida. (quantidade da descarga nasal preparada adi-
cionada foi mostrada como uma quantidade adicionada a 10 g de cada pre-
paragao). |
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Ingredientes Quantidade (% (w/w))
Exemplo 9 Exemplo 10
polimero de carbdxi vinil 0,15 0,35
goma gelana 0,15 0,15
L-arginina 0,30 0,70
cloreto de sédio — 0,27
agua purificada 99,40 98,53
Total 100 % 100 %
Viscosidade detectada 2500 mPa-s 2500 mPa-s
Composicdo da descrga nasal preparada]
NaCl 6,81¢g
KCI 191g
CaCl,.2H;0 0,59¢
MgCl,.6H.0O 0,13 g
Total 1000 ml

A "descarga nasal preparada" acima é preparada com base na
composigao descrita no documento Japanese Society for Public Heélth (Mo-
rio SABURI, et al., Vol. 39, No. 6 P341-346, 1992). |

A variagdo na viscosidade de cada preparagdo adesiva para pe-
le/mucosa do tipo gel da presente invengdo ped adigdo de uma descarga
nasal preparada é mostrada na figura 14. Todos os recipientes usados no
teste eram 0 mesmo recipiente de pulverizagdo para uma formulagao de gel
((recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagdo de pressdo superi-
or). No Exemplo comparativo, no qual a viscosidade néo foi ajustada por a-
dicdo de um agente modulador de viscosidade ou de uma for¢a de cisalha-
mento externa, foi observado que a viscosidade foi acentuadamente-diminu-
ida pela adigdo da descarga nasal preparada. Por outro lado, nos Exemplos
4 - 10, nos quais a viscosidde foi ajustada com um dos tratamentos acima
mencionados, a redu¢ao da viscosidade pdde ser cessada em um aito grau.
Especialmente, deve ser observado que os Exemplos 9 e 10, que cbntém
goma gelana, eram mais resistentes a ser afetados pela mudanga de visco-
sidade, aumentando a descarga nasal preparada, adicionada, do que os ou-
tros Exemplos, que ndo contém goma gelana.
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Comparacao de estabilidade contra microorganismos

0,2% de solugdo de goma gelana foram esterilizados por calor,
para ser um componente da preparagdo. O recipiente de pulverizacao para
uma formulagao de gel ((recipiente de pulverizacado do tipo sem ar, de libera-
¢ado de pressao superior) e o recipiente de controle (2), que foram esteriliza-
dos por EOG, foram carregados com 5 g do contetdo. 2,5 g do contetido

foram pulverizados de cada recipiente, até que a quantidade remanescente

do conteudo em cada recipiente fosse de 50%, e cada recipiente foi armaze-
nado em uma incubadora a 37°C ou a temperatura ambiente. Cada quanti-
dade de microorganismos foi observada ao longo do tempo e a estabilidade
de cada recipiente contra microorganismos foi comparada uma com a outra
(Tabela 15). Foi constatado que a estabilidade contra microorganismos u-
sando o recipiente de pulverizagdo para uma formulacao de gel da presente
inveng&o € superior a do recipiente convencional para pulverizacdo nasal.

Tabela 15. Comparacéo da estabilidade contra microorganismos

Formulacgao Recipiente Na incubadora a A temperatura ambi-
37°C ente

0,2% de solu- | Recipiente | Nenhuma mudan¢a | Nenhuma mudancga
¢cao de goma |dainvengdo| ao longo do tempo ao longo do tempo

gelana
0,2% de solu- | Recipiente | Uma colbnia de mi- | Uma coldnia de mi-
¢ao de goma | de controle croorganismos foi croorganismos foi
gelana (2) observada visual- observada visual-
- mente depois de 3 mente depois de 7
semanas semanas

Comparacéo de retencao intranasal usando preparacao de sacarina

A preparacao preparada por adicdo de sodio de sacarina (com
sabor doce) a formulagdo do Exemplo 2, sendo que a concentragdo de sédio
de sacarina é de 0,5%, e solucao de sdédio de sacarina de 0,5% foi adminis-

trada nasalmente (uma ativagdo em cada uma das duas narinas, total 200

mg) a trés individuos (3 individuos: A, B, C) em uma pluralidade de dngulos,

usando o recipiente de pulverizagéo nasal para uma formulagéo de gel (reci-
piente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberacédo de pressao superior, e-
quipada com uma bomba, que pode ser pulverizada em 100 mg por uma
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ativacdo. A um determinado periodo depois da administracao, a cabeca de
cada individuo foi colocada em posigcao vertical. O tempo necessario da ad-
ministragédo até o tempo em que o individuo comega a sentir 0 sabor doce
em cad este foi registrado e um comparado com o outro (Tabela 16 - Tabela
19). Em todos os casos, a preparagado adesiva para pele/mucosa do tipo gel
do Exemplo 2 necessitou de até mesmo mais tempo do que a solugédo do
tipo ndo-gel normal para que cada individuo comegasse a sentir o sabor do-
ce, portanto, foi constatado que a retengdo da preparagédo do tipo gel era
suficientemente alta.

Tabela 16: Comparacao de retencédo intranasal usando preparacdo de saca-

rina
(Caso em que a cabega foi colocada em uma diregao vertical, imediatamente

apoés a administracao)

Angulo Fie Preparagao que comp.reende 0,5% de solugdo de Na de
pulveri- 0,5% de Na de sacarina do . .
- sacarina em agua
zagao Exemplo 2
32 min . .. 3 min ..
A 10 sec Média A 15 sec Média
0° B 37 min 37 min B 4 min 4 min
30 sec 12 sec 30 sec 22 sec
41 min 5 min
C 55 sec C 20 sec
29 min . 5 min -
A 45 sec Média A 10 sec Média
050 B 39 min 35 min B | 3 min 3 min
45 sec 57 sec 35 sec 37 sec -
38 min . 2 min
C - 20 sec C 05 sec
28 min s 4 min .
A 20 sec Média A 15 sec Média
o ' 36 min 34min | _ 2min | 3 min
45" B 35 sec 40 sec B 30 sec 22 sec
39 min 3 min
c 05 sec ¢ 20 sec
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Angulo de | Preparagdo que compreende . -
- 5% d I
‘pulveri- 0,5% de Na de sacarina do 0,5% de s.o A <'je Na de
- ~ sacarina em agua
"zagao Exemplo 2
- 31 min e 2 min . .
A 15 sec Média A 20 sec Média
65° B 35 min 35 min B 1 min 1 min
05 sec 58 sec 45 sec 48 sec
41 min 1 min '
C 35 sec C 20 sec
33 min 4 -
A Média A 45 sec Média
25 sec
o 39 min 39 min
90 B 25 sec 35 sec B 15 sec 23 sec
45 min -
C 1
C 55 sec 0 sec

Tabela 17: Comparacao de retencao intranasal usando preparacao de saca-

rina
(Caso em que a cabecga foi colocada em uma direcdo vertical, 15 segundos
apds a administracao)

Angulo fje Preparacao que comp‘reende 0,5% de solugiio de Na de sa-
pulveri- 0,5% de Na de sacarina do . .
- carina em agua
zagao Exemplo 2
A emin | edia | A 55 sec Média
05 sec
39 min 1 min
65° B B
05 sec 39 min 15 sec -1 min
i 50 sec 02 sec
C 44 min C 55 sec -
20 sec . :
A a2min | egia | A | 15sec | Média
20 sec
90° B 33 min N B 10 sec
10 sec 38 min
12 sec
38 min 07 sec
C C 5 sec
50 sec
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Tabela 18: Comparacao de retencao intranasal usando preparacao de saca-

rina
(Caso em que a cabega foi colocada em uma diregao vertical, 30 segundos
apods a administracéo)

A A de
Angulo .de Preparagao que comp.reen 0,5% de solucdo de Na de sa-
pulveri- 0,5% de Na de sacarina do . .
- carina em agua
zagao Exemplo 2
A | SBMIN vsdia | A 55 sec Média
10 sec :
65° B 40 min ) B 15 sec
55 sec 38 min
- 27 sec
39 min 37 sec
C C 10 sec
45 sec
A | A2min ) vedia | A 5sec | Média
30 sec:
90° X e , B 10 sec
45 sec 40 min
- 7 sec
42 min 22 sec
C C 5 sec
50 sec

Tabela 19: Comparacao de retencio intranasal usando preparacao de saca-

rina

(Caso da administragdo em posi¢éo deitada sobre as costas (135°) e man-

tendo a posicdo por 5 minutos)

Preparacao que compreende -
Angulo d ¢ eparag=o g p. 0,5% de solugcao de Na de sa-
pulveri- 0,5% de Na de sacarina do _ .
- : carina em agua
zagao Exemplo 2
45 min . X
A : Média A 5 sec Média
: 05 sec
29 min :
135° B B 5 sec
50 sec 36 min
, - 5 sec
, 35 min 42 sec .
C C 5 sec
10 sec
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Exemplo de preparacdo 01 (Exemplo 11): Formulacdo de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo oximetazolina

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
hidrocloreto de oximetazolina 0,05
polimero de carboxi vinil 0,40
L-arginina 0,30

cloreto de benzalconio : 0,01

agua purificada 99,24

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 1000 mPa.s usando for¢a
de cisalhamento, i.e., giréndo a formulagédo a 15.000 rpm, sob refrigeragéao,
em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 02 (Exemplo 12): Formulacdo de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo tetrahidrozolina

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
hidrocloreto de tetrahidrozolina 0,10
maleato de clorofeniramina . 0,50
lidocaina "~ 0,30
glicirrizinato dipotassico - 0,20
cloreto de benzenténio 0,01
polimero de carboxi vinil - 0555
L-arginina - 0,35
hidréxido de sédio _ 0,05
macrogol 400 : . 3,00
agua purificada " 9494
Total . 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2000 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 20.000 rpm, sob refrigeracéo,

em um dispositivo de emuls,'ificagéo do tipo girante a alta velocidade, do tipo

gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
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Exemplo de preparacdo 03 (Exemplo 13): Formulacao de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo propionato de fluticasona

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
propionato de fluticasona 0,51
polimero de carbdxi vinil 0,53
L-arginina 0,95
polissorbato 80 | 0,10
glicerina concentrada 2,00

cloreto de sédio 0,125

agua purificada : 95,785

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2200 mPa.s usando for¢a
de cisalhamento, i.e., girando a formulagédo a 15.000 rpm, sob refrigeragao,
em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 04 (Exemplo 14): Formulacdo de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo propionato de fluticasona

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
propionato de fluticasona 0,51
polimero de carboxi vinil 0,35

goma gelana , 0,15
L-arginina 0,55
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada - 1,00

cloreto de sédio 0,25

agua purificada ' 97,09

Total ' 100%

Exemplo de preparacdo 05 (Exemplo 15): Formulagdo de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo furoato de mometasona

Ingredientes - Quantidade (% (w/w)
furoato de mometasona = - - 0,50

~ polimero de carbéxi vinil 0,56
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L-arginina 1,00

polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 2,00
cloreto de sédio 0,25
agua purificada 95,59
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2500 mPa.s usando forca
de cisalhamento, i.e., girando a formulagédo a 15.000 rpm, sob refrigeracéo,
em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 06 (Exemplo 16): Formulacdo de droga aplicavel &

cavidade nasal, compreendendo insulina

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
insulina 0,1887
polimero de carbdxi vinil 0,30
L-arginina 0,55
glicerina concentrada 1,00

cloreto de sédio 0,125

agua purificada 97,8363

Total C100%

A insulina é misturada em 10 partes de agua purificada em peso.
Enquanto isso, 0s outros ingredientes sao misturados e a viscosidade da
mistura € ajsutda pelo meio tal como mencionado abaixo, e depois a solugao
de insulina é adicionada a mistura e a mistura resultante é agitada para ficar
uniforme.

Ajusté de viscosidade: ajustar a viscosidade para 750 mPa.s 'u-
sando forga de cisalhamento, i.e., girando a formulagéo a 15.000 rpm,v sob
refrigeragcdo, em um dispositivo de emulsificagéo‘do tipo girante a alta velo-
cidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
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Exemplo de preparacdo 07 (Exemplo 17): Formulacdo de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo levocabastina

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
hidroclbreto de levocabastina 0,027
polimero de carbdxi vinil 0,50
L-arginina 1,05

éster de acido graxo de sacarina 0,10
glicerina concentrada 2,00

cloreto de sddio 0,125

agua purificada 96,198

Total ' 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2700 mPa.s usando forca
de cisalhamento, i.e., girando a formulagéo a 20.000 rpm, sob refrigeracéo,
em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 08 (Exemplo 18): Formulacdo de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo cromolina sddio

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
cromolina sédio 1,00
maleato de clorofeniramina 0,25
hidrocloreto de nafazolina 0,025
polimero de carbdxi vinil 0,65
L-arginina - o 0,65
cloreto de sédio 0,05
edetato dissédico - 0,10
cloreto de benzalcénio : - ' 0,01
agua purificada ' 97,265
Total » : 100%

Ajuste de vi_scosidad'e: ajustar a viscosidade para 2000 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulagédo a 15.000 rpm, sob refrigeracgéo,
em um dispoéitivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
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Exemplo _de preparacdo 09 (Exemplo 19): Formulacdo de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo fentanila

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
citrato de fentanila 0,157
polimero de carbdxi vinil 0,55
L-arginina - 0,50
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 1,00

cloreto de benzalconio | 0,01

cloreto de sodio » 0,125

agua purificada 97,558

Total 7 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2500 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formula¢do a 15.000 rpm, sob refrigeragao,
em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 10 (Exemplo 20): Formulacido de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo fentanila

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
citrato de fentanila | 0,157
polimero de carbéxi vinil 0,175

- goma gelana 0,175
L-arginina | | 0,155
polissorbato 80 | 0,10
glicerina concentrada 1,00
cloreto de benzalcénio S 10,01
agua purificada 98,228
Total o 100%

Exemplo de preparacdo 11 (Exemplo 21): For’mulaCéo de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo fentanila
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Ingredientes Quantidade (% (w/w)
citrato de fentanila B ‘ 0,628
polimero de carboxi vinil | 0,55
L-arginina 0,50
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 1,00

cloreto de benzalcénio 0,01

agua purificada 97,212

Total | | 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2500 mPa.s usando forca
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 15.000 rpm, sob refrigeragao,
em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 12 (Exemplo 22): Formulacdo de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo sumatriptano

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
sumatriptano 2,00
polimero de carbéxi vinil 0,50
L-arginina 0,50
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 1,00

cloreto de benzalcdnio 0,01

agua purificada 95,89

Total '— 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2500 mPa.s usando for¢a
de civsalhame,nto, i.e., girando a formulacao a 15.000 rpm, sob refrigeracao,
em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.88S).

Exemplo de preparacdo 13 (Exemplo 23): Formulacio de droga aplicavel a

- cavidade nasal, compreendendo buserelina
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Ingredientes : Quantidade (% (w/w)

acetato de buserelina ' 0,1575

polimero de carboxi vinil 0,50

L-arginina 0,45

cloreto de sodio - 0,25

glicerina concentrada 1,50

cloreto de benzalcdnio 0,01

agua purificada 97,1325
Total 100%

Acetato de buserelina é misturado em 10 partes de agua purifi-

- cada em peso. Enquanto isso, 0s outros ingredientes sdo misturados e a

viscosidade da mistura é ajustada pelo meio tal como mencionado abaixo, e
depois a solugdo de acetato de buserelina é adicionada a mistura e a mistu-
ra resultante é agitada para ficar uniforme.

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 1500 mPa.s
usando forga de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 15.000 rpm, sob
refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta velo-
cidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
Exemplo de preparacdo 14 (Exemplo 24): Formulacdo de droga aplicavel a

cavidade nasal, compreendendo desmopressina

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
acetato de desmopressina 0,01 '
polimero de carbéxi vinil 0,50
L-arginina 0,40

cloreto de sodio 0,125

-+ glicerina concentrada - 1,50

| ~ cloreto de benzalconio 0,01
agua purificada 97,455

‘Total o 100%

Acetato de desmopressina é misturado em 10 partes de agua

purificada em peso. Enquanto isso, os outros ingredientes sdo misturados e

_a viscosidade da mistura é ajustada pelo meio tal como mencionado abaixo,
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e depois a solugao de acetato de desmopressina é adicionada a mistura e a
mistura resultante é agitada para ficar uniforme.

_ Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2000 mPa.s
usando for¢a de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 15.000 rpm, sob
refrigeragcdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velo-
cidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
Exemplo de preparacdo 15 (Exemplo 25): Formulacdo de droga aplicavel &

pele, compreendendo loxoprofeno sédio

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
loxoprofeno sédio 1,134
polimero de carbodxi vinil 1,00
trietanolamina 1,30

etanol 20,00
1,3-butilenoglicol 5,00

agua purificada : 71,566

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3500 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulagéo a 15.000 rpm, sob refrigeragao,
em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 16 (Exemplo 26): Formulacdo de droga aplicavel a

pele, compreendendo loxoprofeno sédio

Ingredientes Quantidade (% (w/w)

loxoprofeno sédio o 1,134
N-metil-2-pirrolidona 2,50
polimero de carbéxi vinil ' o 1,00
octiidodecanol - : 1,00
estearato de polioxil 40 - 1,00
monoestearato de glicerila o o 1,00
hidréxido de sodio S . 0,40
1,3-butilenoglicol | . ' 5,00

agua purificada - 77,966 -
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Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3000 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulacdo a 15.000 rpm, sob refrigeracao,
em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacéo 17 (Exemplo 27): Formulacdo de droga aplicavel a

pele, compreendendo maleato de clorofeniramina

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
maleato de clorofeniramina 1,00
lidocaina 0,50
I-mentol . 5,00
dl-canfora 2,00
polimero de carbdxi vinil 1,20
trietanolamina 1,68
etanol ‘ 50,00
1,3-butilenoglicol 10,00
agua purificada 28,62
Total : 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 5000 mPa.s usando forca
de cisalhamento, i.e., girando a formulagéo a 15.000‘rpm, sob refrigeragao,
- em um dispositivo de emulsificacdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacao 18 (Exemplo 28): Formulacdo de droga aplicavel a
pele, compreendendo aciclovir '

ingredientes , Quantidade (% (w/w)
“aciclovir - 5,00
polissorbato 80 . 1,00
poll’nﬁero dé carbdxi vinil | 1,20
octildodecanol | 5,00
estearato de polioxil 40 . 0,50
monoestearato de glicerila o | 0,50

L-arginina _ 0,75
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1,3-butilenoglicol 5,00
agua purificada | | ' 81,05
Total . 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2500 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 20.000 rpm, sob refrigeracao,
em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 19 (Exemplo 29): Formulacdo de droga aplicavel a

pele, compreendendo lidocaina

Ingredientes ' Quantidade (% (w/w)
lidocaina 7,00
polimefo de carboxi vinil 1,20
octildodecanol 10,00
estearato de polioxil 40 ' o 71,00
monoestearato de glicerila ' 1,00
hidroxido de sédio 0,48
1,3-butilenoglicol 5,00
agua purificada 74,32

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3500 mPa.s usando forca
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 15.000 rpm, sob refrigeracéao,

- em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta velocidade, do tipo

geradbr de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
Exemplo de preparacéo 20 (Exemplo 30): Formulacdo de droga aplicavel &

pele, compreendendo terbinafina

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
hidrocloreto de terbinafina 1,00
crotomitona 5,00 7,00
polimero de carbéxi vinil 0,60
octildodecanol ' _ _ 5,00
estearato de polioxil 40 ' 0,50

monoestearato de glicerila ' 0,50
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hidréxido de sodio 0,40

1,3-butilenoglicol 5,00
agua purificada 82,00
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3000 mPa.s usando forca
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 15.000 rpm, sob refrigeragéo,
em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 21 (Exemplo 31): Formulacdo de droga ap|icéve|‘é

pele, compreendendo lanoconazol -

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
lanoconazol , 1,0
crotamitona 50

6leo de mamona hdirogenado 40 de polioxietileno 1,0
polimero de carbdxi vinil ' 1,0
trietanolamina 1,0

etanol 55,0
1,3-butilenoglicol ‘ 10,0

agua purificada 26,0

Total . 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3000 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulag@o a 10.000 rpm, sob refrigeracao,
em um dispositivo de emulsificagcdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 22 (Exemplo 32): Formulacdo de droga aplicavel a

pele, compreendendo lanoconazol

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
lanoconazol - . 1,00 |
crotamitona | - 5,00
“polimero de carbéxi vinil 1,00
octildodecanol | 10,00

estearato de polioxil 40 ' 0,50
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monoestearato de glicerila : 0,50
hidréxido de sddio 0,40
1,3-butilenoglicol 5,00
agua purificada 76,60
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3500 mPa.s usando forca
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 15.000 rpm, sob refrigeragéao,
em um dispositivd de emulsificagao do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 23 (Exemplo 33): Formulacédo de droga aplicavel a

pele, compreendendo propionato de butirato de betametasona

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
propionato de butirato de betamatasona 0,05
crotamitona . 5,00
polimero de carbdxi vinil ' 1,00
octildodecanol 10,00
macrogol 400 5,00
estearato de polioxilpolioxil 45 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
hidréxido de sédio 0,25
edetato dissodico 0,01
agua purificada 77,69
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 4500 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 20.000 rpm, sob refrigeragao,
em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 24 (Exemplo 34): Formulacdo de droga aplicavel a

pele, compreendendo maxacalcitol

Ingredientes ' Quantidade (% (w/w)
maxacalcitol : 0,025

polimero de carbdxi vinil 0,85
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octildodecanol 10,00

glicerina concentrada 5,00
estearato de polioxil 45 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
hidréxido de sodio 0,25
edetato dissodico 0,005
agua purificada 82,8925
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3000 mPa.s usando forca
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 20.000 rpm, sob refrigeragéo,
em um dispositivo de emulsifica¢cdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 25 (Exemplo 35): Formulagdo de droga aplicavel a

area em torno do &nus, compreendendo prednisolona

Ingredientes " Quantidade (% (w/w)
acetato de prednisolona , 0,10
dibuacaina : . 0,50
cloreto de benzalcénio : 0,10
I-mentol 0,10
polissorbato 80 1,00
polimero de carbéxi vinil 0,95
L-arginina 0,35
edetato de dissddico 0,05
agua purificada 96,85
Total - 100%

Ajuste de \)iscosidade: ajustar a viscosidade para 4000 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 15.000 rpm, sob refrigeragéo,
em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacio 26 (Exemplo 36): Formulacdo de droga aplicavel &

area em torno do dnus, compreendendo valerato de diflucortolona
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Ingredientes Quantidade (% (w/w)
valerato de diflucortolona ’ 0,01
lidocaina , 2,00
polimero de carbdxi vinil 0,85
L-arginina 0,55
octildodecanol - 5,00
polissorbato 80 1,00
estearato de polioxil 45 1,00
monoestearato de glicerila 1,00
agua purificada ' . 88,59
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3000 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 15.000 rpm, sob refrigeragéao,
em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 27 (Exemplo 37): Formulacdo de droga aplicavel ao

escalpo, compreendendo minoxidil

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
minoxidil 1,00
polimero de carbdxi vinil 0,50
trietanolamina 0,50
etanol 55,00
1,3-butilenoglicol 10,00
agua purificada 33,00
Total ‘ 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 4000 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulag&o a 20.000 rpm, sob refrigeragao,

‘em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta velocidade, do tipo

gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacido 28 (Exemplo 38): Formulacao de droga para aplica- .

cao oftélmicaLcompreendéndo cetotifeno




10

15

20

25

30

72

Ingredientes | Quantidade (% (w/w)
fumarato de cetotifeno 0,069
polissorbato 80 0,005
polimero de carbdxi vinil 0,25
L-arginina _ 0,20
glicerina concentrada - 1,00

edetato dissédico 0,005

cloreto de benzalcénio . 0,005

agua purificada : 98,466

Total ‘ 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 100 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 15.000 rpm, sob refrigeracao,
em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 29 (Exemplo 39): Formulacdo de droga para aplica-

cao oral, compreendendo acetonida de triamcinolona

Ingredientes Quantidade (% (w/w)
acetonida de triamcinolona ' 0,025
polissorbato 80 0,050
polimero de carbéxi vinil | 050
L-arginina . 0,45
glicerina concentrada 1,00

edetato dissddico 0,01

cloreto de benzalconio 0,01

agua purificada 97,955

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 4000 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 20.000 rpm, sob refrigeracao,
em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 30 (Exemplo 40): Formulacéo de droga veterinaria,

aplicavel ao corpo, compreendendo orbifloxacina
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Quantidade (% {w/w)

orbifloxacina 1,00
nitrato de miconazol 1,00
acetonida de triamcinolona 0,10
crotamitona 5,00
glicerina concentrada 5,00
polimero de carbdxi vinil 0,64
octildodecanol 10,00
estearato de polioxil 45 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
hidréxido de sodio 0,10
edetato dissédico 0,005
agua purificada 76,155
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 5000 mPa.s usando forga

de cisalhamento, i.e., girando a formulagao a 20.000 rpm, sob refrigeracao,
em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

Exemplo de preparacdo 31 (Exemplo 41): Formulacdo de droga veterinaria,

20

25

30

aplicavel ao ouvido, compreendendo orbifloxacina

Ingredientes

Quantidade (% (w/w)

orbifloxacina 1,00
nitrato de miconazol 1,00
crotamitona 5,00
glicerina concentrada 5,00
polimero de carbdxi vinil 0,55
octildodecanol 10,00
estearato de polioxil 45 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
hidréxido de sédio 0,086
edetato dissédico 0,005
agua purificada 76,359
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Total , 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 500 mPa.s usando forga
de cisalhamento, i.e., girando a formulagdo a 20.000 rpm, sob refrigeracéo,
em um dispositivo de emulsificacao do tipo gi}ante a alta velocidade, do tipo
gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

Tal como mencionado acima, a preparagdo adesiva para pe-
le/mucosa do tipo gel, pulverizavel, da invengao esta aperfeicoada na reten-
¢ao, comparada com uma formulagao liquida convencional, e, ainda, usando
um recipiente de pulverizagédo do tipo sem ar, de liberagdo de pressao supe-
rior, que € diferente de um recipiente convencional, no qual uma formulagédo
liquida é bombeada através de um tubo, e também tornou-se possivel prepa-
rar uma preparagao apropriada par a formulagao do tipo gel. Especialmente,
ao usar a mesma em uma‘pulverizagéo nasal, tornou-se possivel realizar
uma administragdo por meio de uma pulverizagdo nasal em um angulo de
45° ou mais, no qual, até o presente, tem sido impossivel realizar uma pulve-
rizagao.

Além disso, em um recipiente de pulverizagéo do tipo sem ar, de
liberagdo de pressé@o superior, os presentes inventores aperfeicoaram um
corpo de uma valvula corredica no recipiente, para preparar um recipiente de
pulverizagdo, caracterizado pelo fato de que a taxa residual é baixa, € a -
quantidade pulverizada €& estavel. Desse modo, tornou-se possivel preparar
uma preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, que é
segura e econdémica em custos.

Portanto, ao usar a preparagdao adesiva para pele/mucosa do
tipo gel, pulverizavel, da invengdo e o sistema de administragdo que com-
preende a preparagao, a absor¢éo e liberagdo no tratamento de rinite ou o.u-
tra doenca foram aperfeicoadas, e € possivel pulverizar em um angulo apro-
priado para.o uso, além disso, é possivel praticamente esgotar [a prepara-
¢do], enquanto é mantida uma quantidade constante de uma ativagdo de
pulverizag@o para o final. Portanto, a presente invengdo possibilitou uma

preparagéo mais eficiente e util para pulverizacdo nasal. Além disso, espera-
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se que a presente invencdo venha a tornar-se um sistema de administragao
muito atil na pesquisa e no desenvolvimento da preparagao de droga para
administragdo intranasal, que uma via de administracdo de droga para agao

sistémica.
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REIVINDICACOES

1. Preparagdo adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, que compreende uma formulagdo de gel, que contém um ingrediente
farmacéutico ativo em um material de base de gel, que compreende um a-
gente adesivo para pele/mucosa.

2. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com a reivindicagao 1, sendo que a mucosa aplicada é uma
mucosa da cavidade nasal, olho, ouvido, cavidade oral, reto, vagina, ou ure-
tra; ou a pele aplicada é uma pele da mao, dedo, perna, corpo, virilha, escal-
po, a &rea em torno do anus ou a area em torno da genitalia.

3. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com a reivindicagao 1, sendo que a mucosa aplicada é uma
mucosa da cavidade nasal.

4. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 3, sendo que 0 agente adesi-
vo para pele/mucosa compreende polimero de carbdxi vinil e/ou goma gela-
na.

5. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com a reivindicagao 4, sendo que o agente adesivo para pe-
le/mucosa contém 0,1% (em peso) a 2,0% (em peso) de polimero de carbéxi
vinil ou goma gelana.

6. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com a reivindicagdo 4, sendo que o agente adesivo para pe-
le/mucosa contém polimero de carbdxi vinil e goma gelana em uma quanti-
dade total de 0,2% (em peso) a 4,0% (em peso.

7. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, puIveriZé-

vel, de acordo com uma das reivindica¢des 1 a 3, sendo que o agente adesi-

Vo para pele/mucosa contém 0,1% (em peso) a 2,0% (em peso) de polimero
de carbdxi vinil, e a viscosidade da mesma ¢ ajustada por adicdo de uma
for¢a de cisalhamento externa.

8. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-

vel, de acordo com a reivindicagao 7, sendo que o agente adesivo para pe-
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le/mucosa contém 0,1% (em peso) a 2,0% (em peso) de polimero de carbdxi
vinil, e a viscosidade da mesma é ajustada para 50 mPa.s a 5000 mPa.s por
adicdo de uma forga de cisalhamento externa.

9. Preparagdo adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 3, sendo que 0 agente adesi-
vo para pele/mucosa contém 0,1% (em peso) a 2,0% (em peso) de polimero
de carbdxi vinil, e a viscosidade da mesma € ajustada para 50 mPa.s a 5000
mPa.s por adigcdo de um agente modulador de viscosidade e uma forga de
cisalhamento externa.

10. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com a reivindicacao 9, sendo que o agente modulador de vis-
cosidade é selecionado de um grupo que consiste em cloreto de sédio, clo-
reto de potassio e cloreto de célcio.

11. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com uma das reivindicagoes 4 a 10, que compreende, ainda,
um espessante para polimero de carbdxi vinil, que é selecionado de aminoa-
cidos neutros ou basicos, solliveis em agua, e esta contido na relagao de
peso de 1:0,5 a 1:3 em relagédo ao polimero de carbdxi vinil.

12. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-

‘vel, de acordo com a reivindicagdo 11, sendo que o espessante é arginina,

lisina e/ou ornitina.

13. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 12, sendo que a formulagao
de gel contém um ingrediente farmacéutico em uma quantidade de 0,001-
10% (em peso) na formulagéo de gel. N |

14. Preparagao adeéiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 13, sendo que o ingrediente
farmacéutico ativo estd em um estado dissolvido.

15. Preparagao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
vel, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 13, sendo que o ingrediente
farmacéutico ativo esta em um estado suspenso.

16. Preparag@o adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriza-
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vel, de acordo com uma das reivindica¢des 1 a 13, sendo que o ingrediente
farmacéutico ativo esta em um estado emulsificado.

17. Sistema de administragcdo, que compreende a preparagao
adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulveriiével, de acordo com uma das
reivindicacbes 1 a 16, que é carregada em um recipiente de pulverizagao
para uma formulagao de gel ((recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar, de
liberagcao de presséo superior), que esta caracterizado pelo fato de que a
diregcdo de administragdo do recipiente de pulverizagdo pode ser ajustada,
opcionalmente, a fim de pulverizar a preparagao para uma parte afetada pa-
ra o tratamento, i.e., 0 material de base de gel pode ser pulverizado em
qualquer angulo.

18. Sistema de administragéo de acordo com a reivindicagao 17,
sendo que a viscosidade da formulagdo de gel estd no ambito de entre 50
mPa.s e 5000 mPa.s, e a particula da formulagao pulverizada por meio da
operagao de pulverizagao tem uma taxa de retengao de viscosidade de 50%
ou mais.

19. Sistema de administracdo de acordo com a reivindicagao 17,
sendo que a viscosidade da formulagcédo de gel esta ajustada no ambito de
entre 50 mPa.s e 5000 mPa.s pela adigdao de uma for¢ca de cisalhamento
externa, e a particula da formulagdo pulverizada por meio da operacdo de
pulverizagdo tem uma taxa de retencao de viscosidade de 90% ou mais.

20. Sistema de administragcdao de acordo com uma das reivindi-
cacdes 17 a 19, sendo que o tamanho de particula médio da formulagéo pul-
verizada esta no ambito entre 10 um e 100 pum.

21. Sistema de administragdo de acordo com a reivindicagao 17,
sendo que por adigdo de uma for¢a de cisalhamento externa, a viscosidade
da formulacdo de gel esta ajustada no ambito de entre 50 mPa.s e 5000
mPa.s, 0 angulo de dispersdo de pulverizagdo do recipiente de dispersao
esta ajustado no ambito-de entre 10° e 70°, e a dispersao de pulverizagéao
esta ajustada uniformemente sobre a periferia.

22, Sistema de administragdo de acordo cbm uma das reivindi-

cacdes 17 a 21, caracterizado pelo fato de que a taxa da formulacdo de gel
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que permanece no recipiente de pulverizagdo ndo é de mais de 20%, quan-
do a operagdo de pulverizagdo se tornou completamente impossivel atraves
do uso, e a razdo da formulagdo de gel pulverizada no ambito da quantidade
prefixada = 10% ndo é de menos de 70%.

23. Sistema de administragdo de acordo com uma das reivindi-
cacdes 17 a 21, caracterizado pelo fato de que a taxa da formulagéo de gel
que permanece no recipiente de pulverizagdo nédo é de mais de 15%, quan-
do a operagdo de pulverizagdo se tornou completamente impossivel através
do uso, e a razdo da formulacdo de gel pulverizada no &mbito da quantidade
prefixada + 10% ndo é de menos de 80%.

| 24, Sistema de administragao de acordo com uma das reivindi-
cagbes 17 a 23, sendo que o angulo de pulverizagdo do récipiente de pulve-
rizacdo para administragdo pode ser ajustado em qualquer um ou todos os

angulos entre 0° e 360°.
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Fig. 6
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Fig. 8

Estabilidade com relagéo a quantidade pulverizada de cada recipiente de
pulverizagéo, sob a condigio de angulo de pulverizagéo para administragdo: 65°
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RESUMO
Patente de Invengdo: "PREPARACAO DE ADESIVO PARA PE-
LE/MUCOSA DO TIPO GEL, PULVERIZAVEL, E SISTEMA DE ADMINIS-
TRAGCAO USANDO A PREPARAGAOQ".

A presente invencao poe a disposicdo uma preparagéo adesiva
para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, que compreende uma formulagéo
de gel, que contém um ingrediente farmacéutico ativo em unﬁ material de
base de gel, que compreende um agente adesivo para pele/mucosa, e um

sistema de administracdo, que compreende a preparacao.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PREPARA-
CAO DE ADESIVO PARA PELE/MUCOSA DO TIPO GEL, PULVERIZA-
VEL, E SISTEMA DE ADMINISTRAGAO USANDO A PREPARAGAO".
CAMPO TECNICO

A presente invencao refere-se a uma preparagédo de adesivo pa-

ra pele/mucosa do tipo gel, que compreende um ingrediente farmacéutico
ativo, e a um sistema de administragdo da preparagdo de adesivo para pe-
le/mucosa do tipo gel, viscosa, que compreende um ingrediente farmacéuti-
co ativo, usando um recipiente de pulverizagéo para uma formulagdo de gel
(recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagéo sob pressao superi-
or), em que a dire¢do de administragdo do recipiente de pulverizagao pode
ser ajustada opcionalmente. Especialmente, a presente invengao refere-se a
uma preparagdo para gotas nasais, € a um sistema de administragéo da
preparagdo usando um pulverizador nasal, em que a preparagdo pode ser
pulverizada intranasalmente, opcionalmente ajustando a direcdo de adminis-
tragdo do recipiente de pulverizagéo, a fim de dispersar e reter a preparagao
de gel em uma area ampla da cavidade nasal.

TECNICA ANTERIOR

Atualmente, como um método para administrar um medicamen-

to, frequentemente usa-se pulverizar um farmaco liquido, que contém uma
preparagdo colocada em um recipiente de pulverizagdo, a uma mucosa e
pele de um lumen e superficie do corpo. Especialmente, frequentemente é
usada uma preparagdo de farmaco para administragédo intranasal. Os medi-
camentos usados para esse fim tém sido limitados a um uso regional, tal
como um tratamento de rinite. Mas, no presente, essa administragéo esta
recebendo atengdo para o fim de agéo sistémica. Medicamentos de baixa
molecularidade para agao sistémica, tais como butorfanol e sumatriptano, e
medicamentos peptidicos, tais como calcitonina e desmopressina ja foram
vendidos no mercado como uma preparagdo de farmaco para administragao
intranasal, e, além disso, muitas aplicagdes novas por meio de administra-
cdo intranasal tém sido testadas para obter algum aperfeigoamento de ab-

sor¢ao ou agao rapida.
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As vantagens de uma preparagdo de farmaco para administra-
c3o por pulverizagdo a mucosa, especialmente, uma preparagao de farmaco
para administracdo intranasal incluem (1) acao rapida de um farmaco é es-
perada, devido a sua rapida absorgao, (2) é possivel evitar a decomposicao
de um farmaco, devido a passagem inicial no figado, (3) é possivel evitar a
decomposigdo de um farmaco, devido ao &cido gastrico ou enzima gastroin-
testinal no trato gastrointestinal, (4) é possivel reduzir a dose de um farmaco,
devido a sua alta biodisponibilidade, (5) € uma administragdo n&o invasiva,
em comparagdo com injecdo, (6) o paciente pode tratar-se sozinho, (7) um
farmaco pode chegar a circulagdo do sangue ou sistema nervoso central
etc., quando as desvantagens de uma preparacgéo de farmaco para adminis-
tragéo intranasal incluem o fato de que (1) a dose de um farmaco que pode
ser administrado a cavidade nasal é limitada a 25 - 200 pl por uma opera-
Gao, (2) um composto com um alto peso molecular de 1 kD ou mais é dificil
de ser absorvido por essa via, (3) a absorgdo de um farmaco pode ser afeta-
da pelo estado patoldgico da cavidade nasal, (4) o estado da cavidade nasal
é variado entre os individuos, (5) o sistema de eliminag&o por liberagao mu-
cociliar pode afetar a absorgdo de um farmaco, (6) existe uma barreia de
enzima intranasal, (7) a mucosa nasal pode ser irritada por um farmaco etc.

A cavidade nasal é um local que primeiramente entra em contato
com o exterior, bem como a cavidade oral, que tém um carater muito excep-
cional sobre a remogdo de material estranho e profilaxia. A ativagéo anormal
dessas agdes ou a falha das mesmas pode causar rinite, alergia nasal etc.
Especialmente polinose (febre do feno) esta se tornando um grave problema
social. Para a finalidade do tratamento dessas doengas localizadas no nariz,
muitas preparagoes de pulverizagio nasal que contém um agente vasocons-
tritor, um farmaco antialérgico, um esteroide etc. tém sido colocadas no mer-
cado.

Recentemente, algumas preparagdes do tipo de absorgéo nasal,
que contém um peptidio bioativo ou um peptidio solavel em agua, com um
peso molecular de 1000 - 3000 tém sido colocadas no mercado. Esses me-

dicamentos de alta molecularidade, solGveis em agua, sdo ineficazes por
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meio de administragéo oral, mas eficazes apenas por meio de inje¢éo. Mas,
a administragdo nasal pode atingir uma alta biodisponibilidade de diversos %
a diversos 10%. Acredita-se que razdo principal para isso seja a permeabili-
dade da camada epitelial na mucosa nasal, que € um caminho de absorgao
para medicamentos de alta molecularidade, soluveis em agua, & até mesmo
mais alta do que a do trato gastrointestinal ou outras mucosas. Desse modo,
acredita-se que uma preparagéo do tipo de absorgdo nasal, que contém um
medicamento de alta molecularidade, soluvel em agua, que se espera como
uma formulacdo sistemicamente eficiente, € muito Gtil como um tipo de for-
mulagdo n&o invasiva, em vez de uma formulagéo de injegao.

Recentemente, uma preparagdo do tipo de absor¢do nasal, da
qual pode-se esperar que atenue uma dor aguda, foi pesquisa-
da/desenvolvida como um analgésico narcético e um farmaco contra enxa-
queca, na base do fato de que a permeabilidade da camada epitelial na mu-
cosa nasal é superior & de outras mucosas. Uma preparagéo do tipo de ab-
sorgdo nasal, que contém um medicamento com efeito sobre o sistema ner-
voso central pode contribuir acentuadamente para a melhora de um QQL de
um paciente, porque espera-se que exerca a agéo farmacoldgica mais rapi-
damente do que uma preparagao para administragdo oral e possa ser admi-
nistrada pelo préprio paciente. Uma cavidade nasal tem um NALT (tecido
linfoide associado nasal), que é similar a um tecido linfoide. No presente,
algumas preparagdes de farmaco para administragdo intranasal, que com-
preendem vacina contra gripe, vacina contra diferia etc., tém sido pesquisa-
das/desenvolvidas como uma via de administragdo de vacinas contra virus
infecciosos transportados pelo ar, porque a imunorreceptividade nasal ¢é alta.
Portanto, deve-se esperar que uma preparagao de farmaco para administra-
cdo intranasal seja desenvolvida na base da propriedade anatomi-
calfisiologica da cavidade nasal. Porém, para elaboragéo do farmaco para
esse fim, & necessario entender a propriedade anatémica/fisiolégica da cavi-
dade nasal e do tecido circundante da mesma.

Uma preparagdo de farmaco para administragao intranasal ne-

cessidade de estratégias criativas, porque a liberagéo pela cavidade nasal €
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alta. Os tios de preparacdo para cavidade nasal que foram desenvolvidos
incluem uma preparacgdo de unguento, uma preparagdo em gotas, uma pre-
paragdo do tipo spray, uma preparagao em pé etc. Essas preparagbes sao
projetadas/desenvolvidas de modo que um medicamento ativo possa exer-
cer, efetivamente, seu efeito na cavidade nasal ou ser absorvido por meio da
cavidade nasal, isto &, a dispersibilidade intranasal das preparagbes deve
ser aumentada ou a retengao intranasal (propriedade adesiva) deve ser au-
mentada, para que o tempo de contato entre um medicamento ativo e a mu-
cosa nasal possa ser prolongado (JP-B-2011069).

Uma preparagdo de unguento para a cavidade nasal ndo € muito
higiénica, porque, normalmente, é aplicada com um dedo, e, além disso, é
dificil administrar uma quantidade predeterminada de um medicamento ativo,
porque é impossivel deixar o medicamento chegar a mucosa da cavidade
nasal profunda com um dedo.

Uma preparagdo em gotas tem sido a preparagdo mais simples
para a cavidade nasal, mas ¢ dificil aplicar precisamente uma quantidade
predeterminada da mesma e, além disso, o medicamento aplicado & removi-
do da cavidade nasal para a faringe através da liberagdo mucociliar.

Uma preparagédo do tipo spray é mais dispersivel do que uma
preparacdo em gotas, porque uma preparagéo liquida pode ser bombeada,
nebulizada e pulverizada intranasalmente.

Uma preparagdo em p6 € Util por ocasido de ser usado um me-
dicamento decomponivel em uma solugdo ou quando a retengdo na cavida-
de nasal deve ser mantida. Porém, a administragao intranasal de uma prepa-
ragdo em po algumas vezes pode produzir sensagoes desconfortaveis e dis-
tarbios da mucosa, e é dificil elaborar uma preparagdo com particulas uni-
formes.

Entre essas preparacdes de farmacos para administragao in-
transal, uma preparagéo do tipo spray € o tipo de preparagdo mais comum,
devido a sua simplicidade e sensagdo de conforto. Em uma preparagao do
tipo spray, tém sido realizados alguns testes para aumentar a eficacia e a

absorgdo de um medicamento, ampliando a area de contato entre o medi-
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camento e a mucosa nasal, e prolongando o tempo de contato do mesmo,
isto &, aperfeicoadando a retengdo de um medicamento.

Em preparagdes do tipo pulverizagdo convencionais, € reco-
mendéavel aspirar ar do nariz no momento da operagao de pulverizacao, a
fim de evitar a retengdo de um medicamento no vestibulo nasal ou evitar que
a preparagao pulverizada pingue da cavidade nasal. Porém, acredita-se que
o tecido elastico da valvula nasal é estreitado pela aspriagédo de ar e, depois,
quase toda a preparagdo ¢ levada do nariz para a boca e, finalmente, engo-
lida.

O dispositivo de pulverizagéo de liquido, que tem sido normal-
mente usado no passado, é feito para uma preparagao do tipo spray para
uma formulagao liquida, sendo que uma formulagéo liquida € bombeada a-
tavés de um tubo, que geraimente é usado a um angulo entre 0 - 25° (veja
figura 3). Para esse dispositivo, € necessario colocar a ponta do tubo no li-
quido e, desse modo, o angulo de pulverizagéo do recipiente de pulverizagao
para administragdo precisa ser ajustado em cerca de 0° e um paciente preci-
sar inclinar sua cabega para a frente, razéo pela qual o angulo € ajustado
entre cerca de 0 - 25°. Porém, usando esse sistema de administragéo, uma
formulagao liquida normal, que ndo tem viscosidade nem aderéncia, ou é de
baixa viscosidade, imediatamente corre para a narina. Por outro lado, usan-
do esse sistema de administragdo, quando um paciente inclina sua cabega
para tras e o angulo do recipiente de pulverizagao para administragao é ajus-
tado em cerca de 65 - 90°, uma preparagéo de liquido do tipo pulverizagéo
pulverizada atinge a parede intranasal, tal como a concha nasal e o septo
nasal, e depois escoado para o meato inferior do nariz, devido a sua néo-
aderéncia, e a maior parte acaba sendo levada para a boca e engolida. Em
parte, é possivel evitar que o liquido corra para o meato inferior do nariz adi-
cionando um polimero adesivo, mencionado posteriormente, como um subs-
trato da formulagdo. Porém, quando um polimero adesivo é usado na mes-
ma, acredita-se que o tamanho de particulas da formulagao pulverizada fica
maior; o liquido ndo pode ser dispersado amplamente, uma vez que 0 angu-

lo de dispersdo de pulverizagdo do recipiente de pulverizagao fica menor; as
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particulas colidem umas com as outras em um nariz, para formar particulas
maiores, que atingem a parede; e grande parte da formulagdo acaba sendo
levada para a boca e engolida. Alem disso, espera-se que 0 liquido possa
ser dispersado em uma area ampla da concha nasal pulverizando o mesmo
com um angulo de pulverizagdo maior, mas, desse modo, torna-se impossi-
vel colocar a ponta do tubo no liquido, para bombeamento, no caso de uma
preparagédo do tipo spray convencional. Portanto, havia algumas limitagdes
para administrar uma formulaggo liquida, quando um paciente inclina sua
cabega para tras e o angulo de pulverizagéo do recipiente de pulverizagao
para administrag&o € ajustado a um angulo desejado.

Além disso, o dispositivo de pulverizagdo acima mencionado pa-
ra liquido é um sistema que absorve ar externo e, desse modo, € necessario
usar uma determinada quantidade de um agente antisséptico ou outro agen-
te.

Além disso, o tamanho de particulas pulverizadas do dispositivo
de pulverizagdo na cavidade nasal também & um dos fatores a ser conside-
rado a fim de aperfeigoar a liberagdo de um medicamento. Isto quer dizer, a
cavidade nasal de um ser humano tem uma area de cerca de 150 - 180 cm?,
a distancia da narina para a nasofaringe € de 12 - 14 cm como uma linha
reta, que é muito longa, a cavidade nasal tem uma estrutura geométrica oti-
mizada, estreita e complicada, para proteger o trato respiratério inferior, e a
fenda estreita da valvula nasal causa cerca da metade da resisténcia ao ar
total na cavidade nasal. Além disso, ha alguns espagos divididos em uma
divisdo semelhante a fenda com a concha nasal no lado posterior da valvula
nasal, onde a velocidade das particulas da formulag&o diminui e as particu-
las podem ser postas em contato com a mucosa nasal e dispersadas. Mas,
nessa cavidade intranasal complicada e sinuosa, as particulas da formula-
cdo pulverizadas devem atingir facilmente a parede intranasal para serem
apanhadas e depositadas. Portanto, a maior parte das particulas da formula-
c¢ao pulverizada na cavidade nasal, cujo tamanho de particula é de 5 pm ou
mais, deve ser apanhada pela cavidade nasal, depois as particulas da for-

mulagdo que atingiram a mucosa da concha nasal intranasal, para serem
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apanhadas e depositadas, deve ser carregada para tras por meio do movi-
mento ciliar de células ciliadas que cobrem a mucosa e, finalmente, por meio
da cavidade nasal posterior e faringe, drenadas para a boca ou engolidas. A
contramedida para a liberagdo de um medicamento ativo, que é considerado
como um material estranho pelos cilios e pelo muco (liberagdo mucociliar) &
o fator mais importante na elaboragdo de uma preparagado de farmaco para
administragdo intranasal. A eficacia e a absorgéo de um medicamento na
mucosa nasal podem ser decididas, principalmente, com base na retengao
de um medicamento (propriedade adesiva de uma formulagéo) e a permea-
bilidade de um medicamento na parte de captura da mucosa nasal. Um me-
dicamento administrado para a parte de captura efetiva da mucosa nasal
deve desaparecer da parte de captura como uma reagéo simultanea, princi-
palmente, por meio da remogdo em diregdo ao esdfago e trato respiratrio,
devido a liberagdo mucociliar e a absorgdo na célula de mucosa nasal por
meio da mucosa nasal. Quando a remogédo em diregdo ao eséfago e trato
respiratorio da parte de captura efetiva é rapida, a liberagéo para a absorgéo
na célula da mucosa nasal deve ser reduzida e a biodisponibilidade do
mesmo é reduzida. Ou a area intranasal alcangada pela formulagao pode ser
aperfeicoada para expandir-se quando o tamanho de particula da formula-
¢do pulverizada é reduzido, mas, desse modo, aumenta o risco de que a
formulagdo possa chegar aos pulmdes. Portanto, entende-se que alguém
versado na técnica considere o equilibrio do tamanho das particulas. Conse-
quentemente, a fim de aumentar a liberacdo para a absor¢do na mucosa
nasal e aperfeigoar a absorgéo, € importante otimizar o tamanho de particula
da formulagdo pulverizada, para pulverizar em um angulo de dispersao de
pulverizagdo apropriado e uma dispersdo uniforme da pulverizagao e, ainda,
adicionar a retengdo de um medicamento, isto é, a propriedade adesiva de
uma formulagdo para a mucosa nasal e, desse modo, foi necessario adicio-
nar um polimero adesivo como material de base para a formulagao, para
aperfeigoar a propriedade.

Em teoria, ¢ possivel pulverizar uma formulagéo para o nariz,

para levar a formulagdo para o lado posterior da valvula nasal, controlando o
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tamanho das particulas da formulagdo pulverizada em um tamanho de nao
mais do que 50 pm, usando um nebulizador e inalando as particulas pulveri-
zadas no momento da pulverizagdo. Mas, usando particulas em um tamanho
de ndo mais do que 50 um, metade ou mais das particulas devem alcancar
os brénquios ou o pulmao, e, desse modo, um medicamento a ser retido na
intracavidade, desaparece e, adicionalmente, pode ocorrer um efeito colate-
ral indesejavel. Além disso, o dispositivo para a operagé@o de pulverizagao,
tal como um nebulizador, é caro, e ndo existia nenhum sistema barato e
simples para dispersar uma formagdo com um tamanho de particula eficiente
em uma cavidade intranasal como um todo.

A fim de aperfeigoar a retengdo de uma preparagao do tipo spray
na cavidade intranasal, os presentes inventores inventaram um material de
base de gel para administragdo de pulverizagdo & mucosa ou a pele, e ja
descreveram um material de base de gel pulverizavel e uma preparagéo de
gel pulverizavel, que compreende o referido material de base e um medica-
mento ativo, que pode ser aplicado a cavidade nasal que € um local de mu-
cosa e é possivel usar como uma preparagao do tipo spray de alta dispersao
para o nariz (JP-B-2011069).

Mas, j& é conhecido como um problema grave que a viscosidade
dever ser reduzida através da operagdo de pulverizagdo, mesmo quando €
pulverizada uma preparagéo de gel pulverizavel altamente viscosa.

Além disso, algumas vezes € dificii manter uma quantidade
constante de uma dose de pulverizagdo, quando o angulo de pulverizagao
para administragdo € mudado rapidamente etc., porque a preparagao do tipo
gel pulverizavel adere na parede lateral do recipiente de pulverizagéo ao ser
usada como uma preparagao do tipo spray, devido a sua alta viscosidade, a
quantidade residual que indica uma formulagdo nao pulverizada, retida no
recipiente, é alta, em comparagdo com uma formulagao liquida convencio-
nal, e a preparagdo ndo pode correr facilmente e rapidamente no recipiente
de pulverizagdo. Além disso, também & um problema que as particulas da
formulagdo pulverizadas dificilmente chegam a cavidade nasal profunda,
devido a distribuicdo de seu tamanho de particula, e ¢ dificil ajustar o angulo
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de dispersdo de pulverizagdo e pulverizar em uma dispersao de pulverizagao
uniforme.

Em uma preparagao para administragdo de pulverizagéo a pele,
também existem alguns problemas similares & preparagéo acima menciona-
da, usando uma pulverizagéo nasal, tal como a retengdo da preparagao e o
angulo de pulverizagéo do recipiente de pulverizag&o para administragao.
DESCRICAQ DA INVENGAO

Problemas a serem solucionados pela invencao

Tal como mencionado acima, com relagdo a uma preparagao de
farmaco para administragdo por pulverizagdo @ mucosa, tal como cavidade
nasal, olho, ouvido, cavidade oral, reto, vagina e uretra, especialmente, uma
preparagao do tipo spray para o nariz, a mesma foi aperfeicoada até um cer-
to ponto, no caso de ser usado um material de base de gel pulverizavel co-
mo um liquido para formulag&o, a fim de aperfeigoar a retengdo do liquido.
No entanto, quando é usado um dispositivo de pulverizagdo convencional
para o nariz, os problemas acima mencionados, tais como quantidade resi-
dual alta e quantidade de pulverizagdo ndo constante, podem continuar, de-
vido & sua retengdo e também existe o problema de que viscosidade de um
liquido para formulagdo é diminuida por operag&o de pulverizagao, e, portan-
to, foi necessario para melhorar esses problemas. Além disso, é necessario
usar uma determinada quantidade de um agente antisséptico ou outro agen-
te, porque um dispositivo de pulverizagdo convencional para o nariz € um
sistema que absorve ar externo e, desse modo, alguns aperfeicoamentos
tém sido necessarios por razdes de seguranga e custo de produgéo.

Além disso, do ponto de vista da estrutura complicada da cavi-
dade intranasal, um dos métodos Uteis é que o angulo de pulverizagao para
administragdo é ajustado para a estrutura da cavidade intranasal, de modo
que a formulagdo pulverizada pode ser dispersada para uma area ampla da
concha nasal, mas existe uma determinada limitagdo do angulo de pulveri-
zagdo para administragdo de uma formulag&o liquida usando uma prepara-
cdo do tipo spray convencional para o nariz. Portanto, desejava-se desen-

volver um novo sistema de administragdo, capaz de pulverizar a um angulo
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apropriado e dispersar uma formulag&o pulverizagdo para uma area ampla
da concha nasal, e uma formulagdo nova para pulverizagéo nasal, apta para
esse sistema.

Além disso, também tém ocorrido problemas similares para a
formulagdo acima mencionada para pulverizagdo nasal em uma preparagao
de farmaco para administragdo por pulverizaggo a pele, tal como mao, dedo,
perna, corpo, virilha, escalpo, a area em torno do &nus e a area em torno da
genitalia.

Meios para solucionar o problema

Os presentes inventores estudaram profundamente o problema
acima e descobriram um sistema de administragdo, que compreende uma
preparacdo adesiva na pele/mucosa, do tipo gel pulverizavel, que é colocada
em um recipiente de pulverizagdo para uma formulacdo de gel (recipiente de
pulverizagado do tipo sem ar, de liberagdo com pressdo superior), que € dife-
rente de um recipiente de pulverizagdo convencional para gotas nasais, que
esta caracterizado pelo fato de que a diregdo de administragdo do recipiente
de pulverizagdo pode ser ajustada opcionalmente, isto €, o material de base
de gel pode ser pulverizado a qualquer angulo. Com base nas novas desco-
bertas, a presente invencdo foi concluida com éxito. No detalhe, tornou-se
possivel preparar a preparagdo acima, adesiva na pele/mucosa, do tipo gel,
desejada, contendo uma determinada quantidade constante de polimero de
carboxi-vinil efou goma gelana no agente adesivo na pele/mucosa. Particu-
larmente, os inventores descobriram que a adigdo de goma gelana pode evi-
tar que a viscosidade da preparagédo baixe com a descarga nasal etc.

Além disso, os inventores descobriram que é possivel ajustar a
viscosidade da formulagdo acima adicionando uma forga de cisalhamento
externa & formulagao, para preparar uma formulagéo com uma viscosidade
comparativamente alta (por exemplo, 10000 mPa.s a 50000 mPa.s), que
pode tornar possivel pulverizar uniformemente e evitar completamente que a
viscosidade da formulagdo seja baixada por meio da operagdo de pulveriza-
¢do0. Além disso, surpreendentemente, foi descoberto que a viscosidade da

formulacdo pode ser ajustada pela adigdo de um agente modulador de vis-
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cosidade e uma forga de cisalhamento externa, de modo que o angulo de
dispersdo da pulverizagdo do recipiente de pulverizagéo e a dispersao da
pulverizagdo podem ser ajustados para atender o tratamento desejado. Isto
quer dizer que os presentes inventores descobriram a seguinte tendéncia.
Com relagdo a uma preparagdo de adesivo para a mucosa, do tipo gel, na
qual a viscosidade é ajustada com uma forga de cisalhamento, o angulo de
dispersdo de pulverizagdo pulverizada de um recipiente de pulverizagao ten-
de a ser diminuido. Por outro lado, no caso de adicionar uma for¢a de cisa-
lhamento, junto com um agente modulador de viscosidade, o &ngulo de dis-
persdo de pulverizagdo pulverizada tende a ser ampliado. Usando esse prin-
cipio, é possivel ajustar o dngulo de dispersdo da pulverizagdo controlada-
mente para atender a finalidade, sem usar uma pluralidade de recipientes de
pulverizagdo. Além disso, a dispersdo da pulverizagdo pulverizada de um
recipiente de pulverizagdo tende a ficar localizada na periferia ao usar uma
preparacdo de adesivo para mucosa, do tipo gel, ajustada apenas com um
agente modulador de viscosidade, sem qualquer forga de cisalhamento.
Mas, gracas a descoberta de que é possivel pulverizar uniformemente pela
adicdo de uma forga de cisalhamento, é possivel controlar a dispersao da
pulverizagdo para atender a finalidade, pelo uso desses fatores.

Além disso, embora essa preparagao de adesivo para pe-
le/mucosa, do tipo gel, seja dificil de ser pulverizada uniformemente, devido
a sua viscosidade e propriedade adesiva, e, adicionalmente, seja dificil pul-
verizar a preparagao para fora do recipiente, foi descoberto que um recipien-
te de pulverizagdo para uma formulagéo de gel (recipiente de pulverizagao,
do tipo sem ar, de liberagdo de pressdo superior) pode tornar possivel que
seja pulverizada uma quantidade constante e aperfeicoar acentuadamente a
quantidade residual no momento da pulverizagao.

Especialmente, a presente preparagéo para pulverizagao nasal,
usando a formulagdo e o sistema pode tornar possivel dispersar a formula-
cdo para uma area ampla da concha nasal, quando é pulverizada na cavida-
de nasal, ajustando a posigdo do corpo para administragdo (o angulo da ca-

beca do paciente) e o recipiente de pulverizagdo a um angulo eficiente.
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Na pratica, a presente invengdo pde a disposigdo uma prepara-
cdo adesiva para a pele/mucosa, do tipo gel, pulverizavel, que compreende
uma formulagdo de gel, que contém um ingrediente farmacéutico ativo em
um material de base de gel, que contém um agente adesivo para a pe-
le/mucosa.

A presente invengdo pde a disposi¢do a preparagéo adesiva pa-
ra a pele/mucosa, do tipo gel, pulverizavel, sendo que a mucosa a ser apli-
cada é uma mucosa da cavidade nasal, olho, ouvido, cavidade oral, reto,
vagina ou uretra; ou a pele a ser aplicada é a pele de uma mao, dedo, perna,
corpo, virilha, escalpo, a area em torno do anus ou a area em torno da geni-
talia. Especialmente, a presente invengdo pde a disposicdo uma preparagao
adesiva para a pele/mucosa, do tipo gel, para pulverizagéo nasal, que com-
preende uma formulagdo de gel que contém um ingrediente farmacéutico
ativo em um material de base de gel, que compreende um agente adesivo
para mucosa.

Além disso, a presente invencao pde a disposi¢ao a preparagéao
adesiva para a pele/mucosa, do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, na
qual o agente adesivo para a pele/mucosa compreende polimero de carboxi
vinila e/ou goma gelana. Além disso, a presente invengéo pde a disposi¢ao a
preparagdo adesiva para a pele/mucosa, do tipo gel, pulverizavel, acima
mencionada, na qual o agente adesivo para pele/mucosa contem 0,1% (p/p)
a 2,0% (p/p de polimero de carbdxi vinila ou goma gelana, ou contém poli-
mero de carbdxi vinila e goma gelana em uma quantidade total de 0,2% (p/p)
a 4,0% (p/p).

Além disso, a presente invengdo pde a disposi¢do a preparagao
adesiva para a pele/mucosa, do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, na
qual o agente adesivo para pele/mucosa contém 0,1% (p/p) a 2,0% (p/p de
polimero de carboxi vinila, e a viscosidade da mesma € ajustada por adigao
de uma forga de cisalhamento externa. A viscosidade ajustada €, em geral,
de 50 mPa.s a 5000 mPa.s, de preferéncia, 100 mPa.s a 4000 mPa.s, de
modo particularmente preferido, 500 mPa.s a 3000 mPa.s, de modo especi-

almente preferido, 2000 mPa.s a 2500 mPa.s.
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Adicionalmente, a presente invengdo pde a disposi¢éo a prepa-
ragao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, acima mencionada, para pulve-
rizagdo nasal, que compreende 0,1% (p/p) a 2.0% (p/p) de polimero de car-
boxi vinila como agente adesivo para pele/mucosa, na qual pela adicao de
um agente modulador de viscosidade e uma forga de cisalhamento externa,
a viscosidade da mesma é ajustada para produzir uma preparagao compara-
tivamente altamente viscosa (por exemplo, a viscosidade de 10000 mPa.s a
50000 mPa.s), e o angulo de disperséo de pulverizagao do recipiente de pul-
verizagdo e a dispersdo de pulverizagdo pode ser opcionalmente ajustada
para atender o tratamento desejado. O inventor descobriu que o angulo de
dispersdo da pulverizagdo tende a diminuir se a formulagao de gel for sub-
metida a forga de cisalhamento externa. O éngulo de disperséo de pulveri-
zagao diminuido pode ser ampliado adicionando um agente modulador de
viscosidade, e, desse modo, o angulo de disperséo de pulverizagéo pode ser
controlado através dos dois fatores, para atender o tratamento desejado.
Além disso, a forga de cisalhamento externa pode fazer com que a dispersao
de pulverizagdo (que esta localizada na periferia, por ajuste, apenas, com
um agente modulador de viscosidade) seja uniformizada. Portanto, do ponto
de vista dessa vantagem, a forga de cisalhamento & Util para controlar a dis-
persdo de pulverizagdo desejada.

O agente modulador de viscosidade da inveng&o € selecionado,
de preferéncia, de um grupo que consiste em cloreto de sodio, cloreto de
potassio e cloreto de célcio. A viscosidade controlada €, em geral, de 50
mPa.s a 5000 mPa.s, de preferéncia, 100 mPa.s a 4000 mPa.s, de modo
particularmente preferido, 500 mPa.s a 3000 mPa.s, e, de modo especial-
mente preferido, 2000 mPa;s a 2500 mPa.s.

Além disso, a presente invengdo pde a disposigdo a preparagao
adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, que
compreende um espessante para o polimero de carboxi vinila, que é sele-
cionado de aminoacidos neutros ou basicos, soliveis em agua, e esta conti-
do na faixa de peso de 1:0,5 a 1:3 (de preferéncia, 1:1 a 1:2) contra polimero

de carboxi vinila. Além disso, o espessante para polimero decarbéxi vinil &,
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de preferéncia, arginina, lisina e/ou ornitina.

Além disso, a presente invengéo pde a disposi¢do a preparacao
adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, na
qual a formulagdo de gel contém um ingrediente farmacéutico ativo, em uma
quantidade de 0,001 - 10% (p/p) na formulagéo de gel.

Além disso, a presente invengédo poe a disposi¢do a preparagao
adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, na
qual o ingrediente farmacéutico ativo estd em um estado dissolvido, suspen-
so ou emulsificado.

A presente invengao pde a disposi¢ao a preparagao adesiva pa-
ra pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, acima mencionada, que € colocada
em um recipiente de pulverizagéo para uma formulagéo de gel (recipiente de
pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagdo de presséo superior), que esta ca-
racterizada pelo fato de que a diregdo de administrag&o do recipiente de pul-
verizagdo pode ser ajustada opcionalmente, a fim de pulverizar a preparagao
sobre uma parte afetada para o tratamento, isto €, o material de base de gel
pode ser pulverizado a qualquer angulo. Especialmente, a presente invengao
pbe a disposi¢do um sistema de administragdo que compreende a prepara-
¢ao adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, que & colocada em
um recipiente de pulverizagdo para uma formulagdo de gel (recipiente de
pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagdo de pressao superior), sendo que a
preparagao pode ser pulverizada intranasalmente, opcionalmente ajustando
o angulo de dispersdo da pulverizagao do recipiente de pulverizagao, a fim
de dispersar e reter a preparagdo de gel em uma area ampla da cavidade
nasal.

A presente invengdo pde a disposi¢do o sistema de administra-
¢&o acima mencionado, no qual a viscosidade da formulagéo de gel esta na
faixa entre 50 mPa.s e 5000 mPa.s (de preferéncia, 100 mPa.s e 4000
mPa.s) e a particula da formulagdo pulverizada por meio da operagao de
pulverizagdo tem uma razdo de retengéo de viscosidade de 50% ou mais.

A presente invengdo poe a disposigdo o sistema de administra-

¢do0 acima mencionado, no qual a viscosidade da formulagao de gel € ajus-
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tada na faixa entre 50 mPa.s e 5000 mPa.s por adi¢do de uma forca de cisa-
lhamento externa, e a particula da formulagéo pulverizada por meio da ope-
ragao de pulverizagdo tem uma razéo de retengéo de viscosidade de 90% ou
mais.

A presente invengdo pde a disposigao o sistema de administra-
a0 acima mencionado, no qual o tamanho de particula médio da formulagao
pulverizada esta na faixa de entre 10 um e 100 um (de preferéncia, entre 50
um e 100 um).

A presente invengdo pde a disposi¢do o sistema de administra-
¢do acima mencionado, no qual pela adi¢cdo de uma for¢a de cisalhamento
externa (opcionalmente adicionando um agente modulador de viscosidade),
a viscosidade da formulagdo de gel é ajustada na faixa entre 50 mPa.s e
5000 mPa.s, 0 angulo de dispersdo de pulverizagéo do recipiente de pulveri-
zagdo é ajustado na faixa de entre 10° e 70°, e aadisperséo de pulverizagao
é ajustada uniformemente em toda a periferia, a fim de atender o tratamento
desejado.

A presente invengdo pde a disposi¢do o sistema de administra-
¢30 acima mencionado, caracterizado pelo fato de que a razao de retengao
da formulagdo de gel no recipiente de pulverizagao nao é de mais de 20%
(de preferéncia, ndo mais de 15%, de modo particularmente preferido, n&o
mais de 10%), quando a operagdo de pulverizagao foi totalmente impossivel
através do uso, e a quantidade da formulagéo de gel pulverizada na faixa da
quantidade pré-fixada de + 10% n&o € menor do que 70% (de preferéncia,
ndao menor do que 80%).

A presente invengdo pde a disposi¢do o sistema de administra-
¢do acima mencionado, no qual o angulo de pulverizagdo do recipiente de
pulverizagdo pode ser ajustado para administragdo em qualguer um ou em
todos os angulos entre 0° e 360°. Além disso, a presente invengado pde a
disposigdo o sistema de administragéo acima mencionado para pulverizagao
nasal, sendo que o angulo de pulverizagdo do recipiente de pulverizagao
pode ser ajustado para administragao em qualquer um ou em todos os angu-

los entre 45° e 180°.



10

15

20

25

30

16

A presente invengao pde a disposi¢do o sistema de administra-
¢ao acima mencionado, caracterizado pelo fato de que a adi¢do de um agen-
te antisséptico ou um conservante é omitida, ou o referido aditivo a ser adi-
cionado a formulagao é reduzido para 50% ou menos do nivel de quantidade
usual.

A presente invengdo também pde a disposicdo o sistema de
administragdo acima mencionado, no qual um anel para reduzir espaco inutil
é colocado em um recipiente de pulverizagdo para uma formulagdo de gel
(recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberago de pressao superi-
or), o corpo da valvula corrediga tem um angulo de inclinagéo de 5-30° (de
preferéncia, 15-25°) e o anel também tem o mesmo angulo de inclinagao.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A figura 1 mostra um recipiente de pulverizagdo para uma formu-

lagdo de gel (recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagado de
pressao superior) usado no presente. O plano da metade direita do desenho
mostra uma vista em corte transversal, para mostrar uma estrutura interna.

A figura 2 mostra uma figura ampliada da parte principal na vista
em corte transversal da figura 1 do recipiente de pulveriza¢do para uma for-
mulagdo de gel (recipiente de pulverizagéo do tipo sem ar, de liberagao de
pressio superior). O plano da metade direita mostra um recipiente, no qual o
corpo da valvula corredica tem um determinado &ngulo de inclinagéo (como
exemplo, 20° no desenho), que é uma caracteristica da presente invencao,
enquanto o plano da metade esquerda mostra um recipiente de pulverizagé@o
do tipo sem ar, de liberagdo de pressdo superior convencional.

A figura 3 mostra alguns estados, nos quais a presente prepara-
¢ao para pulverizagdo nasal ¢ inserida na concha nasal humana (meato na-
sal) em diversos angulos e administrada. Esta definido como um angulo de
0° quando a preparagdo de pulverizagdo é colocada verticalmente. As figu-
ras mostram 7 exemplos administrados em 25°, 45°, 65°, 90°, 135° e 180°.

A figura 4 mostra a estabilidade com relagéo & quantidade pulve-
rizada de cada recipiente de pulverizagdo, sob a condigéo da viscosidade:
1000 mPa.s (angulo de pulverizagdo para administragéo: 0°).
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A figura 5 mostra a estabilidade com relag&o a quantidade pulve-
rizada de cada recipiente de pulverizagdo, sob a condi¢do da viscosidade:
2000 mPa.s (angulo de pulverizagéo para administragdo: 0°).

A figura 6 mostra a estabilidade com relag&o a quantidade pulve-
rizada de cada recipiente de pulverizagdo, sob a condigdo da viscosidade:
3600 mPa.s (angulo de pulverizagao para administragdo: 0°).

A figura 7 mostra a estabilidade com relag&o a quantidade pulve-
rizada de cada recipiente de pulverizagdo, sob a condi¢do de angulo de pul-
verizagdo para administragdo: 45° (viscosidade: 2000 mPa.s).

A figura 8 mostra a estabilidade com relagao a quantidade pulve-
rizada de cada recipiente de pulverizagdo, sob a condi¢do de angulo de pul-
verizagdo para administragdo: 65° (viscosidade: 2000 mPa.s).

A figura 9 mostra a estabilidade com relag&o a quantidade pulve-
rizada de cada recipiente de pulverizagdo, sob a condi¢édo de angulo de pul-
verizagao para administragdo: 90° (viscosidade: 2000 mPa.s).

A figura 10 mostra a figura da dispersdo de pulverizagdo que é
observada no exemplo 5, no qual a viscosidade ¢ ajustada para 2500 mPa.s
pela adi¢édo de 0% de cloreto de sodio e uma forga de cisalhamento externa.

A figura 11 mostra a figura da disperséo de pulverizagéo que é
observada no exemplo 6, no qual a viscosidade é ajustada para 2500 mPa.s
pela adi¢do de 0,125% de cloreto de sédio e uma forga de cisalhamento ex-
terna.

A figura 12 mostra a figura da dispersdo de pulverizagéo que €
observada no exemplo 7, no qual a viscosidade é ajustada para 2500 mPa.s
pela adigdo de 0,25% de cloreto de sédio e uma forga de cisalhamento ex-
terna.

A figura 13 mostra a figura da dispersdo de pulverizagéo que é
observada no exemplo 8, no qual a viscosidade é ajustada para 2500 mPa.s
pela adigdo de 0,50% de cloreto de sodio, sem uma forca de cisalhamento
externa.

A figura 14 mostra a variagdo na viscosidade do Exemplo 4 -
Exemplo 10 e do exemplo comparativo pela adi¢do de uma descarga nasal
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preparada.
MELHOR MODO PARA EXECUTAR A INVENCAO

O material de base de gel do presente apresenta um material de
base que compreende um composto polimérico, sollvel em agua, como a-
gente adesivo para a mucosa, e agua efou alcool(alcoois), que tem proprie-
dade viscosa. O material de base de gel pode incluir um agente antisséptico,
um conservante, um agente isotdnico, um regulador de pH, um agente co-
rante etc., que sdo convencionalmente usados em produtos farmacéuticos.

O composto polimérico soluvel em &gua, que € usado como a-
gente adesivo para a pele/mucosa (polimero adesivo) na presente invengao
inclui goma arabica, alginato de sodio, alginato de propilenoglicol, polimero
de carboxi vinila, carmelose de sodio, goma xantana, goma gelana, gelatina,
hidroetil celulose, hidroxipropil celulose, hidroxipropilmetil celulose, -alcool
polivinilico, metilcelulose etc. E possivel usar um agente adesivo para muco-
sa preparado por combinagdo de 2 ou mais dos ingredientes acima mencio-
nados. Além disso, a fim de (1) fazer com que a presente formulagéo possua
aderéncia para a pele/mucosa, (2) fazer com que a viscosidade do mesmo
seja mentida ou pouco modificada pela operagdo de pulverizaggo, (3) fazer
com que a presente formulagdo chegue a um local-alvo (intranasal, no caso
de uso nasal), mantendo a alta viscosidade, e (4) fazer com que a presente
formulagdo seja pulverizada, simultaneamente, em um tamanho de particula
médio de 10 - 100 um (de preferéncia, 50 - 100 um), que é suficientemente
fino: um material de base de gel, que compreende polimero de carboxi vinila
ou goma gelana, ou uma combinagdo de polimero de carboxi vinila e goma
gelana, é usado, de preferéncia, como polimero adesivo. Como o material de
base que compreende polimero de carbdxi vinila, pode ser usada a base de
gel descrita no documento JP-B-20011069 "Spray Gel base and spray gel
preparation using thereof", cujo inventor € o mesmo como o presente inven-
tor.

Além disso, o material de base de gel pode ser controlado por
(1) ajuste da viscosidade da formulagdo pela adi¢do de uma forga de cisa-
Ihamento externa ao polimero de carbdxi vinila, ou (2) ajuste da viscosidade
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da formulagdo pela adigdo de um agente modulador de viscosidade e uma
forca de cisalhamento externa ao polimero de carbéxi vinila, de modo que o
angulo de dispersdo de pulverizagéo do recipiente de pulverizagdo e a dis-
persdo da pulverizagdo podem ser ajustados para atender o tratamento de-
sejado.

A operagao de introduzir a forga de cisalhamento 'pode ser reali-
zada por meio de um método conhecido de alguém versado na técnica, no
qual podem ser usados, por exemplo, um dispositivo de emulsificagao do
tipo giratério a alta velocidade, um dispositivo de emulsificagdo do tipo moi-
nho coloidal, um dispositivo de emulsificagdo de alta press&o, um dispositivo
de emulsificagdo do tipo moinho de rolos, um dispositivo de emulsificag@o do
tipo ultrassénico e um dispositivo de emulsificagédo do tipo membrana, como
um dispositivo para dar forga de cisalhamento. Especialmente, s@o preferi-
dos dispositivos do tipo homo-misturador, do tipo "comb", do tipo gerador de
corrente de jato intermitente, de emulsificagdo do tipo giratorio a alta veloci-
dade.

A viscosidade a ser ajustada, nesse caso, normalmente é de 50
mPa.s a 5000 mPa.s, de preferéncia, de 100 mPa.s a 4000 mPa.s, de modo
particularmente preferido, 500 mPa.s a 3000 mPa.s, e, de modo especial-
mente preferido, 2000 mPa.s a 2500 mPa.s

E o angulo de dispersdo de pulverizagdo usado, nesse caso, €
definido como 0°, quando a formulagéo de gel é pulverizada em uma linha
reta do bocal de pulverizacdo; e significa um angulo de disperséo do angulo
0° do qual a formulagéo de gel é pulverizada. E a dispersdo de pulverizagao
significa um indice que indica uniformidade da dispers&o da formulagao de
gel pulverizada. Por exemplo, € deisgnado como, pulverizado uniformemen-
te", localizado na periferia" etc. Essa avaliagdo da disperséo de pulveriza-
cao foi realizada por observagéo visual da formulagao de gel que foi pulveri-
zada em uma tabua do bocal de pulverizagéo e depois aderida a tabua.

O polimero de carboxi vinila que &€ usado como um polimero a-
desivo na presente invengado significa um polimero soltvel em agua, obtido
pela polimerizagdo com um &cido acrilico usado como ingrediente principal,
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e inclui um polimero convencional, por exemplo, Carbopol® (Noveon, USA)
etc. A concentragdo do polimero de carboxi vinila usado na presente inven-
céo é, em geral, de cerca de 0,1 - 2,0% (p/p). Goma gelana, que € um polis-
sacarideo produzido por um micro-organismo, Sphingomonas elodea, é usa-
do, em geral, em pluralidade de alimentos etc. Especialmente, goma gelana
de baixo teor de acetila, cujo nome comercial € Gelrite® e assim por diante,
sdo usadas de preferéncia. A concentragdo de goma gelana usada na pre-
sente invengado &, em geral, de cerca de 0,1 - 2,0% (p/p). Quando polimero
de carboxi vinila e goma gelana sdo usados simultaneamente e a formulagao
que contém os dois ingredientes é pulverizada e posta em contato com uma
descarga nasal (muco nasal), a sensibilidade da descarga nasal (muco na-
sal) contra o ion da formulagdo ¢ inverso, desse modo, a viscosidade da
mesma é reduzida inicialmente e a formulagdo dispersa-se em uma ampla
area da cavidade nasal, e depois a viscosidade é mantida (aumentada), para
tornar possivel uma longa permanéncia em uma cavidade nasal, o que € um
perfil ideal. A concentrag&o total de polimero de carbdxi vinila e goma gelana
usada na presente invengéo €, em geral de 0,2 - 4,0% (p/p), e a relagéo de
ambos & ajustada em resposta @ mudanga de viscosidade na ocasiao em
que a formulag&o, que inclui um medicamento ativo, € posta em contato com
a descarga nasal (muco nasal).

O espessante que é usado para espessar o polimero de carboxi
vinila significa um material basico solivel em agua, que pode se neutralizar e
depois ionizar um polimero de carboxi vinila acido e, desse modo, ampliar
estruturalmente o polimero de carboxi vinila, para espessar o polimero de
carboxi vinil; e inclui, por exemplo, uma base inorgénica, tal como hidroxido
de sodio e hidroxido de potassio; € uma base organica, tal como uma amina
(por exemplo, di-isopropanolamina, trietanolamina e tripropanolamina), um
aminoacido (por exemplo, arginina, lisina, e ornitina); e, de preferéncia, argi-
nina, lisina e ornitina. O espessante que pertence ao aminoacido acima esta
contido, em geral, na faixa de peso de 1:0,5 a 1:3, de preferéncia, 1:1 a 1:2
contra polimero de carboxi vinila. O pH do material basico soltvel em agua,
mencionado acima, pode ser ajustado para o ambito desejado por neutrali-
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zagdo do polimero de carbdxi vinila. O espessante pode ser usado em com-
binagdo com dois ou mais dos materiais acima.

O "ingrediente farmacéutico ativo" dissolvido no material de base
de gel significa, nesse caso, um agente farmacéutico que € administrado, em
geral, a area de pele e/ou mucosa, por exemplo, um agente farmacéutico
para tratar topicamente inflamagao, alergia etc., e um agente farmacéutico
do qual se espera que aja sobre todo o corpo atraves de absorgéo da muco-
sa, sendo exemplificados absorgdo percutdnea e absorgdo nasal, mas nao
estdo limitados aos mesmos. O ingrediente farmacéutico ativo da presente
invengdo, que pode ser administrado a area da pele e/ou mucosa, inclui, por
exemplo, um vasoconstritor local, tal como nitrato de nafazolina, cloridrato de
tetra-hidrozolina, cloridrato de oximetazolina e cloridrato de tamazolina; um
esteroide, tal como hidrocortisona, prednisolona, triancinolona acetonida,
fosfato de dexametasona, flunisolida, fosfato de betametasona, dipropionato
de beclometasona de sddio, propionato de fluticasona, furoato de mometa-
sona, furoato de fluticasona, budesonida, ciclosonida, propionato de butirato
de betametasona e valerato de diflucortolona; um farmaco anti-inflamtorio
ndo esteroidal, tal como aspirina, acido mefenamico, ibuprofeno piconol, su-
profeno, bufexamac, bendazac, ufenamato, diclofenaco de sodio, indometa-
cina, felbinac, cetoprofeno, flurobiprofeno, naproxeno, pranoprofeno, loxo-
profeno de sddio, alminoprofeno, zaltoprofeno, piroxicam, meloxicam, lorno-
xicam, celecoxib e rofecoxib; um anti-histaminico, tal como difenidramina,
fumarato de elemastina, cloridrato de triprolidina, cloridrato de isotipendila,
tartarato de alimemazina, maleato de clorfeniramina e cloridrato de prometa-
zina; um agente antialérgico, tal como cromolina de sédio, tranilast, fumarato
de cetotifeno, anlexanox, hidroclroeto de azelastina, oxatomida, cloridrato de
levocabastina, cloridrato de fexofenadina, cloridrato de epinastina, ebastina,
cloridrato de cetirizina, besilato de bepotastina, cloridrato de olopatadina,
loratadina, cloridrato de ozagrel, seratrodast, hidrato de pranlucast, zafirlu-
cast, montelucast de sodio e tosilato de suplatast; um agente antimicrobiano,
tal como nadifloxacina, fosfato de clindamicina, levofloxacina, hidrato de clo-

ridrato de de pivoxil de cefcapeno, caritromicina, cefditoreno povoxila, clori-
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drato de vancomicina, hidrato de meropenemo, fomoxef de sodio, cloridrato
de cefotiamo hexetila, e orbifloxacina; um farmaco anti-virus de herpes, tal
como a ciclovir, cloridrato de valaciclovir e vidarabina; um agente anticitome-
galovirus, tal como ganciclovir e hidrato de s6dio de foscarnet; um agente
antivirus de gripe, tal como fosfato de oseltamivir e hidrato de zanamivir; um
agente antifingico, tal como anfotericina B. fluconazol, itraconazol, micafun-
gin sédio, cloridrato de terbinafina, cloridrato de neticonazol, lanoconazol,
luliconazol, liranaftato, cloridrato de butenafina e cloridrato de amorolfina; um
agente antisséptico, tal como pivodona-iodo, cloreto de benzalconio, cloreto
de benzetdnio, e gluconato de clorexidina; um anestésico local, tal como li-
docaina e dibucaina; um agente imunossupressor, tal como ciclosporina e
hidrato de tacrolimus; um farmaco de vitamina D3 ativo, tal como tacalcitol,
calcipotriol, alfacalcidol, calcitriol e maxacaicitol; um farmaco para tratar alo-
pecia, tal como minoxidila e cloreto de carpronio; um farmaco para tratar ul-
cera da pele, tal como alantoinato de cloro-hidréxi de aluminio, tretinoina
tocoferila, bucladesina de sédio, alprostadil alfadex e trafermina; um farmaco
de vitamina B12, tal como cianocobalamina e mecobalamina; um farmaco de
vitamina K, tal como fitonadiona e menatetrenona; um antiplasminico, tal
como acido epsilon-aminocaproico e acido tranexadmico; um farmaco antis-
sepilético, tal como clonazepam, carbamazepina e zonisamida; um hipnético,
tal como triazolam, brotizolam, tartarato de zolpidem, quasepam, nitrazepam
e diazepam; um antidepressivo, tal como hidrato de cloridrato de paroxetina,
etizolam, maleato de fluvoxamina, cloridrato de milnacipran e cloridrato de
imipramina; um agente antipsicético, tal como lanzapina, risperidona e fuma-
rato de quetiapina; um farmaco para tratar deméncia, tal como cloridrato de
donepezila e nicergolina; um farmaco para tratar mal de Parkinson, tal como
apomorfina, cabergolina, mesilato de pergolida, mesilato de bromocriptina,
cloridrato de amantadina e droxidopa; um farmaco cerebroprotetor, tal como
edaravona; um analgésico, tal como morfina, oxicodona, fentanila, cloridrato
de buprenorfina e tartarato de butorfanol; um auxiliar para parar de fumar, tal
como nicotina: um farmaco para tratar enxaqueca, tal como tartarato de er-

gotamina, sumatriptano, zolmitriptano, bromidrato de eletriptano, benzoato
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de rizatriptano, naratriptano, frovatriptano, almotriptano e avitriptano; uma
vitamina, tal como cianocobalamina e mecobalamina; um horménio esteroide
sexual, tal como estradiol, estriol, progesterona e testosterona; um agente de
desintoxicagdo de metal, tal como mesilato de deferoxamina; um antisussi-
geno/farmaco antisussigeno, tal como fosfato de codeina e cloridrato de iso-
proterenol; um antiemético, tal como cloridrato de ondansetrona, cloridrato
de ramosetrona, cloridrato de tropisetrona, cloridrato de granisetrona, meto-
clopramida, domperidona e citrato de mosaprida; um agente anticancer, tal
como acetato de goserelina, bicalutamida, tegafur, paclitaxel, citrato de ta-
moxifeno, cloridrato de gencitabina, doxifluridina, capecitabina, mesilato de
imatinib, rituximag, gefitinib, trastuzumab, hidrato de paclitaxel e decetaxel;
um agente anti-hipertensivo, tal como candesartan cilexetila, valsartan, losar-
tan de potassio, telmisartan, olesartan medoxomila, besilato de anlodipina,
nifedipina, cloridrato de benidipina, cloridrato de nicardipina, nilvadipina, a-
zelnidipina, cloridrato de manidipina, cloridrato de diltiazem, maleato de ena-
laprila, cloridrato de imidaprila, cloridrato de temocaprila, perindopril erbumi-
na, carvedilol, fumarato de bisoprolol, cloridrato de propanolol, e atenolol; um
farmaco para tratar disdria, tal como cloridrato de tansulosina e naftopidila;
um farmaco antitlcera, tal como cimetidina, cloridrato de ranitidina, famotidi-
na e nizatidina; um agente cardiotonico, tal como cloridrato de dopamina e
cloridrato de dobutamina; um broncodilatador, tal como bromidrato de feno-
terol, brometo de ipratropio e brometo de oxitropio; um agente antiobesida-
de, tal como mazindol e peptideo YY; um agente autonémico, tal como me-
tilsulfato de neostigmina; um farmaco para tratar angina, tal como nitroglice-
rina, dinitrato de isossorbeto e nicorandila; um agente antiplaqueta, tal como
cloridrato de ticlopidina, cilostazol, cloridrato de sarpogrelato e beraprost de
sodio: um farmaco antidiabético, tal como voglibose, acarbose, glimepirida,
nateglinida, cloridrato de metformin, cloridrato de pioglitazona e gliclazida;
um farmaco redutor de lipidios, tal como pravastatina de sodio, sinvastatina,
fluvastatina de sodio, hidrato de célcio de atorvastatina, pitavastatina de cal-
cio, rosuvastatina de calcio e bezafibrato; um farmaco anti-arritmico, tal co-

mo cloridrato de pilsicainida, cloridrato de mexiletina e fosfato de disopirami-
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da; um relaxante muscular, tal como baclofeno, piracetane, cloridrato de e-
perisona e cloridrato de tizanidina; um farmaco anti-reumatico, tal como buci-
lamina, metotrexato, infliximab, farnesilato de prednisolona e actarita, alem
disso, um LHRH (horménio liberador de horménio luteinizante) como farma-
co de peptideo/proteinaceo; um fator liberador de horménio de crescimento;
um derivado de somatostatina, um horménio pituitario posterior, tal como
vasopressin e acetato de desmopressin; uma oxitocina; um derivado de hi-
rudina; uma encefalina; um derivado de ACTH (horménio adrenocorticotropi-
co); um derivado de bradicinina; uma insulina; um derivado de glucagénio;
um horménio de crescimento; um hormonio liberador de hormdnio de cres-
cimento: um hormonio luteinizante; um fator de crescimento semelhante a
insulina; um peptideo relacionado ao gene de calcitonina; um derivado de
peptideo natriurético atrial; um interferon; uma interleucina; uma eritropoieti-
na; um fator estimulador de col6nias de granulécitos; um fator estimulante de
colonias de macrofagos; um hormdnio paratireoide; um horménio liberador
de horménio paratireoide; uma prolactina; um horménio liberador de tirotro-
pina; uma angiotensina; uma calcitonina; um derivado de Gn-RH (horménio
liberador de gonadotropina), tal como acetato de leuprorelina, acetato de
buserelina e acetato de nfarelina; um farmaco trombolitico, tal como tisoqui-
nase, alteplase, monteplase, pamiteplase e nasaruplase; uma vacina, tal
como vacina HA contra gripe, vacina pneumocdcica, vacina contra hepatite
B adsorvida recombinante. O ingrediente farmacéutico ativo pode estar con-
tido em 0,001 - 10% (p/p), mas o teor do mesmo n3o esta limitado e a formu-
lagao de gel pode conter uma pluralidade de ingredientes farmacéuticos.
Quando é usado um medicamento ativo insoluvel em agua, uma
formulagdo que contém o medicamento pode ficar turva. Mas, o medicamen-
to ativo ndo esta precipitado e, portanto, ndo ha problema em usar 0 mesmo
por meio de uma operagéo de pulverizagio normal. Pelo contrario, & preferi-
vel usar um solubilizante na formulagdo ou preparar a formulagdo com o
medicamento ativo, que esta previamente dissolvido em um solvente organi-
co soluvel em agua, quando um medicamento ativo solGvel em uma formula-

¢do pode ser melhor absorvido em um local-alvo (mucosa nasal no caso de
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uma pulverizagdo nasal). O solvente organico solivel em agua inclui um al-
cool inferior, tal como etanol e isopropanol; um glicol, tal como propilenogli-
col, 1,3-butilenoglicol e polietilenoglicol com um peso molecular de 300 -
500. Além disso, o solubilizante usado nesse caso pode ser selecionado de
uma pluralidade de tensoativos, dependendo da solubilidade do medicamen-
to ativo.

Além disso, é Util suspender um medicamento ativo por adigao
de um agente de suspensdo apropriado. O agente de suspens&o inclui, por
exemplo, uma pluralidade de tensoativos, tais como éster de acido graxo de
sacarina, estearato de polioxil 40, polioxietileno (60), polioxietileno de dleo
de mamona hidrogenado, polissorbato 80, monoestearato de glicerila, mo-
noestearato de sorbitano e monopalmitato de sorbitano.

Além disso, também é atil emulsificar o material de base de gel
por adigdo de um agente de emulsificagdo apropriado e, depois, adicionar
um medicamento ativo ao mesmo; ou emulsificar o proprio medicamento
ativo. O agente de emulsificagdo usado no presente pode ser selecionado de
uma pluralidade de tensoativos.

O termo "mucosa", tal como usado no presente, refere-se a uma
camada epitelial originada de ectoderma, coberta em uma celula epitelial;
como exemplo da mesma, sdo exemplificados a cavidade nasal, olho, ouvi-
do, cavidade oral, reto, vagina, genitalia, uretra, anus etc. O termo "pele”,
usado no presente, refere-se a uma camada que cobre a superficie do cor-
po; e o exemplo da mesma inclui uma camada da m&o, dedo, perna, corpo,
virilha, escalpo, a area em torno do anus, a area em torno da genitalia etc.

O termo "pele/mucosa”, usado no presente, significa "pele e/ou
mucosa”, que é usado a fim de abranger um local-alvo que tem tanto pele
como mucosa, tal como a area em torno do anus ou a area em tomo da ge-
nitalia.

A viscosidade definida no presente pode ser medida, por exem-
plo, pela medigdo de viscosidade por viscometro de tubo capilar, a medigao
de viscosidade por viscometro rotativo etc., que estdo descritos na Determi-

nacgdo de Viscosidade na Farmacopéia Japonesa (capitulo dos Testes Ge-
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rais).

A viscosidade da formulagdo de gel usada no presente &, em
geral de 50 mPa.s a 5000 mPa.s, de preferéncia, 100 mPa.s a 4000 mPa.s,
de modo particularmente preferido, 500 mPa.s a 3000 mPa.s, e, de modo
especialmente preferido, 2000 mPa.s a 2500 mPa.s.

O termo "razao de retengao de viscosidade", definido no presen-
te, refere-se a uma quantidade da viscosidade da particula da formulagao
que acabou de ser pulverizada contra a formulagéo de gel pulverizada previ-
amente.

Na presente invengao, a taxa de retengdo de viscosidade da par-
ticula da formulagdo pulverizada por meio da presente operagao de pulveri-
zagao €, de preferéncia, de 50% ou mais.

O tamanho de particula médio da particula da formulagdo pulve-
rizada na presente invengdo pode ser medido, por exemplo, com um anali-
sador de tamanho de particula que usa um método de disperséo de luz.

O tamanho de particula médio da mesma na presente invengao
esta, de preferéncia, na faixa de 10 um a 100 um, e, de modo particularmen-
te preferido, na faixa de 50 pm a 100 pm.

A "taxa residual" definida no presente refere-se a uma taxa da
quantidade da formulagéo de gel que permanece no recipiente de pulveriza-
¢do para uma formulagdo de gel (recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar,
de liberagdo de pressdo superior) no momento em que a preparagao adesiva
para a mucosa, do tipo gel, para gotas nasais é pulverizada e a operagéo de
pulverizagdo n3o pode ser realizada, pela quantidade total antes do uso.

A taxa residual da presente invengédo &, em geral, de 20% ou
menos, de preferéncia, 15% ou menos, e de modo particularmente preferido,
10% ou menos.

A "quantidade prefixada" definida no presente refere-se a uma
quantidade ou ambito de quantidade da formulagéo que € pulverizada atra-
vés de uma dose da pulverizagdo nasal, que esta fixada previamente. Por
exemplo, quando esta definido que cerca de 100 mg da formulagéo s&o pul-

verizados através de uma dose da operagdo de pulverizagdo, a quantidade
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prefixada € de 100 mg.

Na presente invengao, é preferivel que a formulagio pulverizada
na quantidade prefixada de + 10% seja de 70% ou mais, e, de modo particu-
larmente preferido, 80% ou mais.

O agente antisséptico definido no presente inclui, mas nao esta
limitado a, cloreto de benzalcénio e cloreto de benzetdnio. O conservante
inclui, mas ndo esta limitado a, parabeno, tal como metilparabeno e propilpa-
rabeno. No presente, a quantidade usual de um aditivo significa uma quanti-
dade de aditivo que é permitida, por exemplo, como aprovagéao farmacéutica,
que é facilmente avaliada com a quantidade de um produto farmacéutico
aprovado, uma estrutura do mesmo etc. por alguém versado na técnica.

O recipiente de pulverizagéo para uma formulagéo de gel ((reci-
piente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagdo de presséo superior),
usado no presente, inclui um recipiente, tal como exemplificado na figura 1
dos desenhos anexos.

O recipiente de pulverizagdo ¢ um recipiente de bomba sem ar,
que € operado do seguinte modo:

remover a tampa do recipiente; e

empurrar para baixo o flange anular da bomba, que esta ligado
na cabecga do recipiente

pulverizar da saida de pulverizagdo o conteldo na camara de
sucgdo da bomba, que ja foi aspirado pelo interior do recipiente, e, simulta-
neamente,

deslizar o corpo da valvula corrediga para cima, relacionando a
absorgdo ao esvaziamento do interior do recipiente, sendo que a circunfe-
réncia do corpo da valvula corrediga é preparada de tal modo que a superfi-
cie externa anular do corpo pode se mover tal como uma vedag&o, entrando
em contato intimo com a superficie interna do recipiente.

Um recipiente de pulverizagdo com o mecanismo acima mencio-
nado ja foi publicado como recipiente de bomba sem ar, sendo que nao foi
mencionado o uso para pulverizagdo nasal (JP-A-2003-212262); poréem, de-

sejava-se reduzir espaco inutil, que néo contribui em extensdo maxima para
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a operagdo de pulverizagdo, e para tornar possivel substituir o ar uniforme-
mente na camara de sucgdo com uma formulagdo, ao carregar a camara de
sucgdo, como um recipiente de pulverizagao (do tipo sem ar, de liberagéo de
pressao superior) para a formulagéo do tipo gel, como na presente invengao.
Especialmente, esperava-se que a quantidade residual no recipiente, no
momento em que a formulagdo do tipo gel, ndo fluida, da presente invengao
era pulverizada, seria maior do que a de uma formulag&o convencional, de-
vido a sua retengdo deficiente. Desse modo, os inventores aperfeicoaram
adicionalmente o recipiente de pulverizagdo sem ar, convencional, isto €,
colocando um anel para reduzir espago indtil, tal como mostrado no plano da
metade direita da figura 2, e ainda, com um determinado angulo de inclina-
¢do no corpo da valvula corredi¢a, que, normalmente, € uma superficie pla-
na. Através dos aperfeicoamentos, os inventores descobriram que € possivel
remover facilmente o ar no recipiente e, ainda, praticamente remover com-
pletamente o volume morto, colocando um anel com o mesmo angulo de
inclinagdo, para ajustar, quase completamente, as superficie entre o corpo
da valvula corredica e o anel no momento da pulverizagédo. Desse modo, 0s
presentes inventores descobriram um sistema, no qual a quantidade residual
pode ser muito pequena, no momento da pulverizagdo. Além disso, o recipi-
ente de pulverizagdo para uma formulagdo de gel ((recipiente de pulveriza-
¢ao do tipo sem ar, de liberagdo de presséo superior), que € usado na pre-
sente invengdo e tem as propriedades acima, tal como mostrado nas figuras
1 e 2, pode fornecer uma quantidade de pulverizagdo precisa, tal como um
produto farmacéutico comum. Quando o determinado &ngulo de inclinagéo
do corpo da valvula corredica é pequeno, pode-se reter um espaco de ar na
parte do ressalto do corpo do recipiente; enquanto, quando o &ngulo € gran-
de, pode-se reter um espago de ar na parte inferior da valvula corrediga;
ambos sdo inconvenientes. O angulo é, de preferéncia, de 5 - 30°, de modo
particularmente preferido, 15 - 25°.

Além disso, o recipiente de pulverizagdo para uma formulagao
de gel ((recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagao de presséao
superior), usado no presente, ndo é um sistema que absorve ar externo e,
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desse modo, tem uma propriedade muito util como uma preparagao farma-
céutica, que é a de dificilmente sofrer contaminag&o por micro-organismos
pelo ar externo. Portanto, o recipiente de pulverizagao € um sistema de ad-
ministragdo muito Gtil para pulverizagdo nasal, do ponto de vista de seguran-
ca e custo de produgdo, porque ndo €& necessario usar nenhum agente an-
tisséptico ou conservante excessivo.

O angulo de pulverizagdo do recipiente de pulverizagao para
administragdo na invengéo pode ser usado ajustando qualquer um ou todos
os angulos entre 0° e 360°. Por exemplo, a preparagéo pulverizavel acima
mencionada para pulverizagdo nasal pode ser usada de tal modo que a po-
sigdo do corpo para administragdo (o angulo da cabega do paciente) e o an-
gulo de pulverizagdo do recipiente de pulverizagio para administragdo po-
dem ser variados, tal como mostrado na figura 3 dos desenhos anexos. Isto
quer dizer que a presente preparagdo pode ser pulverizada em qualquer um
dos angulos: isto é, em torno de 0°, que é um angulo disponivel em uma pul-
verizagdo nasal convencional, 45° - 60°, que é dificil de ser pulverizado, e
180°, que é impossivel de ser pulverizado.

Na presente invengao, ao inclinar a cabega do paciente para tras
e usar o recipiente de pulverizagdo em um angulo de 65 - 180°, acredita-se
que a concha nasal (meato nasal) mude de uma diregéo paralela para a di-
recdo vertical, de modo que a formulag&o possa ser dispersada e aderida,
primeiramente, na ponta da concha nasal. E depois, a formulagao captura-
da/aderida na concha nasal é levada para tras por meio da gravidade e mo-
vimento ciliar das células ciliadas que cobrem a mucosa, para dispersar-se
em uma area ampla na concha nasal.

Portanto, o angulo entre a posigédo do corpo para administragao
e 0 angulo de pulverizagdo do recipiente de pulverizagéo para administragao
podem ser ajustados em qualquer adngulo de 0° - 180°, de preferéncia, 45° -
180°, de modo particularmente preferido, 65° - 180°, de modo especialmente
preferido, em torno de 135°, no qual a concha nasal (meato nasal) é posto
em uma diregdo vertical, e é especialmente vantajoso dispersar em uma a-
rea ampla da concha nasal. A posigdo do corpo pode ser selecionada da
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posicdo em pé, posigdo sentada, posi¢ao deitada sobre as costas, deitada
sobre o lado etc., isto &, qualquer posigdo esta disponivel. A preparagao pa-
ra pulverizagdo nasal da invengdo pode ser usada em qualquer angulo de
pulverizagdo para administrag&o.

EXEMPLO

Doravante, a invengao € ilustrada com base em exemplos e ex-
periéncias, mas ndo esta limitada aos mesmos. Algumas preparagbes da
presente invengdo, que foram formuladas com um ingrediente farmacéutico
ativo efetivo, foram mostradas na parte final do presente como exemplos de
preparacado, enquanto para alguns testes fisioquimicos, foram preparados 0s
seguintes 9 tipos de preparagdes adesivas para pele/mucosa do tipo gel,
cada qual com uma viscosidade diferente, com alguns ingredientes mencio-
nados abaixo, sem qualquer ingrediente farmacéutico ativo, e submetidas
aos seguintes testes fisioquimicos.

Nos exemplos e experiéncias abaixo, cada viscosidade foi medi-
da a 20°C com um viscdmetro do tipo C.

Os exemplos 1 - 3 sdo formulagdes de gel que séo preparadas
por adicdo da mesma quantidade de cloreto de sédio como agente modula-
dor de viscosidade a cada formulagdo, sem usar uma for¢a de cisalhamento,
que tém viscosidades, em cada caso, de 1000, 2000 e 3000 mPa.s. (As vis-
cosidades dos exemplos 1 - 3, que sdo preparados em adicionar cloreto de
sodio como um agente modulador de viscosidade s&o, em cada caso, de
31000 mPa.s, 35000 mPa.s, e 36000 mPa.s.)

Os exemplos 4 - 7 sdo formulagtes de gel que s&o preparadas
com uma forga de cisalhamento. Aos exemplos 6 e 7 é adicionado, ainda,
cloreto de sdédio como um agente modulador de viscosidade, junto com uma
forga de cisalhamento. Cada viscosidade dos exemplos 4 - 7 é ajustada para
2500 mPa.s. (A viscosidade do exemplo 4, que € preparado sem usar qual-
quer forga de cisalhamento € de 23000 mPa.s. A viscosidade do exemplo 5
que é preparado sem usar qualquer forga de cisalhamento e as viscosidades
do exemplo 6 e exemplo 7, que s&o preparadas sem usar cloreto de sédio
como um agente modulador de viscosidade e nenhuma forca de cisalhamen-
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to sao todas de 34000 mPa.s.)

O exemplo 8 é uma formulagdo com a mesma composi¢ao dos

exemplos 4 - 7, sendo que a viscosidade é ajustada para 2500 mPa.s, com

um agente modulador de viscosidade, sem qualquer forga de cisalhamento.

(A viscosidade do exemplo 8, que € preparado sem adicdo de cloreto de so-

dio como um agente modulador de viscosidade, é de 34000 mPa.s.)

Um exemplo comparativo de como uma formulagio de controle

dos exemplos 4 - 8 foi preparada sem usar qualquer agente modulador de

viscosidade nem qualquer for¢a de cisalhamento externa, sendo que a vis-
cosidade era de 2500 mPa.s.

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
Exemplo 1 Exemplo 2 Exemplo 3
polimero de carbdxi vinila 0,42 0,53 0,56
L-arginina 0,74 0,95 1,0
Edetato dissédico 0,05 0,05 0,05
polissorbato 80 0,1 0,1 0,1
glicerina concentrada 1,0 1,0 1,0
cloreto de sodio 0,5 0,5 0,5
agua purificada 97,19 96,87 96,79
Total 100% 100% 100%
Viscosidade detectada 1000 mPa's | 2000 mPa's 3600 mPa's
Ingredientes Quantidade (% (p/p)
Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo | Ex. Comp.
4 5 6 7 8 9
polimero de car- 0,25 0,5 0,5 0,5 0,5 0,085
béxi vinila
L-arginina 0,5 1,0 1,0 1,0 1,0 0,17
cloreto de sodio - - 0,125 0,25 0,5 -
agua purificada | 99,25 98,5 98,375 98,25 98,0 99,745
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Viscosidade de- | Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosi- 2500 2500
tectada dade para 2500 mPa.s usando forga de mPa's mPa's
cisalhamento, isto €, girando a formula-
¢do a 15.000 rpm, sob refrigeragdo, em
um dispositivo de emulsificagéo do tipo
girante a alta velocidade do tipo gerador
de corrente de jato intermitente (Tipo:
CLM-0.8S).

Os recipientes usados para os testes s&o os seguintes recipien-

tes de pulverizagdo, que podem pulverizar cerca de 100 mg em uma opera-
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cao.

Recipiente da presente inveng&o: um recipiente de pulverizagao
para uma formulagéo de gel ((recipiente de pulverizag&o do tipo sem ar, de
liberagdo de presséo superior) (bomba para pulverizar 100 mg, quantidade
carregada: 5 g).

Recipiente de controle (1): um recipiente de pulverizagao de uma
preparagdo comercial, que tem uma estrutura dupla, em que a estrutura in-
terna esta na forma de um pildo, caracterizado por minimizar a quantidade
remanescente no recipiente (bomba de 100 mg, quantidade carregada: 5 g).

Recipiente de controle (2): um recipiente de pulverizagao con-
vencional (bomba de 100 mg, quantidade carregada: 5 g).

Testes para a _guantidade remanescente no recipiente, quantidade pulveri-

zada dentro de um ambito prefixado e frequéncia de pulverizagao

Cerca de 5,0 g de cada formulagdo do Exemplo 1 - Exemplo 8
foram pesados exatamente e carregados nos trés tipos de recipientes de
pulverizagdo: recipiente da invengao, recipiente de controle (1) e recipiente
de controle (2), que foram pesados previamente no estado vazio. Os recipi-
entes foram inclinados a um angulo entre 0° - 180° mostrado nas tabelas 1 e
2. A quantidade de pulverizagdo de cada ativagdo da operacao de pulveriza-
cao foi medida calculando a diferenca de peso entre antes e depois da ativa-
cdo, e a medigao foi repetida até a formulagao ter sido descarregada quase
completamente. A Tabela 1 mostra o resultado usando o recipiente da in-
venc3o, e a Tabela 2 mostra 0 mesmo usando os recipientes de controle.

Além disso, como uma distribuicdo (%) da formulagdo carregada
no recipiente, depois da pulverizagéo, foram calculados

o remanescente (%) no recipiente, no momento em que a opera-
o de pulverizagdo com a bomba se torna impossivel,

"formulagao (%) pulverizada dentro de 100 + 10 mg", que signifi-
ca a taxa da quantidade cumulativa da formulagao pulverizada na faixa da
quantidade prefixada (100 mg) + 10 %, pela quantidade total da formulagéo,
e

"formulagdo (%) pulverizada fora de 100 + 10 mg", que significa
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a taxa da formulagéo pulverizada fora do ambito,
usando as seguintes formulas. Os resultados também sao mostrados nas
Tabelas 1 e 2.

Remanescente no recipiente (%) = remanescente no recipiente
(g) / quantidade de carga inicial (g) x 100)

Formulagdo (%) pulverizada dentro de 100 + 10 mg = A quanti-
dade cumulativa (g) da formulagdo pulverizada na faixa de 100 + 10 mg /
quantidade de carga inicial (g) x 100

Formulagdo (%) pulverizada fora de 100 + 10 mg = A quantidade
cumulativa (g) da formulagdo pulverizada fora do &mbito de 100 + 10 mg /
quantidade de carga inicial (g) x 100

Além disso, &€ mostrada nas mesmas a frequéncia das ativagoes,

que podem ser pulverizadas na faixa de 100 £ 10 mg.
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Quando é usado o presente sistema usando o recipiente da pre-
sente invencdo, a taxa de distribuicdo (%) da formulagao carregada no reci-
piente, depois da pulverizagao, pode ser quase constante, mesmo se a for-
mulagéo for altamente viscosa, isto &, € quase constante, sem ser afetada
pela viscosidade ou pelo éngulo de pulverizagdo para administragdo. Os re-
sultados mostraram que a quantidade remanescente no recipiente era baixa
(cerca de 7,1%), e a quantidade de formulagao pulverizada dentro do &mbito
prefixado era alta (cerca de 87,7%). Por outro lado, ao usar o recipiente de
controle (1) e o recipiente de controle (2), a taxa de distribuicao foi afetada
pela viscosidade, tal como mostrado na tabela 2 abaixo, isto &, a quantidade
remanescente nos recipientes aumenta e a quantidade de formulagéo pulve-
rizada dentro do ambito prefixado diminui, @ medida que a viscosidade au-
mentava.

A seguir, os resultados mostrados na Tabela 1 e Tabela 2 acima
foram reconstituidos classificando os resultados na base do &ngulo de pulve-
rizagdo para administragéo e do tipo das preparagoes, e 0s resultados re-
constituidos sdo mostrados na Tabela 3 - Tabela 8.

Os resultados em que o dngulo de pulverizagdo para administra-
¢ao é 0°, estdo resumidos na tabela 3, Tabela 4 e Tabela 5, que estéo clas-
sificados na base de cada viscosidade e cada recipiente de pulverizagdo. Os
resultados mostraram que o presente sistema, usando o recipiente da inven-
¢do, é muito util. Além disso, a Figura 4, a Figura 5 e Figura 6 mostram grafi-
cos na base dos resultados na Tabela 3 - Tabela 5, mostram a relagao entre
a viscosidade e a estabilidade com relagdo a quantidade pulverizada, com-
parando entre cada recipiente de pulverizagao. Esses graficos também mos-

tram que o presente sistema ¢ util.



39

‘ ‘ . ordwex (2) @jonuod
8¢ Y9l L' GG g 8¢ oooL | L Ol 3 ap auaidioay
‘ ‘ . o1dwax (1) @j01u02
€e 20l ¥ 69 v ve 000L | L Ol 3 o0 op oyuaidiooy
_ . . orduiox oeduanul
144 L'S 8.8 V'L 000L | Lol 3 ep ayuaidiooy
'®) = —_ >
§8¢ | _SB¢ | 8389 | 87 R
g 08 ocoags 3 + 2 & 3 S @ 3 < Py u.%znm o
- Q ® 5 c - 3 3£ ) o - @ o 2.0 & o)
ac @ 3 o N® 59 N 3 3 3 3 g 3 @ 5 @
3 o 3 Q o » .« o 9 9 o o o 9 2 IS o et
Q m o Q2 M 3 ® & a @ o L = 0 2 o o
o2 & + 2 ° «Q o o vt n o 2 DY o 0.
o W_v Mw ~ a an o w c =2
_H 2 = oedezuaAind ep siodsp ‘s} © © 3 m m
o 9 -uaidioas ou epebaiied oedejnuuo) ep (%) oedinguisiq v @
oedezuaAind ap ajueid

“[551 BpEd Wd (S EqUW 000}) 5P OPEPISOISIA BN WOD OEIEZBAING op SI0dap "O0EJBINULIO) P (%) OBIINQUISIP 8P EXEL € ejpgel



(2) sjosuoo

40

‘ ‘ ‘ ojdwaex

¥Z 002 [AVA % 8¢e 000C | ¢ol 3 op sjuadpay

X €1l 0'19 L'l ojdwex (1) etoo9

Z 0002 | 2Ol 3 o0 op ajuaidioay

o o . . ordiox oeduaAul
9'.8 AV 000C | C¢ol 3 ep ajusidiooy
Q @) <) m = m 2] g

g8 S 5283 | 8g8¢ 0 8 2 3 2 g
e F mem + 2 o 3 T o 3 \)W a u%~nnnh o
28 | 333§ | 23§55 | 3% |38 3 |&g3 | 8
38233 S 8% 3 853% &8 |S2 c 20 g
= @ o o o Q o o @ 5 o o Qo )
m N I+ I«mv\ m cm~ w~ Q .m T,
H m m,. oedezuaand ep siodsp ‘a) @ ° m. 3 muo,
o v 9 -uaidioas ou epebauies oedejnuwiuoy ep (%) oedinquisig tT ®

oedezliaA|Nd ap ajual

1561 Eped Wid (S'egW 000Z) 8P SPEPISOOSIA BN WOJ OBDEZIdAING Bp SI0d9p OEJeNUIIO) Ep (%) OBJINQHISID 8P BXEL ' Bj9qel



41

. . . ordLex (2) ejonuod
02 ¢cad ¢ 6€ 98¢ 009¢ | €0i 3 op ajusidioay
(1) sjonuod
¢ ‘ ‘ ojdwax
8z 0'vL L'%S e1e 009¢ | € oldwex3 -0 op ayueIdiooy
oeduaAul
‘ ‘ ‘ ojdwas = :
a4 0's L'/8 €'l 009¢ | € oldwax3 ep sjuaidinay
Q @) o) n = -n o ,
28 g _82¢ | 8g¢8¢ 08 % 52 g
= o o ocoa g 3 H 2 3 3 T @ 3 = 3 > = a
© 5 @ ®© 5 -~ 3 3 € o) ) = @ g 2.0 § a
Qc @ 3 AN & o9 N o 5 3 2 3 g 3 @ 5 @

3 6 = 3 Q o o o a 9«0 ot ] U & c s o & @

@ .0 S 3 o g o ¢ & g o Q8 5 8
o2 g + ® © Q b o y » o S - S
WS 2 oedezuaAnd ep siodap ‘o) ® © 3 & 3
o » © -uaidiva1 ou epebaled ogdenwilo} ep (%) oedinguisig T @

oedezuaAind ap ajuald

1551 EpED Wd (S BdW D0OS) 9P SPEPISOJSIA BWN W0D OBIEZPSAING op SIodep "0BJBINUIOS Bp (%) OEJINQUISIP 9P BXEL -G BISqEL



10

42

Além disso, os resultados da distribui¢éo (%) da formulagéo car-
regada no recipiente, depois da pulverizagéo, sendo que o Exemplo 2 ou 0
Exemplo 7 é selecionado como um contetdo da preparagao, estao resumi-
dos na Tabela 6 - Tabela 11, que sao classificados na base de cada angulo
de pulverizagdo para administragdo e cada recipiente de pulverizag&o. Os
resultados mostraram que o presente sistema, usando o recipiente da inven-
¢ao, tem uma taxa residual baixa e possibilita uma pulverizagdo muito esta-
vel, em qualquer angulo de pulverizagdo. Além disso, as Figura 7 - Figura 9 ,
que apresentam graficos na base dos resultados nas Tabela 6 - Tabela 8,
mostram a relagdo entre o angulo de pulverizagdo para administragéo e a
estabilidade com referéncia & quantidade pulverizada, comparando entre
cada recipiente de pulverizagio. Esses graficos mostram que apenas o sis-
tema da presente invengédo é capaz de ser usado em um angulo de pulveri-

zagao de 65° ou 90°.
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Comparacdo do tamanho de particula médio

Cada tamanho de particula médio das preparagbes adesivas
para pele/mucosa do tipo gel da presente invengao e outras preparagoes
adesivas para pele/mucosa do tipo gel, que foram pulverizadas, foi medido
com um analisador de tamanho de particula (Tabela 12). Os recipientes u-
sados no presente eram todos o mesmo recipiente de pulverizagéo para
uma formulagéo de gel (recipiente de pulverizagao do tipo sem ar, de libera-
¢ao de pressdo superior).

Foi constatado que a preparagdo adesiva para pele/mucosa do
tipo gel pulverizada da presente invengdo tem um tamanho de particula pe-
queno, especialmente, um tamanho de particula ideal (50 - 100 um) como
uma preparagdo de farmaco para administragdo intranasal, embora seja al-
tamente viscosa.

Tabela 12: comparacio do tamanho de particula médio de cada formulagéo

Formulagao Viscosidade | Angulo de pulveriza- | Tamanho de
(mPa.s) ¢do do recipiente de | particula mé-
pulverizagao para dio (um)
administragao
Exemplo 1 1000 0° 74,8
Exemplo 2 2000 0° 75,3
Exemplo 3 3600 0° 87,5
Exemplo 4 2500 0° 71,1
Exemplo 5 2500 0° 233,4
Exemplo 6 2500 0° 69,8
Exemplo 7 2500 0° 66,6
Exemplo 8 2500 0° 77,3
Exemplo comparativo 2500 0° 77,5
hidroxipropilcelulose 1000 0° 2941
hidroxipropilcelulsoe 2000 0° 531,6
carmelose de sédio 400 0° 88,4
carmelose de sodio 1000 0° 192,56
carmelose de sodio 2000 0° 254.9

Comparacéo de viscosidade rtida através da operagao de pulverizacao

Cada viscosidade da preparagdo adesiva para pele/mucosa to
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tipo gel da presente inveng&o da presente invengdo e outra preparagao ade-
siva para pele/mucosa do tipo gel, antes/depois do momento de pulveriza-
cao, foi media e a variagdo devido a pulverizagao foi comparada uma com a
outra (Tabela 13). Os recipientes usados no presente eram todos o0 mesmo
recipiente de pulverizagdo para uma formulagéo de gel (recipiente de pulve-
rizagdo do tipo sem ar, de liberagéo de pressao superior). Foi constatado
que apenas a preparagéo adesiva para pele/mucosa do tipo gel da presente
invencgdo apresenta uma taxa de retengdo de viscosidade muito alta. Espe-
cialmente, nos Exemplos 4 - 7, que foram preparados por adicdo de uma
forca de cisalhamento, para ajustar a viscosidade, néo houve variagao da
viscosidade antes/depois do momento de pulverizagdo, e era uma taxa de
retengdo de viscosidade muito alta.

Tabela 13: Comparacdo da viscosidade retida através da operagdo de pulve-

rizacao :

Formulagao Viscosidade | Viscosidade de- | Taxa de reten-
antes da pulve- | pois da pulveri- | ¢do de viscosi-
rizagdo (mPa.s) | zacdo (mPa.s) dade (%)

Exemplo 1 1000 850 85.0
Exemplo 2 2000 1750 87.5
Exemplo 3 3600 3200 88.9
Exemplo 4 2500 2500 100.0
Exemplo 5 2500 2500 100.0
Exemplo 6 2500 2500 100.0
Exemplo 7 2500 2500 100.0
Exemplo 8 2500 2180 87.2
Exemplo comparativo 2500 1010 40.4
hidroxipropilcelulose 1000 55 5.5
hidroxipropilcelulose 2000 120 6.0
carmelose de sodio 400 1 0.3
carmelose de sodio 1000 18 1.8
carmelose de sédio 2000 75 3.8

Comparacio do angulo de dispersdo de pulverizagdo e disperséo de pulveri-

zacdo através da operagdo de pulverizagao
Usando cada uma das preparagdes adesivas para pele/mucosa
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do tipo gel preparadas acima, que tém viscosidades diferentes e sao prepa-
radas por meio de processos diferentes, foram medidos o angulo de disper-
sdo e a dispersdo de pulverizagdo das mesmas e compradas uma com a
outra (Tabela 14). Os recipientes usados no presente sdo todos 0 mesmo
recipiente de pulverizagdo para uma formulagao de gel (recipiente de pulve-
rizacdo do tipo sem ar, de liberagao de pressao superior).

Cada angulo de dispersdo de pulverizagdo néo foi afetado pela
diferenca de cada viscosidade (veja, por exemplo, a comparagao entre os
Exemplos 1 - 3). Nos Exemplos 4 - 7, que eram preparagdes adesivas para
pele/mucosa do tipo gel, preparadas por adi¢do de uma forga de cisalha-
mento para ajustar a viscosidade, cada angulo de dispers&o de pulverizagao
apresentou tendéncia a estreitar-se. Entre esses exemplos, o Exemplo 6 e 0
Exemplo 7, que compreendem cloreto de sédio como um agente modulador
de viscosidade, apresentaram tendéncia para apresentar um angulo de dis-
persdo de pulverizagdo maior, comparado com o Exemplo 5, que nao com-
preendeu cloreto de sodio.

Além disso, cada dispersdo de pulverizagdo também foi afetada
pela adigdo de uma forga de cisalhamento. Isto quer dizer, foi constatado
que nos Exemplos 1 - 3 e Exemplo 8, ao quais n&o foi adicionada uma forca
de cisalhamento, cada dispersdo de pulverizagéo foi localizada na periferia,
enquanto nos Exemplos 4 - 7, aos quais foi adicionada uma forga de cisa-
lhamento, cada dispersdo de pulverizagédo era uniforme (veja Figuras 10 -
13).

Dessas descobertas, a preparagao adesiva para pele/mucosa do
tipo gel da presente invengdo pode ser controlada por ajuste da viscosidade
adicionando um agente modulador de viscosidade e uma forga de cisalha-
mento externa, de modo que o angulo de dispersédo de pulverizagdo de um
recipiente de pulverizagdo, e a dispersdo de pulverizagao podem atender
uma finalidade. Por exemplo, quando o ingrediente farmacéutico ativo € um
composto idnico e esta em um estado de solugéo, & possivel ajustar o angu-
lo de dispers&o de pulverizagdo de um recipiente de pulverizagéo e uniformi-

zar a dispersdo de pulverizagdo adicionando apenas uma forga de cisalha-
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mento externa, uma vez que o ingrediente funciona como um agente modu-
lador de viscosidade.

Tabela 14: Comparacdo do angulo de disperséo de pulverizacao e dispersao

de pulverizacéo através da operagdo de pulverizacao

Formulagéo Angulo de dis- Dispersao de pulverizagao
perséo de pulve- Resultado Figura de refe-
rnzagao réncia

Exemplo 1 57,8 localizado na periferia -

Exemplo 2 57,3 localizado na periferia -

Exemplo 3 56,0 localizado na periferia -

Exemplo 4 46,4 pulverizado uniforme- -
mente

Exemplo 5 18,8 pulverizado uniforme- Figura 10
mente

Exemplo 6 40,5 pulverizado uniforme- Figura 11
mente

Exemplo 7 45,5 pulverizado uniforme- Figura 12
mente

Exemplo 8 57,5 localizado na periferia Figura 13

Comparacdo da viscosidade da formulagdo variada com descarga nasal

preparada
Usando os seguintes ingredientes, foram preparadas prepara-

¢bes adesivas para pele/mucosa do tipo gel, compreendendo goma gelana.
As preparagdes acima, Exemplo 5 - Exemplo 8, e o exemplo comparativo
foram submetidas a um teste de comparagao sobre a variagéo de viscosida-
de usando uma descarga nasal preparada (a composigdo € mostrada abai-
X0).

A descarga nasal preparada € uma preparagdo liquida, que
compreende ions similares e concentragéo similar a descarga nasal huma-
na. A descarga nasal preparada foi adicionada a cada uma das preparagoes
e a mistura foi feita para ser uniformizada. Depois de cerca de 5 minutos,
cada viscosidade foi medida. (quantidade da descarga nasal preparada adi-
cionada foi mostrada como uma quantidade adicionada a 10 g de cada pre-

paragao).
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Ingredientes Quantidade (% (p/p))
Exemplo 9 Exemplo 10
polimero de carboxi vinila 0,15 0,35
goma gelana 0,15 0,15
L-arginina 0,30 0,70
cloreto de sodio — 0,27
agua purificada 99,40 98,53
Total 100 % 100 %
Viscosidade detectada 2500 mPa-s 2500 mPa's
Composi¢éo da descrga nasal preparadal
NaCl 6,819
KCI 1,91g
CaCl,.2H,0 0,599
MgCl,.6H.0 0,13¢g
Total 1000 ml

A "descarga nasal preparada"” acima é preparada com base na
composigdo descrita no documento Japanese Society for Public Health (Mo-
rio SABURI, et al., Vol. 39, No. 6 P341-346, 1992).

A variagdo na viscosidade de cada preparagao adesiva para pe-
le/mucosa do tipo gel da presente invencdo pela adicdo de uma descarga
nasal preparada é mostrada na figura 14. Todos os recipientes usados no
teste eram o mesmo recipiente de pulverizagdo para uma formulagio de gel
(recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagdo de pressao superi-
or). No Exemplo comparativo, no qual a viscosidade nao foi ajustada por a-
dicdo de um agente modulador de viscosidade ou de uma forca de cisalha-
mento externa, foi observado que a viscosidade foi acentuadamente diminu-
ida pela adigdo da descarga nasal preparada. Por outro lado, nos Exemplos
4 - 10, nos quais a viscosidde foi ajustada com um dos tratamentos acima
mencionados, a redugdo da viscosidade pdde ser cessada em um alto grau.
Especialmente, deve ser observado que os Exemplos 9 e 10, que contém
goma gelana, eram mais resistentes a ser afetados pela mudanga de visco-
sidade, aumentando a descarga nasal preparada, adicionada, do que 0s ou-

tros Exemplos, que ndo contém goma gelan.



10

15

20

54

Comparacio de estabilidade contra micro-organismos

0,2% de solugdo de goma gelana foram esterilizados por calor,
para ser um componente da preparagao. O recipiente de pulverizagéo para
uma formulaggo de gel ((recipiente de pulverizagéo do tipo sem ar, de libera-
¢ao de pressdo superior) e o recipiente de controle (2), que foram esteriliza-
dos por EOG, foram carregados com § g do contetdo. 2,5 g do conteudo
foram pulverizados de cada recipiente, até que a quantidade remanescente
do conteudo em cada recipiente fosse de 50%, e cada recipiente foi armaze-
nado em uma incubadora a 37°C ou a temperatura ambiente. Cada quanti-
dade de micro-organismos foi observada ao longo do tempo e a estabilidade
de cada recipiente contra micro-organismos foi comparada uma com a outra
(Tabela 15). Foi constatado que a estabilidade contra micro-organismos u-
sando o recipiente de pulverizagdo para uma formulagao de gel da presente
invencao é superior a do recipiente convencional para pulverizagao nasal.

Tabela 15: Comparacio da estabilidade contra micro-organismos
Formulagao Recipiente Na incubadora a A temperatura ambi-
37°C ente

0,2% de solu- | Recipiente | Nenhuma mudanga | Nenhuma mudanca
¢ao de goma |dainvengdo | ao longo do tempo ao longo do tempo

gelana
0,2% de solu- | Recipiente | Uma col6nia de mi- | Uma col6nia de mi-
cdo de goma | de controle | cro-organismos foi cro-organismos foi
gelana (2) observada visual- observada visual-
mente depois de 3 mente depois de 7
semanas semanas

Comparacio de retencdo intranasal usando preparagdo de sacarina

A preparagdo preparada por adigdo de sédio de sacarina (com
sabor doce) a formulagdo do Exemplo 2, sendo que a concentragéo de sddio
de sacarina é de 0,5%, e solugdo de sodio de sacarina de 0,5% foi adminis-
trada nasalmente (uma ativagdo em cada uma das duas narinas, total 200
mg) a trés individuos (3 individuos: A, B, C) em uma pluralidade de angulos,
usando o recipiente de pulverizagdo nasal para uma formulagéo de gel (reci-
piente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagao de pressao superior, e-

quipada com uma bomba, que pode ser pulverizada em 100 mg por uma
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ativagdo. A um determinado periodo depois da administracdo, a cabega de
cada individuo foi colocada em posigéo vertical. O tempo necessario da ad-
ministragdo até o tempo em que o individuo comega a sentir o sabor doce
em cada teste foi registrado € um comparado com o outro (Tabela 16 - Tabe-
la 19). Em todos os casos, a preparagdo adesiva para pele/mucosa do tipo
gel do Exemplo 2 necessitou de até mesmo mais tempo do que a solugédo do
tipo ndo-gel normal para que cada individuo comecasse a sentir o sabor do-
ce, portanto, foi constatado que a reteng&o da preparagao do tipo gel era
suficientemente alta.

Tabela 16: Comparacio de retencdo intranasal usando preparagdo de saca-

rina
(Caso em que a cabega foi colocada em uma direg&o vertical, imediatamente
apds a administracdo)

Angulo de | Preparagdo que compreende o -
pulveri- 0,5% de Na de sacarina do 0,5% de s.olugao (,je Na de
~ sacarina em agua
zagao Exemplo 2
32 min . 3 min .
A 10 sec Média A 15 sec Média
0° B 37 min 37 min B 4 min 4 min
30 sec 12 sec 30 sec 22 sec
41 min 5 min
C 55 sec ¢ 20 sec
29 min . 5 min o
A 45 sec Média A 10 sec Média
25° B 39 min 35 min B 3 min 3 min
45 sec 57 sec 35 sec 37 sec
38 min 2 min
C 20 sec C 05 sec
28 min L 4 min s
A 20 sec Média A 15 sec Média
45° B 36 min 34 min B 2 min 3 min
35 sec 40 sec 30 sec 22 sec
39 min 3 min
C 05 sec C 20 sec
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Angulo fie Preparagao que comp_reende 0,5% de soluggio de Na de
pulveri- 0,5% de Na de sacarina do . .
- sacarina em agua
zagao Exemplo 2
31 min L 2 min . 4
A 15 sec Média A 20 sec Média
o 35 min 35 min 1 min 1 min
65 B 05 sec 58 sec B 45 sec 48 sec
41 min 1 min
C 35 sec c 20 sec
A Bmin | vedia | A 45sec | Média
25 sec
o 39 min 39 min
90 B 25 sec 35 sec B 15 sec 23 sec
45 min
C 55 sec C 10 sec

Tabela 17: Comparacao de retencdo intranasal usando preparacao de saca-

rina
(Caso em que a cabega foi colocada em uma direcéo vertical, 15 segundos

apo6s a administracao)

Angulo de | Preparacdo
ngu . paragag que compreende 0,5% de solucao de Na de sa-
pulveri- 0,5% de Na de sacarina do . ,
- carina em agua
zagao Exemplo 2
A 3émin 1 edia | A 55 sec Média
05 sec
39 min 1 min
65° B B
05 sec 39 min 15 sec 1 min
i 50 sec 02 sec
C 44 min C 55 sec
20 sec
A | M vedia | A 15 sec Média
20 sec
90° B 33 min B 10 sec
10 sec 38 min
: 12 sec
38 min 07 sec
C C 5 sec
50 sec
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Tabela 18: Comparacio de retengdo intranasal usando preparagéo de saca-

rina

(Caso em que a cabega foi colocada em uma dire¢éo vertical, 30 segundos

ap6s a administragéo)

Angulo .de Preparagao que compreende 0.5% de solugo de Na de sa-
pulveri- 0,5% de Na de sacarina do , ,
- carina em agua
zagao Exemplo 2
35 min . L b
A Média A 55 sec Média
10 sec
40 min
65° B ) B 15 sec
55 sec 38 min
- 27 sec
39 min 37 sec
C C 10 sec
45 sec
42 min Y ) -
A Média A 5 sec Média
30 sec
35 min
90° B ) B 10 sec
45 sec 40 min
- 7 sec
42 min 22 sec
C C 5 sec
50 sec

Tabela 19: Comparacdo de retencéo intranasal usando preparagéo de saca-

rina

(Caso da administragdo em posigdo deitada sobre as costas (135°) e man-

tendo a posicdo por 5 minutos)

Angulo de | Preparacéo que compreende
9 . parag=0 9 p. 0,5% de solucédo de Na de sa-
pulveri- 0,5% de Na de sacarina do i )
- carina em agua
zagao Exemplo 2
45 min L .
A Média A 5 sec Média
05 sec
29 min
1356° B . B 5 sec
50 sec 36 min
5 sec
35 min 42 sec
C C 5 sec
10 sec




10

15

20

25

30

58

Exemplo de preparacdo 01 (Exemplo 11): Formulagdo de farmaco aplicavel

a cavidade nasal, compreendendo oximetazolina

Ingredientes Quantidade (% (p/
cloridrato de oximetazolina 0,05
polimero de carboxi vinila 0,40
L-arginina 0,30
cloreto de benzalconio 0,01

agua purificada 99,24
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 1000 mPa.s usando
forca de cisalhamento, isto &, girando a formulag&o a 15.000 rpm, sob refri-
geragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocida-
de, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
Exemplo de preparacdo 02 (Exemplo 12): Formulacdo de fdrmaco aplicavel

a cavidade nasal, compreendendo tetra-hidrozolina

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
cloridrato de tetra-hidrozolina 0,10
maleato de clorofeniramina 0,50
lidocaina 0,30
glicirrizinato dipotassico 0,20
cloreto de benzentdnio 0,01
polimero de carboxi vinila 0,55
L-arginina 0,35
hidréxido de sodio 0,05
macrogol 400 3,00
agua purificada 94,94
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2000 mPa.s usando
forga de cisalhamento, isto é, girando a formulagao a 20.000 rpm, sob refri-
geragdo, em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta velocida-

de, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
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Exemplo de preparacdo 03 (Exemplo 13). Formulagao de farmaco aplicavel

3 cavidade nasal, compreendendo propionato de fluticasona

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
propionato de fluticasona 0,51
polimero de carbdxi vinila 0,53
L-arginina 0,95
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 2,00

cloreto de sodio 0,125

agua purificada 95,785

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2200 mPa.s usando
forca de cisalhamento, isto &, girando a formulagéo a 15.000 rpm, sob refri-
geragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velocida-
de, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
Exemplo de preparacdo 04 (Exemplo 14). Formulacdo de farmaco aplicavel

a cavidade nasal, compreendendo propionato de fluticasona

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
propionato de fluticasona 0,51
polimero de carboxi vinila 0,35

goma gelana 0,15
L-arginina 0,55
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 1,00

cloreto de sodio 0,25

agua purificada 97,09

Total 100%

Exemplo de preparacdo 05 (Exemplo 15): Formulagao de farmaco aplicavel

a cavidade nasal, compreendendo furoato de mometasona

Ingredientes Quantidade (% (p/
furoato de mometasona 0,50

polimero de carbdxi vinila 0,56
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L-arginina 1,00
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 2,00
cloreto de sodio 0,25
agua purificada 95,59
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2500 mPa.s usando
forca de cisalhamento, isto &, girando a formulagéo a 15.000 rpm, sob refri-
geragdo, em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta velocida-
de, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
Exemplo de preparacdo 06 (Exemplo 16): Formulagdo de farmaco aplicavel

a cavidade nasal, compreendendo insulina

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
insulina 0,1887
polimero de carbdxi vinila 0,30
L-arginina 0,55
glicerina concentrada 1,00

cloreto de sodio 0,125

agua purificada 97,8363

Total 100%

A insulina é misturada em 10 partes de agua purificada em peso.
Enquanto isso, os outros ingredientes sdo misturados e a viscosidade da
mistura € ajsutda pelo meio tal como mencionado abaixo, e depois a solugao
de insulina é adicionada & mistura e a mistura resultante é agitada para ficar
uniforme.

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 750 mPa.s u-
sando forga de cisalhamento, isto &, girando a formulagao a 15.000 rpm, sob
refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta velo-
cidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
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Exemplo de preparacio 07 (Exemplo 17): Formulacdo de farmaco _aplicavel

3 cavidade nasal, compreendendo levocabastina

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
cloridrato de levocabastina 0,027
polimero de carbdxi vinila 0,50
L-arginina 1,05

éster de acido graxo de sacarina 0,10
glicerina concentrada 2,00

cloreto de sddio 0,125

agua purificada 96,198

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2700 mPa.s
usando forca de cisalhamento, isto é, girando a formulagéo a 20.000 rpm,
sob refrigeracdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 08 (Exemplo 18): Formulagdo de farmaco aplicavel

a cavidade nasal, compreendendo cromolina sédio

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
cromolina sodio 1,00
maleato de clorofeniramina 0,25
cloridrato de nafazolina 0,025
polimero de carbdxi vinila 0,65
L-arginina 0,65
cloreto de sddio 0,05
edetato dissodico 0,10
cloreto de benzalconio 0,01
agua purificada 97,265
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2000 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto é, girando a formulagao a 15.000 rpm,

sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagao do tipo girante a alta
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velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).
Exemplo de preparacdo 09 (Exemplo 19): Formulagdo de farmaco _aplicavel

a cavidade nasal, compreendendo fentanila

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
citrato de fentanila 0,157
polimero de carboxi vinila 0,55
L-arginina 0,50
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 1,00

cloreto de benzalconio 0,01

cloreto de sédio 0,125

agua purificada 97,558

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2500 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto é, girando a formulagéo a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 10 (Exemplo 20): Formulacdo de farmaco aplicavel

a cavidade nasal, compreendendo fentanila

Ingredientes Quantidade (% (p/
citrato de fentanila 0,157
polimero de carboxi vinila 0,175
goma gelan 0,175
L-arginina 0,155
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 1,00
cloreto de benzalconio 0,01

agua purificada 98,228
Total 100%

Exemplo de preparacdo 11 (Exemplo 21): Formulagdo de farmaco aplicavel
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a cavidade nasal, compreendendo fentanila

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
citrato de fentanila 0,628
polimero de carbéxi vinila 0,55
L-arginina 0,50
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 1,00

cloreto de benzalcénio 0,01

agua purificada 97,212

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2500 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto &, girando a formulagéo a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a aita
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 12 (Exemplo 22): Formulagdo de farmaco aplicavel

3 cavidade nasal, compreendendo sumatriptano

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
sumatriptano _ 2,00
polimero de carbdxi vinila 0,50
L-arginina 0,50
polissorbato 80 0,10
glicerina concentrada 1,00

cloreto de benzalconio 0,01

agua purificada 95,89

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2500 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto é, girando a formulagao a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 13 (Exemplo 23): Formulaggo de farmaco aplicavel
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a cavidade nasal, compreendendo buserelina

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
acetato de buserelina 0,1575
polimero de carboxi vinila 0,50
L-arginina 0,45

cloreto de sadio 0,25
glicerina concentrada 1,50

cloreto de benzalcbnio 0,01

agua purificada 97,1325

Total 100%

Acetato de buserelina é misturado em 10 partes de agua puirifi-
cada em peso. Enquanto isso, os outros ingredientes sao misturados e a
viscosidade da mistura é ajustada pelo meio tal como mencionado abaixo, e
depois a solugdo de acetato de buserelina é adicionada a mistura e a mistu-
ra resultante é agitada para ficar uniforme.

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 1500 mPa.s
usando forca de cisalhamento, isto &, girando a formulagéo a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 14 (Exemplo 24): Formulagdo de farmaco aplicavel

a cavidade nasal, compreendendo desmopressina

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
acetato de desmopressina 0,01
polimero de carbdxi vinila 0,50
L-arginina 0,40

cloreto de sodio 0,125
glicerina concentrada 1,50

cloreto de benzalcdnio 0,01

agua purificada 97,455

Total 100%

Acetato de desmopressina é misturado em 10 partes de agua
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purificada em peso. Enquanto isso, os outros ingredientes sdo misturados e
a viscosidade da mistura é ajustada pelo meio tal como mencionado abaixo,
e depois a solugdo de acetato de desmopressina & adicionada a mistura e a
mistura resultante é agitada para ficar uniforme.

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2000 mPa.s
usando forca de cisalhamento, isto é, girando a formulagdo a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 15 (Exemplo 25): Formulagdo de farmaco aplicavel

a pele, compreendendo loxoprofeno sédio

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
loxoprofeno sédio 1,134
polimero de carboxi vinila 1,00
trietanolamina 1,30

etanol 20,00
1,3-butilenoglicol 5,00

agua purificada 71,566

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3500 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto é, girando a formulagdo a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 16 (Exemplo 26): Formulagéo de farmaco aplicavel

a pele, compreendendo loxoprofeno sodio

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
loxoprofeno sédio 1,134
N-metil-2-pirrolidona 2,50
polimero de carbdxi vinila 1,00
octildodecanol 1,00

estearato de polioxil 40 1,00
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monoestearato de glicerila 1,00
hidroxido de sddio 0,40
1,3-butilenoglicol 5,00
agua purificada 77,966
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3000 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto é, girando a formulagao a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 17 (Exemplo 27): Formulacédo de farmaco aplicavel

a pele, compreendendo maleato de clorofeniramina

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
maleato de clorofeniramina 1,00
lidocaina 0,50
I-mentol 5,00
di-cénfora 2,00
polimero de carbéxi vinila 1,20
trietanolamina 1,68
etanol 50,00
1,3-butilenoglicol 10,00
agua purificada 28,62
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 5000 mPa.s
usando forca de cisalhamento, isto é, girando a formulagéo a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 18 (Exemplo 28): Formulagdo de farmaco aplicavel

a pele, compreendendo aciclovir

Ingredientes Quantidade (% (p/p)

aciclovir 5,00
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polissorbato 80 1,00
polimero de carbéxi vinila 1,20
octildodecanol 5,00
estearato de polioxil 40 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
L-arginina 0,75
1,3-butilenoglicol 5,00
agua purificada 81,05
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 2500 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto €, girando a formulagdo a 20.000 rpm,
sob refrigeracdo, em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 19 (Exemplo 29): Formulagdo de farmaco aplicavel

a pele, compreendendo lidocaina

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
lidocaina 7,00
polimero de carbdxi vinila 1,20
octildodecanol 10,00
estearato de polioxil 40 1,00
monoestearato de glicerila 1,00
hidroxido de sodio 0,48
1,3-butilenoglicol 5,00
agua purificada 74,32
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3500 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto é, girando a formulagdo a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 20 (Exemplo 30): Formulagéo de farmaco aplicavel
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a pele, compreendendo terbinafina

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
cloridrato de terbinafina 1,00
crotomitona 5,00 7,00
polimero de carbdxi vinila 0,60
octildodecanol 5,00
estearato de polioxil 40 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
hidréxido de sodio 0,40
1,3-butilenoglicol 5,00
agua purificada 82,00
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3000 mPa.s

usando forga de cisalhamento, isto &, girando a formulag&o a 15.000 rpm,

sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta

velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-

0.8S).

Exemplo de preparacdo 21 (Exemplo 31): Formulagdo de farmaco aplicavel

a pele, compreendendo lanoconazol

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
lanoconazol 1,0
crotamitona 5,0

6leo de mamona hdirogenado 40 de polioxietileno 1,0
polimero de carboxi vinila 1,0
trietanolamina 1,0

etanol 55,0
1,3-butilenoglicol 10,0

agua purificada 26,0

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3000 mPa.s

usando forca de cisalhamento, isto &, girando a formulagao a 10.000 rpm,

sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta
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velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-

0.8S).
Exemplo de preparacdo 22 (Exemplo 32): Formulacdo de farmaco aplicavel

a pele, compreendendo lanoconazol

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
lanoconazol 1,00
crotamitona 5,00
polimero de carbdxi vinila 1,00
octildodecanol 10,00
estearato de polioxil 40 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
hidroxido de sodio 0,40
1,3-butilenoglicol 5,00
agua purificada 76,60
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3500 mPa.s
usando forca de cisalhamento, isto &, girando a formulagdo a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a aita
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 23 (Exemplo 33): Formulacdo de farmaco aplicavel

a pele, compreendendo propionato de butirato de betametasona

Ingredientes Quantidade (% (p/
propionato de butirato de betamatasona 0,05
crotamitona 5,00
polimero de carbdxi vinila 1,00
octildodecanol 10,00
macrogol 400 5,00
estearato de polioxilpolioxil 45 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
hidroxido de sédio 0,25

edetato dissodico 0,01
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agua purificada 77,69

Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 4500 mPa.s
usando forca de cisalhamento, isto é, girando a formulagao a 20.000 rpm,
sob refrigeracdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 24 (Exemplo 34): Formulagéo de farmaco aplicavel

a pele, compreendendo maxacalcitol

Ingredientes Quantidade (% (p/
maxacalcitol 0,025
polimero de carbdxi vinila 0,85
octildodecanol 10,00
glicerina concentrada 5,00
estearato de polioxil 45 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
hidréxido de sodio 0,25
edetato dissodico 0,005
agua purificada 82,8925
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3000 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto &, girando a formulagéo a 20.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 25 (Exemplo 35): Formulagdo de farmaco aplicavel

3 area em torno do anus, compreendendo prednisolona

Ingredientes Quantidade (% (p/
acetato de prednisolona 0,10
dibuacaina 0,50
cloreto de benzalconio 0,10

I-mentol 0,10
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polissorbato 80 1,00
polimero de carbdxi vinila 0,95
L-arginina 0,35
edetato de dissodico 0,05
agua purificada 96,85
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 4000 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto &, girando a formulagéo a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 26 (Exemplo 36): Formulagdo de farmaco aplicavel

a area em torno do &nus, compreendendo valerato de diflucortolona

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
valerato de diflucortolona 0,01
lidocaina 2,00
polimero de carbdxi vinila 0,85
L-arginina 0,55
octildodecanol 5,00
polissorbato 80 1,00
estearato de polioxil 45 1,00
monoestearato de glicerila 1,00
agua purificada 88,59
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 3000 mPa.s
usando forca de cisalhamento, isto ¢, girando a formulagéo a 15.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagio do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 27 (Exemplo 37): Formulagédo de farmaco aplicavel

ao escalpo, compreendendo minoxidil

Ingredientes Quantidade (% (p/
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minoxidil 1,00
polimero de carbdxi vinila 0,50
trietanolamina 0,50
etanol 55,00
1,3-butilenoglicol 10,00
agua purificada 33,00
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 4000 mPa.s
usando for¢a de cisalhamento, isto é, girando a formulagéo a 20.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 28 (Exemplo 38): Formulagéo de farmaco para apli-

cacdo oftalmica_comnreendendo cetotifeno

Ingredientes Quantidade (% (p/!
fumarato de cetotifeno 0,069
polissorbato 80 0,005
polimero de carboxi vinila 0,25
L-arginina 0,20
glicerina concentrada 1,00
edetato dissddico 0,005
cloreto de benzalconio 0,005
agua purificada 98,466
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 100 mPa.s u-
sando forca de cisalhamento, isto &, girando a formulagao a 15.000 rpm, sob
refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagéo do tipo girante a alta velo-
cidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
Exemplo de preparagéo 29 (Exemplo 39): Formulacdo de farmaco para apli-

cac3o oral, compreendendo acetonida de triamcinolona

Ingredientes Quantidade (% (p/
acetonida de triamcinolona 0,025
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polissorbato 80 0,050
polimero de carbdxi vinila 0,50
L-arginina 0,45
glicerina concentrada 1,00
edetato dissodico 0,01
cloreto de benzalcénio 0,01
agua purificada 97,955
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 4000 mPa.s
usando forca de cisalhamento, isto &, girando a formulagéo a 20.000 rpm,
sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta
velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemnln de preparacdo 30 (Exemplo_40): Formulagdo de fArmaco veterina-

ria, aplicavel ao corpo, compreendendo orbifloxacina

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
orbifloxacina 1,00
nitrato de miconazol 1,00
acetonida de triamcinolona 0,10
crotamitona 5,00
glicerina concentrada 5,00
polimero de carbodxi vinila 0,64
octildodecanol 10,00
estearato de polioxil 45 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
hidréxido de sédio 0,10
edetato dissodico 0,005
agua purificada 76,155
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajustar a viscosidade para 5000 mPa.s
usando forga de cisalhamento, isto é, girando a formulagao a 20.000 rpm,

sob refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta
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velocidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-
0.8S).

Exemplo de preparacdo 31 (Exemplo 41): Formulagdo de farmaco veterina-

ria, aplicavel ao ouvido, compreendendo orbifloxacina

Ingredientes Quantidade (% (p/p)
orbifloxacina 1,00
nitrato de miconazol | 1,00
crotamitona 5,00
glicerina concentrada 5,00
polimero de carboxi vinila 0,55
octildodecanol 10,00
estearato de polioxil 45 0,50
monoestearato de glicerila 0,50
hidroxido de sédio 0,086
edetato dissddico 0,005
agua purificada 76,359
Total 100%

Ajuste de viscosidade: ajusiar a viscosidade para 500 mPa.s u-
sando forga de cisalhamento, isto &, girando a formulagéo a 20.000 rpm, sob
refrigeragdo, em um dispositivo de emulsificagdo do tipo girante a alta velo-
cidade, do tipo gerador de corrente de jato intermitente (Tipo: CLM-0.8S).
APLICABILIDADE INDUSTRIAL

Tal como mencionado acima, a preparagao adesiva para pe-

le/mucosa do tipo gel, pulverizavel, da invengdo esta aperfeicoada na reten-
¢do, comparada com uma formulagéo liquida convencional, e, ainda, usando
um recipiente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagao de pressao supe-
rior, que é diferente de um recipiente convencional, no qual uma formulagao
liquida é bombeada através de um tubo, e também tornou-se possivel prepa-
rar uma preparacgao apropriada par a formulagéo do tipo gel. Especialmente,
ao usar a mesma em uma pulverizagdo nasal, tornou-se possivel realizar
uma administragdo por meio de uma pulverizagdo nasal em um angulo de

45° ou mais, no qual, até o presente, tem sido impossivel realizar uma pulve-
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rizagao.

Além disso, em um recipiente de pulverizag&o do tipo sem ar, de
liberagdo de pressdo superior, 0s presentes inventores aperfeicoaram um
corpo de uma valvula corredi¢a no recipiente, para preparar um recipiente de
pulverizagdo, caracterizado pelo fato de que a taxa residual é baixa, e a
quantidade pulverizada é estavel. Desse modo, tornou-se possivel preparar
uma preparagdo adesiva para pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, que é
segura e econdmica em custos.

Portanto, ao usar a preparagdo adesiva para pele/mucosa do
tipo gel, pulverizavel, da invengdo e o sistema de administracdo que com-
preende a preparagdo, a absorgdo e liberag&o no tratamento de rinite ou ou-
tra doenga foram aperfeicoadas, e é possivel pulverizar em um angulo apro-
priado para o uso, além disso, é possivel praticamente esgotar [a prepara-
¢do], enquanto é mantida uma quantidade constante de uma ativagao de
pulverizagdo para o final. Portanto, a presente invengdo possibilitou uma
preparagdo mais eficiente e Util para pulverizagéo nasal. Além disso, espera-
se que a presente invengdo venha a tornar-se um sistema de administragao
muito Gtil na pesquisa e no desenvolvimento da preparagéo de farmaco para
administragdo intranasal, que uma via de administragdo de farmaco para

agao sistémica.
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REIVINDICAGOES

1. Preparagéo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulveri-
zavel, caracterizada pelo fato de que compreende uma formulagao de gel,
que contém um ingrediente farmacéutico ativo em um material de base de
gel, que compreende um agente adesivo para pele/mucosa.

2. Preparacdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulveri-
zavel, de acordo com a reivindicagio 1, caracterizada pelo fato de que a
mucosa aplicada € uma mucosa da cavidade nasal, olho, ouvido, cavidade
oral, reto, vagina, ou uretra; ou a pele aplicada é uma pele da méo, dedo,
perna, corpo, virilha, escalpo, a area em torno do &nus ou a area em torno
da genitalia.

3. Preparacéo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulveri-
zavel, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que a
mucosa aplicada é uma mucosa da cavidade nasal.

4. Preparagéo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulveri-
zavel, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizada
pelo fato de que o agente adesivo para pele/mucosa compreende polimero
de carboxi vinila e/ou goma gelana.

5. Preparagéo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulveri-
zavel, de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizada pelo fato de que o a-
gente adesivo para pele/mucosa contém 0,1% (em peso) a 2,0% (em peso)
de polimero de carbdxi vinila ou goma gelana.

6. Preparagéo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulveri-
zavel, de acordo com a reivindicagao 4, caracterizada pelo fato de que o a-
gente adesivo para pele/mucosa contém polimero de carboxi vinila e goma
gelana em uma quantidade total de 0,2% (em peso) a 4,0% (em peso.

7. Preparagdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulveri-
zavel, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3, caracterizada
pelo fato de que o agente adesivo para pele/mucosa contém 0,1% (em peso)
a 2,0% (em peso) de polimero de carboxi vinila, e a viscosidade da mesma é
ajustada por adigdo de uma forga de cisalhamento externa.

8. Preparagdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulveri-
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zavel, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizada pelo fato de que o a-
gente adesivo para pele/mucosa contém 0,1% (em peso) a 2,0% (em peso)
de polimero de carboxi vinila, e a viscosidade da mesma é ajustada para 50
mPa.s a 5000 mPa.s por adi¢do de uma forga de cisalhamento externa.

9. Preparagdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulveri-
zavel, de acordo com gaugluer uma das reivindicagoes 1 a 3, caracterizada
pelo fato de que o agente adesivo para pele/mucosa contém 0,1% (em peso)
a 2,0% (em peso) de polimero de carbéxi vinila, e a viscosidade da mesma é
ajustada para 50 mPa.s a 5000 mPa.s por adi¢éo de um agente modulador
de viscosidade e uma forga de cisalhamento externa.

10. Preparagdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulve-
rizavel, de acordo com a reivindicagédo 9, caracterizada pelo fato de que o
agente modulador de viscosidade é selecionado de um grupo que consiste
em cloreto de sodio, cloreto de potassio e cloreto de calcio.

11. Preparagdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulve-
rizavel, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 4 a 10, caracteriza-
da pelo fato de que compreende, ainda, um espessante para polimero de
carboxi vinila, que é selecionado de aminoacidos neutros ou basicos, solu-
veis em agua, e esta contido na relagéo de peso de 1:0,5 a 1:3 em relagao
ao polimero de carbdxi vinila.

12. Preparacdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulve-
rizavel, de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizada pelo fato de que o
espessante € arginina, lisina e/ou omitina.

13. Preparagdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulve-
rizavel, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12, caracteriza-
da pelo fato de que a formulagéo de gel contém um ingrediente farmacéutico
em uma quantidade de 0,001-10% (em peso) na formulagao de gel.

14. Preparagdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulve-
rizavel, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 13, caracteriza-
da pelo fato de que o ingrediente farmacéutico ativo esta em um estado dis-
solvido.

15. Preparacdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulve-
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rizavel, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 13, caracteriza-
da pelo fato de que o ingrediente farmacéutico ativo esta em um estado sus-
penso.

16. Preparagdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulve-
rizavel, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 13, caracteriza-
da pelo fato de que o ingrediente farmacéutico ativo estd em um estado e-
mulsificado.

17. Sistema de administracdo, caracterizado pelo fato de que

compreende a preparagdo de adesivo para pele/mucosa do tipo gel, pulveri-

~ zével, como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16, que € car-

regada em um recipiente de pulverizagio para uma formulagao de gel (reci-
piente de pulverizagdo do tipo sem ar, de liberagdo de pressao superior), em
que a diregdo de administragdo do recipiente de pulverizagéo pode ser ajus-
tada, opcionalmente, a fim de pulverizar a preparagao para uma parte afeta-
da para o tratamento, isto €, o material de base de gel pode ser pulverizado
em qualquer angulo.

18. Sistema de administragéo de acordo com a reivindicagao 17,
caracterizado pelo fato de que a viscosidade da formulagéo de gel esta na
faixa de entre 50 mPa.s e 5000 mPa.s, e a particula da formulagdo pulveri-
zada por meio da operacdo de pulverizagdo tem uma taxa de retengao de
viscosidade de 50% ou mais.

19. Sistema de administragdo de acordo com a reivindicagao 17,
caracterizado pelo fato de que a viscosidade da formulag&o de gel esta ajus-
tada na faixa de entre 50 mPa.s e 5000 mPa.s pela adi¢gdo de uma forga de
cisalhamento externa, e a particula da formulagdo pulverizada por meio da
operagdo de pulverizagdo tem uma taxa de retencao de viscosidade de 90%
ou mais.

20. Sistema de administragdo de acordo com uma das reivindi-
cagdes 17 a 19, caracterizado pelo fato de que o tamanho de particula mé-
dio da formulagéo pulverizada esta na faixa entre 10 pm e 100 um.

21. Sistema de administracdo de acordo com a reivindicagéo 17,

caracterizado pelo fato de que por adigdo de uma forga de cisalhamento ex-
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terna, a viscosidade da formulagdo de gel esta ajustada na faixa de entre 50
mPa.s e 5000 mPa.s, o angulo de dispersdo de pulverizagdo do recipiente
de dispers&o esta ajustado na faixa de entre 10° e 70°, e a dispers&o de pul-
verizagao esta ajustada uniformemente sobre a periferia.

22. Sistema de administragdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 17 a 21, caracterizado pelo fato de que a taxa da formulagao
de gel que permanece no recipiente de pulverizago néo é de mais de 20%,
quando a operagdo de pulverizagdo se tornou completamente impossivel
através do uso, e a razdo da formulagdo de gel pulverizada na faixa da
quantidade prefixada + 10% néo é de menos de 70%.

23. Sistema de administracdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 17 a 21, caracterizado pelo fato de que a taxa da formulagéo
de gel que permanece no recipiente de pulverizagdo nio € de mais de 15%,
quando a operagdo de pulverizagéo se tornou completamente impossivel
através do uso, e a razdo da formulagdo de gel pulverizada na faixa da
quantidade prefixada + 10% nao é de menos de 80%.

24. Sistema de administragdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 17 a 23, caracterizado pelo fato de que o angulo de pulveriza-
¢do do recipiente de pulverizagdo para administragéo pode ser ajustado em

qualquer um ou todos os angulos entre 0° e 360°.
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RESUMO
Patente de Invengao: "PREPARAGAO DE ADESIVO PARA PE-
LE/MUCOSA DO TIPO GEL, PULVERIZAVEL, E SISTEMA DE ADMINIS-
TRAGAO USANDO A PREPARAGAO".

A presente invengdo refere-se a uma preparagdo adesiva para
pele/mucosa do tipo gel, pulverizavel, que compreende uma formulagao de
gel, que contém um ingrediente farmacéutico ativo em um material de base
de gel, que compreende um agente adesivo para pele/mucosa, e um sistema
de administragdo, que compreende a preparagao.
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