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DESCRIPCION

Composicion monofasica formadora de una pelicula para la administracion

topica

[0001] La presente invencién hace referencia a formulaciones para la administracion
de farmacos por via tépica y métodos para su uso y fabricacion.

[0002] La administracién de compuestos terapéuticos bien localmente sobre la piel, o
bien en la circulacién sistémica después de su paso a través de la piel, ofrece
numerosas ventajas potenciales con respecto a la administracién oral o parenteral de
farmacos. Estas incluyen evitar el metabolismo hepatico de primer paso, el aumento
del cumplimiento del paciente y la facilidad de acceso a la membrana absorbente, es
decir, la piel. Ademas, en caso de administracion local (p.ej., administracion en las
capas superficiales de la piel) mediante la administracién de forma directa del farmaco
al lugar patolégico, puede minimizarse cualquier efecto adverso asociado a la
toxicidad sistémica. Sin embargo, la administracion efectiva de farmacos en la piel y a
través de la misma no es trivial.

[0003] Las moléculas pueden pasar a y/o a través de la piel mediante difusién
pasiva. La difusion pasiva puede describirse de forma termodindmica por la primera ley
de Fick:

J= KD(capp _crec) [1]

B h

donde (J) describe el flujo en estado estacionario por unidad de superficie, (K) es la
particién del farmaco entre la piel y la formulacion y (D) es el coeficiente de difusion a
lo largo de la longitud del recorrido de difusion (h). Puesto que normalmente la
concentracion del permeado en la dosis aplicada (Cap,) €s mucho més alta que la
concentracion en la fase del receptor (Ciec) esta ecuacion puede simplificarse a:

J=kc [2]

p " app

donde K; es el coeficiente de permeabilidad e igual a KD/h (Hadgraft, 2004). Segun la
ley de Fick los factores mas importantes que influyen en el flujo por la piel son el
gradiente de concentraciéon del farmaco en la piel, el coeficiente de particion del
permeado y el coeficiente de difusion (Thomas y Finnin, 2004; Hadgraft, 2004).
Ademas, el flujo (J) de una molécula a través de una membrana deberia aumentar de
forma lineal con la concentracion hasta que C,p, alcanza el limite de solubilidad, es


agutierr
Texto escrito a máquina
DESCRIPCIÓN

agutierr
Texto escrito a máquina


10

15

20

25

30

35

ES 2391782 T3

decir, en el punto de saturacién (es decir, una actividad termodindmica (TA) de 1).
Asumiendo que no existe interaccion entre el farmaco y el vehiculo de administracion,
entonces esto significa que, independientemente de 1) la naturaleza del vehiculo en la
formulacién saturada del farmaco, y 2) la cantidad de una formulaciéon saturada del
farmaco aplicada a la membrana a una TA=1, el flujo/liberacion del farmaco
permanecera constante. Por ello, cuando una formulacion de farmaco saturada se
aplica a la piel, el farmaco se encontrara en la actividad termodinamica mas alta,
segun la ley de Fick. En algunos casos, TA puede exceder de 1 cuando se forman
sistemas supersaturados. Sin embargo, dichas formulaciones sin inherentemente
inestables y como tales no son adecuadas para el uso in vivo.

[0004] La piel humana comprende tres capas de tejido: 1) la epidermis estratificada,
avascular y celular; 2) la dermis subyacente de tejido conectivo; y 3) la grasa
subcutanea bajo la dermis. La funcion fisioldgica del estrato cérneo, la capa exterior y
no-viable de la piel, es actuar como una barrera protectora para el cuerpo. Los lipidos
intercelulares del estrato cérneo comprenden ceramidas, colesteroles, ésteres de
colesterol, y &cidos grasos libres, cuya organizacion y composicion quimica Unica crea
un alto grado de impermeabilidad al agua. Son estas laminillas lipidicas las que
contribuyen enormemente a la barrera de permeabilidad epidérmica, tanto al agua
como a otros permeados (Ting et al., 2004).

[0005] Para que las cantidades terapéuticas del farmaco penetren en la piel, se deben
superar las propiedades de barrera del estrato coérneo. El estrato cérneo presenta una
permeabilidad selectiva y permite pasar solo compuestos relativamente lipofilicos con
un peso molecular por debajo de 400 daltones. Sin embargo, cuando un farmaco es
muy lipofilico, puede cruzar el estrato cérneo, pero la difusion se ralentiza rapidamente
a medida que entra a las regiones inferiores mas acuosas de la epidermis en las que
es muy poco soluble. Por ello, a medida que la difusion de un permeado muy
hidrofobico avanza a las capas més profundas de la piel, la difusion se ralentiza, y el
gradiente de concentraciéon (del estrato corneo al tejido viable) cae. El paso
determinante del indice para especies que se difunden de este modo se convierte
entonces en la eliminacion de la barrera y no penetracion de la barrera.

[0006] Ademas de su incapacidad para penetrar en las capas profundas de la
epidermis, las moléculas escasamente solubles en agua también son notablemente
dificles de formular puesto que a menudo presentan una baja solubilidad en
numerosos vehiculos topicos. Se debe cargar una concentracion suficiente de un
agente terapéutico aplicado por via topica en un vehiculo para garantizar un gradiente
de concentracién adecuado entre la formulacién y la piel, para lograr la liberacion
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adecuada del farmaco en la piel. Las formulaciones para uso tépico, como los
unglentos, que pueden solubilizar altas concentraciones de activos hidrofébicos, son
"pesadas" y "grasosas", convirtiéndolas asi en cosméticamente inaceptables. Sin
embargo, la baja solubilidad de los compuestos hidrofébicos en vehiculos topicos
cosméticamente mas aceptables como las cremas y geles a menudo descarta su uso.
[0007] Los métodos para superar las propiedades de barrera del estrato cérneo
pueden dividirse en quimicas, como el uso de la oclusion, potenciadores de la
penetracién y sistemas supersaturados, y fisicas, como los métodos de iontoforésis,
electroporacién en la piel, ultrasonidos e inyeccion de polvo. Para las moléculas
organicas pequenas, los métodos de potenciacion quimicos presentan diversas
ventajas, en términos de bajo coste, ausencia de irritacion, y simplicidad, en
comparacion con los métodos fisicos.

[0008] Independientemente de su modo de accion, los potenciadores de la
penetraciébn normalmente alteran las propiedades de barrera de la piel. Tanto si la
alteracion estructural es reversible como si no lo es, las concentraciones de
potenciadores de la penetracion necesarios para provocar una respuesta eficaz
causan a menudo irritanciébn en la piel, efectos secundarios no deseados, y/o
inestabilidad del farmaco. Por tanto, a pesar de que muchos potenciadores de la
penetracién sean indudablemente efectivos, a menudo su formulacién puede ser dificil
Y SU USO poco practico.

[0009] EI estrato corneo tiene un grosor de aproximadamente solo 10 um cuando
esta seco, pero este aumenta de forma significativa en presencia de agua. La
hidratacién del estrato cérneo suaviza la piel aflojando el empaque de lipidos lo que
hace que pueda atravesarse mas facilmente por un penetrante similar al lipido. La
oclusion es una forma popular y simple de hidratar la piel y se logra cominmente
aplicando un parche o un vehiculo muy hidrofébico para evitar la pérdida de agua
transepidérmica. Sin embargo, como se ha analizado previamente, los vehiculos
hidrofébicos son inaceptables desde un punto de vista cosmético y debido a
cuestiones de solubilidad la mayoria de los parches solo administran
aproximadamente un 10% de la dosis total, quedando desechado el 90% posterior del
farmaco restante en el parche.

[0010] Segun la primera ley de Fick, el flujo de un farmaco (asumiendo que no hay
interaccién con el vehiculo) es directamente proporcional a su actividad termodinamica
en la formulacién, que esta relacionada con el grado de saturaciéon. Si un vehiculo
tépico esta supersaturado con un farmaco, es decir, la concentracion maxima de

farmaco que puede disolverse en un vehiculo es aumentada utilizando excipientes
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complementarios y/o variaciones en el pH, temperatura, o el vehiculo de la
formulacién, el flujo aumenta como resultado directo de un aumento en la actividad
termodinamica (Moser et al.,, 2001a). Sin embargo, aunque los sistemas
supersaturados son mas activos termodindmicamente, normalmente son mas
inestables termodinamicamente y con el tiempo a menudo se produce la cristalizacion
del farmaco, lo que no es aceptable en un producto farmacéutico.

[0011] Un método para superar el problema de la inestabilidad termodinamica en los
sistemas supersaturados es crear la supersaturacion a partir de soluciones
subsaturadas inmediatamente antes o durante la aplicacién topica. Esto puede
lograrse mediante la absorcion de agua de la piel, la evaporacién de un solvente
volatil, o usando un sistema cosolvente mixto, donde los cambios del vehiculo se crean
antes de la administracion de la formula (Moser et al., 2001b).

[0012] La creacién de sistemas supersaturados utilizando solventes volatiles es un
método muy efectivo para aumentar la actividad termodinamica. Sin embargo, lo ideal
seria que el solvente volatil fuera no toxico, no combustible, que tuviera propiedades
de solubilidad excelentes para una amplia gama de farmacos, y que fuera inerte.
Ademaés, el sistema supersaturado final deberia contener un agente antinucleante para
frenar el proceso de cristalizacién para conservar una actividad termodinamica 6ptima.
Se ha demostrado que la adicién de polimeros/plastificantes puede utilizarse para
ralentizar el proceso de recristalizacion. Los siguientes polimeros se han utilizado
previamente para evitar de forma efectiva la recristalizacion de una variedad de
farmacos en soluciones supersaturadas: Eudragit R/S 100L, ftalato de HPMC,
etilcelulosa, metilcelulosa, ciclodextrina, hidroxipropil celulosa, polivinilpirrolidona
(PVP), alcohol de polivinilo (PVA), y carboximetilcelulosa. Las formulas
supersaturadas se estabilizan generalmente mejor por polimeros que tienen unos
parametros de solubilidad similares a los de los farmacos mismos, puesto que
aquellos que tienen valores mas altos pueden tener un efecto desestabilizador. Sin
embargo, los parametros de solubilidad similares siguen sin ser un método fiable para
predecir una formulacién supersaturada 6ptima (Moser et al., 2001c).

[0013] Actualmente, la mayoria de los sprays tépicos volatiles utilizan un hidrocarburo
de cadena corta como butano, propano, n-butano, o una mezcla de los mismos, como
vehiculo de liberacion. Estos solventes han sido aprobados por el Organismo para el
Control de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration - FDA) de
Estados Unidos para su uso tdpico y se aceptan generalmente como seguros
(clasificado como GRAS (generalmente reconocido como seguro) por el FDA). Sin
embargo, a pesar de que los propelentes de aerosol de hidrocarburo son relativamente
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economicos, no téxicos, y respetuosos con el medio ambiente (puesto que no danan la
capa de ozono y no son gases de efecto invernadero) su uso queda limitado por su
inflamabilidad. El butano, especialmente, es explosivo y debe manejarse
exclusivamente en una habitacion a prueba de explosiones que esté equipada con los
dispositivos de seguridad y alerta adecuados y equipo a prueba de explosiones.

[0014] Los solventes de hidrofluoroalcano (HFA) han sido aprobados para el uso
humano en inhaladores presurizados de dosis medida ( pMDIs) desde mediados de los
90" (Vervaet y Byron, 1999). Estos solventes son altamente volatiles, como los
hidrocarburos, pero no son combustibles. Los HFAs se desarrollaron especificamente
para sustituir a los solventes de clorofluorocarbono (CFC), los cuales se descubrid
que tenian efectos perjudiciales en la capa de ozono. Sin embargo, el punto de
ebullicién, valor de Kauri-Butanol, la constante dieléctrica, el momento dipolar, los
parametros de polarizabilidad y solubilidad de los propelentes de HFA y CFC difieren
de forma significativa (véase tabla 1).

Tabla 1. Propiedades fisicas de los propelentes de CFC y HFA. BP: punto de ebullicién
°C; KB: valor de Kauri-Butanol; &: pardmetro de solubilidad cal/ml; p: movimiento
dipolar; €: constante dieléctrica; a: polarizabilidad (adaptada de Vervaet y Byron, 1999)

BP KB ) U € a
CFC 11 23,8 60 7,6 0,46 2,3 9,5
CFC 12 -29,8 18 6,1 0,51 2,1 7.9
CFC 114 3,6 12 6,4 0,50 2,3 8,5
HFA 134a -25,8 8 6,6 2,06 9,5 5,4
HFA 227ea -17,3 10 6,6 0,93 4,1 5,8

[0015] Estas diferencias son causadas en parte por la electronegatividad aumentada
de los HFAs (el flior es mas electronegativo que el cloro). El fuerte potencial de
extraccion de los electrones de los atomos de flior minimiza la atraccién intermolecular
en estos propelentes, lo que lleva a un punto de ebullicion mas bajo en comparacioén
con los propelentes de CFC estructuralmente equivalentes. Ademéds, los atomos de
hidrégeno situados de forma asimétrica en la estructura de HFAs crean un dipolo
distinto en las uniones hidrogeno-carbono en ambos propelentes. La polaridad
aumentada de los propelentes HFA se refleja en su momento dipolar y constante
dieléctrica mas elevados en comparacion con los CFCs.

[0016] Por tanto, aunque los propelentes HFA son ideales en términos de seguridad y
volatilidad para su uso como sprays tdpicos, su combinacién Unica de propiedades
hidrofobicas y electronegativas significa que, a diferencia de los hidrocarburos o los
CFCs, son incapaces de solubilizar una amplia gama de agentes terapéuticos
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hidrofilicos e hidrofobicos. Su falta de solubilidad para la mayoria de compuestos
terapéuticos descarta su uso individual como vehiculo volatil en sprays topicos.

[0017] Para mejorar el perfil de solubilidad de los propelentes HFA, se pueden utilizar
cosolventes. Sin embargo, de nuevo el sistema cosolvente debe mostrar una
excelente tolerabilidad tépica, debe ser volatil, aceptable como excipiente farmacéutico
y capaz de solubilizar una amplia gama de agentes terapéuticos. En estudios previos,
en la investigacién de inhaladores de dosis medidas (MDls) de soluciones, se ha
usado el etanol como cosolvente (Brambilla, 1999) El etanol solubiliza una amplia
gama de agentes terapéuticos y su uso en formulaciones terapéuticas es aceptable.
[0018] En el documento US-A-61 23924, se revela el uso de PVP como agente de
suspension que ayuda a la suspension de agentes terapéuticos para la administracion
de farmaco inhalable.

[0019] En WO 95/15151, se revelan formulaciones farmacéuticas para la liberacion en
aerosol y que comprenden el agente terapéutico en combinacién con un coloide
protector, que puede incluir PVA'y un HFA.

[0020] En US-A-5776432 se revela el uso de HFA y etanol para solubilizar un
esteroide.

[0021] El documento US 2003/0224053 revela composiciones que pueden formar una
pelicula en contacto con la piel y que comprenden un polimero, un ingrediente activo y
un solvente para obtener un parche que puede quitarse y que liberara una cantidad util
de farmaco o cosmético. No se exige que la composicion sea monofasica o que el
ingrediente activo esté saturado.

[0022] El documento US 2003/0152611 revela composiciones farmacéuticas para la
administracién transdérmica que comprenden una matriz de polimero celulésico, un
AINE, un promotor de la absorcion, agua y un solvente que forma una matriz. No se
exigen soluciones saturadas monofasicas.

[0023] El documento US-A-6432415 revela geles y aerosoles bioadhesivos que
comprenden una alquilcelulosa no soluble en agua y farmacéuticamente aceptable, un
sistema solvente que comprende un solvente volatil y agua, un agente solubilizante y
un producto farmacéutico. Es posible incorporar un propelente. No se sugiere que los
preparados sean monoféasicos o saturados.

[0024] EI documento US-A-6325990 proporciona vitaminas lipofilicas, etc. en ausencia
de agua y en presencia de polisiloxano adhesivo, un promotor de la absorciéon y un
solvente volatil, pulverizable a partir de un bote de aerosol. No se sugiere que las
composiciones deban ser monofésicas o saturadas.

[0025] EI documento WO 0/045795 proporciona composiciones de spray medicinales
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que comprenden un medicamento en un vehiculo volatil y uno o méas polimeros
formadores de una pelicula. No se sugiere que las composiciones deban ser
monofasicas o saturadas.

[0026] EI documento WO 0/38658 revela composiciones de adelgazamiento para la
administracién dérmica que comprenden una matriz que forma una pelicula suave tras
secarse. No se revela que las composiciones deban ser monofasicas o saturadas.
[0027] EI documento JP 08291050 revela una composicion de aerosol que tiene una
actividad espumante. La composicién comprende un polimero acrilico, un plastificante,
un alcohol inferior, agua, un tensoactivo, un propelente y alcohol polivalente. No se
sugiere que las composiciones deban ser monofasicas o saturadas.

[0028] El documento JP 01230514 proporciona un parche de tipo aerosol que
comprende un polimero formador de una pelicula, un solvente, un propelente y
farmaco. No se sugiere que las composiciones deban ser monoféasicas o saturadas.
[0029] El documento WO 88/09185 revela un vendaje que comprende un polimero
formador de una pelicula que contiene el ingrediente activo, un matriz polimérica
liquida que forma la pelicula flexible al endurecerse, y un solvente que controla la
liberacion del ingrediente activo, junto con un solvente para la matriz, y un propelente.
Las composiciones no son monofésicas y la concentracion no es factor significativo.
[0030] El documento AU 198664695 proporciona una composicion de pesticida que
comprende un polimero formador de una pelicula, un solvente y un material activo. Se
describe una solucion clara como deseable para su uso como aerosol, pero no se
sugiere o exige saturacion.

[0031] El documento GB 2188844 revela una composicion antipsoriasica que
comprende una formulacion liquida de polimeros formadores de una pelicula junto con
compuestos antipsoriasicos. No se revela que las composiciones deban ser
monofésicas o saturadas.

[0032] Los documentos US4863721, US2004184994, US20040213744,
WO0143722, US4752466 revelan una composicion farmacéutica formadora de una
pelicula para la administracion tépica que comprende un producto farmacéutico, un
solvente, un agente formador de una pelicula y un propelente. Sin embargo, dichas
composiciones no son monofasicas y no proporcionan una saturaciéon de al menos un
80% de un producto farmacéutico.

[0033] De manera sorprendente, hemos descubierto ahora que las soluciones
saturadas monofésicas de farmaco en una mezcla de solvente y propelente, junto con
un agente formador de una pelicula, presenta flujos de difusién pasiva mayores que
aquellos previstos por la ley de Fick.
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[0034] Por tanto, en un primer aspecto, la presente invencién proporciona una
formulacién farmacéutica capaz de formar una pelicula en la administracion tépica,
comprendiendo dicha formulaciéon una preparacién de un producto farmacéutico, un
solvente para el mismo, un agente formador de una pelicula, y un propelente, donde la
formulacién es monofésica y el producto farmacéutico esta presente en una cantidad
saturante del mismo, en las condiciones de uso.

[0035] El término "monofésico" se usa para indicar que la formulaciéon no contiene
farmaco no disuelto, y también que hay solo una fase de liquido, y no un coloide o
microcoloide, por ejemplo. Solo existe una fase, y esta fase es liquida.

[0036] El farmaco debe estar presente en una cantidad saturante en la formulacion.
En este sentido, se apreciara que una formulacion mantenida a una temperatura
mayor requerird cantidades mayores de farmaco para saturarse, para la mayoria de
los solventes. A este respecto, el requisito monofasico continia siendo importante,
pero la saturacion puede determinarse mediante la comprobacion de si la formulacién,
cuando se aplica a una membrana de prueba como se revela en los Ejemplos
adjuntos, trasciende la ley de Fick o solo proporciona un flujo al nivel, o bajo el nivel,
previsto por la ley de Fick.

[0037] Por tanto, por saturada también incluimos sustancialmente saturada, en la que
esté presente al menos un 80% de esa cantidad del f&rmaco necesaria para lograr la
saturacion. Esta cantidad es preferiblemente al menos un 90% y més preferiblemente
un 95%. A la temperatura de uso, se prefiere que la formulaciéon se encuentre tan
cerca de la saturacion como sea posible, mientras continia siendo monofasica.
También se incluyen las soluciones supersaturadas, pero éstas son menos preferidas
generalmente, puesto que normalmente no son estables, y tienen vidas utiles cortas
antes de dejar de ser monofasicas.

[0038] Se prefiere que la cantidad de farmaco presente sea tan cercana a la
saturacién total como sea posible, pero muchas soluciones monofésicas no son
estables a concentraciones tan altas. En tales casos, la adicion de agentes
antinucleantes, como se describen a continuacion, puede ser ventajosa, como puede
serlo una leve caida en la saturacién, bajando hasta el 80%, que se considera una
cantidad saturante para los fines de la presente invencion.

[0039] La ventaja de la presente invencion reside en los altos niveles de saturacion
combinados y el uso de propelente. El propelente normalmente es un liquido altamente
volatil con un bajo punto de ebullicion, como un CFC o HFA, y y especialmente HFA
(hidrofluoroalcano), tal que puede forzar la formulacion a partir de un dispensador. La
evaporacion es casi instantanea y la ebullicion durante la transferencia del dispensador
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al sitio de administracion tiene el efecto de provocar la evaporacion de una cantidad
sustancial del solvente, que son como se define abajo, pero normalmente es etanol o
alcohol isopropilico. Por tanto, el solvente es preferiblemente un solvente volatil, y es
preferiblemente mas volatil que el agua y a menudo sera organico, y la descompresion
casi explosiva del propelente provoca la alteracion y pérdida de solvente por
evaporacion. Esta pérdida puede ser de hasta el 50% e incluso mayor.

[0040] EI efecto de la pérdida de solvente consiste en llevar la solucion restante hacia
la supersaturacion. Es por esta razén que son necesarios niveles de saturacién de al
menos el 80%, puesto que niveles muy por debajo de esto tienden a dar lugar a
soluciones saturadas en lugar de soluciones supersaturadas, y se obtiene poca
ventaja. A un 80% 0 mas, se pueden lograr niveles de supersaturacion de hasta 2,5
veces la saturacién, con la capacidad concomitante de impulsar la permeabilidad a
través del estrato cérneo. Niveles méas bajos de saturacién exigen una mayor pérdida
de solvente antes de lograr la supersaturacion.

[0041] El producto farmacéutico puede ser cualquier sustancia para la que se desea
logar la penetracion en y/o a través de la piel, y en general dichas sustancias se
denominaran aqui "farmacos". Los farmacos adecuados para el uso segun la presente
invencion incluyen, sin caracter limitativo, aquellos recogidos en la siguiente tabla,

tanto de forma individual como en combinacion:

Tipo de farmaco

Antipruriginosos locales Crotamitén
Doxepina clorhidrato
Mesulfeno
Polidocanol
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Tipo de farmaco

Anestésicos locales

Ametocaina (Clorhidrato en soluciones o
cremas, base en geles o ungientos)
Amilocaina (Clorhidrato)

Benzocaina

Bucricaina (clorhidrato)

Sulfato de butacaina

Picrato de aminobenzoato de butilo
Cincocaina (base, clorhidrato o
benzoato)

Clorhidrato de dimetisoquina
Clorhidrato de diclonina

Cloruro de etilo

Lidocaina

Lignocaina
Mirtecaina

Oxetazaina (Oxetacaina)
Prilocaina

Clorhidrato de propanocaina
Tetracaina

Antihistaminicos

Antazolina

Clorhidrato de clorciclizina
Maleato de dimetindeno
Difenhidramina
Histapirrodina

Clorhidrato de isotipendilo
Mepiramina

Maleato de mepiramina
Clorhidrato de tolpropamina
Clorhidrato de tripelennamina
Clorhidrato de triprolidina

Corticosteroides

Dipropionato de alclometasona

Dipropionato de beclometasona
Valerato de betametasona
Propionato de clobetasol

Butirato de clobetasona
Desoximetasona

Valerato de diflucortolona.
Fludroxicortida/flurandrenolona
Acetdnido de fluocinolona
Hidrocortisona

Acetato de hidrocortisona
Butirato de hidrocortisona

Preparados topicos para la psoriasis

Calcipotriol
Alquitran de hulla

Ditranol
5-fluorouracilo
Ciclosporina
Acido fumarico
Lonapaleno
Metotrexato
Metoxaleno
Acido silicilico
Tacalcito
Tacrolimus
Pimecrolimus
Tazaroteno
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Tipo de farmaco

Preparados topicos para el acné Acido azelaico
Perdxido de benzoilo
Acido ditiosalicilico

Motretinida
Resorcinol
Antibacterianos tépicos para el acné Clindamicina
Eritromicina
"Farmacos dermatolégicos” Becaplermina (Ulceras diabéticas en la piel)

Bentoquatum (evita la dermatitis alérgica por
contacto causada por hiedra venenosa)
Acido gamolénico

Acido glicdlico (piel fotodafada)
Hidroquinona/Mequinol (agentes
despigmentantes)

Ictamol

Keluamida (dermatitis seborreica)
Succinato de litio

Monobenzona (vitiligo)

Fosfato de polifloroglucinol (tratamiento
de heridas y trastornos pruriginosos de la
piel)

Pidolato de sodio (humectante, aplicado
como crema/locién para trastornos de
piel seca)

Azufre (antifingico/antiséptico suave)
Cal sulfurada (para el acné, sarna 'y
dermatitis seborreica)

Potasa sulfurada (Acné)

Minoxidil (crecimiento del

pelo)
Retinoides topicos y preparados Adapaleno
relacionados para el acné Isotretinoina

Acido poliprenoico

Tretinoina

Otros preparados tépicos para el acné Nicotinamida
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Tipo de farmaco

Antibacterianos topicos

Amfomicina
Bacitracina/Bacitracina zinc
Sulfato de Bekanamicina Cloranfenicol
Clorquinaldol
Clortetraciclina

Sulfato de framicetina
Acido fusidico

Halquinol

Mupirocina

Mupirocina

Sulfato de neomicina

Polimixinas (sulfato de polimixina B)
Sulfadiazina de plata

Sulfanilamida
Sulfasomidina
Sulfatiazol sédico

Antifangicos tépicos

Peroxido de benzoilo Amorolfina
Acido benzoico Bifonazol
Bromoclorosalicilanilida
Buclosamida

Clorhidrato de butenafina Clorhidrato de
clormidazol Clorfenesina

Ciclopirox olamina
Clotrimazol

Clorhidrato de croconazol
Eberconazol

Nitrato de econazol Fenticlor
Nitrato de fenticonazol
Flutrimazol

Haloprogina

Ketoconazol

Mepartricina

Nitrato de miconazol
Clorhidrato de naftifina
Natamicina

Clorhidrato de neticonazol
Nistatina

Nitrato de omoconazol
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Tipo de farmaco

Antifingicos tépicos

Nitrato de oxiconazol
Pirrolnitrina

Nitrato de sertaconazol
Propionato de sodio
Sulbentina

Nitrato de sulconazol
Nitrato de sulconazol
Terbinafina

Tioconazol

Tolciclato

Tolnaftato

Triacetina
Undecenoatos/Acido undecanoico

Preparados antivirales

1- Docosanol

Aciclovir

Brivudina

Edoxudina

Ibacitabina

Idoxuridina

Idoxuridina en sulféxido de dimetilo
Imiquimod

Penciclovir

Vidarabina

Preparados parasiticidas

Benzoato de bencilo
Carbaril

Malation

Permetrina
Fenotrina

Preparados para cortes menores y
abrasiones

Cetrimida

Colodion

Sulfato de magnesio
Proflavina

Preparados circulatorios tdpicos

Heparinoide

Farmacos transdérmicos

Ibuprofeno

Diclofenaco

Trinitrato de glicerilo
Oxibutinina

Nicotina

Etinilestradiol + norelgestromina
Griseofulvina

Hioscina

Alfentanilo

Fentanilo

Remifentanilo
Testosterona

Estrogenos

Clorhidrato de metilfenidato
Prednisolona

Metil prednisolona
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Tipo de farmaco

Antitranspirantes Cloruro de aluminio
Bromuro de glicopirronio

[0042] Otros farmacos adecuados incluyen los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), tratamientos de la queratosis actinica, y capsaicina, asi como otras
sustancias como mentol. Se apreciara que los productos farmacéuticos pueden ser
adecuados tanto para la aplicacién local como sistémica.

[0043] La administracion tépica incluird normalmente cualquier posicién expuesta en el
cuerpo donde pueda ser ventajoso administrar la formulacién de la invencién. La
naturaleza altamente volatil del propelente limitara normalmente dicha administracion a
la piel intacta, incluyendo contusiones y hematomas, pero la invencién también prevé,
en un aspecto menos preferido, la administracion de formulaciones a cualquier
membrana topica, y a lesiones o heridas.

[0044] Las formulaciones de la invencidn son capaces de formar una pelicula en la
administracién topica, normalmente en la piel. En especial, la mayoria del componente
propelente de la formulacién se evaporard normalmente casi de forma inmediata,
concentrando asi el resto de la formulacién. El componente que forma la pelicula
puede ser tal que forme una pelicula sustancialmente en ausencia del propelente o,
mas preferiblemente, tras la evaporacion de una parte del solvente.

[0045] ElI componente formador de la pelicula puede ser de forma adecuada un
polimero aprobado para su administracion topica, como el polivinilpirrolidona (PVP) o
alcohol de polivinilo (PVA), por ejemplo.

[0046] Sin quedar limitados por la teoria, se cree que la formaciéon de una pelicula
sirve para ocluir la piel, y fomentar la retencién de agua en la piel. Esto aporta la
ventaja de que el agua en la piel pueda continuar interactuando con el farmaco tras la
evaporacion de solventes, continuando asi la permeacién del farmaco. Por tanto, se
prefiere un agente formador de una pelicula que sea capaz de formar un hidrogel. En
este sentido, se prefieren PVP y PVA. Otros agentes formadores de peliculas
adecuados incluyen: polimeros o copolimeros acrilicos, polimeros y copolimeros de
metacrilato, poli(acetato de vinilo), y polimeros y copolimeros basados en celulosa.
[0047] EI agente formador de pelicula normalmente también cumple la funcién de
agente antinucleante a medida que la formulacion aumenta su concentraciéon una vez
que se ha dispensado. Sin embargo, puede desearse inhibir en mayor medida la
nucleacién del farmaco, en cuyo caso se puede anadir otro componente a la

formulacién para este fin, siempre a condicién de que la formulacion sea monofasica y
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saturada con farmaco en las condiciones de uso. Los agentes antinucleantes
adecuados son conocidos en la técnica, y pueden incluir PVA cuando se usa PVP
como agente formador de pelicula. Otros agentes antinucleantes adecuados incluyen
metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxialquil celulosas, como hidroxipropilmetilcelulosa vy
hidroxipropilcelulosa, ésteres de glicol, acido poliacrilico, y derivados de los mismos.
[0048] Normalmente también pueden anadirse de forma util plastificantes a la
formulacién, cuando la pelicula resultante sea menos flexible de lo que resulte
deseable. Los plastificantes son bien conocidos en la técnica, e incluyen agua, glicerol,
acido oléico, acido citrico, ésteres de fosfato, ésteres de acidos grasos, derivados del
glicol, hidrocarburos y derivados de hidrocarburos, poliésteres de acido
adipico/butanodiol, aceite de soja epoxidado, ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo,
ésteres de 4cido citrico como citrato de trietilo y similares, aceite de ricino, triacetina y
parafinas cloradas.

[0049] Los componentes distintos del farmaco, solvente, propelente y agente formador
de una pelicula se denominan aqui también como excipientes.

[0050]Se apreciara que la formulacion estara saturada con farmaco y sera monofasica
en las condiciones de uso. En este sentido, estos requisitos estan relacionados con la
formulacién inmediatamente antes de ser dispensada, como cuando se encuentra en
un depésito de aerosol.

[0051] Hemos establecido que resulta extremadamente importante que el farmaco se
encuentre en concentraciones saturantes en la formulacion, en el momento de uso, y
que la formulacién sea monofésica. Resulta especialmente sorprendente que las
formulaciones que contienen diferentes cantidades de todos los mismos componentes,
pero en las que el farmaco se encuentra en la cantidad mas alta, pero no saturante,
funcionan considerablemente peor que aquellas que tienen una concentracién mas
baja, pero saturante.

[0052] El propelente puede ser un HFA como se ha ilustrado arriba. EI HFA
normalmente tendra un papel mas importante que un diluyente no reactivo y
puramente neutral, y en general actuara como cosolvente, si bien es cierto que un
cosolvente pobre, para la mayor parte. Para fines de conveniencia, se apreciara
también que el propelente se afadira normalmente en ultimo lugar. Por tanto, como se
demuestra en los ejemplos que acompanan, cuando se usa etanol como solvente
principal, por ejemplo, y la concentracion final de etanol es del 10% en relacién con la
composicion final, entonces sélo se podra anadir PVP como agente formador de una
pelicula a una concentracion final de no mas de aproximadamente el 2% si se usa un

farmaco como dipropionato de beclometasona (BDP). En tal formulacion, el HFA
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formara aproximadamente un 87-88% de la formulacion.

[0053] Sin embargo, cuando la cantidad de HFA que se afade exactamente a la
misma premezcla es tal que la cantidad final de etanol es del 20% en lugar del 10%,
entonces la formulacién resultante no estara saturada para BDP.

[0054] Se apreciara que cuando se hace referencia aqui a HFA, éste incluye cualquier
propelente adecuado a menos que se indique lo contrario. También se apreciara que
el HFA puede actuar como un antisolvente en algunos casos, de forma que cuando se
anade a una solucién etanodlica saturada de farmaco, por ejemplo, puede forzar la
precipitacién, y dichas propiedades de HFA se toman en consideracion utiimente
cuando se prepara la solucién saturada final.

[0055] La administracion de cantidades de las formulaciones al 10% y al 20% de forma
gue se administre la misma cantidad de BDP sorprendentemente producen curvas de
absorcién diferentes. La formulacion de 20% etanol subsaturada presenta una
estrecha relacion con la ley de Fick durante un tiempo, antes de estancarse
rapidamente. Es probable que el HFA se evapore casi inmediatamente, y el etanol se
evapore al menos hasta que la solucién esta saturada, tras lo cual el flujo es
completamente como prevé la ley de Fick. El etanol continuara evaporandose, quiza
obstaculizado por el PVP en cierta medida, y mientras quede algo de etanol, el BDP
estara saturado en el mismo, pero no estara presente en solucién, una vez que el
etanol se haya evaporado, que es donde se encuentran las mesetas de flujo en las
figuras que acompanan, donde las mesetas indican que no existe mayor
adsorcién/permeacion de la membrana.

[0056] La formulacién de 10% etanol saturada presenta resultados que sobrepasan
aquellos previstos por la ley de Fick, es decir, donde la actividad termodinamica es
igual a 1y representada por el mismo farmaco disuelto en un solvente inerte no volatil,
p.€j., polietilenglicol, y que continia mostrando liberacién durante un periodo de tiempo
considerablemente en exceso del demostrado por la preparacién subsaturada. Esto
no puede explicarse por la preparacion inicial de BDP, en este caso, en etanol y PVP,
puesto que la Unica variaciéon se da en la cantidad final de HFA afnadida, siendo el
resto de parametros iguales.

[0057] Lo necesario es que la cantidad de farmaco en la formulacién sea una cantidad
saturante, tras de adicion de todos los componentes de la formulacién, incluido el
propelente. No importa si una premezcla, que se usa aqui para indicar una formulacion
de la invencién que carece de propelente, esta saturada, subsaturada, o incluso si
tiene presente farmaco sin disolver antes de la adicién del propelente, siempre que la

formulacion final esté saturada para el farmaco, y que la formulacién sea monofasica.
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[0058] Los solventes adecuados pueden ser seleccionados generalmente por aquellos
con experiencia en la técnica, y seran seleccionados segun el farmaco escogido.
Normalmente los solventes adecuados incluyen: agua, ciclometicona, alcohol de
benzilo, propilenglicol, polietilenglicol, propilenocarbonato, etanol, sulféxido de dimetilo,
glicerina, alcohol isopropilico, miristato de isopropilo y &cido oleico. Se prefiere en
especial el etanol, puesto que es capaz de disolver cantidades terapéuticamente Utiles
de la mayoria de farmacos adecuados para la administracién por via tdpica, y es una
ventaja concreta de la presente invencibn que se necesite usar cantidades
considerablemente méas pequefias de etanol para cualquier farmaco dado, en
comparacion con la técnica. Esto presenta la ventaja de una irritacién reducida, por
ejemplo. La cantidad total de solvente en la formulacion no es critica para la invencion.
Sin embargo, el etanol e IPA pueden estar presentes en cantidades de hasta
aproximadamente el 40%, mientras que el alcohol de benzilo se limita a un maximo de
aproximadamente 2,5% cuando se usa HFA como propelente.

[0059] El pH de la formulacion puede ajustarse si se desea, por ejemplo para ayudar a
la estabilidad del farmaco. En este sentido, con valerato de betametasona (BMV, en
inglés), se ha descubierto que resulta ventajoso reducir el pH por debajo de 4 cuando
se usa etanol como solvente, mientras que no es necesario ajustar el pH cuando se
usa IPA.

[0060] Las formulaciones de la invencién pueden contener también plastificantes para
la finalidad de retrasar la liberacion de farmaco. En concreto, los plastificantes que no
se evaporan facilmente, como los polimeros, incluyendo PEG, son utiles para este fin.
Se ha demostrado que una combinacion de Eudragit y PVP resulta Gtil para controlar
la liberacién de farmaco.

[0061] Sorprendentemente, los plastificantes pueden servir también para retrasar la
liberacion del farmaco a partir de la pelicula, al tiempo que contintan permitiendo
indices de difusién por encima de los previstos por la ley de Fick para una solucién
saturada del farmaco. Este efecto puede llevar también un periodo mas largo antes de
que la liberacién total a través de la membrana sea finalmente igualada por una
solucion saturada segun la ley de Fick.

[0062] Las formulaciones de la invencién son adecuadas para la administracion como
aerosoles o soluciones, por ejemplo. La alta volatilidad del propelente exigird en
general que la formulacion se guarde sellada a presion, por ejemplo mediante una
valvula simple accionable de manera manual, hasta su uso. Los dispositivos de
liberacién de dosis especialmente Utiles son los depdsitos de aerosol, y la formulacion
puede ser pulverizada o administrada mediante un tubo, por ejemplo. Tras la
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liberacion, la formulacion tenderd a formar una pelicula, y la cantidad de agente
formador de la pelicula y otros excipientes puede ajustarse para determinar si la
pelicula resultante quedara suelta o ajustada, y si la pelicula debera actuar antes de
posicionarse o establecerse inmediatamente. Se pueden adoptar éstas, y
configuraciones intermedias, segun convenga o se desee.

[0063] Por ejemplo, mediante la manipulacién de las propiedades de la formulacién,
puede variarse la dosis accionada desde una sola alicuota de solucion que forma un
parche grueso, a una vaporizacion pulverizada delgada que cubra un area de
superficie mayor.

[0064] Otra ventaja de la presente invencion es que las formulaciones de la invencién
pueden fabricarse de forma segura sin tener que usar componentes combustibles,
reduciendo asi los costes asociados al equipo especializado.

[0065] Otras ventajas incluyen el aumento de la concentracion de potenciadores de la
penetraciébn coadministrados en la piel, reduciendo asi la irritacion/inflamacién
potencial, y también controlando la rapidez de liberacion del farmaco.

Breve descripcién de los dibujos

[0066]
La figura 1 muestra informacion de solubilidad de BDP con 10% EtOH;

La figura 2 muestra soluciones de BDP que constan de 20% EtOH;

La figura 3 muestra resultados de solubilidad de BMV en 10% EtOH;

La figura 4 muestra la difusién de BDP a través de una membrana sintética tras la
aplicaciéon de multiples pulverizaciones de un spray de MDA (aerosol de dosis medida)
de BDP 10% EtOH saturado;

La figura 5 muestra una comparacion directa del BDP siendo liberado a través de una
membrana sintética a partir del spray de 10% EtOH y una crema comercial de BDP;

La figura 6 es una comparacion de la liberacion de BDP a través de una membrana
sintética a partir de dos MDA con diversas cantidades de etanol (media * desviacion
estandar, n=5);

La figura 7 muestra una comparacion de liberacion de BMV a partir de un spray de
BMV 10% EtOH y una crema de BMV comercializada utilizando una membrana
sintética;

La figura 8 es una comparacion de spray de BMV 10% EtOH y mousse de BMV de
producto comercializado;

La figura 9 es una comparaciéon de spray MDA de PVA PVP 10% EtOH y una solucién
de PEG saturada de farmaco;

La figura 10 es una comparacion de formulaciones tépicas subsaturadas, saturadas y
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supersaturadas;

La figura 11 es una comparacion de un spray MDA tépico de BDP saturado que
contiene diversas relaciones de PVA y PVP con un sistema de PEG saturado no volatil
y un sistema de 10% EtOH sin PEG;

La figura 12 es un diagrama de fase ternaria de la formulacién de BMV en diversas
composiciones de excipiente;

La figura 13 muestra la cantidad acumulada media de BMV liberado por unidad de
area;

La figura 13a muestra la parte temprana de liberacion representada en la figura 13 y
los gradientes logrados en las primeras 0,8 horas;

La figura 14 es un diagrama de fase ternaria de 2% acido salicilico en diversas
composiciones de excipiente;

La figura 15 muestra la cantidad acumulada media de BDP liberada por unidad de &rea
(ng/cm2) a lo largo de t=0,25 - 5 h a partir de tres formulaciones de spray novedosos
qgue contienen polivinilpirrolidona, copovidona y de Eudragit y PVP comparado con
diprosona de comparacion comercial;

La figura 16 es un diagrama de fase ternaria de perdxido de benzoilo en diversas

composiciones de excipiente;

La figura 17 muestra el efecto en el area de la pelicula variando la distancia de la
formulaciéon desde un papel de filtro;

La figura 18 muestra el efecto en el area de la pelicula con un aumento en el numero
de accionamientos de la formulacion; y

La figura 19 muestra la cantidad acumulada media de BMV que permea a través del
estrato corneo por unidad de area (ug/cm2) durante t=0,25 - 7 h a partir de una
formulacién de spray novedosa (MDA) en comparacion con un gel (gel de BMV) que
comprende excipientes similares excepto por la inclusibn de propelente
hidrofluoroalcano.

[0067] La invencién se ilustrara ahora en mayor medida con respecto a los siguientes

ejemplos no limitativos.

EJEMPLOS

Materiales y métodos:

[0068] Los siguientes materiales y métodos se utilizaron en los siguientes ejemplos.
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Materiales
[0069]

Materiales

Fuente

Acetonitrilo, grado HPLC

Rathburn, Alemania
BDH Laboratories Supplies, Reino Unido

Betnovate® (crema de valerato de betametasona) 0,01%
p/p

GSK, Reino Unido

Monohidrato de dipropionato de betametasona BP,
micronizado

Pharmaceutical Development Europe

Valerato de betametasona BP, micronizado > 99% de
pureza

Symbiotec, India

Bettamousse® (mousse de valerato de betametasona)
0,01% p/p

Celltech, Reino Unido

Agua desionizada

Grifo de la vivienda

Polietilenglicol 400

BDH Laboratories Supplies, Reino Unido

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

BDH Laboratories Supplies, Reino Unido

Viales para HPLC de 2 mL y tapas

VWR, Reino Unido

Depositos metélicos

AstraZeneca, Reino Unido

Valvulas para depoésitos metélicos

Valois, Francia

Parafilm

American National Can, EE.UU.

Depésitos de PET

AstraZeneca, Reino Unido

Valvulas para depositos de PET

Valois, Francia

Jeringas de plastico de Plastipak

Becton Dickenson, Reino Unido

Polivinilpirrolidona K30, MW 360.000

Flulca, Suiza

Alcohol de polivinilo 40% hidrolizado, MW 72.000

Polysciences Inc. EE.UU.

Tubo de didlisis de acetato de celulosa regenerada (MWCO-
12-14.000 daltones)

Medicell International, INK

Solkane® 134a (HFA)

Solvay, Reino Unido
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Aparato Fuente
Automuestreador modelo 717 Plus Waters, Reino Unido
Detector de fotodiodos modelo 996 Waters, Reino Unido

Columna para HPLC Ace 5 C,g 150mm x Hichrom Limited, Reino Unido

4um

Balanza analitica Sartorious, Alemania

Balanza analitica AT200 Mettler Toledo, Reino Unido
Unidad de filtrado Sartorious, Alemania

Células de Franz Medpharm, Reino Unido

Pipeta Gilson Pipetman, Francia

Equipo de laboratorio manual, tipo 2016 Pamasol Willi Mader AG, Suiza
Placa calefactora Fisons, Reino Unido
Seguidores magnéticos 13 mm, PTFE Cowie Technology, Reino Unido
Columna para HPLC Novapak® C,g 150mm| Waters, Irlanda

X 4um

Placa de agitacion, 15 puntos H+P Labortechnik AG, Alemania
Matraces y vasos volumétricos Fisher, Reino Unido

Calentador de agua y agitador Grant Instruments, Reino Unido

Métodos:

Estudios de solubilidad:

[0070] Los estudios de solubilidad se llevaron a cabo en depédsitos de PET
transparentes. Se anadieron barras de agitacion al depésito y el depésito se taré en
una balanza analitica. Se afnadi6 dipropionato de beclometasona (BDP) o valerato de
beclometasona (BMV), polivinilpirrolidona (PVP) y el plastificante (p.ej. polietilenglicol
(PEG), si es necesario) a los viales. Se afadié 10% o 20% etanol (EtOH) por peso
mediante una pipeta Gilson. Se colocaron las tapas en los depésitos y se engarzaron.
Se dejaron agitar las soluciones durante la noche. Se afiadié HFA al dia siguiente y se
observo la claridad de la solucién. Se dejaron agitar las soluciones o asentarse
durante varios dias segun la necesidad, para comprobar si mejoraba la transparencia o
precipitacién. Los resultados se plasmaron en un diagrama de fase ternaria para
buscar el limite de las soluciones saturadas. Solo se utilizaron en los experimentos
posteriores soluciones saturadas. Todos los porcentajes se basan en célculos
peso/peso.

Estudios de liberacion:
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[0071] Los experimentos de liberacion se llevaron a cabo en células verticales de
Franz, con un volumen medio de 10,8 cm3. Para modelar una membrana sintética se
usaron tubos de dialisis de acetato de celulosa regenerada empapados en H20
desionizada durante un periodo de hasta una hora a 70 °C y después lavados con H20
desionizada para eliminar cualquier tipo de impureza. Después se corté la membrana
para que encajara en las células de Franz con tijeras y se sitlo en la célula de Franz
con una pulga magnética en la mitad inferior. La parte superior de la célula se situ
sobre la membrana y se ensamblé la célula completamente envolviendo parafilm
alrededor de las dos secciones para asegurar que no hubiera fugas. Después se
invirti6 la célula, se llen6 inmediatamente con 70:30 acetonitrilo (ACN):H20, y se situd
en un bafo de agua precalentado a 37 °C con una placa de agitacion sumergida. Se
dej6 que el sistema se equilibrara durante media hora. Para asegurar que no habia
contaminacién de las células, se tomé un punto temporal cero antes de cualquier
aplicacién de formulaciones. Los puntos temporales restantes fueron 15 mins, 30 mins,
45 mins, 60 mins, 90 mins, 2 h, 3 hy 4 h. Las muestras de 1 mL se sacaron del brazo
de muestreo de la célula, se situaron directamente en un vial para HPLC, y se
sustituyeron con 1 mL de fluido del receptor que se habia conservado a la misma
temperatura en el bafio de agua.

[0072] Las formulaciones se formaron en los depdésitos de aluminio y se engarzaron
con una tapa de dosis medida (que contenia un tubo de inmersién) como se describe
en los estudios de solubilidad. Se realizaron diez pulverizaciones de los depdésitos a
desechar para cebar la boquilla para una aplicacion precisa. Después se peso el
depdsito. Se aplicé el numero de pulverizaciones adecuado a la célula y se peso de
nuevo el depdsito para comprobar la cantidad de formulacion que se descargd. Se
usaron cinco células de Franz para probar cada formulacion. Todas las células de
Franz se dejaron no ocluidas en el estudio. En el caso de las cremas comercializadas,
se desarmd una jeringa de plastico de 5 mL y se rellend con la crema. Se aplicé un mL
de crema a cada célula, y después se pesdé un mL de crema para calcular el
porcentaje de BDP aplicado. Para la mousse de BMV, se peso6 el depdsito antes y
después de la aplicacién a la célula de Franz, y se presiond la boquilla durante
aproximadamente un segundo para descargar la mousse en la célula.

Recuperacion de farmacos:

[0073] Las muestras tomadas de las células de Franz se analizaron mediante
cromatografia liquida de alta presién (HPLC). Las condiciones de HPLC para BDP

fueron las siguientes:
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Columna Columna para HPLC Novapak® C18 150mm x 4pum
Temperatura de la columna Ambiente

Fase movil 70:30 ACN:H20

Caudal 1,0 mL/min

Volumen de inyeccion 100 pL

Longitud de onda UV 254 nm

Tiempo de ejecucion 6 min

[0074] Las condiciones de HPLC para BMV fueron las siguientes:

Columna Columna para HPLC Ace 5 C18 150mm x 4pm
Temperatura de la columna Ambiente

Fase movil 70:30 ACN:H20

Caudal 1,0 mL/min

Volumen de inyeccion 10 pL

Longitud de onda UV 239 nm

Tiempo de ejecucion 6 min

[0075] Ambos métodos fueron validados para estabilidad y precision. Los resultados
se calcularon comparando el area del pico de la muestra (para BDP) o la altura del
pico de la muestra (para BMV) con la curva de calibracion y = mx + b a partir de una
serie de cinco estadndares. Se utilizd un factor de correccién para representar las
muestras de un mL tomadas de la camara del receptor. Las cantidades acumuladas de
farmaco en la camara del receptor se representaron frente al tiempo y el flujo, J, se
calculé a partir de la pendiente de la curva.

EJEMPLO 1:
La produccion de formulaciones de solucién de BDP, 10% EtOH, HFA:

[0076] La figura 1 es un diagrama ternario que representa el comportamiento de fase
de formulaciones de solucién de aerosol de dosis medida (MDA) de BDP que
contienen 10% EtOH.

[0077] La cantidad maxima de BDP que es soluble nunca es superior a
aproximadamente el 1% y dicha cantidad decrece rapidamente a medida que se afade
mas del2% PVP.

EJEMPLO 2:

La produccién de formulaciones de solucidon de BDP, 20% EtOH, HFA:

[0078] La figura 2 es un diagrama ternario que representa el comportamiento de fase
de formulaciones de solucion de aerosol de dosis medida (MDA) de BDP que
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contienen 20% EtOH.

[0079] La solubilidad maxima de este sistema es aproximadamente de 2,2 % BDP
todo el proceso hasta el 18% PVP. No se investigaron cantidades mas altas de PVP
puesto que la adicion de altas cantidades de polimero aumentd la viscosidad hasta tal
punto que la formulacion no podia dosificarse de forma efectiva. Doblando el
porcentaje de EtOH en el sistema aumentaba mas del doble la solubilidad de BDP
implicando una relacién compleja entre los componentes de la formulacion.

EJEMPLO 3:

La produccién de formulaciones de solucion de BMV, 10% EtOH, HFA:

[0080] La figura 3 es un diagrama ternario que representa el comportamiento de fase
de formulaciones de solucion de aerosol de dosis medida (MDA) de BDP que
contienen 20% EtOH.

[0081] Estos resultados son similares a los del BDP en 10% EtOH, donde el farmaco
se hace insoluble a aproximadamente 3% PVP. Ambos sistemas parecen tener
también una solubilidad maxima de 1-1,2% de farmaco.

EJEMPLO 4:

La solubilidad de BDP, en una solucién de 10% ETOH, PVP, HFA con agua
anadida como palstificante:

[0082] Se probd la compatibilidad del agua con las soluciones de BDP, EtOH, PVP,
HFA y se muestran los resultados en la tabla 2. Todos los numeros son % p/p con

todos los componentes, es decir, incluyendo EtOH.
Tabla 2: Compatibilidad de 10% EtOH, BDP, HFA, PVP y agua en una formulacién de

aerosol de dosis medida (MDA)

Componentes :(o;/rr)nulacién Formulacion 2(%)| Formulacion 3(%)| Formulacion 4(%)
A

PVP 1,1 99,5 1,1

BDP 0,3 0,1

EtOH 10,5 10,6 9,3

H,0 1,3 0,5 0,2 0,9

HFA 86,8 88,0 89,8
Resultado Insoluble Soluble Soluble Soluble

[0083] La solubilidad de los componentes en la mezcla de etanol/HFA se determiné
de forma visual. Como se detalla en la tabla 2, hasta un 0,9% de agua era soluble en
la composicion de MDA, pero la composicion que contenia un 1,3% de agua no
produjo un sistema de fase Unica.
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EJEMPLO 5:
La difusion de DBP a partir de una solucién de 10% EtOH, PVP, HFA:
[0084] La composicion de la formulacion del MDA de PVP, 10% EtOH, BDP, HFA se
muestra en la tabla 3:
Tabla 3: Composicion de la formulacién de 10% EtOH, BDP, HFA, PVP

Excipiente Formulacion Descripcion
PVP 2,46% 2,7%
BDP 0,09% 0,1%
EtOH 9,83%

HFA 87,62% 97,2%

donde la "formulaciéon” son los porcentajes reales de los excipientes en el depdsito, y
la "descripcion" se utiliza para encontrar el nivel de saturacion ilustrado en la figura 1.
Esta férmula se utilizé para la generacién de los resultados experimentales mostrados
en la figura 4.

[0085] La figura 4 muestra la difusién de BDP a través de una membrana sintética tras
la aplicacion de mudltiples pulverizaciones de un spray MDA de BDP, 10% EtOH
saturado (media * desviacion estandar, n=>5).

[0086] La masa acumulada total del farmaco por cm2 liberado de las formulaciones de
spray tras 4 h es aproximadamente proporcional al namero de pulverizaciones: las 5,
10, 20 y 30 pulverizaciones resultaron en unas masas acumulativas medias de 55,7;
95,7, 195,6 y 364,3 pg/cm2 respectivamente. En cada uno de los puntos de
temporales después de los 60 min todas las concentraciones de farmaco mostradas en
la figura 4 son significativamente diferentes unas de otras. Estos resultados
demuestran que la cantidad total de BDP liberada de la formulacion depende del
numero de pulverizaciones, es decir, la cantidad de formulaciéon aplicada a la
membrana. Sin embargo, el flujo de las 20 y 30 pulverizaciones era muy similar
durante los primeros puntos temporales en el perfil de liberacion, lo que indica que
para estos indices de liberacion no es dependiente de la cantidad de formulacién
aplicada. Aplicar una cantidad mayor de pulverizaciones simplemente prolonga el
tiempo durante el que se produce la difusiébn en estado estacionario que hace la
medida del indice de difusién en equilibrio més sencilla.

EJEMPLO 6:

Comparacion de la difusion de BDP a partir de una solucidon de 10% EtOH, HFA y

una crema de BDP comercial equivalente:

[0087] La composicion de la formulacién de PVP, 10% EtOH, BDP, HFA se muestra
en la tabla 4:
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TABLA 4: Composicion de la formulacion de 10% EtOH, BDP, HFA, PVP

Excipiente Formulacion Descripcion
PVP 2,46% 2,7%
BDP 0,09% 0,1%
EtOH 9,83%

HFA 87,62% 97,2%

[0088] Donde la "formulacién" son los porcentajes reales de los excipientes en el
depésito, y la "descripcidén” se utiliza para encontrar el nivel de saturacion ilustrado en
la figura 1.

[0089] La figura 5 es una comparacion de la liberacion de BDP a partir de un spray de
MDA de 10% EtOH, BDP y una crema comercializada que contiene usando una
membrana sintética (media * desviacion estandar, n=>5).

[0090] Fueron necesarias cinco pulverizaciones del spray para alcanzar una
concentracion similar en la célula de Franz de un mL de crema de BDP. La cantidad
media de BDP en la célula donante era de 210 ug para el spray y 222 ug para la
crema. En cada uno de los puntos temporales tomados la cantidad de farmaco
liberado a través de la membrana por el spray era significativamente mayor en
comparacion con la crema (p < 0,05, ANOVA). Ademas, el flujo de la crema de BDP
era de 1,7 ug/cm?h y el flujo del spray de BDP era de 33,8 ug/cm?h. Puesto que el
spray libera el BDP a través de la membrana a una velocidad que es unas 20 veces
mas rapida que la de la crema esto implica que el spray seria mucho mas eficiente en

la administracion de BDP en la piel en comparacion con la preparacion comercial.

EJEMPLO 7:

Los efectos de la concentracién de EtOH en la solucién de BDP, HFA, EtOH,

PVP:

[0091] La tabla 5 y 6 describe las formulaciones que se usaron para comparar el
efecto de EtOH en la liberacion de BDP donde la "formulacién" son los porcentajes
reales de los excipientes en el depoésito, y la "descripcién" se utiliza para encontrar el

nivel de saturacion en las figuras 1y 2 respectivamente:
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TABLA 5: Composicion de la formulacion de 10% EtOH, BDP, HFA, PVP

Excipiente Formulacion Descripcion
PVP 1,85% 2,1%
BDP 1,02% 1,1 %
EtOH 10,31%

HFA 86,83% 96,8%

TABLA 6: Composicién de la formulacion de 20% EtOH, BDP, HFA, PVP

Excipiente Formulacion Descripcion
PVP 3,30% 4,2%
BDP 1,81% 2,3%
EtOH 20,60%

HFA 74,28% 93,5%

[0092] La figura 6 es una comparacién de la liberacion de BDP a través de una
membrana sintética a partir de dos MDAs con diversas cantidades de etanol (media +
desviacién estandar, n=5). La cantidad media de la formulacion de 20% EtOH aplicada
a las células de Franz fue 4735,2 ug. La cantidad media de la formulacion de 10%
EtOH aplicada fue 4045,0 ug. Sin embargo, como se representa en la figura 6 no hubo
una diferencia significativa (p > 0,05, ANOVA) en la concentracion de BDP liberado a
partir de la formulacién que contenia 10% EtOH en comparacién con la formulacion
que contenia 20% EtOH. Esto indica que la solubilidad saturada del farmaco en el
vehiculo no tiene ningun efecto obvio en el flujo desde este tipo de formulacién.
EJEMPLO 8:

Liberacién de BMV a partir de una solucion de HFA, EtOH, PVP en comparacién

con dos productos comerciales:
[0093] El spray de 10% EtOH BMV (tabla 7) se compar6é con dos productos

comerciales que contenian BMV: una crema y una mousse. Fueron necesarias

distintas cantidades de pulverizaciones del mismo spray para comparar estas dos
formulaciones comerciales diferentes. La formulacion utilizada para ambas
comparaciones se muestra en la tabla 7, donde la "formulacién" son los porcentajes
reales de los excipientes en el depdsito, y la "descripcién” se utiliza para encontrar el
nivel de saturacion en la figura 3.
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TABLA 7: Composicion de la formulacion de 10% EtOH, BMV, HFA, PVP

Excipiente Formulacion Descripcion
PVP 2,40% 2,7%
BMV 0,10% 0,1%
EtOH 9,26%

HFA 88,24% 97,2%

[0094] Fueron necesarias veinte pulverizaciones del spray para la comparacion con la
crema comercializada de BMV; se necesitaron cinco pulverizaciones para compararlo
con la mousse comercializada de BMV.

[0095] La figura 7 es una comparacion de la liberacion de BMV a partir de un spray de
BMV de 10% EtOH, BMV y una crema comercializada con BMV usando una
membrana sintética (media + desviacién estandar, n=5).

[0096] La cantidad media de BMV en el spray aplicado en la célula de Franz fue 965
hHg y la cantidad media de BMV en la crema fue 938 ug. En todos los puntos
temporales se muestra en la figura 7 que el spray de HFA liberé una concentracion
significativamente mayor (p < 0.05, ANOVA) de BMV a través de la membrana
sintética en comparacién con la crema comercial. El flujo del spray de BMV era 158,4
pg/cm?h, mientras que el flujo de la crema comercializada de BMV era 8,4 pg/cm?h.
Por lo tanto, la formulacion de HFA resulté de nuevo mas de 15 veces mas eficiente en
la liberacion de BMV a través de la membrana sintética en comparacion con la crema
comercial.

[0097] La figura 8 es una comparacion de spray de BMV 10% EtOH y mousse de
BMV de producto comercializado (media+ desviaciéon estandar, n=5).

[0098] Las cinco pulverizaciones del spray de BMV resultaron en la aplicacion de 250
Mg a la célula de Franz. La depresion del "1 segundo” de la valvula de liberacion de la
dosis de mousse produjo una media de 240 pg de BMV. En todos los puntos
temporales mostrados en la figura 9 el spray de HFA liberé una concentracidon
significativamente mayor (p < 0,05) de BMV a través de la membrana sintética en
comparacion con la crema comercial.

[0099] El flujo del spray de BMV era 44,2 ug/cm?h y el flujo de la mousse de BMV era
14,8 pg/cm?h. Por tanto, el spray de BMV estaba liberando el BMV a través de la
membrana dos veces mas rapido que la mousse pero con un 20% del contenido de
EtOH.

EJEMPLO 9:
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Los efectos de la adicion de un plastificante de PVA a la solucién de BDP, HFA,
EtOH, PVP:

[0100] La liberacién de BDP a partir de la solucién PEG saturada del farmaco (tabla 8)
se compar6é con un MDA de 10% EtOH, HFA que contenia PVP, PVA 40% y BDP
saturado hidrolizada (tabla 9).

TABLA 8: Composicién de formulacion saturada del farmaco:

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

TABLA 9: Composicion de formulacion de 10% EtOH, BDP, HFA, PVP y PVA 40%

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

[0101] La figura 9 es una comparaciéon de spray de MDA de PVA PVP 10% EtOH vy
una solucién de PEG saturada del farmaco (media+ desviacién estandar, n=5).

[0102] En ambos casos se aplicd una dosis "infinita" a la membrana sostenida en una
célula de difusion y el indice de difusién de la solucién de PEG saturada fue 89,11
pg/cm?/h (tomada de los primeros cinco puntos) en comparacion con 503,10 pg/cm?h
(tomada de los cuatro primeros puntos de informacion).

EJEMPLO 10:

El flujo de un spray volatil saturado del farmaco frente al de un sistema

subsaturado y saturado no volatil:

[0103] Las composiciones de las formulaciones utilizadas en este experimento se
detallan en las tablas 10 y 11, donde la "formulacion” son los porcentajes reales de los
excipientes en el depdsito, y la "descripcion” se utiliza para encontrar el nivel de
saturacion ilustrado en las figuras 2 y 3.
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TABLA 10: Composiciones de la formulacion de spray novedoso subsaturado y

supersaturado del farmaco:

Excipiente Formulacion Descripcion Formulacion Descripcion
volatil saturada volatil saturada [subsaturada (%) subsaturada (%)
(%) (%)
PVP 2,46 2,7 3,2 4,03
BDP 0,09 0,1 0,2 0,20
EtOH 9,83 - 20,5
HFA 87,62 97,2 77,7 76,1

TABLA 11: Composicion de formulacién de la solucién saturada del farmaco:

Excipiente no volatil saturada (%)
PEG 400 92,04
BDP 7,96

[0104] La figura 10 es una comparacion de formulaciones tépicas de BDP
subsaturadas, saturadas y supersaturadas (media + desviacion estandar, n=5).

[0105] Tras 15 minutos cada una de las tres formulaciones permite la difusién de
aproximadamente la misma cantidad de farmaco a través de la membrana. Sin
embargo, tras 60 minutos el sistema volatil saturado ha permitido alrededor del doble
de la cantidad de BDP a través de la membrana en comparacion con las otras dos
formulaciones.

[0106] El flujo de BDP a partir del sistema subsaturado se calculé en 63,62 ug/cm?/h,
el sistema saturado no volatil 89,10 pg/cm?h y el sistema saturado volatil 206,08
pg/cm?/h. Por tanto, el indice de difusién de farmaco a partir de la formulacién volatil
saturada era mucho mayor que las formulaciones tdpicas subsaturada y saturada no
volatil. Esto indica la importancia de formular el MDA como un sistema saturado antes
de la administracion de la dosis.

EJEMPLO 11

Los efectos de la adicion de un plastificante de PEG 400 a la solucién de BDP,
HFA, EtOH, PVP

[0107] Las formulaciones de las composiciones utilizadas en este experimento se
detallan en las tablas 12 y 13, donde (segun convenga) la "formulacién" son los
porcentajes reales de los excipientes en el depdsito, y la "descripcion” se utiliza para

encontrar el nivel de saturacion ilustrado en la figura 1.
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TABLA 12: Composicion de formulacion volatil saturada del farmaco:

Excipiente Formulacion no Descripcion no plastica Formulacion 5%
plastica 10% 10% EtOH (%) PEG (%)
EtOH (%)

PVP 2,5 2,7 2.6

BDP 0,1 0,1 0.1

PEG 400 45

EtOH 9,7 9,1

HFA 87,7 97,2 83,7

TABLA 13: Composiciones de la formulacién volatil saturada del farmaco y no volatil

saturada del farmaco

Excipiente Formulacion 10% PEG (%) PEG saturada (%)
PVP 3,0

BDP 0,1 7,96

PEG 400 10,1 92,04
EtOH 10,1

HFA 76,7

[0108] La figura 11 es una comparacion de sprays de MDA topicos de BDP saturados
que contienen diversas proporciones de PVA y PVP con un sistema PEG saturado no
volatil y un sistema de 10% EtOH sin PEG (media £ desviacion estandar, n=5).

[0109] Tras 15 minutos cada una de las tres formulaciones permite la difusién de
aproximadamente la misma cantidad de farmaco a través de la membrana. Sin
embargo, tras 60 minutos el sistema volatil saturado sin un plastificante ha permitido
alrededor del doble de la cantidad de BDP a través de la membrana en comparacion
con el sistema PEG saturado del farmaco. Anadiendo una cantidad creciente de PEG
al etanol, los sistemas volatiles de PVP, BDP, HFA redujeron la velocidad a la que se
difundia BDP a través de la membrana, pero también aumenté el tiempo de
"agotamiento de la dosis" en el sistema, es decir, el flujo de farmaco permanecio
constante (sin que el gréafico alcance una meseta) durante un periodo de tiempo mas
largo.

[0110] El flujo de BDP desde el sistema saturado no volatil fue 89,10 ug/cm®h, de la
formulacién de 10% PEG fue 82,57 ug/cm?h, de la formulacion de 5% PEG fue 155,17
pg/cm?h y del sistema saturado volatil 230,44 pg/cm?h. Por tanto, el indice de difusién
del farmaco desde las formulaciones volatiles saturadas podia manipularse utilizando
un plastificante. El tiempo del "agotamiento de dosis" fue > 4 h para el sistema
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saturado no volatil, 4 h para el sistema de 10% PEG, 3 h para el sistema de 5% PEG y

solo 2 h para el MDA sin plastificante (figura 11).
EJEMPLOS 12-20

MATERIALES Y METODOS

[0111] Se usé lo siguiente en los ejemplos 12-20.
Materiales:

[0112]

Materiales

Fuente

Acetonitrilo, grado HPLC

Rathburn, Alemania

BDH Laboratories Supplies, Reino
Unido

Agua desionizada

Grifo de la vivienda

Monohidrato de dipropionato de betametasona

Pharmaceutical Development Europe

BP, micronizado

Valerato de betametasona BP, micronizado > 99% de pureza

Symbiotec, India

Polivinilpirrolidona K90 (Plasdone®K90), grado USP -

ISP, Suiza

Copolimero de metacrilato de amonio (Eudragit RSPO), grado Ph.
Eur. y NF -

Degussa, Alemania

Copovidona K-25-30 (Plasdone® S-630), grado USP y Ph. Eur.

ISP, Suiza

Alcohol isopropilico

Fisher, Reino Unido

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

BDH Laboratories Supplies, Reino
Unido

Viales para HPLC de 2 mL y tapas

VWR, Reino Unido

Depositos metélicos

AstraZeneca, Reino Unido

Valvulas para depdsitos metalicos

Valois, Francia

Parafilm

American National Can, EE.UU.

Depésito Schott

AstraZeneca, Reino Unido

Vélvulas de medicion

Valois, Francia

Jeringas de plastico de Plastipak

Becton Dickinson, Reino Unido

Acido clorhidrico

Sigma, Reino Unido

Tubo de didlisis de acetato de celulosa regenerada (MWCO- 12-
14.000 daltones)

Medicell International, Reino Unido

Hidrofluoroalcano (HFA) Solkane® 134a

Solvay, Reino Unido

Brij 98

Sigma, Reino Unido
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Métodos

Definicidon de un sistema supersaturado

[0113] Para mantener la proporcién de polimero y farmaco constante y asi aislar los
efectos de la saturacion del farmaco, se fij6 la proporcion de copovidona (el agente
antinucleante) y BMV a una ratio de 2:1 mientras variaba el porcentaje de HFA. Se
fabricd una serie de tres formulaciones (tabla 14) que siguen la linea de interconexién
mostrada en la figura 12, se evalud su precipitacion y se prepararon para el estudio de
liberacién si se determinaba que eran monofésicas.

[0114] Lafigura 12 adjunta es un diagrama de fase ternaria de la formulacion de BMV
en diversas composiciones de excipiente. Se muestra el limite de fase entre los puntos
"soluble" y "precipitado”. Una linea de interconexion (mas pronunciada, y empezando
en el extremo inferior izquierdo) ilustra donde las formulaciones tendran una

concentracion constante de copovidona:BMV, pero diferentes estados de saturacion.

Tabla 14. Composicién de las formulaciones de BMV usadas en el estudio de
liberacion. Real representa los pesos de los componentes pesados en la formulacion,
mientras que tedrico representa la ratio teérica deseada y representada en un

diagrama de fase ternaria.

% real en formulaciones % teodrico (fase ternaria)
Formulacion COS{;?/%%na BMV Etanol HFA COS{;?/%%na BMV | HFA
1,00%BMV 2,000 1,000 10,000 87,000 2,222 1,111 | 96,667
0,50%BMV 1,000 0,500 10,000 88,500 1,111 0,556 | 98,333
0,13%BMV 0,025 0,013 10,000 89,963 0,028 0,014 | 99,958

[0115] Se prepard también una soluciéon saturada de BMV en etanol anadiendo un
exceso de BMV en un 100% etanol. Cualquier exceso de farmaco se filtr6 a través de
un filtro de jeringa de 0,2 um vy el filtrado resultante se usé como solucion de BMV
saturada en etanol.

[0116] Los experimentos de liberacion se llevaron a cabo en células verticales de
Franz, con un volumen medio del compartimento receptor de aproximadamente 11 mL.
Como modelo de membrana sintética se uso un tubo de dialisis de acetato de celulosa
regenerada empapado en H,O desionizada durante hasta 1 h a 70 °C y después
lavado con H,O desionizada para eliminar cualquier impureza. Despues, la membrana
se corté de forma que encajara en la célula de Franz con tijeras y se situé entre el

compartimento donante y el receptor de la célula con una barra de agitacion magnética
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PTFE en la seccion del receptor. Se fij6 la célula usando Parafilm alrededor de las dos
secciones para asegurar que no habia fugas. A continuacion, se invirtié la célula,
rellenandose inmediatamente con 20% etanol, 2% Brij 98 en solucion salina fosfatada
(PBS), y se situé en un bafo de agua precalentado a 32 °C en una placa de agitacion
sumergida. Se dej6 que este sistema se equilibrara durante aproximadamente 30
minutos. Para garantizar que no hubiera contaminaciéon de las células, se tomo un
punto temporal t=0 antes de ninguna aplicacioén de formulaciones. Las muestras de 0,5
mL se extrajeron del brazo de muestreo de la célula, se analizaron directamente
mediante HPLC, y se sustituyeron con 0,5 mL de fluido del receptor mantenido
previamente a la misma temperatura.

[0117] Las formulaciones de aerosol de dosis medida se prepararon en depdsitos de
vidrio recubierto de PET y engarzados con una valvula de dosis medida (que
contenian un tubo de inmersién). Se realizaron diez accionamientos de cada depdsito
a desechar para cebar la boquilla para una aplicacién precisa. Después se pesoé el
deposito. Se aplicaron cincuenta accionamientos al compartimento donante de cada
célula y se volvié a pesar el depoésito para determinar la cantidad de la formulacién
pulverizada. Se constituyé la solucion de etanol saturada y se situ6 1 ml en el
compartimento donante de las células de Franz. Se dejaron todas las células de Franz
sin ocluir en el estudio.

Estudios sobre la estabilidad del farmaco

[0118] Se acidifico etanol mediante la adicién a gotas de acido clorhidrico HCI, 1M)
hasta que se alcanz6 un pH de aproximadamente 3,5. Las formulaciones se
prepararon pesando de forma consecutiva el BMV, seguido de los excipientes y etanol
en cada depodsito. Se agitaron los depédsitos durante 16 h antes de la adicién de HFA
(tabla 15). Se almacenaron las formulaciones a 25°C y se retiraron las muestran en t=0
y t=4 semanas usando un dispositivo interno. La concentracion de f&rmaco en cada
una de los preparados se evalua mediante de extraccion en etanol antes del ensayo
mediante HPLC. La concentracion de farmaco se compar6 a la concentracion teérica
liberada por una formulacién homogénea para calcular el % relativo de farmaco en las

formulaciones.

35



10

15

20

25

30

35

ES 2391782 T3

Tabla 15- Composiciones de las formulaciones para evaluar la estabilidad de las
formulaciones de aerosol de dosis medida. BMV -valerato de betametasona, IPA -
alcohol isopropilico, HFA.

Formulacion BMV IPA Etanol pH 3,5 |Copovidona S-630 |HFA
BMV con etanol 0,05% 10,00% 89,95 %
BMV con IPA 0,05% 10,00% - 3,00% 86,96%
BMV con etanol
acidificado 0,05% - 10,00% 3,00% 86,95%

Construccion de diagrama de fase de BMV
[0119]

seguido de los excipientes restantes en un depdsito de 10 mL recubierto de vidrio PET.

Se prepararon las formulaciones mediante pesaje consecutivo del farmaco

Se afnadi6é una barra de agitacién magnética y se engarzaron las formulaciones con
una valvula de 100 pL. Las formulaciones se dejaron agitar aproximadamente durante
16 h a temperatura ambiente antes de la adicion de HFA; y después se agitaron
durante otras 8 h antes de la evaluacion de solubilidad visual.

El efecto del polimero en el indice de liberacion de dipropionato de
betametasona

[0120] Se prepararon las formulaciones pesando consecutivamente el dipropionato de
betametasona (BMDP), excipiente(s) y etanol en un depésito de vidrio recubierto de
PET de 10 mL. Se afiadié un seguidor magnético revestido de PFTE a cada depdésito y
se sell6 con una valvula de tapa prensada. Se permiti6 que el BMDP y el excipiente
hidrataran en el etanol mientras se agitaba enérgicamente en un agitador de
sobremesa a temperatura ambiente durante aproximadamente 12 h. Tras esto, se
anadi6 la cantidad necesaria de HFA y las formulaciones se dejaron agitar durante otra

hora (tabla 16).

Tabla 16. Composicién de las formulaciones preparadas para evaluar el efecto del tipo
de polimero en el indice de liberacion de dipropionato de betametasona a partir de la
formulacién supersaturada.

% Excipiente/activo
Formulacion BMDP | PVP K90 | Copovidona | Eudragit | Etanol HFA
S-630 RSPO
Spray X 0,050 | 2,208 8,00 89,742
Spray Y 0,050 - 2,304 - 4,000 93,646
Spray Z 0,050 | 1,434 - 1,434 7,500 89,583
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El producto comercial seleccionado como comparador (control) para los estudios de
liberacién fue Diprosone® crema, (0,064% p/p, equivalente al 0,05% p/p
betametasona).

[0121] El fluido del receptor se preparé disolviendo una cantidad conocida de Brij 98
en PBS seguido de la adicién de etanol. La composicion final del fluido del receptor era
2% Brij 98, 78% PBS y 20% etanol. Se montd una membrana sintética (membrana de
acetato de celulosa regenerada con valor de corte de peso molecular de 12-14.000
Da) entre los compartimentos donante y receptor de una célula de Franz. Se utilizaron
células de Franz calibradas de forma individual, donde cada célula tiene un &rea de
superficie media y volumen de aproximadamente 2 cm?® y 11 mL, respectivamente.
Antes del uso, se calent6 la membrana a 60°C en agua desionizada durante 1 h 'y se
lavd con agua desionizada antes de montarla en la célula de Franz. Se rellenaron las
células de Franz con fluido del receptor y se agitaron de forma continua usando
seguidores magnéticos revestidos de PTFE impulsados por una placa de agitacion
magnética sumergida y se mantuvieron a 32°C. Se aplicoé la cantidad necesaria de
formulacién (aerosol de dosis medida o control) al compartimento donante como se ha
descrito. Tras la aplicacién de las formulaciones, el fluido del receptor (500 uL) se
elimind del brazo de muestreo en cada uno de los puntos temporales de muestreo y se
analizé6 mediante HPLC. Después de que se sacara cada muestra, se sustituia un
volumen igual de fluido del receptor precalentado (32°C). Los puntos temporales
determinados fueron 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 3; 4 y 5 h. Se llevaron a cabo
de cuatro a cinco repeticiones para cada una de las formulaciones.

[0122] Se anadié a cada camara donante de la célula de Franz un total de 50
accionamientos de cada una de las formulaciones de aerosol de dosis medida. El
peso de la crema Diprosone® afadida era tal que la cantidad de BMDP anadida era
idéntica a la cantidad de BMDP de 50 accionamientos de las formulaciones de spray.
Caracterizacion de la pelicula

[0123] Las formulaciones se prepararon mediante la adicion de la cantidad requerida
de etanol, (20% p/p), agente activo (BDP 1,76%) y agentes
antinucleantes/plastificantes (PVP K90 1,76% p/p) en un depdsito de vidrio recubierto
de PET. Se insert6 un agitador magnético en el depdsito y se engarz6 el
depdsito/valvula. Se dejo agitar el contenido del depédsito durante la noche a
temperatura ambiente para garantizar la completa hidratacién de los agentes
antinucleantes/plastificantes. Tras esto, se afadi6 HFA 134a (76,48% p/p) en el
depdsito engarzado y se dejé que se mezclara durante 8 h.

[0124] Se fij6 un trozo de papel de filtro en una posicion vertical. Se coloc6 una regla
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de forma perpendicular al lado plano del papel de filtro y se consider6 asi el papel de
filtro como 0 mm. Se situ6 la formulacién a una distancia establecida del papel de filtro
con las accionador orientado hacia el papel. Se usé una mano para mantener el
depdsito de formulacion firme sobre el banco, mientras la otra accionaba la dosis. Tras
pulverizar un numero predeterminado de accionamientos, se quitd répidamente el
papel de filtro, se situd en el banco, y se marcé el contorno de la mancha humeda de
la pelicula con un boligrafo de tinta indeleble antes de que se produjera la
evaporacion. A continuacion, éste se etiquet6 y se dejé secar. Se fotocopio la imagen
para medir los diametros y se guardaron las imagenes originales en papel de filtro por
separado. Se utilizé un accionador fresco para cada prueba y se pesé antes y después
de accionarse. Se utilizé la discrepancia en los pesos para representar la formulacién
qgue se habia adherido al accionador tras ser accionada desde el depdésito.

[0125] Se utilizaron tres indices para evaluar la forma de la pelicula. El diametro mas
corto (Dmin) y el diametro mas largo (Dmax) S€ midieron a mano en incrementos de mm.
Se utiliz6 la media de estas dos medidas (Dnean) para calcular el area considerando un
circulo perfecto (ecuacion 1).

Area = ﬂ(—D""""’ 2 Ecuacién 1

Permeacion de la piel humana

[0126] Se prepararon las formulaciones mediante la adicién de la cantidad requerida
de etanol, agentes activos y agentes antinucleantes/plastificantes en depdsitos de
vidrio recubierto de PET transparentes (tabla 17). Se insert6 un agitador magnético en
el depdsito y se engarzé el deposito/valvula. Se dej6é que los contenidos del depdsito
se agitaran durante la noche a temperatura ambiente para garantizar la completa
hidratacion de los agentes antinucleantes/plastificantes. Tras esto, en caso de
proceder, se anadié HFA 134a al deposito engarzado y se dejo que los contenidos se
mezclaran durante 8 h.

Tabla 17. Composicién de las formulaciones preparadas para su aplicacién en los
estudios de permeacion de la piel

% Excipiente/activo
BMV PVP K90 Etanol HFA
MDA 0,09 2,61 10,0 87,3
Gel 0,7 20,6 78,7 -

Formulacion
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[0127] Se aisl6 el estrato cérneo a partir de una muestra de piel humana congelada
usando el protocolo estandar. La piel preparada se mont6 sobre un soporte de filtro y
se situd en la seccion del receptor de una célula de Franz vertical. Después se fij6 el
compartimento donante en la parte superior del compartimento receptor y se fij6é
utilizando Parafilm. Se anadieron una pulga magnética y fluido del receptor regulado
por termostato (90:10 tampdn de acetato pH: 4,5: EtOH) a cada célula de Franz. Se
situaron las células en un bafio a 37 °C y se dejaron equilibrar y tras unas horas se
tomd una muestra en blanco de cada célula. Se determind la integridad de cada célula
mediante inversion y se aplicd una cantidad apropiada de formulacion a la camara
donante de la célula de Franz. En los puntos temporales adecuados, se tomé una
muestra de 200 puL con una jeringa (1 mL). Se mantuvieron las muestras a
temperatura ambiente hasta el analisis de HPLC. El BMV mostrd ser estable en el
sistema durante un periodo de hasta 72 horas tanto a 4 °C como a 37 °C.

EJEMPLO 12 - Definicion de un sistema supersaturado

[0128] La liberacion de BMV a lo largo de un periodo de 24 h a través de la membrana
de celulosa regenerada porosa demostrd que la concentracion de farmaco en las
formulaciones tiene un efecto pronunciado tanto en la cantidad total de BMV liberado
como en la velocidad a la que éste es liberado (figura 13). La figura 13 muestra la
cantidad acumulada media de BMV liberada por unidad de area pg/cm2) a lo largo de
t=0,25 - 24 h de todas las formulaciones estudiadas, media + SE (n=3-5). Se
descubrié que la cantidad acumulada media de BMV liberado tras 24 h a partir de una
formulacién de 0,013% BMV, 0,500% y 1,00% BMV era 35,11+ 8,94 ug/cm2, 165,67 +
57,06 ug/cm2y 208,99 + 127,47 ug/cm2, respectivamente. La liberaciéon del indice en
estado estacionario correspondiente se descubrié que aumentaba de 18,49 £ 2,68, a
42,20 + 14,52, a 60,10 £ 6,15 pg/cm2 para las formulaciones de 0,013%, 0,500% y
1,00% BMV respectivamente (tabla 18).

[0129] Segun la ley de difusién de Fick, la velocidad a la que pasa un compuesto de
un vehiculo a otro a través de una membrana simple no esta directamente relacionada
con su concentracién, sino con la actividad termodinamica del compuesto en el
vehiculo a partir del cual se difunde. La actividad termodinamica de un compuesto en
una solucién es proporcional a su grado de saturacién. La actividad termodinamica
maxima de un compuesto en un solvente dado es 1 y ésta se logra saturando el
solvente con el compuesto, es decir, disolviendo la cantidad maxima en el solvente. En
este ejemplo, la velocidad a la que el BMV se difunde a través de la membrana
cuando esta saturado en el etanol era de 23,87 + 10,81 ug/cm2 y esto representa el
indice de difusion de BMV cuando se encuentra saturado, es decir, a una actividad
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termodindmica de 1. Sorprendentemente, cuando se aplic6 el BMV a la membrana
usando la formulacién de spray novedosa en una concentracién saturada (1,00%
BMV) el indice de liberacion (los gradientes iniciales mostrados en la figura 13a) fue
2,5 veces mayor que la solucion de etanol saturada. Cuando se aplicé usando 0,500%
BMV y 0,013% BMYV, el indice de liberacion inicial no era diferente de forma
significativa (p < 0,05, ANOVA) en comparacion con el sistema de etanol. Estos
resultados muestran que el BMV se encuentra presente como un sistema
supersaturado x 2,5 en la membrana tras la aplicacién de una formulacién inicialmente
saturada. Cuando el BMV se formul6 al 10-50% de su concentracién totalmente
saturada, generé una solucién saturada cuando al aplicarlo a la membrana liberé el
farmaco a un indice equivalente al de la solucién de etanol saturada.

[0130] El drastico aumento en flujo de las formulaciones novedosas parece ser el
resultado de la interaccion entre el solvente de HFA y el cosolvente que se evaporan
de forma instantanea que genera una formulacién altamente supersaturada en la
superficie de la membrana. Este efecto sucede cuando el farmaco se incluye a > 50%
de su concentracion saturada total en la mezcla de HFA/etanol. La capacidad de este
método de formulacién novedosa de almacenarse como sistemas saturados antes de
su aplicacion y generar un estado altamente saturado en su aplicacién resulta muy
ventajoso para la administracién topica del farmaco.

Tabla 18. Resumen del flujo en estado estacionario de las formulaciones que
contienen concentraciones equivalente de etanol y copovidona, pero concentraciones
variables de HFA y 0,013%, 0,500%, 1,00% BMV. EI control era un BMV saturado en
solucion de etanol.

Formulacién flujo en estado estacionario, media +
SE (n=3-5)
t=0hasta 0,75 h

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

0,500% BMV (n=4) 42,20 £ 14,52

1,00% BMV 60,10 £ 6,15

(n=3)

BMV en etanol saturado (n=4) 23,87 £10,81
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EJEMPLO 13 - Estabilidad del farmaco en un aerosol de dosis medida
supersaturado

[0131] Con el almacenamiento en una mezcla de etanol/HFA durante cuatro semanas,
parecié perderse una proporcion significativa del BMV incluido originalmente,
presumiblemente debido a la degradacion quimica (tabla 19). Sin embargo, cuando se
usé etanol acidificado como el cosolvente en la formulacion, no hubo una diferencia
significativa (p < 0,05, ANOVA) en el BMV recuperado de las formulaciones tras 4
semanas en comparacion con el del inicio del estudio. La inclusién del farmaco en una
mezcla de HFA/alcohol isopropilico llevé a una pequefa reduccion, pero significativa
(p > 0,05, ANOVA) en la concentracion relativa de BMV.

Tabla 19. Resumen de las concentraciones relativas de BMV en la formulacién de
spray novedosa tras 4 semanas de almacenamiento a temperatura ambiente utilizando
etanol (BMV Cont), alcohol isopropilico (BMVIPA) y etanol acidificado (BMVeth 3,5)
n=3 media = SD.

.. Concentracion relativa de Concentracion relativa de
Formulacién J ,
farmaco 0 semanas (%) farmaco 4 semanas (%)
BMV Cont 77,66 + 3,62 63,39 + 6,09
BMVIPA 95,59 + 1,41 92,57 +1,14
BMVeth3,5 98,45 +1,67 93,64 + 5,54

EJEMPLO 14 - La produccion de un aerosol de dosis medida de acido salicilico
saturado.

[0132] La figura 14 es un diagrama de fase ternaria de 2% &cido salicilico en diversas
composiciones de excipiente. Se solubilizé el &cido salicilico en una mezcla de etanol,
hidrofluoroalcano con copovidona S-630. El diagrama ternario indica que fue posible
formar un sistema saturado con 2% acido salicilico y 83% HFA simplemente variando
el nivel de etanol en la formulacién (figura 14).

EJEMPLO 15 - El efecto del polimero en el indice de liberacion de dipropionato
de beclometasona

[0133] La figura 1 muestra la cantidad acumulada media de BMDP liberada por unidad
de area (ug/cm2) a lo largo de t=0,25 - 5 h desde tres formulaciones de spray
novedosas que contienen polivinilpirrolidona (Spray X, PVP K90), copovidona (Spray
Y) y de Eudragit y PVP (Spray Z) en comparacion con diprosona de comparacion
comercial, media + SE (n=3-5). Independientemente de si se usé polivinilpirrolidona
(Spray X, PVP K90) o copovidona (Spray Y) en las formulaciones de spray saturadas,
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éstas generaron un indice de liberacién de BMDP muy similar durante el periodo de 5
h (figura 15). Sin embargo, la cantidad acumulada de BMDP liberada tras 5 h del
Spray Z (Eudragit y PVP) era significativamente menor (p<0,05, ANOVA) a 0,949 +
0,176 pg/cm?.

[0134] Todas las formulaciones de spray novedosas probadas mostraron una
liberacion significativamente mas alta (p<0,05, ANOVA) del BDP en comparacién con
la crema comercial (Diprosone) donde se determiné que la cantidad acumulada de
BDP liberada tras 5 h fue 0,062 + 0,011 pg/cm?.

EJEMPLO 16 - La produccion de un aerosol de dosis medida de perdéxido de
benzoilo saturado.

[0135] La figura 16 es un diagrama de fase ternaria de peréxido de benzoilo en
diversas composiciones de excipiente. Se solubilizé el peréxido de benzoilo (BPO) en
una mezcla de etanol, hidrofluoroalcano con PVP K90. El diagrama ternario indica que
se pudo formar un sistema saturado con 1% BPO y 98% HFA utilizando 10% etanol
en la formulacién (figura 16).

EJEMPLO 17 - Efecto de la distancia de pulverizacion en la formacion de la
pelicula

[0136] Para evaluar el efecto que la distancia entre la formulacién y el lugar de
deposicion deseado de la pelicula tiene en sus caracteristicas, se accion6 una sola
pulverizacion de la formulacién de sprays a diferentes distancias determinadas de la
superficie diana (figura 17).

[0137] La figura 17 muestra el efecto en el area de la pelicula variando la distancia de
la formulacion desde el papel de filtro. Los datos se derivan de un solo accionamiento
de la formulacién de 20% EtOH 1:1 PVP K90: BDP, media + sd (n=4)

[0138] Se observd un descenso general en el area de la pelicula a medida que la
distancia entre la formulacion y el papel de filtro aumentaba. La reduccién en
variabilidad de la pelicula a medida que la distancia de pulverizacion aumenta sugirié

que la distancia 6ptima era aproximadamente > 6 cm.

EJEMPLO 18 - Efecto del numero de pulverizaciones en la formacion de la
pelicula

[0139] El area de la pelicula generada por la formulacion de spray novedosa aumenté
a medida que aumentaban el nUmero de accionamientos (figura 18). La variabilidad de
la dosificacion también disminuia a medida que aumentaba el numero de
accionamientos.

[0140] La figura 18 muestra el efecto en el area de la pelicula con el aumento en el

numero de accionamientos de formulaciéon. La distancia de la formulacién desde el
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papel de filtro se mantuvo constante a 4 cm y se usé la formulacién de 20% EtOH 1:1
PVP K90: BDP, media + SD (n=4)

[0141] La reduccion en variabilidad de la pelicula a medida que el niumero de
accionamientos aumentaba sugiri6 que el numero éptimo de accionamientos era 2 o
mas.

EJEMPLO 19 - Permeacion del farmaco a través de la piel humana.

[0142] La cantidad de BDP que permed a través del estrato cérneo humano fue
significativamente superior (p<0,05, ANOVA) utilizando la formulacion de spray
novedosa tras 5 h en comparacion con el gel (figura 19). Aunque la formulacion en gel
continud liberando tras 5 h la formulacién novedosa no lo hizo y la concentracion de
farmaco en el fluido del receptor permanecié constante.

[0143] La figura 19 muestra la cantidad acumulada media de BMV que permea a
través del estrato cérneo por unidad de area (ug/cm2) durante t=0,25 - 7 h a partir de
una formulacion de spray novedosa (MDA) en comparacion con un gel (gel de BMV)
que comprende excipientes similares excepto por la inclusion de propelente
hidrofluoroalcano, media + SE (n=6-8).

[0144] La diferencia entre la difusion de BMV a partir del gel y las formulaciones de
spray mostré que la inclusién del HFA en la formulacion del spray novedoso es

fundamental para permitir una permeacion mejorada del agente activo en la piel.

EJEMPLO 20 - Ejemplos de formulaciones

[0145]
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Tabla 21. Composicion de formulaciones MedSpray de BMV propuesta para estudios

de estabilidad

Composicion (tedrica) %
Formulacion
BMV | Copovidona- PVP K90 Eudragit | Etanol IPA HFA
S630 RSPO
F7 v26 0,0294 - 1,7995 - 8,7974 - 89,3737
F22 v41 0,0294 1,1247 - - 4,9485 - 93,8974
F36 v26 0,0294 - 1,5183 1,5183 8,7974 - 88,1366
F22 IPAv34 | 0,0294 1,3496 - - - 6,5981 92,0229
Tabla 22. Composicion de formulaciones de Spray para estudios de estabilidad
Composicion (tedrica) %
Formulacion
SA PVP K25 | Eudragit RSPO | Copovidona-S-630 | Etanol HFA
F 14 ai 2,000 - 1,764 - 9,702 86,534
F 22 at 2,000 - - 2,558 15,631 79,811
F 57 ab 2,000 1,985 - - 19,404 | 76,612
F 58 ad 2,000 1,294 1,294 - 19,404 | 76,009
Tabla 23. Formulaciones de Spray de BDP para estudios de liberacion
Composicion (tedrica) %
Formulacion
BDP | PVP K90 | Copovidona S-630 | Eudragit RSPO | Etanol HFA
F7 BDP 0,050 2,208 - - 8,500 89,242
F22 BDP 0,050 - 1,920 - 4,00 94,03
F36 BDP 0,050 1,340 - 1,340 8,000 89,270

Referencias
[0146]
Hadgraft,

J.,

2004. Skin deep.

Biopharmaceutics, 58, 291-299.

European Journal of

Pharmaceutics and

Moser, K., Kriwet, K., Froehlich, C., Kalia, Y.N., Guy, R.H., 2001 a. Supersaturation:
Enhancement of skin penetration and permeation of a lipophilic drug. Pharm. Res., 18,
1006-1011.

Moser, K., Kriwet, K., Froehlich, C., Naik, A., Kalia, Y.N., Guy, R.H., 2001b. Permeation
enhancement of a highly lipophilic drug using supersaturated systems. J. Pharm. Sci.,
90, 607-616.

45



10

15

20

25

30

35

ES 2391782 T3

Moser, K., Kriwet, K., Kalia, Y.N., Guy, R.H., 2001c. Stabilization of supersaturated
solutions of a lipophilic drug for dermal delivery. Int. J. Pharm., 224, 169-176.

Ranade, V.V., 1995. Drug Delivery Systems. CRC Press, New York, pp. 177-208.
Thomas, B.J., Finnin, B.C., 2004. The transdermal revolution. Drug Discovery Today,
9, 697-703.

Ting, W.W., Vest, C.D., Sontheimer, R.D., 2004. Review of traditional and novel
modalities that enhance the per- meability of local therapeutics across the Stratum
corneum. Int. J. Dermatol., 43, 538-547.

Vervaet, C., Byron, P.R., 1999. Drug-surfactant-propellant interactions in HFA-
formulations. Int. J. Pharm., 186, 13-30.

Yong-Hong Liao. Studies on the Stabilisation and Formulation of Proteins for Airway
Delivery. 2002.

46



10

15

20

25

30

35

ES 2391782 T3

REIVINDICACIONES

1. Una formulacion farmacéutica capaz de formar una pelicula en su administracion
tépica, comprendiendo dicha formulacién una preparacion de un producto
farmacéutico, un solvente para el mismo, un agente formador de una pelicula, y un
propelente, donde la formulacién es monofésica y el producto farmaceéutico esta
presente en al menos un 80% de saturacion, en las condiciones de uso.

2. Una formulacién segun la reivindicacion 1, en la que el producto farmacéutico esta
presente en al menos un 90% de saturacion.

3. Una formulacioén segun la reivindicacién 2, en la que el producto farmacéutico esta

presente en al menos un 95% de saturacion.

4. Una formulacion segun la reivindicacién 3, en la que el producto farmacéutico esta
presente en, o cerca de, el 100% de saturacion.

5. Una formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que
comprende un agente antinucleante.

6. Una formulacion segun la reivindicacion 5, en la que el agente antinucleante se
selecciona del grupo compuesto por: PVA, metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, ésteres de glicol, &cido poliacrilico y
derivados de los mismos.

7. Una formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
el producto farmacéutico se selecciona del grupo compuesto por: antipruriginosos
locales; anestésicos locales; antihistaminicos; corticosteroides; preparados tdpicos
para la psoriasis; preparados topicos para el acné; antibacterianos topicos para el
acné; farmacos dermatol6gicos; retinoides topicos y preparados relacionados para el
acné; otros preparados tépicos para el acné; antibacterianos tdpicos; antifungicos
topicos; preparados antivirales; preparados para cortes menores y abrasiones;
preparados circulatorios topicos; antitranspirantes heparinoides; antiinflamatorios no
esteroideos; tratamientos de la queratosis actinica; capsaicina; y combinaciones de los

mismos.

8. Una formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para su
aplicacién a una superficie de cuerpo seleccionada entre: piel, ufia, heridas, mucosa
oral, vagina, recto, ano, nariz y dientes.

9. Una formulaciéon segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
el agente formador de una pelicula se selecciona del grupo compuesto por
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, polimeros acrilicos, copolimeros acrilicos,

polimeros de metacrilato, copolimeros de metacrilato, poli(acetato de vinilo), polimeros
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a base de celulosa y copolimeros a base de celulosa.

10. Una formulacion segun la reivindicacion 9, en la que el componente formador de
una pelicula es PVP.

11. Una formulacion segun la reivindicacion 9, en la que el componente formador de
una pelicula es PVA.

12. Una formulaciéon segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
el agente formador de una pelicula es tal que la formulacién es capaz de formar un
hidrogel en la piel.

13. Una formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
el agente formador de una pelicula esta presente en una cantidad de entre 0,1 y 40%
p/p ambos incluidos.

14. Una formulacion segun la reivindicacion 13, en la que el agente formador de una
pelicula esta presente en una cantidad de entre 0,1 y 10% p/p ambos incluidos.

15. Una formulacion segun la reivindicacion 13, en la que el agente formador de una
pelicula esta presente en una cantidad de entre 0,1 y 4% p/p ambos incluidos.
16. Una formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que

comprende un plastificante.

17. Una formulacion segun la reivindicacion 16, en la que el plastificante es
seleccionado del grupo compuesto por: agua, glicerol, polietilenglicol, acido oléico,
acido citrico, ésteres de fosfato, ésteres de &acidos grasos, derivados del glicol,
hidrocarburos y derivados de hidrocarburos, poliésteres de acido adipico/butanediol,
aceites de soja epoxidados, ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo, ésteres del &cido
nitrico, aceite de ricino, triacetina, parafinas cloradas, y mezclas de los mismos.

18. Una formulacion segun la reivindicacion 16 6 17, en la que el plastificante esta

presente en una cantidad de entre 0,1 y 40% p/p ambos incluidos.

19. Una formulaciéon segun la reivindicacion 16 6 17, en la que el plastificante esta
presente en una cantidad de entre 0,1 y 10% p/p ambos incluidos.

20. Una formulacién segun la reivindicacién 16 6 17, en la que el plastificante esta
presente en una cantidad de entre 0,1 y 4% p/p ambos incluidos.

21. Una formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
el propelente es uno o mas hidrofluoroalcanos.

22. Una formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
el solvente se selecciona del grupo compuesto por: agua, ciclometicona, alcohol
bencilico, propilenglicol, polietilenglicol, carbonato de propileno, etanol, sulféxido de
dimetilo, glicerina, alcohol isopropilico, miristato isopropilico, acido oléico, y mezclas de
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los mismos.

23. Una formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
el solvente esta presente en una cantidad de hasta el 40%.

24. Una formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
el solvente se selecciona del grupo compuesto por: etanol y alcohol isopropilico.

25. Una formulacion segun la reivindicacion 24, en la que el solvente es etanol en una
cantidad no superior al 15% p/p.

26. Una formulacion segun la reivindicaciéon 24, en la que la cantidad de etanol no es
superior del 10% p/p.

27. Una formulacién segun la reivindicacion 22, en la que el solvente comprende
alcohol bencilico en una cantidad de hasta el 2,5% p/p.

28. Una formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que tiene
un pH ajustado para potenciar la estabilidad del producto farmacéutico.

29. Una formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que
comprende un plastificante seleccionado del grupo compuesto por: polietilenglicol,
Eudragit, polivinilpirrolidona, y combinaciones de los mismos.

30. Una formulacion segun la reivindicacién 30, que comprende entre un 1 y un 5%
p/p ambos incluidos de polietilenglicol.

31. Una formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
la naturaleza y concentracion del componente formador de una pelicula se seleccionan
de manera que se forma la pelicula sustancialmente en ausencia del propelente y tras
la evaporacién de parte del solvente.

32. Un dispensador de aerosol que comprende un depdsito de una formulaciéon segun

cualquiera de las reivindicaciones precedentes.
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