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Resumo

Nos ultimos anos, indmeras estratégias vem sendo utilizadas para promover a penetragédo cutéanea
de farmacos e estas vem sendo protegidas por patentes. Sistemas de liberacédo de farmacos (SLF),
como as microemulsdes, possuem inUmeras vantagens, como aumento da solubilizacdo e do
transporteextravasculare transdérmico de principios ativos. Esta prospeccéo tecnolégica objetivou
realizar um levantamento nas principais bases de patentes de SLF que continham microemulsdes
para uso transdérmico. Os principais documentos de patentes encontrados foram oriundos de
pesquisas nos Estados Unidos e na China. Nao foi encontrada nenhuma patente de origem
brasileira. Farmacos de diversas classes terapéuticas foram encontrados na busca nas bases de
dados, com predominio dos AINES. Os novos SLF, como as microemulsdes, sdo um campo de
pesquisa em potencial para as Universidades e Centros de Pesquisa do pais, tendo em vista que o
Brasil vem incentivando e financiando a busca de novas tecnologias, principalmente na area de
nanotecnologia farmacéutica.

Palavras-chave: nanotecnologia; patentes; microemulsao; transdérmico.

Abstract

In recent years,numerousstrategies have been usedto promoteskin penetration ofdrugs, andthishas
beenprotectedby patents.Drug deliverysystems(DDS), asmicroemulsions, havemany advantagessuch
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as increasedsolubilityandextravasculartransportandtransdermal of drugs. This prospection
technology aims to conducta surveyin majorpatent
databasesDDScontainingmicroemulsionsfortransdermaluse. The mainpatent
documentswerefoundarising from researchin the United Statesand China. We found
nopatentBrazilian origin. Severaltherapeutic classesofdrugswere foundin the searchin databases,
with a prevalenceofNSAIDs. NewDDSasmicroemulsionsis apotentialfield of researchfor
Universitiesand Research Centersin our country, considering thatBrazil isencouraging andfunding
thesearch for new technologies, especially in the area ofpharmaceuticalnanotechnology.

Key-words: nanotechnology;patents; microemulsion; transdermal.

1. Introducéo

InovacBes na areade sistemas de liberacdo de farmacos (SLF) estdo surgindo a um ritmo
muito mais rapido em relacdo as duas ultimasdécadas. A melhoria daadesdo terapéuticae da eficacia
do tratamentosdo beneficios importantes com a busca por formulagfes inovadoras no campo da
terapia farmacoldgica (SVIRSKIS et al., 2013; TIRNAKSIZ et al., 2012; TIWARY; SAPRA;
JAIN,2007). Avia de administracdo transdérmicatem sido reconhecidacomo uma via altamente
potencial para a administracdo de farmacos (ELSHAFEEY et al. 2012). Os SLF para administracao
transdérmica oferecem vantagens em relacdo a outras vias de administracdo, como a via oral:
auséncia de metabolismo de primeira passagem, ser ndo invasiva, mais comodo ao paciente e
possibilidade de liberacdo controlada do farmaco (SUBEDI et al. 2010; GALLO, 1989).

Aprincipal limitacdo da via transdérmicaé a penetracdo cutanea, tendo em vistaqueas
camadas da pelefornecem uma granderesisténciaas moléculaspenetrantes, com a principal barreira
exercida pelo estrato cOrneo. Para atingiremanter a concentracdo serica do farmaco em niveis
terapéuticos, esta barreira necessita ser superada, demonstrando ser um grande desafio para o
desenvolvimento de formulagdes transdérmicas (SAPRA; JAIN; TIWARY, 2008).

Nos ultimos anos, inimeras estratégias vem sendo utilizadas para promover a penetracao
através da pele e mucosas de farmacos e estas vem sendo protegidas por patentes: através de
métodos fisicos, como a iontoforese (ROY, 2012), sonoforese (RIZWAN et al. 2009) e
microagulhas (BADRAN; KUNTSCHE; FAHR, 2009); e métodos quimicos, como o uso de filmes
adesivos (YELLANKI; JAGTAP; MASAREDDY, 2011), promotores de permeacdo (BURNETT;
KURTZ, 2012), géis (SITRUK-WARE;CARRARA;GRENIER, 2011), emulsdes (CHOW;YING;
GAO, 2010) e microemulsées (DELGADO; FERNANDEZ; VILADOT, 2012; MEHTA,; KAUR,
2010).

As microemulsdes sdo conhecidas por serem sistemas termodinamicamente estaveis,

isotropicos e transparentes, composta por mistura de agua e 0Oleo e estabilizados por um filme de
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compostos tensoativos, localizados na interface 6leo/agua (ZHU et al. 2008; LAWRENCE, 1994).
SLF coloidais, como as microemulsfes, possuem inUmeras vantagens, como: aumento da
solubilizacdoe das taxasde dissolucdo de farmacos; protegem moléculas instaveis da degradacéo;
promovem liberacdo controladae sustentada; possuem elevada superficie de contato, facilitando,
assim, o transporteextravasculare transdérmico de principios ativos (DAMASCENOet al., 2011;
WESTESEN et al., 2001).

O estudo de SLF como as microemulsdes tem sido muito relevante na area farmacéutica, ja
que podem proporcionar alternativas terapéuticas modernas, farmacologicamente mais eficientes e
com reducédo de efeitos adversos, a partir de farmacos ja existentes, muitas vezes pouco utilizados
em razéo de sua potencial toxicidade (OLIVEIRA et al., 2004).

Considerando que os sistemas microemulsionados vem sendo objeto de varias patentes em
todo o mundo (MEHTA; KAUR, 2010; RIZWAN et al. 2009; BALI et al. 2008), esta prospec¢édo
tecnoldgica objetiva realizar um levantamento nas principais bases de patentes de SLF que

contenham microemulsdes para uso transdérmico.

2. Metodologia

A prospeccdo tecnoldgica foi realizada com base nos pedidos de patentes depositados nas
seguintes bases: European Patent Office (EPO); WorldIntellectual Property Organization (WIPO);
United States Patent and Trademark Office (USPTO); Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INPI) do Brasil. A pesquisa foi realizada em 24 de junho de 2013. Foram utilizados os seguintes
descritores no campo busca  de patentes:Microemulsdo/Microemulsion AND
Transdérmico/Transdermal. Foi realizada a leitura exploratéria dos titulos e dos resumos e foram
selecionados 0s pedidos de patentes até o presente momento que contemplassem resultados de

desenvolvimento tecnoldgico de microemulsdes contendo farmacos para uso transdérmico.

3. Resultados e Discussao

Na busca realizada nas bases de patentes, na base do INPI foi depositada apenas 1 patente,
enquanto no EPO foram depositadas 15 patentes. Na WIPO e USPTO, foram encontradas um
numero de 3 (Figura 1).
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Figura 1 - Namero de patentes depositadas por base de dados.

Fonte: Autoria prépria (2013).

Na distribuicdo das patentes encontradas por pais de origem, os Estados Unidos e China sédo
0s maiores detentores de patentes envolvendo microemulsées para uso transdérmico, com 3 e 10
patentes, respectivamente (Figura 2). Os outros paises, envolvendo 3 europeus e 2 asiaticos,
somaram um total de 6 patentes. China, Japdo e Republica da Coréia possuem quase 70% das
patentes depositadas. Esses resultados demonstram os grandes investimentos de paises asiaticos,

como a China, em inovacédo tecnoldgica na area de ciéncias farmacéuticas (GORGULHO, 2013).
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Figura 2 - Distribuicdo das patentes depositadas por pais de origem. US (Estados Unidos); CN (China); IT (Italia); KR
(Republica da Coréia); GB (Gra-Bretanha); JP (Japdo); IL (Israel).
Fonte: Autoria propria (2013).

Na Figura 3, foi observada a evolucdo do nimero de depositos de invencdes envolvendo

microemulsdes para aplica¢do transdérmica nos Gltimos anos, com um decréscimo no ano de 2012.
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Todas as patentes encontradas estdo inseridas na subclasse A61K,que engloba preparacGes para

finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas.
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Figura 3 - Evolucdo anual de depdsitos de pedido de patente.
Fonte: Autoria prépria (2013).

As microemulsdes vem se destacando como SLF potenciais para proporcionar a penetracao
cutdnea de diversos farmacos: anti-inflamatérios ndo estereoidais (AINES), como meloxicam
(YUAN et al. 2006), diclofenaco (SILVA et al., 2009) e naproxeno (USTUNDAG OKUR et al.,
2011); antineoplasicos, como paclitaxel (HE; WANG; ZANG, 2003); e outras classes, como
buspirona (TSAI et al., 2011), lidocaina (YUAN et al. 2010) e teofilina (ZHAO et al. 2006). Alguns
pedidos de patentes de farmacos em microemulses sdo descritos na literatura: US6159933,
contendo ciclosporina (SHERMAN, 2000); retindides em US7781489 (BELLATOet al. 2010);
EP2097073 contendo propofol para uso parenteral (PACHECO; MOREIRA; R1ZZI, 2009).

Farmacos de diversas classes terapéuticas foram encontrados na busca nas bases de dados,
com predominio dos AINES (Figura 4). A utilizagdo de uma via de administracdo alternativa, como
a transdérmica, proporciona a reducdo de efeitos adversos gastrintestinais decorrentes da
administracdo oral dos AINES e uma melhora da sua tolerabilidade (YUANet al, 2006). Dessa
forma, a utilizacdo de uma via de administracdo alternativa pode permitir o seu uso no tratamento
de condicgdes crbnicas, como as doencas reumatoldgicas, em pacientes com Ulcera gastrica
(DAVIES; SKJODT, 1999). Alem disso, as microemulsfes administradas de forma transdérmica
podem possibilitar uma liberagdo controlada desses farmacos (USTUNDAG OKUR et al., 2011).
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Figura 4 - Classes terapéuticas dos farmacos incorporados em microemulsdes para aplicagdo transdérmica.

Fonte: Autoria propria (2013).

Na tabela 1, observa-se o resultado de patentes de microemulsdes com evidéncias de
permeacdo transdérmica para algumas classes de farmacos, como AINES, antigotosos,
hipoglicemiantes e até mesmo extratos de plantas medicinais. Os documentos de patentes
descrevem as microemulsGes como sistemas termodinamicamente estaveis, transparentes, nao
irritantes para a pele e que diminuem a toxicidade dos farmacos em certos érgdos e promovem a sua
permeacdo transdérmica. Essas caracteristicas especiais tornam mais vantajoso o uso desses SLF
em relacdo a formulacdes convencionais.

Os sistemas microemulsionados contendo farmacos para administracdo transdérmica podem
compor SLF em adesivos transdérmicos (patches) através de sistemas reservatorios ou incorporados
em matrizes poliméricas (ZHAO et al., 2011). A utilizacdo de tais formas farmacéuticas
proporciona comodidade na sua administracdo e possibilidade de liberacdo controlada, alem da
interrupgdo da dose quando necessario.

Os tensoativos tém importante papel na formacdo das microemulsdes, pois diminuem a
tensdo interfacial para valores mais baixos do que nas emulsdes convencionais (HO; HO; SHEU,
1996). Os principais tensoativos encontrados na busca de patentes sdo ndo i6nicos, anfoteros e
apresentam uma propriedade interessante para a administracdo transdérmica: a baixa irritabilidade
cutanea (HEUSCHKEL; GOEBEL; NEUBERT,2008). Foram encontrados os polissorbatos e os

derivados do 4cido caprico/caprilico labrasol® (caprilocaproil macrogol-8 glicerideo),
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labrafil®(oleoil macrogol-6 glicerideo) e labrafac® (propilenoglicol dicaprilocaprato), tensoativos
desenvolvidos por uma multinacional francesa (GATTEFOSSE, 2013).

Diferentes mecanismos tém sidopropostos para explicar a permeacgdo transdérmica de
farmacos a patir de microemulsdes:aumentodaatividade termodindmicado farmaco; acéo
doscomponentes da microemulsdo como promotores de permeacdo; aumento dahidratacdo da pele
(WILLIAMS; BARRY, 2004).0alto conteldo de tensoativopode promover a desestruturacdo do
estrato corneo e facilitar a penetragdo cutanea de diversas moléculas (SILVA et al., 2010; ZHU et.
al, 2008). Além dos tensoativos, 0s constituintes da fase oleosa podem ter um papel importante
como promotores da permeacdo transdérmica (NOKHODCHI et al. 2003), como 0s ésteres
derivados de &cidos graxos miristato de isopropila e palmitato de isopropila e o &cido oléico, que
foram encontrados em algumas patentes, conforme Tabela 1.

Né&o foi encontrada nenhuma patente de origem brasileira, demonstrando, assim, a caréncia
no Brasil de pesquisas e protecdo patentaria dos SLF desenvolvidos, como as microemulsfes. As
dificuldades sdo grandes nas Universidades do pais na &rea de tecnologia farmacéutica de sistemas
microemulsionados: muitas delas ndo possuem o0s equipamentos necessarios para realizacdo de
caracterizacdo fisico-quimica, assim como € alto o custo de aquisi¢cdodos tensoativos de origem
francesa

Os paises desenvolvidos vem investindo em formulagGes mais cdmodas ao paciente que
facilitem a adesd@o terapéutica e reduzam problemas com biodisponibilidade/reacdes adversas. O
aumento de investimentos na area de nanotecnologia aplicada a novas formas farmacéuticas é
essencial para o desenvolvimento do Brasil no campo da terapia farmacoldgica. No entanto, a
expansao e estruturacdo das universidades brasileirasassim como a criacdo de programas de pés-
graduacdo stricto senso e o lancamento de editais de financiamento para a producdo cientifica e
tecnoldgica na area de farmacos e medicamentos vem abrindo portas para as pesquisas envolvendo

novos SLF em varias regides do pais.

Revista GEINTEC— ISSN: 2237-0722. S3o Cristévao/SE — 2013. Vol. 3/n. 4/ p. 36-46 42
D.0.l.: 10.7198/52237-0722201300040004



Tabela 1 - Algumas patentes de microemulsfes para uso transdérmico.

Farmaco Aplicacéo Constituintes da microemulséo Inferéncias N° patente
Colchicina Antigotoso Lecitina de ovo, alcool propilico,orometo de Promove a permeacédo cutanea do farmaco, além da reducdo dos CN102366403
hexadeciltrimetilamdnio, éster do 4&cido efeitos adversos no figado e rim decorrentes da administracdo
isopropilico. oral.
Tripterygium Tratamento de doengas Polissorbato, &lcool propilico, &cido oléico, Microemulsdo com derivado de planta medicinal que apresenta CN102462723
wilfordii autoimunes agua. reduzida irritabilidade cutanea, modo de preparo de féacil
execucdo, boas caracteristicas de permeacdo cutdnea e de
estabilidade.
Tamoxifeno Antiestrogénico Polissorbato 80, propilenoglicol, acido oléico, Sistema transparente, termodinamicamente estavel e excelente CN1857242
agua. efeito transdérmico.
Apomorfina Tratamento da doenga Decanol, dodecanol, propilenoglicol, miristato O farmaco foi facilmente solubilizado no sistema e apresentou EP1270007
de Parkinson de isopropila, &gua, A&lcool benzilico, boa permeacdo in vitro. Formulacdo atil no tratamento de
Cremophor EL, polissorbato 20, entre outros. doencas crbnicas como o Parkinson.
Lidocaina Anestésico local para o Polissorbato, dleo de castor, cremophor, etanol, Microemulsdo hidrogel que, aléem de retardar a ejaculacdo, KR0013248
tratamento da alcool benzilico e isopropilico, miristato de apresenta vantagens como: é suave, agradavel ao tato, facil de
ejaculagéo precoce isopropila, Labrafac CC, Labrafil M1944CS, lavar e ndo apresenta irritagdoquandoaplicado a pele.
Labrafil WL2609BS, carbopol, agua, entre
outros.
Insulina Hipoglicemiante Palmitato de isopropila, oleoato de glicerila, Microemulsdo contendo carbonato de propileno foi capaz de EP2120863
carbonato de propileno, labrasol. melhorara biodisponibilidadeda insulina ap6s administracdo
intranasal.
Cetoprofeno AINE Polissorbato 80,polivinil pirrolidona/acetato de Adesivo transdérmico contendo farmaco antiinflamatério US6455067

vinila, PEG 4000, poliacrilato, &gua, entre
outros.

incorporado em microemulsdo e que apresenta excelente
absorcdo transdérmicaeboaaderéncianapele,ndo apresentando
irritacdo dérmica.

AINE: antiinflamatorio ndo esteroidal. PEG: polietilenoglicol.

Fonte: Autoria propria (2013).
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4, Concluséao

Os principais documentos de patentes encontrados foram oriundos de pesquisas nos Estados
Unidos e em paises asiaticos, como a China. Farmacos de diversas classes terapéuticas foram
encontrados na busca nas bases de dados, com predominio dos AINES. As microemulsGes
encontradas apresentam caracteristicas importantes para a administracdo transdérmica, como a
baixa irritabilidade dérmica. Os novos SLF, como as microemuls@es, sdo um campo de pesquisa em
potencial para as Universidades e Centros de Pesquisa do pais, tendo em vista que o Brasil vem
incentivando e financiando a busca de novas tecnologias, principalmente na &rea de nanotecnologia

farmacéutica.
5. Referéncias

BADRAN, M. M.; KUNTSCHE, J.; FAHR, A. Skin penetration enhancement by a microneedle
device (Dermaroller®) in vitro: Dependency on needle size and applied formulation. European
Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 36, n. 4, p. 511-523, 2009.

BALI, V.; BHAVNA; ALI, M.; BABOOTA, S.; ALI, J. Potential of microemulsions in drug
delivery and therapeutics: a patent review. Recent Patents on Drug Delivery & Formulation, v. 2,
n. 2, p. 136 - 144, 2008.

BELLATO, P.; CORTESI, R.; ESPOSITO, E.; GENNARI, G.; MENEGATTI, E. Microemulsions
of retinoids, and pharmaceutical compositions containing them. US7781489, 24 ago. 2010.

BURNETT, K. M.; KURTZ, E. S. Anhydrous topical skin preparations.US0321574, 20 dez. 2012.

CHOW, E. P. Y.;YING, J. Y.;GAO, S. J. Emulsions for transdermal delivery.W0123564, 28 oult.
2010.

DAMASCENO, B.P.G.L.; SILVA, J.A.; OLIVEIRA, E.E.; SILVEIRA, W.L.L.; ARAUJO, I. B.;
OLIVEIRA, A.G.; EGITO, E.S.T. Microemulsdo: um promissor carreador para moléculas
insoltveis. Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, v. 32, n. 1, p. 9-18, 2011.

DAVIES, N. M.; SKJODT, N. M. Clinical pharmacokinetics of meloxicam.Clinical
Pharmacokinetics, v. 36, n. 2, p.115-126, 1999.

DELGADO, G. R.; FERNANDEZ, B. A.; VILADOT, P. J. L. Nanocapsules containing
microemulsions. W02012038061, 29 mar. 2012.

ELSHAFEEY, A. H.; HAMZA, Y. E.; AMIN, S. Y.; ZIA, H.In vitro transdermal permeation of
fenoterol hydrobromide. Journal of Advanced Research, v. 3, n. 2, p. 125-132, 2012.

GALLO, R. L. Transdermal Drug Delivery: Development Issues and Research Initiatives. Archives
of Dermatology, v. 125, n. 10, p. 1449, 1989.

GATTEFOSSE.Solubilizers / skin penetration enhancers.Disponivel em:
<http://www.gattefosse.com/en/applications/?administration-route,topical,solubilizers-skin-
penetration-enhancers> . Acesso: 06 jul 2013.

GORGULHO, G. P&D na industria farmacéutica: Crise no desenvolvimento de novas moléculas e
potencial demercado colocardo China na lideranca do setor farmacéutico. Inovagdo Unicamp,
2010. Disponivel em: <http://www.inovacao.unicamp.br/report/noticias/index.php?cod=835>.
Acesso: 01 jul 2013.

Revista GEINTEC— ISSN: 2237-0722. S3o Cristévao/SE — 2013. Vol. 3/n. 4/ p. 36-46 44
D.0.l.: 10.7198/52237-0722201300040004


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fahr%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19146954
http://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Pierangelo+Bellato%22
http://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Rita+Cortesi%22
http://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Elisabetta+Esposito%22
http://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Giovanni+Gennari%22
http://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Enea+Menegatti%22
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Katherine+M.+Burnett%22
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Ellen+S.+Kurtz%22
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Edwin+Pei+Yong+Chow%22
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Jackie+Y.+Ying%22
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Shu+Jun+Gao%22
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Gonzalez+Raquel+Delgado%22
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Botello+Alfonso+Fernandez%22
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Petit+Josep+Lluis+Viladot%22
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2090123211000749
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2090123211000749

HE, L.; WANG, G-L.; ZHANG, Q. An alternative paclitaxel microemulsion formulation:
hypersensitivity evaluation and pharmacokinetic profile. International Journal of Pharmaceutics,
v. 250, n. 2, p. 45 - 50, 2003.

HEUSCHKEL, S.; GOEBEL, A.; NEUBERT, R. H. Microemulsions—modern colloidal carrier for
dermal and transdermal drug delivery. Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 97, n. 2, p. 603-
631, 2008.

HO, H.; HO, C. C SHEU, M. T. Preparation of microemulsions using polyglycerol fatty acid esters
as surfactant for the delivery of protein drugs. Journalof Pharmaceutics Sciences, v. 85, n. 2, p.
138-43, 1996.

LAWRENCE, M. J. Surfactant systems: microemulsions and vesicles as vehicles for drug delivery.
European Journal of Drug Metabolism Pharmacokinetics, v. 19, n. 3, p. 257 - 269, 1994.

MEHTA, S. K.; KAUR, G. Microemulsions as carriers for therapeutic molecules. Recent Patents
on Drug Delivery & Formulation, v. 4, n. 1, p. 35-48, 2010.

NOKHODCHI, A.;SHOKRI, J.;DASHBOLAGHI, A.;HASSAN-ZADEH, D.,GHAFOURIAN,
T.;BARZEGAR-JALALI, M.The enhancement effect of surfactants on the penetration of lorazepam
through rat skin. International Journal of Pharmaceutics, v. 250, n. 2, p. 359-369, 2003.

OLIVEIRA, A. G.; SCARPA, M. V.; CORREA, M. A.; CERA, L. F. R.; FORMARIZ, T. P.
Microemulsdes: estrutura e aplicacbes como sistema de liberacdo de farmacos. Quimica Nova, v.
27,n. 1, p. 131-138, 2004.

PACHECO, O.; MOREIRA, R.; RIZZI, M. Stable and ready-to-use oil-in-water propofol
microemulsion. EP2097073, 9 set. 20009.

RIZWAN, M,;AQIL, M.; TALEGAONKAR, S.; AZEEM, A.; SULTANA, Y.; ALI, A.Enhanced
transdermal drug delivery techniques: an extensive review of patents. Recent Patents on Drug
Delivery & Formulation, v. 3, n. 2, p. 105-124, 2009.

ROY, P. Irritation-reducing ocular iontophoresis device.US8306613, 6 nov. 2012.

SAPRA, B.; JAIN, S; TIWARY, A. K. Percutaneous permeation enhancement by terpenes:
mechanistic view. The AAPS Journal, v. 10, n.1, p. 120-132, 2008.

SHERMAN, B. C. Emulsion preconcentrate comprising a cyclosporin, propylene carbonate, and
glycerides. US6159933, 12 dez. 2000.

SILVA, J.A.; APOLINARIO, A.C.; SOUZA, M.S.R., DAMASCENO, B.P.G.L., MEDEIROS,
A.C.D. Administracdo cutanea de farmacos: desafios e estratégias para o desenvolvimento de
formulacBes transdérmicas. Revista de CiénciasFarmacéuticas Basica e Aplicada, v. 31, n. 3,
p.125-131, 2010.

SITRUK-WARE, R.;CARRARA, D. N. R.;GRENIER, A.Nestorone®/estradiol transdermalgel.
WOQ0084668, 14 jul., 2011.

SUBEDI, R. K.; OH, S.; CHUN, M. K.;CHOI, H. K.Recent advances in transdermal drug delivery.
Archives of Pharmaceutical Research, v. 33, n. 3, p. 339-351, 2010.

SVIRSKIS, D.; SEYFODDIN, A.; CHALABI, S.; IN KIM, J. H.; LANGFORD, C.; PAINTER, S.;
AL-KASSAS, R. Development of mucoadhesive floating hollow beads of acyclovir with
gastroretentive  properties.Pharmaceutical Development and Technology, 2013.doi:
doi:10.3109/10837450.2013.813539.

Revista GEINTEC— ISSN: 2237-0722. S3o Cristévao/SE — 2013. Vol. 3/n. 4/ p. 36-46 45
D.0.l.: 10.7198/52237-0722201300040004


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heuschkel%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17696162
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goebel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17696162
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neubert%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17696162
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lawrence%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7867669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7867669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nokhodchi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12527163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shokri%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12527163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dashbolaghi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12527163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hassan-Zadeh%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12527163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghafourian%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12527163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghafourian%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12527163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barzegar-Jalali%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12527163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rizwan%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19519571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aqil%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19519571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Talegaonkar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19519571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Azeem%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19519571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sultana%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19519571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ali%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19519571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tiwary%20AK%5Bauth%5D
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Regine+Sitruk-Ware%22
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Dario+Norberto+Ramon+Carrara%22
https://www.google.com/search?tbo=p&tbm=pts&hl=en&q=ininventor:%22Arnaud+Grenier%22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Subedi%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20361297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oh%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20361297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chun%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20361297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Choi%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20361297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Svirskis%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23859639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seyfoddin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23859639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chalabi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23859639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=In%20Kim%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23859639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Langford%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23859639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Painter%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23859639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Al-Kassas%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23859639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23859639

TIRNAKSIZ, F.; KAYIS, A.; CELEBI, N.; ADISEN, E.; EREL, A. Preparation and evaluation of
topical microemulsion system containing metronidazole for remission in rosacea.Chemical
Pharmaceutical Bulletin (Tokyo), v. 60, n. 5, p. 583 - 592, 2012.

TIWARY, A. K.; SAPRA, B.; JAIN, S.Innovations in transdermal drug delivery: formulations and
techniques. Recent Patents on Drug Delivery & Formulation, v. 1, n. 1, p.23-36, 2007.

TSAL Y. H.; CHANG, J. T.; CHANG, J. S.; HUANG, C. T.; HUANG, Y. B., WU, P. C.The effect
of component of microemulsions on transdermal delivery of buspirone hydrochloride. Journal of
Pharmaceutical Sciences, v. 100, n. 6, p. 2358-2365, 2011.

USTUNDAG OKUR, N.; APAYDIN, S.; YAVASOGLU, N. U. K.; YAVASOGLU, A.
KARASULU, H. Y. Evaluation of skin permeation and anti-inflammatory and analgesic effects of
new naproxen microemulsion formulations. International Journal of Pharmaceutics, v. 416, n. 1,
p. 136-144, 2011.

WESTESEN, K.; BUNJES, S.; HAMMER, G.; SIEKMANN, B. Novel colloidal drug delivery
systems.PDA Journal of Pharmaceutical Science and Technology, v. 55, n. 4, p. 240-247, 2001.

WILLIAMS, A. C.; BARRY, B. W. Penetration enhancers.Advanced Drug Delivery Reviews, v.
56, n. 5, 603-618, 2004.

YELLANKI, S.; JAGTAP, S.; MASAREDDY, R. Dissofilm: a novel approach for delivery of
phenobarbital; design and characterization. Journal of Young Pharmacists: JYP, v. 3,n. 3, p. 181
- 188, 2011.

YUAN, J. S.; YIP, A.; NGUYEN. N.; CHU, J.; WEN, X. Y.; ACOSTA, E. J.Effect of surfactant
concentration on transdermal lidocaine delivery with linker microemulsions. International Journal
of Pharmaceutics, v. 392, n. 1, p. 274-284, 2010.

YUAN, Y.; LI, S. M.; MO, F. K.; ZHONG, D. F. Investigation of microemulsion system for
transdermal delivery of meloxicam. International Journal of Pharmaceutics, v. 321, n. 1, p. 117-
123, 2006.

ZHAO, J-H.; JI, L.; WANG, H.; CHEN, Z-Q; ZHANG, Y-Q; LIU, Y.; FENG, N-P.Microemulsion-
based novel transdermal delivery system of tetramethylpyrazine: preparation and evaluation in vitro
and in vivo. International Journal of Nanomedicine, v. 6, p. 1611, 2011.

ZHAO, X.; LIU, J. P.; ZHANG, X.; LI, Y.Enhancement of transdermal delivery of theophylline
using microemulsion vehicle. International Journal of Pharmaceutics, v. 327, n. 1, p. 58-64,
2006.

ZHU, W.; YU, A; WANG, W.; DONG, R.; WU, J.; ZHAI, G. Formulation design of
microemulsion for dermal delivery of penciclovir. International Journal of Pharmaceutics, v.
360, n. 1,p. 184-190, 2008.

Recebido: 03/08/2013 Aprovado: 13/10/2013

Revista GEINTEC— ISSN: 2237-0722. S3o Cristévao/SE — 2013. Vol. 3/n. 4/ p. 36-46 46
D.0.l.: 10.7198/52237-0722201300040004


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tirnaksiz%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kayi%C5%9F%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C3%87elebi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adi%C5%9Fen%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22689395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22689395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22689395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tiwary%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19075872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sapra%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19075872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jain%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19075872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsai%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20YB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246563
http://journal.pda.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yellanki%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21897656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jagtap%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21897656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Masareddy%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21897656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yuan%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20363304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yip%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20363304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nguyen%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20363304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20363304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wen%20XY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20363304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Acosta%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20363304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16876972
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16876972
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mo%20FK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16876972
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhong%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16876972
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20H%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20ZQ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20YT%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Y%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feng%20NP%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhao%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16926077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16926077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16926077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16926077

