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PATENTE No. B9 986 S

"Processo de prsparacdo de preparagdes

tépicas a base de griseofulvina”
para gue

SETON PRODUCTS LIMITED, pretende obter

privilégio de invengdo em Portugal.

RESUMDO

0 presente invento refere-se ao processo de preparag3o de
uma preparagdo tépica para o tratamento de doengas fdngicas, par-
ticularmente da pele e unhas humanas, o qual compreende a associa
¢do de um agente fungicida activo compreendendo griseofulvina com

resorcinol e fenol.
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MEMaRIA DESCRITIVA

Campo Técnico

fste invento refere-se a uma preparagdo tépica para ser
usada no tratamento de condigBes fdngicas, particularmente, mas

nd3o exclusivamente, na pele e unhas humanas.

Arte Anterior

l7Hl7C106

(7-clor0-a,6-dimetoxicumaran-3-0na-2—espiro-l'-(2'—metoxi—é'-metil

A griseofulvina, uma substa&ncia de f6rmula geral C

ciclo-hex-2'-an-4'-ona), que é produzida por fungos do género Pe-

nicillium, & conhecida como sendo um agente fungicida eficaz.

Convencionalmente, as condigBes fidngicas da pele e unhas

s@o tratadas por administragdo oral de griseofulvina.

A administrag@o oral para o tratamento da pele e unhas hu
manas ndo & a preferida. Contudo, tem sido dififcil formular pre-
paragBes tbpicas, contendo griseofulvina, satisfatdrias gue sejam
seguras e eficazes. A griseofulvina & normalmente obtida como um
p6 fino que é essencialmente insollvel em dgua. A subst&ncia &
soldvel em diversos lfquidos org&nicos tais como 4lcoois, mas a
griseofulvina dissolvida ndpo & facilmente retida dentro das célu-
las fdngicas das unhas e pele dos pacientes. Neste aspecto, se
ndo se conseguir uma penetragdo adequada e mantida do agente fun-
gicida nas células fdngicas, pode ser necessdrio um tratamento
prolongado, estendendo-se talvsesz por um perfodo de védrios meses,
para erradicar_uma infecgdo fdngica. Pensa-se que uma raz@o para
0o problema que h& com a griseofulvina possa ser a de que a subs-
téncia em solugdo tende a migrar prontamente para dentro e para
fora das células a serem tratadas pelo que & diffcil conseguir um

tempo de permanBncia adequado para um tratamento eficaz.

Tém sido feitas propaostas para incorporar, em preparag®es
tépicas contendo griseofulvina, substlncias destinmadas a facilitar
a retengdo na pele. A este respeito a GB 1 525 120, a GB 1 538 903
e a U.5. 3 932 653 descrevem preparag®es t6picas contendo griseo-
fulvina incorporando 2-pirrolidona e N-alquil-2-pirrolidona. Con

tudo, para um tratamento eficaz, & importante que a preparag3@o tge
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nha boa migrag®o para as células fuUngicas bem como para as célu-

las da pele e boa retengdo dentro das mesmas. é també&m importan-
te que todas as subst&ncias usadas na preparagdo tenham boa compa
tibilidsde com a pele visto que hd pouca ou nenhuma tend&ncia pa-

ra que ocorram reacgfes adversas na pele.

Um objectivo do presente invento consiste em proporcionar
uma preparagdo tépica compativel com a pele, melhorada, contendo
griseofulvina, com a gqual possam ser tratadas infecgBes fdngiceas

de uma forma particularmente eficaz e expedita.

Descric8o do Invento

De acordo com o invento proporciona-se portanto uma prepa
ragdo t6pica, para uso no tratamento de condig®es fungicas, con-
tendo um agente fungicida activo compreendendo griseofulvina, ca-

racterizado por a preparagdo incorporar também resorcinol e fenol.

Com esta preparagdo, quando aplicada topicamente & pele de
uma pessoa, pensa-se que a combinagdo resorcinol/fenol actua de mo
do a2 enfraquecer as ligagBes S-H na epiderme e a facilitar assim
a absorgd@o do agente fungicida activo da preparag8o. Além disso,
pensa-se que a combinag¥o resorcinol/fenol ajuda na destruicgdo de
By, 1-4 glucosamina das paredes das células fingicas de forma a fa
cilitar a entrada do agente fungicida para dentro das células. O
efeito 6 dramdtico e verificou~se que & possfvel um tratamento
inesperadamente rédpido e eficaz das condigBes fdngicas. Além dis
so, a combinag®o resorcinol/fenol & especialmente compativel com
a pele, pelo que hd pouca ou nenhuma tend&ncia para que inflama-
Gdo ou outras reacgBes adversas da pele sejam causadas pela pre-

senga destas subst@ncias.

A griseofulvina & um agente fungicida extremamente activo
em relagdo a uma gama de infecgBes flngicas. Para promover um es
pectro ainda mais largo de actividade fungicida, é preferfvel in-
corporar também um outro agente fungicida, particularmente undece

noato de zinco (i.e. di(undeceno-l10-ato) de zinco).

A este respeito, deve entender-se que pode aparecer uma
condigdo fdngica devido & presenga de uma gama de espéciss dife-

rentes, pelo que para um tratamento eficaz é necessédrio utilizar
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agentes fungicidas com um espectro de actividade largo e zdequado.
0 undecencato de zinca & um agente fungicida bem conhecido para
usc tépico. Contudo, quando usado com griseofulvina no contexto
do presente invento verifica-se que a combinag3o resultante &,
inesperadamente, excepcionalmente eficaz. Isto &, a griseofulvi-
na e o undecenoato de zinco proporcionam um espectro de activida-~
de excepcionalmente largo, complementando cada substéncia a outra,
de forma a assegurar que a preparacgdo seja extremamente eficaz
contra a maior parte das espécies flungicas encontradas na prética.
Rl1ém disso, consegue-se tambédm uma compatibilidade excepcional
visto que a penetrag¥do e retengdo desejadas nas células da pele 8
fangicas, e a fuga desejada a&s reacg@es adversas da pele, como

acima discutido, n3o s@o afectadas pela presenga do sal de zinco.

Particularmente com a combinag®o acima mencionada de unde
cenoato de zinco e griseofulvina, a preparagdo tem actividade an-
tibacteriana bem como fungicida eficaz e ajuda assim a eliminar

infecgBes secundirias da pele de origem bacteriana ou fdngica.

Us ingredientes acima descritos da preparac3o do inventao,
nomeadamante a grisecofulvina, resorcinol, fenol & qualquer undece
noato de zinco, podem ser misturados com qualquer base, meio ou
solvente adequado como desejado e como apropriado para a forma f1{

sica pretendida para a preparagZo.

Assim, no caso em que se pretende que a preparago seja
formulada como um unguenta, serd incorporada uma base emoliente

apropriada.

Adequadamente, a base emoliente deve ser uma composig3o
compativel com a pele com a qual a preparag3o penetre prontamente
na epiderme e facilite assim a absorg3o dos ingredientes activos
da preparagdo. Uma base particularmente adequada compreende uma
mistura de parafina mole amarela e gordura de 1% hidratada, de
preferBncia em partes iguais (ou aproximadamente em partes iguais)
em peso, sendo tal mistura especialmente compatfvel caom a pele. A
gordura de 1l& é semelhante as secrecg@es subcut@neas da pele huma
na. Por si s§ ela n3o & prontamente absorvida nos tecidos mas

quando misturada com parafina mole amarela dé& um creme emoliente
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que penetra prontamente na epiderme.

Embora se prefira gordura de 12 hidratada/parafina mole
amarela, pode-se usar qualquer base de unguento adequada & 0 un-
guento pode ser do tipo 6lso-em-&gua ou 4dgua-em-6leo. Assim, com
binag@es de parafinpas, 6leos, gorduras e ceras podem ser seleccig
nadas de forma convencional como desejado. A base de unguento po
de conter 6leos vegetais, ésteres sintéticos de dcidos gordos ou
gordura animal tal como banha ou gordura de 13 ou &lcoois de 13
ou macrogois, juntamente com bases inertes tal como parafina mo-
le. Agentes emulsionantes de 6leo em dgua tal como cera emulsio-
nante, cera emulsiondvel com cetrimida ou cera emulsiondvel com
cetomacrogol, podem ser incorporados em bases anidras no caso de

se adicionar &gua.

A preparacg@o do invento pode ser formulada como um creme,
isto 6 uma emuls3o semi-sélida do tipo 6leo-em-8gua ou dgua-em-
-6leo. Agentes emulsionantes para cremes aquosos incluem ceras
emulsionantes e sahBes de s6dio, potdssio, aménio e trietanolami-~
na. Us cremes oleosos podem ser preparados com agentes emulsio-
nantes tal como gordura de 1%, 4lcoois de 13, cera de abelhas, sa
b®es de célcio, ésteres de sorbitano.

A preparagdo do invento pods ser formulada como uma tinta
ou verniz, i.e. uma preparagdoc essencialmente liquida que adira 2
pele. Subst&ncias resinosas tais como benzoina, estoraque prepa-
rado ou b&lsamo de told, em solug®Bes etBreas, s8o usualmente usa-
das como bases de vernizes. S5#o0 outros exemplos col6dio e aceta-
to de amilo.

A preparagdo do invento pode ser formulada como uma pasta
i.e. uma preparagdo semi-sflida. As pastas consistem usualmente
numa elevada proporgdo de matéria s6lida em p6 fino misturada com
parafina mole ou lfquida ou com uma base n3o gordurosa feita cam

glicerina, mucilagem ou sab#o.

A preparag#o do invento pode ser formulada como uma log3o,
i.e. uma preparagdo lfquida contendo substlncias tais como 4lcool

e/ou glicerina ou outras subst@ncias solventes e/ou oleosas leves.

Sdo0 também possiveis outros tipos de preparag®es. Enten-



68 880
BQ/PT/17301C

-6-

der-se-4 que & essencialmente a combinagao griseoFulvina/Fenol/rg
sorcinol, opcionalmente com undecenoatc de zinco, que & importan-
te. Qualquer meio ou solvente ou base que & também incorporado,
é simplesmente para ajudar na aplicagdo dos ingredientes princi-
pais e consequentemente podem ser de qualquer natureza adequada.
Assim, & até possfvel usar os ingredientes principais sem qual-
quer base, meio ou solvente ou com gquantidades minimas deles. Por
exemplo, a preparagdo pocde ser usada como um vaporizador de aeros
sol ou pode ssr absorvido sobre um substrato inerte tal como uma
cobertura de tecido, um toalhets, uma palmilha, etc.. Especial-
mente no caso de uma palmilha, a preparagdo do invento pode ser
absorvida sobre um material adequado tal como carv3o vegetal que
pode receber fluidos corporais exsudados, tal como a transpiracg@o
que pode auxiliar na libertag®o dos ingredientes activos da prepa

ragdo de volta para a superficie da pele a ser tratada.

Além disso, a preparagdo do invento pode ser incorporada
num produto, pelo gque o produto define o meio de aplicagHo para a
preparagdo e n3do & necessdrio portanto adicionar uma base. A pre
paragdc pode ser incorporada em particular em champﬁ ou espuma de
banho ou outro produto de limpeza contendo sabZa gu surfactante
ou semelhante. Assim, a preparag¥o pode ser incorporada com ess@n
cia de sabdo ou sabdo-verde mole ou benzeno-sulfonato de laurilo
e sédio, estearato de sédio, lanolina acetilada, dlcool cetflico,

sulfato de laurilo e s6dio ou semselhante.

R preparagdo pode ser formulada com um solvente para faci
litar a mistura homogénea da griseofulvina com os outros ingredi-
entes. Pode-se usar qualquer solvente adequado e este pode for-
mar parte da preparagdo tdpica a aplicar as unhas ou pele dospaci
entes, como serd o caso se a preparagdo estiver sob a forma de um
unguento ou creme ou logdoc ou semelhante, ou pode ser removido
por evaporagdo apfs ter efectuado a sua fungdo de dispersfoc, como
pode ser o caso se a preparagdo for absorvida sobre um substrato
tal como carvdo vegetal activado ou se a preparag3o for usada sab
a forma de um vaporizador de aerossol. Numa concretizag@o parti-
cularmente preferida, o solvente & um 4lcool tal como 4lcool iso-

propflico, metanol, etanol ou 4lcoois comerciais, especialmente
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isopropanocl, sendo tais 4lcoois especialmente vantajosos porque
dissolvem a griseofulvina e também o undecenocato de zinco e s3o
compativeis com a pele pelo facto de n3c terem um efeito irritan-

te ou adstringente indesejdvel.

A preparacg@o pode conter outros ingredientes como deseja-
do e adequado. De uma maneira geral, tende em conta a importan-
cia de assegurar que os ingredientes activeocs tenham boa penetra-
¢d3o0 e retengdo na pele e nas paredes das células fdngicas e de as
segurar que hé escassa possibilidade de serem originadas reacg®es
adversas da pele & desejdvel minimizar a adig@o de outros ingredi
entes. Em particular s3c geralments indesejdveis materiais sHli-
dos ou do tipo de goma que podem entupir os poros da pele, bem co
mo anti-bacterianos ou anti-fdngicos complementares ou outros adi
tivos que se sabe provocarem reacg®es adversas da pele, embora
possa haver, evidentemente, circunsténcias nas quais estes aditi-

vOs s3o apropriados.

Quando a preparagdo & formulada sem teor significativo em
material iénico, o pH tenderd geralmente a situar-se dentro de
uma gama adequada, como & também o caso de a preparagd@o conter un
decenoato de zinco. Isto &, o pH tende a situar-se dentro da ga-
ma de, digamos, 5 a 6. Com preparagles contendo outros materiais
i6nicos, por exemplo quando a preparac3o & incorporada num champd
ou semelhante contendo um surfactante i6nico, pode ser necessério
ou desejdvel incorporar um tamp3o para conseguir um pH desejado.
De uma maneira geral & desejével um pH na gama de 3 a 9, particu-
larmente de 5 a 6. Pode-se usar qualquer tamp3o adequado, por
exemplo, compreendendo um &cido tal como &dcido l&ctico, 4cido ci-
trico, 4cido tartérico, 4cido maleico, 4cido hidroxi-succinico
com um sal de dcida, como gqualquer um de fosfato &cido de s6dio
e potdssio, citrato dcido de s6dio e potdssio, tartarato &cida de

s6édio e potédssio.

Podem ser incorporados outros aditivos nAoc-terapButicos

tal como fragréncias, etc..

Em relagdo as proporgBes dos ingredientes deve entender-

~se que € a razdo de resorcinol:fenol:griseofulvina que & impor-
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tante. A este respeito verificou-se que a raz3o 6ptima era de
0,16:0,9:2,5. Com esta razlo héd resorcinol e fenol suficientes
para se consequir a penetrag¥o e reteng@o desejadas da griseoful
vina. S#o possiveis proporgBes significativamente mais elevadas
de resorcinol e fencl, mas n3do aumentam de forma aprecidvel a pe-
netrac3@o/reteng3o. é possfivel uma proporgdo significativamente

inferior de resorcinol/fenol, mas reduzird a penetracfo/retencao.

Assim, as gamas do resorcinol e fenol podem ser (em par-

tes em peso)

0,01 - 2,4 de resorcinol para
0,06 - 13,5 de fenol para

2,5 de griseofulvina.
As gamas preferidas seriam

0,03 - 0,8 (particularmente 0,1 - 0,2) de resorcinol para
0,18 4,5 (particularmente 0,8 1,0) de fenol para

2,5 de griseofulvina.

Dentro destas gamas, embora seja possfivel usar uma propor
Gdo0 superior de resaorcinol que de fenol, & preferivel que o fenol
exceda o resorcinol. Assim a razZo resorcinol:fenol pode estar
dentro da gama 1:1,37 a 1:75, de preferencia l1l:2 a 1:25, particu-
larmente 1:5 a 1:7.

Em relagdo ao undecenoato de zinco opcional, este pode es
tar presente em proporgdes muito pequenas em relag3oc 3 griseoful-
vina e é de facto uma vantagem inesperada do invento que a eleva-
da efic8cia do meio de penetrag%o/retengéo do fenol/resorcinol se
Ja tal que s6 seja necessdrio usar, surpreendentemente, uma pro-
porgdo muito pequena do sal de zinco para suplementar considera-
velmente a actividade anti-fdngica da griseofulvina. Assim, a
proporg3o do sal de zinco pode estar dentro da gama de (em partes

em peso):

g,00087 a 0,15, de prefertncia 0,002 a 0,05, particularmente 0,008

a 0,012 em relagdo a 2,5 partes em peso de griseofulvina.

Quando se usa um solvente, este pode estar presente numa

gama de (em partes em peso):



68 990
Bq/PT/17301C

-9

0,06 a 13,5, de prefertncia 0,2 a 4,5, particularmente C,7 a 1,1

em relag3o a 2,5 partes em pesao de griseofulvina.

Em relagdo & proporgdo de griseofulvina na preparagdo,
isto dependerd da natureza da preparagdoc. Se a preparagdo for um
unguente ou creme ou semelhante tendo uma guantidade apreciavel
de bzse emoliente ou semelhante, a proporgdo de griseofulvina €
de prefertncia cerca de 2,5% do peso total da preparacio. A pro-
porgdo pode estar dentro da gama de 0,2% a 37,5%, de preferéncia
0,54 a 17,5%, particularmente 2% a 3%. Noutras preparagBes, po-
dem ser apropriadas outras proporgies de griseofulvina. Assim,
quando n¥o h4 base (p.e. porque a preparag3o & absorvida num subs
trato ou & usada num vaporizador de aerossol), a proporg3o de Qgri
seofulvina pode ser de cerca de 5055 da preparag3@c. A gama pode

ser de 25% a 75%, particularmente 405 a 607,

Formas preferidas de realizar o invento

0 invento serd agora melhor descrito nos Exemplos sequin-

tes. Todas as proporg®es s#o proporgBes em peso.

Exemplo 1

Us ingredientes seguintes foram misturados nas proporgdes

indicadas:

Resorcinol 0,160

Fenol liquefeito BP 0,900

élcool isopropilico 0,918

Criseofulvina 2,500

Undecenoato de zinco 0,01

Base emoliente 95,512 (i.e. para 100)

As pequenas quantidades de resorcinol/fenol/4lcool isopro
pflico foram obtidas a partir de uma solug@o armazenada a granel.
A base consistia de uma mistura de parafina amarela mole BP e gor

dura de 13 BP hidratada, em partes em peso iguais.

A mistura resultante era um creme suave. O creme era der
matologicemente aceitdvel, estével em armazenamento e eficaz con-

tra uma larga gama de infecgBes fdngicas incluindo as sequintes:
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Espécie Microsporum (M)

M. audouinii
M. canis

M. cookeil

M. distortum
M. equinum

M. ferrugineum
M. fulven

M. gallinase
M. gypsum

M. nanum

M. persicolor
M. persicolor
M. praecox

M, racemosum

M. vanbrusseshemii

Espécie Trichophyton (T)

concentricum

*

equinum

gourvillii

mentagraphytes

rubrum

schognleinii

simii

.

tonsuraus

.

verrucaosum

—~ 4 A4 A A A 4 a4 4
.

violaceum

T. yaoudei
Epidermophyton floccosum

Candida albicans
0 creme foli também eficaz contra as seguintes condig@es:

Ulceras tr6ficas, Ulceras estédticas, psoriase, frieiras,

eczema varicoso e prurido.

A eficédcia do creme mostrou ser tal que o tempo de trata-

mento mdximo fol de quatro semanas para infecgBes das unhas do ti
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po gque com o0os tratamentos convencionais pode durar 6-12 meses pa-

ra tratar.

Com o creme do Exemplo 1, os tempos de tratamsnto s3do mui
to reduzidos e os efeitos laterais sistémicos estdo quase comple-~

tamente ausentes.

Para assegurar a eficdcia e a aceiptabilidade da prepara-

Gdo0 do Exemplo 1, efectuaram-se ensaios clinicos como se segue:

seleccionaram~se aleatoriamente pacientes sofrendo de con
dig®es flngicas e foi-lhes dado"Creme A" (i.s. a preparag3o do
Exemplo 1) em tubos de alumfnio branco de 30 g. Pediu-se a cada
paciente para cobrir diariamente as les®es da pele com o creme. A
extensdo e gravidade das les®es fol registada antes e ap6s o tra-
tamento e tiraram-se fotografias., 0Os pacientes foram observados
semanalmente 8 fizeram-se novas colheitas de raspagem de pele e
de unha para exame microscépico e para cultura no laboraté6rio.
Examinaram-se diversas porgBes representativas de pele e unha pa-
ra detectar a presenga de elementos fungicos ap6s digest3a com sgo
lug3o a 30% de KOH. Inoculou-se &gar com dextrose de Sabouraud
suplementado com 0,74 de cistefna, com raspagens de pele e unha
e incubou-se a 372 centigrados durante 14 dias para isolar os Der
matofitos e Leveduras. O tratamento com "Creme A" foi continuado
por 2 semanas apfs a cura clinica e depois interrompide. Em cada
consulta perguntou-se aos pacientes se tinham guaisquer reacgBes
adversas a preparagdo que usavam e se consideravam a preparagido
aceitdvel. Manteve-se um confrolo dos pacientes durante seis me-

ses ap6s a cura estar estabelecida,

Resultados

foram seleccionados para o estudo 6 230 pacientes com
diagnésticos variados, sem ter em conta a idade, sexo, gravidade

da infecgdo ou salde do paciente. 0Os organismos causadores eram:

T. rubrum

T. mentagraophytes
£. floccosum
Microsporum

Candida albicans
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QUADRO 1
Organismo infectante N9, de pacientes com infeccdo
T. rubrum 1020
T. mentagrophytes 1220
E. floccosum 800
Microsporum 220
Candida albicans 2970

QUADRO 2
Organismo causador Doencas sistémicas
T. rubrum 9% de doenga vascular periférica
T. mentagrophytes 28% de anemia (ferro)
E. floccosum l% de psorlase
Microsporum 5% de problemas cardiovasculares

QUADRO 3

Nzo

Diagnose clinica Total Curados curados ReaccBes adversas
T. rubrum 1020 1020 0 0
T. mentagrophytes 1220 1220 0 0
C. floccosum 800 800 0 0
Microsporum 220 220 0 0
Candida albicans 2970 2969 1 1

Comentdrios

Q "Creme A" foi eficaz em 99,98% dos pacientes tratados.
Foi ineficaz contra 0,02% (tratamento interrompido devido a reac-
¢%o adversa). Verificou-se que o "Creme A" era uma preparacg3o de
largo espectro com propriedades fungicidas. NZo houve registo de
recaldas ap6s interrupgdoc do "Creme A" apfs o perfodo de controlo
de 6 meses, Estas verificag®es estBo em conformidade com os re-

sultados in vitro do "Creme A", como explicado abaixo.

Ensaio clinico duplamente cego

Os métodos laboratoriais e a selecgZo dos pacientes foram

Os mesmos que para os ensaios descritos acima. 0Os pacientes fo-
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ram avisados de que poderiam receber ou um tratamento padr3o, ou
um placebo ou o "Creme A", Todos os pacientes tinham infecg@es

fingicas em ambos os pés.

Us pacientes foram divididos aleatoriamente em grupos de
50, Em cada grupo de 50 pacientes havia quantidades aproximada-
mente igquais com cada uma das infecgWes fungicas comuns indicadas
acima no Quadro 1. Prepararam-se tubos numerados contendo cremes
de aspecto ide&ntico. Cada paciente recebeu dois tubos, um para o
pé esguerdo e um para o pé& direito, de forma a poderem comparar-
-se tratamentos diferentes no mesmo paciente. Incluiram-se ao to

do 244 pacientes.

0 Quadro 4 mostra os resultados apés 4 semanas de trata-

mento, para cada comparagdo em pares.
QUADRO 4

Ndmeros de isentos ou n3o isentos apds 4 semanas de tratamento

Creme A Canesten Ecostat Tinefex Tineaderm
[ N C N C N [ N C N
Creme A C: 5 0
: 23 0
Canesten C: 5 0
10 0 0 24
Ecostat C: 0 0 0 8] 0
: 19 5 16 2 25
Tinefex C: 8] 0 0 8] 0
N: 19 S 16 2 25
Tineaderm C: 0 u} 0 0
40 0 5 13 9 22 0 20
Total : 98 0 20 76 17 81 0 87 0 109

0 quadro mostra, por exemplo, que nos pacientes que usaram
"Creme A" num pé e Canesten no outro, havia cinco pacientes com
ambos os pés isentos de infecgdo & 42 semana e 23 nos quais o pé

tratado com "creme A" estava isento mas néo o outro. NZIc houve
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qualquer pé tratado com "Creme A" gque n3o tivesse ficado isento

de infecgBo.

Considerando os agentes infectantes individuais envolvi-

dos, obtiveram-se os seguintes resultados:
QUADRC 5
Nimero de semanas até ficar isento de infecg3o

CANDIDA ALBICANS

Tratamento {4 4 6 8 10 10+ Pior Total
Creme A 2 15 - - - - - 17
Canestan 2 18 - - - - - 20
tcostat 1 16 - - - - - 17
Tinefex - - - - - - 16 16
Tineaderm - - - - - - 24 24
MICROSPORUM
Tratamento <4 4 6 8 10 10+ Pior Total
Creme A 2 17 - - - - - 19
Canesten - - - - - - 21 21
Ecostat - - - - - - 19 19
Tinefex - - - - - 3 17 20
Tineaderm - - - - - 3 16 19
T. RUBRUM
Tratamento <4 4 6 8 10 10+ Pior Total
Crema A 3 20 - - - - - 23
Canesten - - - - - - 11 11
Ecostat - - - - - 1 25 26
Tinefex - 1 20 - 21

Tineaderm - - - - - 19 - 19
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QUADRO 5 (continuacdo)

T. MENTAGROPHYTES

Tratamento {4 4 6 8 10 10+ Pior Total
Creme A 2 17 - - - - - 19
Canesten - - - - - - 20 20
Ecostat - - - - 13 13
Tinefex - - - - 1 15 1 17
Tineaderm - - - 1 - 24 - 25

E. FLOCCOSUM

Tratamento {4 4 6 8 10 10+ Pior Total
Creme A 1 19 - - - - - 20
Canesten - - - - - - 24 24
Ecostat - - - - - 23 23
Tinefex - - - - 1 2 10 13
Tineaderm - - - - - 4 18 22

A partir destes quadros & evidente que o "Creme A", Canes
ten e ELcostat sdo aproximadamente igualmente sficazes no tratamen
to com infecgdes por Candida. Por outro lado, Canesten e Ecostat
ndo foram sucessidas com outras infecg®es. Tinefex e Tineaderm
isentam de infecg¢do com T. Rubrum, T. Mentagrophytes e E. Flocco-
sum eventualmente, embora n3o tdo rapidamente como o "Creme A",
Por outro lado falham com infecg®es por Candida. S6 o "Creme A"

& consistentemente sucedido com o Microsporum.

Isto significa que se a diagnose & desconhecida, o "Creme

A" tem uma clara vantagem na velocidade e eficécia.
N3o se observaram quaisquer reacgdes adversas neste ensaio.

A actividade excepcional do "Creme A" pode ser explicada
em termos da penetragdo das células da pele e fdngicas e na reten

¢30 dos ingredientes activos dentro dessas células.

A este respeito, a parede celular tem uma série de fun-
GOes 1importantes nos fungos. Ela determina a forma caracter{sti-

ca de uma célula, pois quando 6 removida por tratamentos enziméti
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cos o protoplasto resultante & sempre esférico. Conseguentemente,
a forma como um fungo cresce, quer seja uma micela ou uma levedu-
ra, e a gama de estruturas que pode produzir sdo um resultado di-
recto dos seus componentes da parede celular e das maneiras como
estes s3o incorporados na parede durante o crescimento. Igualmen
te importante, & o facto da parede actuar como uma interface en-
tre o protoplasto e o ambiente. Etla protege a célula da lise os-
mética e talvez dos metabolitos de outros organismos, mas ao mes-
mo tempo tem de se manter permedvel a gases e enzimas nutrientes.
Além disso, a parede celular actua como um local de ligagZo para
essas enzimas e pode ter propriedades antigénicas que medeiam as

interacg®es dos fungos com outros organismos.

As paredes fdngicas cont®m uma mistura de componentes da
matriz fibrilhares e amorfos. Os fibrilhares incluem quitina e ce
lulose, ambos polfmeros ligados B(l-4) e formam uma rede de micro
fibrilhas que conferem rigidez & parede. OUs componentes amorfos
incluem protefnas, mananas e glucanas ligados B(1-3) e (1-3) e es

tdo geralmente mergulhados dentro da rede fibrilhar.

A guitina é suficientemente comum para ser considerada um

componente caracter{stico da parede dos fungos.

As mananas substituem frequentemente quitina ou glucenas

nas paredes das leveduras.

Em relag@o 2 pele, a principal fungdo da epiderme & de
produzir uma pelfcula protectora, o estratoc c6rneo que protege o
organismo de secagem g agressdo externa. Contude, embora se sai-
ba a import&ncia dos estratos clrneos, as investigagdes sobre a
base celular da sua permeabilidade tem sido impedidas pelas difi-
culdades extraordindrias na sua conservagdo para estudo ultra-es-
trutural. Embora o estrato cérneo seja muito fino, & impressio-
nantemente forte e resiliente. é altamente impermeével 2 dgua e
& maior parte das subst@ncias polares mas subst@ncias lipidas so-
ldveis, dependendo do seu comprimento de cadeia, ramificag3o, sa-
turagdo e sistema vefculo de distribuig®o conseguem penetrar a epi

derme.

Os corpos lamelares epidérmicos (corpos de Odland, cerati

nossomas, granulos de revestimento da membrana) s#o organelos



68 990 7
8q/PT/17301C ET e

-17-

ov6Bides de 0,1 - D,34ﬁm que s3o sintetizados no estrato espinho-
cso e no estrato granuloso. Parecem estar embalados no retfculo
endoplasmdtico liso e cont&m, como tem sido divulgado, pclissaca-
ridaos, enzimas hidroliticas e lipidos no estratoc granulosoc médioc
a superior. Relnem-se no apex e periferia da célula onde o seu
conteddo & expelido para os espagos intercelulares. E provével
que o corpo lamelar possa estar envolvido em diversas fungBes epi
dérmicas. Uma das mais importantes pode ser a deposigdo de mate-
riais intercelulares ricos em lipidos que sdoc necessdrios para a
barreira de permeabilidade epidérmica e ap6s a secrecgdoc, o mate-
rial denso e em disco fica em daominios intercelularss discretos,
expandindo assim muito os espagos intercelulares do estrato grany
loso superior. As imagens por fractura de congelag@o de corpos
lamelares mostram o seu contelGdo principalmente na fractura em
secgdo, o que sugere que cont&m uma predomindncia de materiais

poclares.

Considerando agora o modo de acgdo do "Creme A", a griseo
fulvina distribui-se preferencialmente no estrato cérneo e entra
nzs camadas cérneas por forgas de difus¥o sendo transportada pelo
fluido extracelular e suor através das camadas de células epidér-
micas, tla atinge concentragB@es que excedem as do soroc aparente-
mente devido a uma distribuigd@o favordvel nas células da camada
cérnea. Esta distribuig¥do & devida, provavelmente, & ligagZo pro
teica reversfivel e & elevada solubilidade da droga. Se a grisea-
fulvina fosse aplicada topicamente sem outros constituintes do
"Creme A", haveria um rédpido fluxo de griseofulvina para dentro e
para fora da pele, 0 que significaria que nZo existiria fonte de
ligagdo especi{fica para manter a griseofulvina na epiderme, mas
os outros constituintes do "Creme A" d3c a estabilidade de liga-
G330 necessdria e a medida gque os fungos atacam as camadas da pele,
a griseofulvina & capaz de invadir, com sucesso as paredes fUngi-
cas e provocar uma quebra em B(1-3) e (1-3). A base do "Creme A"
é semelhante &s secrecgBes sebdceas da pele humana, dando portan-
to um vefculo que penetra as camadas da epiderme, facilitando as-
sim a absorgdo dos componentes fungicidas do "Creme A", 0 resor-
cinol alivia o prurido. O fenol precipita as protefnas e assim a

quebra dos componentes da parede da célula fungica, permitindo as
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sim a psnetrag®o da griseofulvina nas hifas fdngicas. AR griseo-
fulvina provoca uma alterag®o morfolégica nos fungos, i.e. o for
mato oval normal das hifas torna-se do tipo sspiral, aumentando
assim a 4drea de superficise de forma que os fungos possam ser de
novo atacados pelo resorcinol e undecenoato de zinco, 0 que por

sua vez provoca toxinas que produzem a morte fungica.

Embora seja possivel postular um mecanismo para a acgdo
do "Creme A" deve-se entender que este & baseado em especulagdo e
de facto a preparacdo & de uma eficdcia surpreendente indicando

que estd envolvido um efeito inesperadamente dramdtico.

Prepararam-se outras formulagBes exemplificativas para
avaliar a import@ncia dos diversos ingredientss da seguinte for-

ma:
Exemplao 2 - como o "Creme A" mas omitindo a griseofulvina.
Exemplo 3 - como o "Creme A" mas omitindo o resorcinol.

como o "Creme A" mas omitindo o undecenoato

Exemplo 4
de zinco.

Exemplo 5 - como o "Creme A" mas omitindo o fenol.

A preparagZ®o de cada um dos Exemplos 2 a 5 foi testada in

vitro contra culturas de extracto contfinuo dos seguintes tipos:

T. rubrum

T. mentagrophytes
E. floccosum
Microsporum

Candida

A contagem dos esporos foi efectuada com intervalos de 2

horas.

Os resultados estZ®o apresentados nos gré&ficos das Figs.
2 - 5. UObservar-se-4 que o largo espectro de actividade & apre-
ciavelmente afectado de forma adversa nos Exemplos 2 - 5, mostran
do a import8ncia de se utilizarem todos os quatro ingredientes ac
tivos em combinag3o. A Fig. 1 repressenta um exemplo de controlo

usandoc "Creme A" omitindo todos os ingredientes activaos.
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Os testes in vitro foram repetidos aumentando o alcance
dos quatro ingredientes activos, um de cada vez, 1,5 vezes, nos
Exemplaos 6 - 9. Em cada caso os resultados foram essencialmente
os mesmos da Fig. 1, mostrando que o aumento das proporg®es dos

ingredientes n3o tem grande valor.

Os testes in vitro foram repetidos diminuindo cada um dos
gquatro ingredientes activos, um de cada vez, em 2/3, nos Exemplaos
10 - 12. Em cada caso obtiveram-se gréficos semelhantes & Fig. 1
mas ligeiramente menos inclinados, mostrando que a redug®o nos in
gredientes activos produz uma redugdo correspondente na activida-
de.

Exemplo 13 - Preparou-se uma preparagdc de champb, mistu-

rando os sequintes ingredientes:

Esstncia “"spirit" de sab3o até 100
Resorcinol 0,198

Fenol liquefeito BP 0,998

élcool isopropi{lico 0,900
Griseofulvina 1,9

Undecenoato de zinco 0,05

Exemplo 14 - Preparou-se uma preparagao de gspuma de ba-

nho, misturando os seguintes ingredisntes:

Benzeno-sulfonato de laurilo e sédio para 100
Resorcinol 0,195

Fenol liquefeito 8P 0,991

élcool isopropflico 0,900

Criseofulvina 1,6

Undecenoato de zinco 0,06

Exemplo 15 - Preparou-se uma preparagdo de tinta (verniz),

misturando os seguintes ingredisntes:

Colédio flexivel para 100
Resorcinol 0,199
Fenol liquefeito BP 0,987
Alcool isopropflico 0,898
Criseofulvina 1,0

Undecenoato de zinco 0,08
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Exemplo 16 - Preparou-se uma preparagao de tinta (verniz),

misturando os seguintes ingredientes:

Rcetato de amilo para 100
Resorcinol 0,196

Fenol liquefeito BP 0,989
Alcool isopropflico 0,899
Crisecofulvina 2,1

Undecenoato de zinco 0,09

Em cada caso, a preparagdo dos Exemplas 13 a 16 foi testa
da in vitro como se descreveu acima e deu resultados corresponden
do a uma combinagdo dos gréficos das Figs. 2-5, i.e. mostrando to
das as culturas um nivelamento da contagem dos esporos apés 2-4

horas.

0 pH da preparagdo do Exemplo 1 mostrou estar nz gama de
5,2 a 5,6, o0 que & aceitdvel para uso dermatoldgico. Obtiveram-se
valores de pH igualmente aceitéveis para as preparagBes dos Exem-
plos 6 a 16, de uma maneira geral dentro da gama de 3 a 9, pelo

gue ndo foi necessédrio tamponamento.

Deve, evidentemente, entender-se que o invento n3o se des

tina a ser restringido aos pormenores dos Exemplos acima.



o0 277y

8Q/PT/17301C
- -21- |
REIVINDICACGCDES
1 - Processo de preparagdoc de uma preparagdo tbépica para

Uso no tratamento de doengas fdangicas caracterizado por se asso-
ciar um agente activo fungicida compreendendo griseofulvina com

resorcinol e fanol,

2 - Processo de acordo com a reivindicagZo 1, caracteri-

zado por se associar ainda undecenoato de zinco.

3 - Processo de acordo com a reivindicag3o 1 ou 2, carac-

terizado por se associar ainda uma base de pomada.

4 - Processo de acordo com a reivindicag®o 3, caracteriza
do por a base de pomada compreender cera de parafina amarela mols

e lanolina hidratada.

5 - Processo de acordo com qualquer das reivindicag®es 1

a 4, caracterizado por se associar ainda um solvente 4lcool.

6 - Processo de acordo com gqualquer das reivindicacgdes
1-5, caracterizado por o resorcinol, fenol s griseofulvina serem
associados na gama de 0,01-2,4 partes em peso de resorcinol para

0,06-13,5 partes em peso de fenol para 2,5 partes em peso de gri-
seofulvina.

7 - Processo de acordo com a reivindicagao 6, caracteriza-
do por a gama ser de 0,03-0,8 partes em peso de resorcinol para
0,18-4,5 partes em peso de fenol para 2,5 partes em peso de gri=-

seofulvina,

8 - Processo de acordo com a reivindicagdo 7, caracteri-
zado por a gama ser de 0,1-0,2 partes em peso de resorcinol para
0,8-1,0 partes em peso de fenol para 2,5 partes em pcso de gri-

seofulvina,

9 - Processo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 8, caracterizado por a proporgao de resorcinol:fenol

estar na gama de 1:1,37 a 1:75.

10 - Processo de acordo com a reivindicagdo 9, caracteri-

zado por a gama ser de 1:2 a 1:25.
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11 - Processc de

acordo com a reivindicagdo 10, caracte-

rizado por a gama ser 1:5 a 1:7,

12 - Processo de

acordo com a reivindicagao 2, caracteri-

zado por a proporcdo de undecenoato de zinco ser de 00,0007 a N,15

partes em peso em relagdo a 2,5 partes em peso de griseofulvina,

13 - Precesso de

zado por a proporgao ser

14 - Processo de

zado por a proporcao ser

15 - Processo de

zado por compreender, em

acordo com a reivindicagdao 12, caracteri-

de 0,002 a 0,05 partes em peso.

acordo com a reivindicagdo 13, caracteri-

de 0,008 a 0,012 partes em peso,

acordo com a reivindicagao 1, caracteri-

partes em peso:

resorcinel 0,16
fenol 0,9
isopropanol 0,918
griseofulvina 2,5
undeceroato de zinco 0,01
base emoliente para 100

Lisboa, VR ToY
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