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RESUMO

"COMPOSIGCAO FARMACEUTICA SOB A FORMA DE GEL OU DE SOLUGAO A
BASE DE DI-HIDROTESTOSTERONA, SEU PROCESSO DE PREPARACAO E

SUAS UTILIZAGOES"

O invento diz respeito a uma composicdo farma-
céutica na forma de um gel ou de uma solugao, caracterizado
por conter di-hidrotestosterona e pelo menos um intensi-
ficador de permeacao, métodos para a preparar e suas uti-

lizacdes.
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DESCRICAO

"COMPOSIGCAO FARMACEUTICA SOB A FORMA DE GEL OU DE SOLUGAO A
BASE DE DI-HIDROTESTOSTERONA, SEU PROCESSO DE PREPARACAO E

SUAS UTILIZAGOES"

O presente invento estd relacionado com uma
composicado farmacéutica que se apresenta sob a forma de um
gel ou de uma solucdo a base de di-hidrotestosterona (DHT).
O invetno estd igualmente relacionado com os processos de
preparacao destas formulacgdes, bem como das suas

utilizacodes.

O DHT é um metabolito da testosterona. Nos 6rgaos
sexuais tais como a prdéstata e as vesiculas seminais, a
testosterona ¢é reduzida a DHT por uma enzima, a b5-alfa

redutase.

No decurso da andropausa (ou "menopausa mascu-—
lina™ ou "deficiéncia parcial do macho idoso"), a secrecao
dos androgénios diminui, e em certos casos, 1sso pode
conduzir a perturbac¢des patogénicas. Em particular, obser-
va-se uma modificacdo da sintese proteica e das actividades
enzimdticas pelos tecidos alvo. As anomalias de producdo e
do transporte da testosterona, Jjuntam—-se as anomalias do
metabolismo pelos tecidos alvo, anomalias que, na maior

parte, se escapam as dosagens plasmdticas habitualmente
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praticadas e que fazem a especificidade do hipogonadismo do

homem idoso.

Assim, no homem na idade da andropausa, a testos-—
terona é segregada em menor quantidade e sobretudo o seu
metabolismo em DHT efectua-se de modo insuficiente pelos
tecidos alvo, por causa de um défice em 5-alfa-redutase, o
que se traduz por uma diminuicdo da actividade androgénica.
Pelo contréario, a actividade da aromatase aumenta
regularmente com a idade na maioria dos homens, o gue tende
a manter o estradiol apesar da queda da testosterona. A
importédncia destas alteracgdes de actividade intra-tecidos é
posta em evidéncia por uma elevacao da taxa da SHBG

(globulina de ligacdo da hormona no soro).

A DHT figura entre as hormonas necessdarias ao
desenvolvimento dos ¢érgdaos genitais masculinos (pénis,
escroto, ©proédstata, vesiculas seminais). Ela desempenha
igualmente um papel no desenvolvimento das caracteristicas
sexuals secunddrias masculinas, a saber, a pilosidade, o
desenvolvimento da musculatura, a mudanca de voz, O apare-—
cimento do libido. Tem igualmente uma acgao anabolisante
sobre o esqueleto e uma accgao estimulante sobre a medula

hematopoiética em dose forte.

A DHT €& receitada no homem em tratamento sisté-
mico dos défices androgénicos gerails superveniente de um
hipogonadismo permanente de origem testicular ou hipofi-

sdria, ou de um hipogonadismo funcional, o mais frequen-
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temente devido a intervengdes cirtrgicas, de politrau-
matismos, de queimaduras, ou de constrangimentos fisicos ou

psiquicos intensos e prolongados.

A DHT é igualmente utilizada no tratamento local
no homem no caso de ginecomastia e de 1liquen esclero-
atréfico balanoprepucial. Ela pode também ser receitada a

mulher em caso de liquen esclero-atrdfico vulvar.

A Sociedade Requerente ja desenvolveu e
comercializou um gel a base de DHT. Esta formulacdao foi
objecto de uma patente FR 2 519 252. A concentracao em DHT

nesta formulacao é de 2,5%.

A Sociedade Requerente € igualmente titular de
uma patente EP 0 700 293 que diz respeito a utilizacdo da
DHT em androgenoterapia, e reivindicando mais particu-
larmente os efeitos favordveis da DHT sobre a hiperplasia
da prdéstata. Nesta patente, é simplesmente indicado que
pode ser utilizado um gel hidroalcodlico tendo um teor em
DHT de 0,5 a 3,5%. Posto isto, esta patente ndo da nenhuma
informacado sobre os constituintes de tal gel, nem sobre
qualgquer método de fabrico, nem sobre a sua eficédcia, em
particular no caso de um teor muito inferior ao habitual-
mente utilizado de 2,5%. Nao existe portanto, com o
conhecimento da Sociedade Requerente géis a base de DHT

tendo um teor em DHT inferior a 2,5%.

As aplicacdes do gel fazem-se em geral uma vez
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por dia, indiferentemente de manha ou de tarde, espalhando
largamente o gel sobre uma grande superficie de pele:
braco, ombro, tdérax, abddédmen ou coxas, deixando depois
secar cerca de cinco minutos antes de pdr uma peca de

vestudrio sobre a zona de aplicacéao.

No que respeita a formulacdo sob a forma de
solucao, ela pode ser acondicionada sob a forma de spray
que se vaporiza facilmente sobre uma grande superficie de

pele.

Trata-se de uma quantidade relativamente
importante de gel ou de solucao, a saber 5 a 10 g por dia,
segundo a indicac¢do terapéutica. A regulacado da posologia
individual deve igualmente ter em conta a intensidade do

défice androgénico a compensar bem como a tolerédncia.

Seria portanto interessante poder diminuir a
quantidade de gel ou de solucao a aplicar e reduzir entao a
superficie de aplicacao. Isto pode igualmente conduzir a
uma melhoria da observancia do tratamento pelo doente e a
uma diminuicdo do risco de contaminacdo cruzada entre dois

individuos.

Com efeito, o0s efeitos secundarios da DHT estédo
longe de ser benignos; irritabilidade, excitacao
psicomotriz, aumento de peso, seborreia, acne, no homem; ha

também o problema da virilizagdao na mulher.
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Além disso, como para toda a hormona, ¢é do
interesse dos doentes de poder reduzir a posologia ao
minimo eficaz, a fim de reduzir os efeitos nao desejados. A
Sociedade Requerente constatou igualmente que a formulacao
do gel segundo a patente FR 2 519 252 contendo DHT na
proporgcao de 2,5 g para 100 g de gel sofria de outros
inconvenientes tais como uma instabilidade fisico-gquimica
relativa podendo traduzir-se pela aparicao de cristias no

gel na sua conservacgao a temperatura ambiente.

A publicacdo de Wang et al. intitulada "Compa-
rative pharmacokinetics of three doses of percutaneous DHT
gel 1in healthy elderly men-A <c¢linical research center
study" (Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
1998 Agosto, 83(8) 2749-57) descreve igualmente um estudo
farmacocinético comparando 3 doses de um gel transdérmico
de DHT compreendendo um teor em DHT de 0,7%, e excipientes
incluindo um carbdmero, uma trietanolamina, miristato de
isopropilo, etanol e agua. O extracto da Internet da Solvay
Pharmaceuticals intitulado "Androgel 1%", posto na rede em
Setembro de 2001 descreve um gel de testosterona compreen-

dendo etanol, agua, um carbdmero e miristato de isopropilo.

A Sociedade Requerente procurou regular uma nova
formulacdo a base de DHT permitindo reduzir a concentracdo
de DHT para aplicar sobre a pele de modo significativo,
conservando uma taxa de absorcdo cutédnea e uma eficdcia do

produto idénticas.
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Isto traz uma vantagem econdmica, pela reducgao de
concentracao de DHT utilizado nas formulagdes, para além
das vantagens mencionadas acima sobre o plano terapéutico e

a estabilidade fisico-quimica da formulacao.

E mérito da Sociedade Requerente o de ter
desenvolvido um galénico para aplicacdo transdérmica a base
de DHT para o tratamento do homem idoso. Com efeito, a
utilizacadao de DHT no tratamento do hipogonadismo no homem
idoso apresentando uma taxa de SHBG anormalmente elevada

(sinal de disfuncao intra-tecidos) é preconizada.

Nos homens, a actividade do enzima 5o redutase
estd diminuida. Por este facto, a testosterona é fracamente
reduzida a DHT, o metabolito activo. E por 1sso mais
interessante tratar os homens idosos utilizando directa-

mente o androgénio naturalmente activo: a DHT.

E importante notar que os efeitos estrogénicos da
testosterona nao se manifestam nos o0ssos e na maior parte
dos outros alvos. Além disso, a testosterona é potencial-
mente nefasta para a préstata pois suspeita-se que a
elevacao da testosterona aumenta o risco de cancro no homem
idoso (Ly L.P et col., J. Clin. Endocrinocl Metab., 2001,
86, 4078-4088; Wang C. et col., J. Clin. Endocrinol.
Metab., 1998, 83, 2749-2757; Shaneyfelt T. et col, J. Clin.

Oncol. 2000, 18, 847-853).

Assim, o invento relaciona-se com uma composicao
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farmacéutica gque se apresenta sob a forma de um gel ou de
uma solugao e caracterizada pelo facto de conter a di-
hidrotestosterona assim como pelo menos, um promotor da

absorcdo percuténea.

Entende-se por "promotor da absorcdo percuténea’,
toda a molécula que favorece a difusdo de um principio
activo através da pele de modo reversivel, e ao
solubilizar-se favorecendo a partilha do principio activo

do veiculo para a camada cdrnea da epiderme.

Segundo um modelo de realizacao vantajoso da
composigcao farmacéutica segundo o invento, o teor em DHT é
inferior a 1,5% e de preferéncia ¢ de 0,7%, estando estas
percentagens expressas em peso relativamente a 100 g de

formulacao.

O solvente utilizado é um solvente nao aquosos,
capaz de dissolver a DHT e o promotor de absorcao.
Escolher-se-& dentre os compostos de baixo ponto de
ebulicdo, a saber, inferior a 100°C a pressdo atmosférica,
de modo que possa evaporar-se rapidamente em contacto com a
pele. Tais solventes podem ser seleccionados sozinhos ou em
associacdo, dentre os compostos voladteis etanol, isopro-
panol ou acetato de etilo; de preferéncia tais como o
etanol e/ou isopropanol. Contudo, o etanol representa um
solvente preferido segundo o 1invento visto que ele
contribui com eficdcia para a passagem transcutdnea do
principio activo evaporando-se rapidamente em contacto com

a pele.
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De modo a atingir wuma concentracadao eficaz em
principio activo sem por essa razdo recobrir uma superficie
de pele muito importante, associa-se ao principio activo,
um promotor de absorcdo percutdnea. Este uUltimo entra na
composicadao do invento na proporgcao de 0,1 a 10%, de
preferéncia entre 0,3 a 5%, e com mais preferéncia ainda de
0,7%, estando estas percentagens expressas em peso por 100

g de formulacao.

Este promotor de absorcgdao é escolhido de modo a
melhorar a passagem sistémica da DHT e de obter assim os
efeitos desejados mediante uma cobertura cutdnea aceitédvel,
quer dizer inferior a 15 ug de DHT por cm?, de preferéncia
10 ng de DHT por cm’ e com mais preferéncia ainda 7 ug de

DHT por cm?.

Este promotor de absorcdo cutdnea serd seleccio-
nado dentre as substédncias compativeis com o solvente nao
aquoso escolhido. De preferéncia, escolher-se-& dentre os
compostos citados em baixo que apresentam um grau de
solubilidade necessdrio no solvente em questdo, ndo aceité-
vel, quer dizer inferior a 15 ung de DHT por cn@, de
preferéncia 10 png de DHT por cm’ e com mais preferéncia

ainda 7 ug de DHT por cm?.

Este promotor de absorgdo cutdnea serd seleccio-
nado dentre as substdncias compativeis com o solvente néo

aquoso escolhido. De preferéncia, escolher-se-& dentre os
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compostos citados em baixo que apresentam um grau de
solubilidade necessdrio no solvente em questao, nao
irritante, nao alérgico, e nao téxico. O promotor escolhido
deverd i1gualmente ser compativel com o conjunto dos
componentes da formulagcao fixada e deve ser quimicamente

estavel e fisicamente estavel.

A titulo de exemplos de promotores susceptiveis
de serem utilizados sozinhos ou associados na composicao
farmacéutica segundo o invento e tendo mostrado boas
propriedades para promover a absorcdo cutdnea de substan-
cias activas podem citar-se: os ésteres de 4acidos gordos
alifdticos como o miristato de isopropilo; os acidos gordos
como o Aacido oleico; o0s alcoois ou polidis tais como o
etanol, o ©propilenoglicol e o0os polietilenoglicdis; os
componentes dos &leos essenciais e derivados terpénicos
(como o eugenol, o geraniol, o nerol, o eucaliptol, o
mentol); os tensioactivos; os hidratantes como a glicerina,

a ureia; os ceratoliticos como os alfa-hidroxidcidos.

O miristato de isopropilo representa o promotor
de absorcao preferido para a composigcao farmacéutica

segundo o invento.

No caso onde a formulacdo estd sob a forma de um
gel, a composicao farmacéutica segundo o invento contém
igualmente um agente gelificante. A composicao farmacéutica
sob a forma de gel segundo o 1invento apresenta entao um

teor entre 0,05 e 3,0 de um agente gelificante, de
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preferéncia entre 0,2 e 2% e com mais preferéncia ainda de
0,5%, estando estas percentagens expressas em peso por 100
g de gel. 0Os carbdmeros, os derivados celuldsicos, o0s
poloxadmeros, as poloxaminas ou outros agentes gelificantes
sozinhos ou em associacao podem ser utilizados na

formulacdao sob a forma de um gel segundo o invento.

Os carbdémeros sdo polimeros acrilicos. Podem ser
utilizados como agentes de suspensao ou para aumentar a

viscosidade das formulagdes em gel.

Um carbdémero particularmente preferido no quadro

do presente invento é o Carbopol® 980.

Segundo um outro modo vantajoso de realizagao da
composicao farmacéutica segundo o invento logo que esteja
sob a forma de um gel e na presengca de certos tipos de
gelificantes e preferencialmente aqueles contendo fungdes
carboxilicas (-COOH) tais como os carbdémeros, ela pode
conter um agente neutralizante. A proporcao neutralizan-
te/gelificante estd compreendida entre 10/1 e 0,1/1, de
preferéncia entre 7/1 e 0,5/1, e com mais preferéncia é de
1/1. Este agente neutralizante ¢ igualmente escolhido de
modo a permitir atingir um aumento dptimo das cadeias de
polimero na neutralizacdo das cargas e na formacdo de sais
de polimeros. Segundo o invento, a trietanolamina &
utilizada de preferéncia como agente neutralizante em
presenga de Carbopol® 980. Ela permite igualmente atingir

uma viscosidade dptima na composicado farmacéutica segundo o
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invento. Outros agentes neutralizantes como o hidrdéxido de
sédio, o hidrdéxido de amdénio, o hidrdxido de potdssio, a
arginina, o aminometilo de propancl, a trometamina podem
ser wutilizados sozinhos ou associados na preparacao. O
agente neutralizante ¢é escolhido em funcdao do tipo de
gelificante utilizado, de um modo conhecido pelo homem da

arte.

Em androgenoterapia geral, a dose didria habitual
da composicao farmacéutica sob a forma de um gel ou de uma
solucdo segundo o invento estd compreendida entre 2,5 e 5 g

da formulacdo por dia.

O invento diz igualmente respeito a um procedi-
mento de preparacgao da composicao farmacéutica sob a forma

de um gel ou de uma solucao segundo o invento.

Este procedimento comporta as etapas sucessivas

seguintes:

u Faz-se, com agitagcao, uma dissolucao da DHT numa
mistura de solvente e de promotor de absorgao;

u Adiciona-se, com agitacdo, a agua a mistura obtida;

Quando se trata de um gel, adicionam-se as etapas

seguintes:

u Incorpora-se em seguida na mistura e sob agitacao

um agente gelificante, tal como o carbopol;
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u Eventualmente, adiciona-se a mistura, sob agitacéao,

um agente neutralizante tal como a trietanolamina.

O invento diz igualmente respeito a utilizacdo do
gel ou da solucao segundo o invento para a preparacao de um
medicamento para a aplicacdo por via transdérmica para o
tratamento de um estado fisioldgico ligado a um défice

androgénico.

Pode citar-se como exemplos de tais estados

fisioldégicos:

u No adulto: hipogonadismo permanente ou funcional
com ou sem disfuncdo sexual e/ou com depressao no
homem, hiperplasia da proéstata, ginecomastia,
ligquen esclero-atrdfico balano-perpucial no homem e
liquen esclero-atrdfico vulvar na mulher.

u Em pediatria: o micropénis.

A composicdao farmacéutica segundo o invento pode
igualmente compreender um estrogénio, de preferéncia
seleccionado no grupo constituido pelo 17B-estradiol,
estrona, l70a-etinil-estradiol e o valerianato de estra-
diol, e com mais preferéncia ainda o 17P-estradiol numa
dose bioequivalente a 0,5 mg de 17f-estradiol administrada

por via oral.

A DHT possui um efeito antigonadotropo e portanto

anti-estrogénio. Mesmo que nao esteja provado que 0sS
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estrogénios desempenhem um papel positivo nos ossos, podera
ser preconizado, a titulo preventivo, de associar a admi-
nistracdo de estrogénio a de DHT nos homens que apresentem
um estradiol insuficiente a fim de compensar esta perda e

de lhes permitir recuperar uma taxa fisioldgica aceitavel.

O invento serd melhor compreendido com a ajuda de

exemplos nao limitativos descritos abaixo.

EXEMPLO I: COMPOSIQAO FARMACEUTICA SOB A FORMA DE UM GEL

SEGUNDO O INVENTO

Um gel segundo o 1nvento tendo a formulacéao
seguinte foi preparado pela Sociedade Requerente. As

quantidades sao dadas por 100 g de gel:

Di-hidrotestosterona 0,7 g
Etanol a 95% 71,0 g
Carbopol 980 0,5 g
Miristato de isopropilo 0,7 g
Trietanolamina 0,5 g
Agua purificada gb 100,0 g

EXEMPLO 1II: COMPOSIQAO FARMACEUTICA SOB A FORMA DE UMA

SOLUCAO SEGUNDO O INVENTO

Uma solucado segundo o invento tendo a formulacao
seguinte foi preparado pela Sociedade Requerente. As

quantidades sao dadas por 100 g de solugéao:
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Di-hidrotestosterona 0,7g
Etanol a 95% 71,0 g
Miristato de isopropilo 0,7 g
Agua purificada gb 100,0 g

EXEMPLO III: PROCEDIMENTO DE PREPARA(_;AO DE UM GEL SEGUNDO O

INVENTO

O fabrico de um gel a base de DHT segundo o
invento faz-se como se segue: para um lote de 70 kg a 0,7%

de DHT, procede-se do seguinte modo:

Na cuba de uma misturadora do tipo Koruma'™,
adiciona-se sob vazio de 800 mbar sem agitar 49700 g de
etanol a 95%. Depois, pela parte de cima da cuba, adiciona-
se 490 mg de miristato de isopropilo. Por fim, adiciona-se,

pela parte de cima da cuba 490 g de DHT.

Mistura-se durante 10 minutos, com a turbina a
2000 r/min, raspador a 40 r/min, até dissolucdo completa da

DHT.

Adiciona-se 18620 g de agua purificada sob vazio

de 800 mbar e mistura-se com um raspador a 40 r/min.

Adiciona-se 350 g de carbopol®980 sob vazio a 800
mbar. Mistura-se a 2000 r/min. Desliga-se o vazio. Mistura-
se durante 10 minutos, turbina a 2000 r/min, raspador a 40

r/min.
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Adiciona-se trietanolamina pela parte de cima da
cuba. Mistura-se durante 3 min, turbina a 2000 r/min,

raspador a 40 r/min.
Pbde-se a misturadora sob vazio a 120 mbar durante
2 a 3 minutos. Em seguida, desliga-se o vazio depois agita-

se durante 20 minutos com o raspador a 40 r/min.

EXEMPLO IV: PROCEDIMENTO DE PREPARAQAO DE UMA SOLUQAO

SEGUNDO O INVENTO

O fabrico de uma solucdao a base de DHT segundo o

invento faz-se como se segue:

Para um lote de 70 kg a 0,7% de DHT, procede-se

do seguinte modo:

Na cuba de uma misturadora do tipo Koruma',
adiciona-se sob vazio de 800 mbar sem agitar 49700 g de
etanol a 95%. Depois, pela parte de cima da cuba, adiciona-
se 490 mg de miristato de isopropilo. Por fim, adiciona-se,

pela parte de cima da cuba 490 g de DHT.

Mistura-se durante 10 minutos, com a turbina a
2000 r/min, raspador a 40 r/min, atd dissolucdo completa da

DHT.

Adiciona-se 19320 g de &agua purificada sob vazio

de 800 mbar e mistura-se com raspador a 40 r/min.
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Pde-se a misturadora sob vazio a 120 mbar durante
2 a 3 minutos. Em seguida, desliga-se o vazio depois agita-

se durante 20 minutos com o raspador a 40 r/min.

EXEMPLO V: ESTUDOS FARMACOCINETICOS IN VITRO E IN VIVO

Estudos in vitro:

Foram realizados estudos de absorcdao percuténea
comparativos sobre pele abdominal humana entre a formulacgao
ANDRACTIM® a 2,5% de DHT e a formulacdao de gel a 0,7%

descrita segundo o invento sobre células de Franz.

As formulacdes foram aplicadas a uma dosagem de
cerca de 13 pug de DHT por cm? sobre uma superficie cuténea

de 1,77 cm?.

Os resultados mostram que as taxas de DHT
absorvido s&o compardveis entre as duas formulagdes: 0,47
uwg e 0,32 ug de DHT absorvido, respectivamente para o gel a

0,7% e o gel a 2,5%.

Estudos in vivo:

Foi realizado um estudo farmacocinético de fase I
a fim de comparar os pardmetros farmacocinéticos da
formulagao ANDRACTIM® a 2,5% DE DHT e da formulagao segundo

o invento a 0,7% de DHT apds administracdo percuténea
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repetida. Este estudo foi um estudo aberto em 18 doentes
sem placebo e cruzado. 5 g de gel ANDRACTIM® a 2,5% (isto é
125 mg de DHT) ou 5 g de gel segundo o invento a 0,7% (isto
¢ 35 mg de DHT) foram administrados uma vez por dia durante

7 dias.

Os parametros farmacocinéticos de cada uma das

formulagdes administradas foram avaliados e sdo o0s

seguintes.

- As concentracgdes plasmaticas médias em DHT
observadas em funcdo da formulacao testada estdao resumidos
na tabela abaixo aos dias 1, 5 e 8 a seguir ao inicio do

estudo (dia 0).

TABELA I

Média * desvio padrdo (ng/mL)

Dia 1 Dia b Dia 8
ANDRACTIM® 2,5% 0,597+0,165 4,31+2, 006 3,62+1,83
DHT gel 0,7% 0,621+0,217 3,83+£2,02 3,38%1,30

- As AUC (&rea sob a curva) calculadas entre 0 e 24
horas do dia 7 sdo iguais a 85,4 ng.h/mL (CV de 35%) apds
tratamento com ANDRACTIM® 2,5% e de 102 ng.h/mL (CV de 35%)
apdés tratamento com a formulacdo de gel DHT segundo o

invento a 0, 7%.

As concentracdes plasmaticas médias de DHT ao dia
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7 (de 0 a 24 horas) sao iguais a 3,98%1,32 ng/mL apds
tratamento com ANDRACTIM® 2,5% e a 4,60+1,51 ng/mL apds
tratamento com a formulacao de gel DHT segundo o invento a

0,7

o°

O conjunto de resultados obtidos in vivo mostram
que os dois tratamentos (ANDRACTIM® 2,5% e a formulacao de
gel DHT segundo o invento a 0,7%) apresentam farma-

cocinéticas relativamente similares.

Os testes estatisticos realizados de acordo com a
regulamentacado internacional em vigor sobre os medicamentos
destinados a ser administrados no homem demonstram que a
bioequivaléncia entre os dois tratamentos nao ¢é signi-
ficativa e que a formulacao DHT 0, 7% segundo o invento esté

suprabiodisponivel por comparacao com ANDRACTIM® 2,5%.

Lisboa, 2 de Novembro de 2009
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REIVINDICACOES

1. Composicao farmacéutica apresentando-se sob
a forma de um gel ou de uma solugao apresentando um teor em
dehidrotestosterona inferior a 1,5%, apresentando um teor
entre 0,1 e 10% de um promotor de absorcdo percutdnea, e
apresentando um teor em solvente compreendido entre 30 e
85%, estando estas percentagens expressas em peso relati-

vamente a 100 g de formulacao.

2. Composigcao farmacéutica de acordo com a
reivindicagao 1, apresentando um teor em di-hidrotestos-
terona inferior a 0,7%, estando esta percentagem expressa

em peso relativamente a 100 g de formulacéao.

3. Composicao farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicacbes 1 e 2, apresentando um teor em
solvente compreendido entre 40 e 75%, e ainda com maior
preferéncia 71%, estando estas percentagens expressas em

peso relativamente a 100 g de formulacéao.

4, Composicao farmacéutica de acordo com qual-
guer uma das reivindicagdes 1 a 3, na gqual o solvente é
seleccionado no grupo constituido por etanol, isopropanol e
acetato de etilo, bem como as suas misturas, sendo de

preferéncia etanol e/ou isopropanol.

5. Composicao farmacéutica de acordo com qual-
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quer uma das reivindicagdes 1 a 4, apresentando um teor
entre 0,3 e 5%, e com mais preferéncia ainda de 0,7% de um
promotor de absorcado percutédnea, estando estas percentagens

expressas em peso relativamente a 100 g da formulacao.

6. Composicao farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 5, na qual o ptomotor de
absorcdo percutinea é seleccionado no grupo constituido por
ésteres de 4cidos gordos alifaticos como o miristato de
isopropilo; os é&cidos gordos como o 4acido oleico; os
dlcoois ou poliois tais como o etanol, propilenoglicol e os
polietilenoglicdis; os componentes dos &leos essenciais e
derivados terpénicos (como o eugenol, o geraniol, o nerol,
o eucaliptol, o mentol); os tensiocactivos; os hidratantes
como a glicerina, a ureia; os ceratoliticos como os alfa-
hidroxidcidos, bem como as suas misturas, e de preferéncia

o miristato de isopropilo.

7. Composicao farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicacgdes 1 a 6, apresentando um teor
entre 0,05% e 3% de um agente gelificante, de preferéncia
entre 0,2 e 2% e ainda com maior preferéncia de 0,5%,
estando estas percentagens expressas em peso relativamente

a 100 g da formulacao.

8. Composicao farmacéutica de acordo com a
reivindicacdao 7, na qual o agente gelificante ¢é selec-
cionado no grupo constituido pelos carbdmeros, os derivados
celuldsicos, os poloxdmeros, as poloxaminas, bem como as

suas misturas, de preferéncia, os carbdmeros.
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9. Composicao farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 7 e 8, compreendendo além disso

um agente neutralizante.

10. Composicao farmacéutica de acordo com a
reivindicacdao 9, na qual o agente neutralizante é selec-
cionado no grupo constituido por trietanolamina, hidréxido
de sdédio, hidréxido de amdnio, hidréxido de potdadssio,
hidréxido de potédssio, arginina, aminometilo de propanol, a
trometamina, bem como as suas misturas, sendo de prefe-

réncia a trietanolamina.

11. Composicao farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicagdes 9 e 10, na qul a proporgao
agente neutralizante/agente gelificante estd compreendida
entre 10/1 e 0,1/1, de preferéncia entre 7/1 e 0,5/1, e

ainda com mais preferéncia de 1/1.

12. Procedimento de preparacao de uma composicgao
farmacéutica de acordo com qualquer das reivindicacgdes 1 a

11, caracterizada pelo facto de:

—-se preparar uma mistura composta de um solvente,

de um promotor de promogao e de DHT;

-se adicionar eventualmente um agente gelificante

a essa mistura, depois misturar-se de novo;
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-se adicionar eventualmente um agente neutra-

lizante, depois misturar-se de novo;

-se recuperar a composicdo farmacéutica contendo

DHT.

13. Utilizacao de uma composicdo farmacéutica de
acordo com qualguer uma das reivindicagbées 1 a 11, ou
preparada de acordo com a reivindicagao 12, para a
preparacao de um medicamento para a aplicagcao por via
transdérmica para o tratamento dos estados fisioldgicos

ligados a insuficiéncia da di-hidrotestosterona.

14, Utilizacgao de acordo com a reivindicacgao 13
na qual os estados fisioldgicos sao seleccionados no grupo
constituido pelo hipogonadismo permanente, o hipogonadismo
funcional, a hiperplasia da prdstata, a ginecomastia, o
liquen esclero-atrdéfico balano-perpucial no homem e o
liquen esclero-atrdéfico vulvar na mulher ou o micropénis na

crianca.

Lisboa, 2 de Novembro de 2009
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