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i UYEHORIA DRSCRITIVA DO INVINTC
: para

| "PROCESSC PARA A FREPARAGAO DE CCHPOSICOTS TFARIACTUTICAS BAC-
ﬁTERICIDAS PARA O TRATAVZNTO TOPICC EXTEPNG D0 ACNE CONTEADO
FARACLORCYETAILENCL, PLROXIDO D BENZCILO, TRICLOSAN, EHIOFREi
OU £CIpO SALICILICO OU MISTURAS
TLOS MESMOS"
que apresenta

PARKZ DAVIS PTY., LTD., socledade organizada segundo as leis
do Estado de New South Vales, Commonwealth de Austrilia, in-
dustrial e comercial, com sede em 32 Cawarra Road, Caringah,
New South Vales, 2229, AUSTRALIA; e

iSO TZC RESEARCH PTY., sociedade organizada segundo as leis do
!'“stado de Vietéria, Commonwealth de Austrélia, industrial e

‘comercial, com sede em 8 lacro Court, Rowville, Victéria, 3178
' AUSTRALIA.

| RESTO

iA presente invencg@o refere-se ao processo para a preparacao de
‘inovas composicgles farmac@uticas bactericidas para o tratamen-
|to externo tépico do acne, contendo um agente biocida numa

Fmistura sinérgica, caracterizado por se misturar uma‘substén—
llcia biocida referida nas reivindicagdes com um ou vdrios 4ci-
'dos gordos e um &lcool alifdtico, de preferdncia empregados

ﬂnuma quantidade compreendida entre cerca de 0,05 e 1C ¢ em pe-
Hso, C,5 a 5,0 * em peso e 24 a 95,2 % em peso.
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Glnas,
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—!'A presente invengdo refere-se a uma nova composig8o biocida,

que € particularmente apropriada para usar no tratarento do

llacne.

; "nquadranento geral da invencé&o i

0 acne é causado por uma infecg@o bacteriana. ¥o passado, o

‘tratamento do acne consistia normalmente na aplicag&o externa

|

‘de solugBes, logdes ou cremes contendo peréxido de benzoilo .
ou compostos fendlicos tais como o resorcinol. Embora tal tra%

tamento possa ser efectivo nalgumas situagles, o =2levado nﬁme%
%ro de casos em que o tratamento tépico foli longamente inefi- :
{ciente levou ao desenvolvimento de tratamentos intensos, cuja:
administracd@o pode causar efeitos secunddrios graves e &
portanto indesejavel, excepto er casos extremos. |
| Consequentemente, é de hé rmuito reconhecido que o desenvolvi-:
}mento de novos métodos de tratamento do acne € altamente de-
isejével

i

' Descobriu-se que uma das principais raz@es para a ineficécia f
+ das solug®es, logdes e cremes conhecidos € o facto de os cons-
i%tituintes n8o atingirez a camada dérmica apropriada, que ne-

jcessita de tratamento. ;

glAa solugdes tendem a evaporar-se antes de penetrarem na epi-
’derme, e as logOes e cremes s&@o geralmente demasiado visco-
}sae para permitir a sua penetracg@o através da epiderme,

Sumério da invencgdo

A presente invenc@o diminul as desvantagens da técnica ante- ;
rior ao proporcionar uma composicBo sinérgica que compreende
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: 0\/\% w

\um agente biocida, eficaz na destruigZo da bactéria do acne,

ur 4cido gordo e umr dlcool alifatico.

.8sas coxposicles 83o de baixa viscosidade e portanto capa-
zes de rdpida penetrag@o na eplderme.

As substfncies tiocidas preferidas sao escolhldas do grupo

- Triclosan, enxofre e dcido salicilico ou suas misturas. Os

| te invenc8o s8@o o dcido linoleico e/ou o &cido linolénico,
embora també: sejam adequadas misturas cam outros dcidos gor-
i dos deste tipo. O dcido linoleico e/ou linolénico est3o pre-

| da composigéo.

a evaporagdo inicial, na medida em que s80 aplicadas sobre a
. superficie da pele sob a forma de uma espuma espessa, que se
desfaz rapidamente ao ser espalhada.

leico e/ou linolénico, um agente espumificante e um agente

" inibidor de corrosdo se a composicgdo for armazenada emr reci-

plentes metalicos. No entanto, este nfo seri necessdrio se o

| contentor ndo for metdlics, como de vidro ou pléstico.

| quantidade que variam entre 0,05 e 1 § em peso.

forrmado por paraclorometaxilenol (FCYX), peréxido de benzoilo,

¢io e permitindo ao mesmo tempo :ma rédpida penetracdo através
da epicderme. As espumas que 8e desfazem rapidamente minimizam

| Uma das composigdes preferidas sob a forma de uma espura gue !
se desfez rapidamente, contém um agente blocida, 4cido lino-

! propulsor de aerossfis. Preferivelmente adiciona-se também um

|
|

j

I

d 0 agente biocide encontra-se preferivelmente na composigd@o en
|

|

|

|

|

|

|
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d4cidos gordos preferidos na composig&o de acordo com a ;resen-

‘:sentes de prefer8@ncia nas quantidades de C,5 - 5 % em peso e
: mals preferivelmente numa quantidade de 0,82 - 1,25 ¥ em peso

Para melhorar a estrutura da composic8o, estas podem ser pro-
| duzidas sob a forma de uma espuma que se desfaz rapidamente,
i reduzindo assir. a quantidade de evaporagao durente a aplica-
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—|0s agentes espumificantes, que originam espumas que se desfa-jé

'zem rapidamente sZo bem conhecidos. Uma discuss3o geral sobre!
lestes compostos pode ser encontrada na Patente Australiana n°+
|463213, que é incorporada na presente rmemdria descritiva como!
3referéncia. O agente espumificante preferido na composicdo da
?presente invencdo compreende um &lcool alifitico, 4gua, um
4lcool gordo e um agente temsiocactivo. O Alcocl alifitico é

'de preferé@ncia etanol aquoso. Os agentes espumificantes prefe

B S

gridos, que originam espumas que se desfazem rapidamente, com—
Epreendem:

a) Unm &lcool alifitico de prefer8ncia em quantidades de 40~
-90 7 em peso da composic8o, preferivelmente 55 ~ 70 ¥
erx peso e ainda melhor de 60 ¢ em peso;

b) 4gua preferivelmente em'quantidade de 10 - 40 ¥ em peso;

le) um &lcool gordo preferencialmente em quantidades de 0,5 -
- 10 ¢ em peso; e

éd) um agente tensio-activo preferivelmente um éster de sor- |
bitano etoxilado (como emulsionante) tipicazente em quan-

| tidades de 0,1 - 15 ¥ em peso.

i

“O egente propulsor de aerosafis deve ser cuidadosamente selec-
@cionado, tendo em conta a sua compatibilidade com a composic&é.
‘Os propulsores preferiveis devem ser seleccionados do grupo E
constituido por propano, butano, diclrodifluor-metano, diclo-|
ro—tetrafluor—etano e octafluor-ciclobutano. C agente propul-
| sor est4d de prefer&ncia presente em quantidades de 3 a 30 ¢ i

ﬁem peso, preferivelmente, de cerca de 5 a 15 % em peso e mais:

. preferivelmente ainda de 8 - 10 ¥ em peso.

[
jOs inibidores de corros@io que, de prefer@ncia, devem ser uti-'

I lizados na presente inveng8o incluem sais de &cidos orglni-
(cos tais como 4cido sérbico, &cido benzbico, benzoato de 86~

!




it

—'dio e sorbato de potéssio. A quantidade de agente inibidor de!

"corros8o preferida &€ de cerca de C,1 a 15 7 ex peso, prefe—
' rencialmente, C,1 a 3 ¢ em peso.

‘A invencd@o seré agora descrita com maior detzlhe através dos
Eexemplos, embora deva ser compreendido pelos especialistas
que s8o possiveis formas de realizagdo da inveng@o fora do
]émbito dos exemplos,

Jelhor forma de realizar a invencéo

JExemplo 1

A formulagfo que se segue € uma formulac8o geral, gue pode
ser utilizada como base para formulagdes mais especificas,

peruitindo porventura as variacBes requeridas pelas circuns-
fténcias particulares,

Agente propulsor por exemplo propano, % er peso

Qbutano, diclorodifluormetano, 3 - 30
idiclorotetrafluon—etano. octafluor-ciclobutano ou suas

‘mistura.

Agente biocida por exemplo paraclorome-

Itaxilenol, 0,05 - 10
ﬁperéxido de benzoilo, triclosan, enxofre,

|&cido salicilico e suas misturas

fcido gordo, por exemplo, dcido linoleico
le/ou dcido linolénico 0,5 - 5

Llcool pordo, por exemplo, 4lcool cetilico,
estear{lico, 0,5 - 10




|

laurflico, miristilico, palzftico e suas

it
misturas

;glcool alidtico, por exemplo, &lcool
mefilico, etflico,
1gsopropilicc, butflico e suas misturas

-

iPoliol, por exemplo, glicerol, propileno-

g}glicol,

il
|
Sal de écido orginico, por exemplo dcido

Fsérbico,
&cido benzbico.

«gordos,
1

il

108 exemplos seguintes s@o formas de realizagdo especialmente

|
I

1

h
I
'

preferidas da presente invencg#o.

'Fxemplo 2

I
|
|
|
|

|Xlcool cetoestmarilico, B.P.

f?onoestearato de sorbitol polioxietile-
nado, H.T7.

Ltanol a 95 ¢ U.S.D.

|£cido gordo poliinsaturado

iigua purificada B.F

i
i
|
|
| l
|

f A

40 - 90

1~ 10

ﬁsorbitol e outros polimeros de baixo peso molecular

C,1 -~ 15

Agentes tensio-activos, por exemplo, estearato
|de sorbitol etoxilado, palmitato, oleato, eto-
ix1latos de nonil-fenol, etoxilatos de &£lcoois c,1 - 15

4 en peso

0,40

52,5C
1,85
30,90



~iligdréxido de sbédio B. 2.

i
| Paraclorometaxilenol

Renzoato de sbddio E.7.
.

ﬁ;ropilenoglicol 3. Pe
‘Aroma

©/12/114 (40:50) B.D.

Exemplo 3

Taraclorometaxilenol

ﬂﬁcido linoleico

1£lcool cetil-estearflico

| Propileno--licol
Penzoato de sddio

|
régua puri’icada
1
|

dicloro-tetrafluor-etano

| Exemnlo 4

Paraclorometaxilenol

feido linoleico

"£lcool miristflico
yﬁlcool octflico etoxilado
Glicerol

Klecool isopropflico

V'onoestearato de sorbitol etoxlilado

Iliistura de diclorodifluor-metanoc e de

C,25
0,20
1,20
2,00
C, 10

9,00
100,00

0,2
1,25
2,5
0,5
3,0
57,0
0,2

26,35

9,00
100,00

% em peso

0,18
C,92
3,00
0,8
2,5
60,0




Sorbato de potdssio

fgua puri’icada

'Zutano~propanc

! ”xemplo 5

étnxofre
fLcido linoleico
Llcool mirist{lico

#Glicerol
:chool cirist{lico etoxilado
£lcool etflico - 95 &

{Sorbato de potédssio

Kgua purificada

jDicloro—difluor-metano

;iDicloro—tetrafluor—etano

o
i
{

Txemnlo 6

'chool cetoestearflico B.P.

| lenado N.%.
“tanol a 95 7 U.CZ.P.
| £cido gordo poliinsaturado

!

| Lgua puriiicada 3B.P.

} "idréxido de sédio B.P.
|
]

iionoestearatc de sorbitol polioxieti-

1,5
3,0

2,5
0,5
58,0
1,0
23,0

10,0
100,C0

4 em peso

1,50

0,40
52,50
1,85
30,90
0,25




~

)

|
_ifcido salicilico C,20
i

ﬁTenzoato de s6dio L.D. 1,2C
iPropileno—glicol 36 2,00
jAroma c,1C
7 12/114 (40:80) .7, 9,00
1€0,G0
(Exerplo 7 ' 7 em peso
‘Kcido salicilico 0,2
iﬂcido linoleico 1,25
fﬁlcool cetil-estearflico 2,5
Exonoeetearatc de sorbitol etoxilado c,5
Propileno—-glicol 3,0
}chool etflico (95 <) 57,0
%Eenzoato de s6dio 0,2
ﬂ&gua purificada 26,35

}Dicloro-difluor-metano)

FDicloro—tetrafluoruetano):mistura 9,00
109,00

Exemplo 8 ) < em peso

|Triclosan 0,18

Kcido linoleico 0,82

|

1£lcool miristiiico 3,C0

£lcool octilico etorilado 0,8

ﬁClicerol 2,5




—ﬁ&lcool isopropilico
?Sorbato de potassio
ngua purificada

.-utanoc propano

Txemplo 9

i*nxofre
|
fcido linocleico

!chool riristflico

Glicerol

' £1cool miristilico etoxilado
3chool etflico 95 ¥

£Sorbato de potéssio

| £gua purificada

| Dicloro-difluor-metano)
gDicloro—tetrafluor—etano)

ﬂ?xemplo 10

PerSxido de benzoilo

£Lcido linoleico

b

I Glicerol

I
@ﬁlcool ririst{lico

Klcool mirist{lico etoxilado
£lcool etflico a 95 ¢

5¢,

(&

G,3
25,4

100,00

% em peso

0,5
1,5
3,0
2,5
0,5

56,0
1,0

23,0

10,0
100,00

% em peso
C,5
1,5
3,0
2,5
0,5

58,0




i Sortatc de potédssio 1,0

]Kgua purificada 23,0

5;Ticloro—diflucr—metano)

I%Dicloro-tstrafluor—-etano) 10,0
% 100,00
jExemvlo 11 7 em peso
!chool cetoestear{lico T.P, . 1,50

‘onoestearato de sorbitol polio-

xietilenado N.T. 0,40
' Ttanol a 95 ¥ U.S.P. 53,75
éicido gordo poliinsaturado 1,85
| £gua purificada B.P. 34,65
| idréxido de sédio B.>, 0,25
| Paraclorometaxilernol 0,20
Benzoato de s6dio B.P. 1,20
Propileno glicol L.F. 2,00
Aroma C,1
'PrOpano/Butano 4,0
| 100,00
' Txezplo 12 % em peso
Eélcool cetoestearilico 3.2, 2,1
A
i l'onoestearato de sorbitol polioxietilenado .7 C,40
! tanol a 95 # U.S.? £3,4
!Kcido gordo voliinsaturado 1,85
ﬁﬁgua purificada 2.7 34,5
i.iidréxido de sédio B.P g,2%
{Paraclorometaxilenol 0,20
| Benzoato de s8dio B.P. 1,20
— Propileno glicol 2.7. 2,G0
‘1 Aroma 0,10
' Propano/Butano 4,00

100,00
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i !
—ﬁl’bo ou suas misturas; C,5 a 5,C ¢ em peso d= dcido linolei- |
co e/ou &cido linoldnico; 24,0 a 95,25 % em peso de um agente
}espumlficante que origina uma espura que Se des’az rapldamen-
:te; @ 3 a 3C ! er peso de um ageante projulsor de aerosséis.
1

7%, - Processo de acordo com & reivindicacdo 6§, carccterizado

Ipelo facto de a composicd@o conter um inibidor de corrosao.

%83. —~ Processo de acordo com 2 reivindicacgdo 6, caracterizado.
ipelo facto de o agente'espumificante que se deafaz rapidamen-?
| te compreender 40 a 90 ¢ em peso de um 4lcool alifitico, 1C a‘
340 + en peso de &gua, 0,5 a 10 7 em peso de um &lcocl gords e

10,1 a 15 ¥ ez peso de um agente tensio-activo. :
; |
192, - Processo de acordo com gqualquer das reivindicacles ante4
iriores, caracterizado pelo facto de a substidncis biocida esta#

|presente na composigXZo numa quantidade iguel a cerca de 0,2 7

‘emn peso.

ElOE. - Processo de acordo com qualquer das reivindicagOes an-;
" teriores, caracterizado pelo facto de o &cido linoleico e/ou ;
fo dcido linolénico estarem presentes numa quantidade compreen-
j I

dida entre 0,8 e 1,25 < em peso aproximadazente, ‘

ﬁllﬁ. -~ Processo para o tratamento do acne nuxr doente necessi—}
atado desse tratamento, caracterizado pelo facto de consistir |
ﬁna administracido tépica externa de uma composic3o consoante ;
qualquer das reivindicacBes anteriores, ao citado doente, nu—'
, ra quantidade da ordem das centenas de miligremas.
!4Jis oa, 2 de iargo de 1983
i :
0 sgente Cficial da Propriedade Industrial |

A /4«\\

Américo da Silva Carvalhe
hgeate  Olictel de  Propriedede  Indastrial
Rua Castilho, 201-3.° Esq.
Telef. 651339 - 1000 LISBOA
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