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MENOS UM COMPOSTO DA FAMILIA DAS AVERMECTINAS E USO
DE UMA COMPOSICAO. A presente invengdo refere-se a uma
composi¢do que compreende pelo menos um composto da familia das
avermectinas, de preferéncia a ivermectina, caracterizada pelo fato da
composi¢do ser uma emulsédo inversa que contém uma fase hidréfila
dispersada glicélica ou hidroglicélica, uma fase continua lipéfila e um
emulsificante de HLB compreendido entre 2 e 7, composi¢éo essa que
nédo compreende DHEA e/ou seus precursores e/ou derivados
quimicos e/ou biolégicos e/ou derivados de vitamina D. Essa emulséo
inversa permite evitar a cristalizagdo do ativo e/ou sua degradagéo
quimica possuindo ao mesmo temo boa estabilidade e sendo bem
tolerado.
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“COMPOSICAO QUE COMPREENDE PELO MENOS UM COMPOSTO DA
FAMILIA DAS AVERMECTINAS E USO DE UMA COMPOSIGCAO”

CAMPO DA INVENGCAO

A presente invengao refere-se a uma nova composigéo de tipo
emulsdo inversa que compreende um composto da familia das avermectinas,
de preferéncia a ivermectina, para a fabricagdo de uma composigcao
farmacéutica tépica destinada ao tratamento da rosacea.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

A ivermectina € uma mistura de dois compostos que pertencem a
familia das avermectinas, a 5-0-demetil-22,23-dihidroavermectina A, e a 5-0-
demetil-22,23-dihidroavermectina Asp. Eles sao também conhecidos pelo nome
de 22,23-dihidroavermectina B4, e 22,23-dihidroavermectina Bip. A ivermectina
contém pelo menos 80 % de 22,23-dihidroavermectina By, € menos de 20 %
de 22,23-dihidroavermectina B,. Esse agente ativo faz parte da classe das
avermectinas, um grupo de lactonas macrociclicas produzido pela bactéria
Streptomyces avermitilis (Reynolds JEF (Ed) (1993) Martindale. The extra
pharmacopoeia. 29th Edition. Pharmaceutical Press, London).

Em meados dos anos 80, a ivermectina foi apresentada como
medicamento antiparasitario de amplo espectro para uso veterinario
(Campbell, W.C. et al., (1983). Ivermectin: a potent new antiparasitic agent,
Science, 221, 823-828). Ele é eficaz contra a maior parte dos vermes
intestinais (com excegdo das ténias), a maior parte dos acarideos, e contra
alguns piolhos. Ele apresenta em particular uma afinidade elevada com os
canais cloro glutamato dependentes presentes nas células nervosas e
musculares dos invertebrados. Sua fixagdo nos canais favorece um aumento
da permeabilidade membranaria aos ions cloros, causando uma
hiperpolarizagao da célula nervosa ou muscular. Disso resulta uma paralisia

neuromuscular que pode provocar a morte de certos parasitas. A ivermectina
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reage também com outros canais cloreto ligante-dependentes tais como os
que acionam o neuromediador GABA (acido gama-aminobutirico).

A ivermectina € mais particularmente um anti-helmintico. Ela ja foi
descrita no homem no tratamento da oncocercose por Onchocerca volvulus,
da estrongiloidose (anguilulose) gastrointestinal (produto Stromectol®), da
sarna sarcoptica humana (Meinking TL et al., N Engl J Med 1995 Jul
6:333(1):26-30 The treatment of scabies with ivermectin), bem como no
tratamento da microfilaremia diagnosticada ou suspeitada nos individuos que
sofrem de filariose linfatica devida a Wuchereria bancrofti.

A patente US 6,133,310 descreve o uso da ivermectina em via
topica em forma de protétipo de uma logéo constituida por uma mistura de
ivermectina e de agua e menciona ainda a possibilidade de uma protétipo de
um creme constituido por sua vez pela mistura da ivermectina e de um
excipiente tal como o propileno glicol ou o lauril sulfato de sodio, mas nao
descreve nenhuma composicao farmacéutica como tal. Essas misturas se
assemelham a preparagbes experimentais utilizadas de acordo com os
primeiros resultados de uma prova de conceito. De fato, os elementos
divulgados nessa patente nao fornecem nenhum ensinamento ao técnico no
assunto sobre a viabilidade de composigbes farmacéuticas que contenham
ivermectina cosmeticamente aceitaveis, em particular que possuam boa
cosmeticidade e um periodo de validade suficiente para um produto industrial
(minimo 2 anos).

A ivermectina de acordo com a presente invengédo contém pelo
menos 80% de 22,23-dihidroavermectina B, € menos de 20% de 22,23
dihidroavermectina B1p.

A ivermectina apresenta grande instabilidade na presenca de
agua e torna-se particularmente dificil obter composi¢cdes farmacéuticas

estaveis que contenham a ivermectina. Ela apresenta a dificuldade de ser
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fracamente solivel e raramente estavel nos solventes cosmeéticos ou
farmacéuticos habitualmente utilizados, em particular a agua; ela é de fato
sensivel a um meio aquoso. Essa sensibilidade a agua pode conduzir a uma
instabilidade quimica do ativo e/ou a uma cristalizagéo do ativo iniciaimente
solubilizado. Essa sensibilidade a agua limita, portanto, sua formulagao em
composicées cosméticas ou dermatolégicas aplicadas por via topica ou oral.

Os fendmenos de degradagdo quimica e/ou de cristalizagao da
ivermectina em presenga de agua tém por consequéncia uma diminuigao ou
uma perda de eficacia e uma incerteza quanto a dose de ativo empregada
durante seu uso, o que vai de encontro ao objetivo desejado. Além disso, essa
degradagao do ativo e/ou sua cristalizagao podem modificar a estabilidade
global das composigdes, bem como seu aspecto.

A forma galénica mais comumente utilizada atualmente em
dermatologia é a emulsdo 6leo em agua na qual o ativo esta de preferéncia
solubilizado em uma fase lipofila. Mas essa solugéo € pouco satisfatoria, pois
para atender a um objetivo de concentragao de ativo que possua uma eficacia
terapéutica quantificavel, seriam necessarias concentragbes de Oleos
solventes muito elevadas, conduzindo a produtos sem a menor duvida pouco
agradaveis de usar, devido a seu toque pegajoso, ihstéveis fisicamente e
continuando a ser ao mesmo tempo limitadas em termos de concentragao de
ativo.

Uma possibilidade consiste em solubilizar o ativo na fase hidrofila
da emulsdo, no limite de sua solubilidade nos meios aquosos ou
hidroglicdélicos.

Mas essa solucdo nao permite resolver os problemas de
estabilidade quimica encontrados com a ivermectina, pois a atividade de agua
da emulsao continua muito elevada.

A substituicdo da totalidade ou de parte da fase aquosa por um
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ou mais glicois conduz geralmente a formulagbes cosmeticamente pouco
aceitaveis. Em particular, quando a taxa de glicol & superior a 20%, a
formulagdao & cosmeticamente pouco aceitavel devido a seu toque colante, e
sua estabilidade fisica ndao esta muitas vezes garantida.

Entretanto, de modo surpreendente, a Depositante conseguiu
substituir uma parte significativa da fase aquosa por glicois sem incorrer com
isso nos inconvenientes supramencionados.

A Depositante ja protegeu em seu pedido FR 2867784
composigdes farmacéuticas que compreendem ivermectina, mas é importante
melhorar mais a estabilidade das composigées que compreendem a
ivermectina preservando ao mesmo tempo a tolerancia da composig¢ao.

A Depositante revela de modo surpreendente que a composigao
de tipo emulsao inversa de acordo com a presente invengao é muito boa em
termos de estabilidade fisica e quimica, e de boa tolerancia sobre a pele. De
fato, constata-se que ela & particularmente apropriada para o tratamento das
afecgdes dermatolégicas e mais particularmente apropriada para o tratamento
da rosacea.

A presente invengdo tem também por objeto um processo de
obtencao da composigao de acordo com a presente invengao € seu uso para a
fabricacao de um medicamento tépico destinado ao tratamento da rosacea.

A elaboragdo de uma emulsao inversa como alternativa nao é
evidente para o técnico no assunto considerando-se as dificuldades
conhecidas de formular a ivermectina em composigoes estaveis. Por emulsao
inversa, entende-se uma emulsdo de tipo fase hidréfila dispersada na fase
lipdfila.

O uso de agentes solubilizantes hidréfilos como o propileno glicol
n3o era também natural para o técnico no assunto considerando-se que as

grandes concentragdes necessarias nao eram favoraveis a boa estabilidade
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fisica da formula e a um toque cosmético aceitavel.

A obtengdo de uma boa tolerancia com solubilizantes como o
propileno glicol ndo era também evidente, pois foi constatada a existéncia nos
seres humanos de fendmenos de intolerdncia cutanea, por exemplo, nos seres
humanos sadios (Motoyoshi et al. Cosmet and toiletries, 99, 83-89, 1984).

Existia, portanto, uma necessidade de uma composigao que
permite atender a um ou mais dos seguintes aspectos: dispor de boa
estabilidade da formula ao frio e ao calor, em particular quanto a manutencao
do tamanho dos glébulos e a auséncia de defasagem, bem como uma
viscosidade estavel ao longo do tempo, ter uma boa resisténcia da ivermectina
aos fenémenos de oxidagao, permitir boa estabilidade quimica do ativo e boa
disponibilidade desse ativo para a pele, apresentar boa tolerancia cutanea, é
também util poder dispor de uma composicao que permita uma forte
concentracao volumétrica dispersada. E também util que a preparagdo dessas
composi¢cdes tenha um modo de preparagéo vantajoso.

Ora, a Depositante desenvolveu de modo surpreendente uma
formulacdo de tipo glicol que permite superar diversos problemas ligados aos
aspectos mencionados acima permitindo, ao mesmo tempo, dispor de boa
estabilidade fisica da composicdo como tal, mas também permitir boa
estabilidade fisica e disponibilidade do ativo, em particular a ivermectina, que
ela contém. A composicao de acordo com a presente invengao tem também a
vantagem de apresentar boa tolerancia cutanea e de permitir uma forte fragéao
volumétrica dispersada.

DESCRICAO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se, portanto, a uma composigcao que
compreende pelo menos um composto da familia das avermectinas, de
preferéncia a ivermectina, caracterizada pelo fato da composi¢ao ser uma

emulsdo inversa que contém uma fase hidréfila dispersada glicdlica ou
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hidroglicélica, uma se continua lipdfila e um emulsiﬁcan'te de HLB
compreendido entre 2 e 7, e a referida composi¢éo nao compreende DHEA
elou seus precursores efou derivados quimicos e/ou biolégicos ef/ou um
derivado de vitamina D.

Os compostos da familia das avermectinas utilizaveis na presente
invengao incluem em particular a invermectina, a ivermectina, a avermectina, a
abamectina, a doramectina, a eprinomectina e a selamectina. De modo
preferencial, o composto da familia das avermectinas e a ivermectina.

A composicdo de acordo com a presente invengao compreende
de preferéncia exclusivamente o composto da familia das avermectinas, de
preferéncia a ivermectina, a titulo de principio ativo.

Pelo termo HLB, entende-se a Relagdo Hidrofila/Lipdfila ou
“Balanco hidrofilico/Lipofilico (HLB)" que corresponde ao equilibrio entre a
dimenséo e a forgca do grupo hidréfilo e a dimenséo e a forga do grupo lipdfilo
do emulsificante.

A composi¢ao de acordo com a presente invengao permite obter
boas propriedades de liberagao/penetragdo do ativo, em particular a
ivermectina, em niveis de diferentes substratos cutaneos, conduzindo a uma
boa disponibilidade do ativo na pele, o qual esta presente em forma
solubilizada.

Por forma solubilizada, entende-se uma dispersdo do ativo no
estado molecular em um liquido, e nenhuma cristalizagéo do ativo € visivel a
olho nu nem mesmo ao microscopio 6tico em polarizagéo cruzada.

A formulagdo da ivermectina solubilizada em uma fase glicdlica
ou hidroglicélica em emulsao inversa de acordo com a presente invengao
permite assim, de modo surpreendente, superar problemas de estabilidade
quimica e de cristalizagdo usualmente encontrados em formulagao com o tipo

de ativo de acordo com a presente invengao.
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A presente invengao trata também da preparagéo de emulsées
inversas que conttm uma fase hidréfila glicdlica ou hidroglicdlica,
perfeitamente estaveis quimica e fisicamente, mesmo a forte fragéo
volumétrica dispersada, que nao mostram nenhuma degradagéo quimica e/ou
cristalizacdo da ivermectina e particularmente bem tolerada.

Por estabilidade fisica de acordo com a presente invengao,
entende-se uma composicdo que ndo apresenta nenhuma meodificagao de
aspecto macroscoépico (separagdo de fase, mudanga de cor de aspecto,
viscosidade, etc.) nem microscopico (recristalizagdo dos ativos) apods
armazenamento as temperaturas de 4°C, 25°C, 40°C e 55°C durante 3 meses.

Por estabilidade quimica de acordo com a presente invengao,
entende-se uma composicdo na qual o teor de principio ativo permanece
estavel apos trés meses a temperatura ambiente e a 40°C. Um teor estavel de
principio ativo significa de acordo com a presente invengao que o teor
apresenta uma variagdo muito pequena em relagéo ao teor inicial, ou seja, a
variacao de teor de principio ativo no tempo T nédo deve ser inferior a 90% e
mais particularmente a 95% do teor inicial a TO.

De preferéncia, o composto da familia das avermectinas, de
preferéncia a ivermectina, € solubilizado na fase dispersada glicélica ou
hidroglicélica da emulsdo inversa de acordo com a presente invengao. De
modo mais vantajoso, o composto da familia das avermectinas, em particular a
ivermectina, & exclusivamente solubilizado no(s) glicol(6is) utilizado(s) na
emulsao inversa de acordo com a presente invengéo.

A composicdo de acordo com a presente invengdo € de
preferéncia adaptada a uma aplicagédo tépica na pele, nos faneros e/ou nas
mucosas. Ela compreende geralmente um meio fisiologicamente aceitavel e
uma quantidade de composto da familia das avermectinas, em particular a

ivermectina, suficiente para obter o efeito desejado. A propor¢do ponderal de
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composto da familia das avermectinas, de preferéncia entre 0,001% e 20% em
peso em relagcao ao peso total da composicao, de preferéncia entre 0,01% e
5%, em particular entre 0,02 e 2%. Mais particularmente, a composi¢cao
contém 1% em peso de ativo, em particular a ivermectina, em relagao ao peso
total da composigao.

Os glicéis Gteis na presente invengao podem ser definidos como
alquileno ou poli alquileno glicois. A titulo de exemplos nao limitativos, pode-se
citar os alquilenos e polialquileno glicéis (C1 a C6) tal como o etileno glicol, o
polietileno glicol (2 a 10 mondémeros), o propileno glicol, o dipropileno glicol, o
butileno glicol, o pentileno glicol, o hexileno glicol. Eles podem ser
oxietilenados ou nao (2 a 50 OE). Os preferidos de acordo com a presente
invengao sdo o hexileno glicol, o propileno glicol e o dipropileno glicol, e o
polietileno glicol 400 (PEG 400).

Os glicéis utilizaveis de acordo com a presente invengéo terao
vantajosamente como parametro de solubilidade um dp inferior a 10, devendo
ficar claro que os 3 parametros de solubilidade de Hansen: dd, op e oh
caracterizam, para um dado componente, as energias que correspondem
respectivamente as interagdes dispersivas, polares e de tipo que ligagdes
hidrogénio existente entre as moléculas desse componente, e Op caracteriza
mais particularmente as forgas de interagéo de Debye entre dipolos e é fungao
do nimero de atomos de oxigénio na férmula do referido componente (S. Paint
Technology, 30, 195, 1967, “The three dimensional solubility parameter - Key
to paint component affinities). De preferéncia, os parametros de solubilidade
dos glicéis preferidos de acordo com a presente invengao estao
compreendidos entre 5 e 10.

De preferéncia, a fase hidréfila dispersada compreende pelo
menos um glicol escolhido entre o propileno glicol, o hexileno glicol, o

dipropileno glicol e o PEG 400.
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Como compostos liptfilos utilizaveis para constituir a fase graxa
continua das emulsdes de acordo com a presente invengdo, pode-se citar os
6leos minerais (6leo de parafina), os 6leos de origem vegetal (6leo de abacate,
6leo de améndoas doces, 6leo de soja), os 6leos de origem animal (lanolina),
os 6leos de siliconados (ciclometicona, dimeticona) e os o6leos fluorados
(perfluoroéteres). Pode-se também utilizar alcoois graxos tais como o alcool
cetilico, os alcoois de Guerbet, em particular o octildodecanol conhecido com o
nome de Eutanol G, acidos graxos, ceras, gomas e em particular as gomas de
silicone.

A fase graxa podera também ser constituida de mono, di ou
triésteres de origem sintética, lineares ou ramificados, em particular miristato
ou palmitato de isopropila, ou triglicerideo caprilico/caprico (Miglyol 812).

De modo preferido, sdo utilizados compostos néo oxidaveis para
constituir os o6leos da fase lipofila continua, que sao preferencialmente
escolhidas entre as de tipo siliconado, as de tipo éster ou as do tipo mineral.

Os compostos que entram na composigdo da fase liquida da
emulsao terdo como parametro de solubilidade de Hansen um &p inferior a 5,
por exemplo compreendido entre 0 e 2.

Por outro lado, a fim de evitar qualquer cristalizagdo da
ivermectina, o parametro de solubilidade global da fase lip&fila: 6t= Vod+ op +
dh tera um valor inferior a 18, por exemplo, entre 10 e 18, e de preferéncia
entre 12 e 18.

A fragao volumétrica da fase hidréfila dispersada na emulsao de
acordo com a presente invengao varia de 10 a 90% em relagéo ao volume total
da emulsdo. Ela pode ser exclusivamente glicélica ou hidroglicélica.

A proporgéo volumétrica de glicois em relagao ao volume total da
fase hidrofila dispersada se situa entre 30 e 100% e de preferéncia entre 60 e

100%.
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Os emulsificantes (ou tensoativos ou surfactantes) sao
substancias naturais ou sintéticas formadas por uma parte hidréfila ou polar e
por uma parte lip6fila ou apolar. Trata-se de moléculas anfifilas uma vez que
possuem dupla polaridade. Os emuisificantes se caracterizam por seu HLB; se
o HLB for elevado, a parte hidréfila € predominante, se o HLB for baixo, a parte
lipofila predomina.

Entre esses emulsificantes, incluem-se de modo preferido os
emulsificantes poliméricos que se caracterizam por uma massa molecular
elevada e uma estrutura nao linear que permite maior fixagao na interface
agua/éleo que a obtida com os emulsificantes de tipo monomerico.

Os emulsificantes possiveis de serem utilizados de acordo com a
presente invengdo, sozinhos ou em mistura, sdao aqueles que permitem fazer
emulsdes reversas com HLB inferior a 7.

De modo geral, os emulsificantes preferidos sao emulsificantes
siliconados, de tipo organopolissiloxano tais como:

E1) Poli alquil meticona copolidis (poli alquil metilsiloxano
oxialquilenados eventualmente reticulados) que contém

cadeias alquila com C6 a C20, saturadas ou nao, lineares ou

ramificadas

uma unidade polioxialquilenada de 1 a 50 OE (Oxido de Etileno)
e/ou

uma unidade polioxipropilenada de 1 a 50 OP (Oxido de
Propileno)

E2) poli alquil dimetil metilsiloxano oxialquilenados que contém:

cadeias alquila com C6 a C20, saturadas ou nao, lineares ou
ramificadas, uma unidade polioxietilenada de 1 a 50 OE

el/ou

uma unidade polioxipropilenada de 1 a 50 OP
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Os organopolissiloxanos da composi¢cdo da presente invencao
contém em particular um ou mais grupos oxialquilenados e em particular
oxietilenados (OE), por exemplo de 1 a 40 unidades oxialquilenadas, de
preferéncia de 1 a 20, de preferéncia de 10 a 20, mais preferencialmente de
12 a 20 e mais preferencialmente ainda de 12 a 18 unidades
oxialquilenadas, que podem formar cadeias polioxialquienos e em particular
polioxietilenos. Esses grupos podem ser pendentes ou em extremidade de
cadeia. Os atomos de silicio que portam esses grupos sdo vantajosamente
em numero de aproximadamente 1 a 10 e, de preferéncia, de 1 a 6. A
estrutura  siliconada que forma o esqueleto polimérico do
organopolissiloxano com grupo(s) oxialquilenado(s) € vantajosamente uma
estrutura polidimetilsiloxano (PDMS) no qual eventualmente uma parte dos
grupos metila & substituida por grupos alquila com C2 a C30 e de
preferéncia com C8 a 24, e mais preferencialmente ainda de C10 a C20 ou
fenila, seja em extremidade de cadeia, seja pendente.

Vantajosamente, serdo utilizados, portanto, como emulsificantes
de tipo E1 ou E2, os emulsificantes siliconados como os alquildimeticona
copolidis tais como o Abil EM-90, ou a mistura de dimeticona copoliol ou
ciclometicona, vehdido pela Dow Corning sob a denominagéo de 3225C
Formulation Aid, o laurilmeticona copoliol vendido com o nome de Emulsifier
10 pela Dow Corning, ou misturas a base de um polimero siliconado tal como o
cetil dimeticona copoliol com poligliceril-4 isoestearato e hexil laurato vendido
com o nome de Abil WE09 pela Goldschmidt, o Abil EM 97 da Goldschmidt
(Dimeticona copoliol & ciclometicona), o Wacker SPG 128 VP da Wacker
(ciclometicona e octildimeticona metoxi glicosil), ou ainda Silwax WD-IS
(Dimeticona copoliol isoestearato).

E3) os mono ou poli alquil ésteres siloxanos, como por exemplo o

Silwax WD-IS (Dimeticona copoliol isoestearato).
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E4) os ésteres de acido alcoxilados carboxilicos como o0s
alquilésteres poli-hidroxilados de PEG, por exemplo o Arlacel P 135 da
Unigema (PEG-30 dipoli-hidroxiestearato).

Serdo utilizados de preferéncia os emulsificantes de HLB
compreendido entre 2 e 7, preferencialmente um emulsificante E/H siliconado
de HLB compreendido entre 2 e 7, preferencialmente um emulsificante A/O
siliconado polimérico de HLB compreendido entre 2 e 7.

A composi¢do de acordo com a presente invengao contera em
particular, expresso em porcentagem em peso, de 0,5 a 8% de emulsificante,
por exemplo de 0,5 a 5%, de preferéncia entre 3 e 5%, em relagao ao peso
total da composigao.

A composicdo de acordo com a presente invengao compreende
de preferéncia um emulsificante siliconado escolhido entre o laurilmeticona
copoliol, o ce til di meticona c opoliol, uma mistura de dimeticona cop oliol e
ciclometicona ou uma mistura de cetil dimeticona copoliol com poligliceril-4
isoesterato e hexil laurato.

Além disso, de modo vantajoso, para melhorar a estabilidade da
dispersao, é possivel associar aos emulsificantes principais descritos acima
um ou mais co- emulsificantes com uma HLB superior a 6. A relagao (co-
emulsificante/emulsificante) sera vantajosamente inferior a 1,5 e de preferéncia
inferior a 0,75.

A titulo de exemplo, pode-se citar:

- Os alquil ou poli alquil ésteres de sorbitano polioxietilenados ou
nio com entre 1 e 5 cadeias alquilas entre C1 e C20 saturadas ou nao,
ramificadas ou nao, e com de 0 a40 OE (por exemplo: monolaurato de
sorbitano 20 OE ou monooleato de sorbitano 20 OE (Tween 80 da Unigema));

- Os alquil ou poli alquil éteres ou esteres polioxietilienados com

entre 1 e 5 cadeias alquilas entre C10 e C20 saturadas ou n&o, ramificadas ou
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n3o e com de 0 a 40 OE (cetearet-20 (Eumulgin B2 de Cognis), ou o estearet
(Brij 78) 20 OE);

- Os alquil ou poli alquil mono ou poliglicosideos etoxilados
e esterificados com entre 1 e 5 cadeias alquilas entre C6 e C20
saturadas ou ndo, ramificadas ou ndo e de 1 a 10 unidades de glicose
(por exemplo, o PEG-20 metilglicose sesquiesterato (Glucamate SSE-20
da Amerchol));

- Os Alquil ou poli alquil ésteres ou éteres de poliglicerol com
entre 1 e 5 cadeias alquilas entre C10 e C20 saturadas ou nao, ramificadas ou
n3o e de 1 a 8 unidades glicerol (por exemplo o poliglicerol 4 — isoestearato ou
o PEG-8 estearato (Myrj 45)).

De preferéncia, a composicdo de acordo com a presente
invencdo compreende ainda um co-emulsificante com uma HLB superior a 6,
que é de preferéncia o cetearet-20.

Finalmente, & possivel adicionar de modo vantajoso na fase
dispersada de 0,001 a 10% em peso em relagao ao peso total da formulagao,
de um co-solvente do ativo que possui uma temperatura de evaporagao inferior
a 100°C, de preferéncia alcoois lineares ou ramificados com C1-C4, como o
etanol e o isopropanol.

De modo interessante, a preparagado da emulsdo de acordo com
a presente invengao mostrou precisar apenas pouca energia mecanica ou
térmica em relagdo as preparagbes de outras emulsGes inversas ja
conhecidas.

De modo conhecido, a composi¢do da presente invengéo pode
conter também os adjuvantes usuais nos campos cosmético e dermatolégico,
tais como os gelificantes hidrofilos ou lipdfilos, os umectantes como a
glicerina e o sorbitol, os espessantes de fase graxa, os conservantes, os

antioxidantes, os eletrolitos, os solventes, os perfumes, as cargas, os filtros,
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os pigmentos, os absorvedores de odor, as matérias colorantes e os agentes
quelantes de metais. As quantidades desses diferentes adjuvantes sao as
classicamente utilizadas nos campos considerados, e, por exemplo, de 0,01
a 20% do peso total da composigao. Esses adjuvantes, de acordo com sua
natureza, podem ser introduzidos na fase lipdfila ou na fase hidrofila. Esses
adjuvantes, bem como suas concentragdes, devem ser tais que nao
prejudiquem as propriedades cosméticas elou dermatoldgicas da composigao
da presente invengéo.

Como gelificantes hidréfilos, pode-se citar em particular os
polimeros carboxivinilicos (carbdmero), os copolimeros acrilicos tais como os
copolimeros de acrilatos/alquilacrilatos ou o0s acrilatos copolimeros, as
poliacrilamidas, os polissacarideos, as gomas naturais e as argilas, e, como

gelificantes lipéfilos, pode-se citar as argilas modificadas como as bentonas, 0s

‘sais metalicos de acidos graxos, a silica hidrofoba, as gomas de silicone. De

preferéncia, de acordo com a presente invengao, serao utilizados os seguintes
gelificantes comerciais:

- o Lubrajel vendido pela Guardian, que € uma mistura de gliceril
polimetacrilato e de propileno glicol,

- 0 Aculyn 44 vendido pela Rohm et Haas, que € uma mistura de
PEG-150, de alcool decilico e de copolimero SMDL.

A composicao acordo com a presente invencao possui toque
cosmeticamente agradavel, boa tolerancia cutanea, boa estabilidade
fisica, ou seja auséncia de defasagem e manutencao do tamanho dos
glébulos ao frio (a 4°C) e ao calor (45°C) durante um longo tempo, por
exemplo durante 3 meses, com uma viscosidade estavel durante esse
periodo. A composigdo de acordo com a presente invencdo permite
também conferir ao ativo boa estabilidade quimica e evitar sua

cristalizagao ao longo do tempo.
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Em particular, a presente invencgéo trata de uma composigcao
cosmética ou dermatologica para aplicagao tdpica sobre a pele, os faneros
elou as mucosas, em forma de uma emulsdo inversa que contém uma fase
hidrofila glicolica ou hidroglicélica dispersada e uma fase continua lipdfila,
caracterizada pelo fato de compreender, em um meio fisiologicamente
aceitavel (ou seja, compativel com a aplicagao tépica sobre a pele, os faneros
e/ou as mucosas), expresso em porcentagem em peso em relagdo ao peso
total da composigao:

- de 0,01 a 5% de ivermectina,

- de 30 a 70% de glicdis,

- de 0,5 a 8% de emulsificante de HLB compreendido entre 2 e 7,

- de 0% a 5% de co-emulsificante de HLB superior a 6,

- de 0 a 50% de agua, de preferéncia de 0 a 25% de agua.

Em um modo de realizagdo particular da presente invengao, a
fase hidréfila dispersada possui uma atividade de agua inferior a 0,85.

As composicdes de acordo com a presente invencao sao em
particular Gteis como medicamento.

A presente invengado refere-se também ao uso da
composigéo de acordo com a presente invencao para a fabricagdo de um
medicamento destinado a prevenir e/ou tratar as afecgoes
dermatoldégicas escolhidas entre a rosacea, a acne vulgar, a dermatite
seborréica, a dermatite perioral, as erupgoes acneiformes, a dermatite
acantolitica transitoria e a acne necroética miliar.

A composi¢do em forma de emulsao inversa e que contém de
preferéncia ivermectina de acordo com a presente invengao, destina-se mais
particularmente ao tratamento da rosacea.

A presente invengdo engloba também as preparacoes

farmacéuticas e os medicamentos obtidos a partir das composi¢cées de acordo
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com a presente invencgao.
A presente invengao sera agora ilustrada pelos exemplos nao
limitativos apresentados a seguir.
EXEMPLOS
ExXempPLO 1

METODOS DE PREPARAGAO DAS COMPOSICOES

DOS EXEMPLOS 2 E 3 DA PRESENTE INVENCAO

Nas composigbes a seguir (Exemplos 2 a 3), as proporgoes dos
diferentes constituintes sdo expressas em porcentagens em peso, salvo
indicagao contraria.

As composigdes dos exemplos 2 e 3 sdo preparadas da maneira
indicada a seguir.

FASE GRAXA A

Pesar os componentes da fase graxa A e aquecer a 55°C.

FASE GRAXA B

Solubilizar a ivermectina no propileno glicol aquecido a 55°C.
Incorporar os outros componentes.

PRE-EMULSIFICAGAO

Introduzir lentamente a fase B na fase A, sob agitagdo moderada.
RESFRIAMENTO
Deixar sob agitagéao até a temperatura ambiente.
FAseC
Solubilizar o eletrélito na agua.

FASE D (SE APLICAVEL)

Adicéo da fase D a fase C.

EMULSIFICAGAO

Introduzir lentamente a fase aquosa (C+D) na pré-emulséo, sob

agitagdao moderada.
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EXEMPLO 2

COMPOSICAO
Fase A
Laurilmeticona copoliol
Ciclopentassiloxano
Oleo mineral
Butil-hidroxitolueno
Fase B
Propileno Glicol
Polimetacrilato de Glicerila (e) Propileno Glicol
Ivermectina
Fase C
Agua Purificada
Sulfato de Magnésio, 7H20

EXEMPLO 3

ComPOSICAO
Fase A
Laurilmeticona copoliol
Ciclopentassiloxano
Oleo mineral
Butil-hidroxitolueno
Fase B
Propileno Glicol
Polimetacrilato de Glicerila (e) Propileno Glicol
Ivermectina
Fase C
Agua Purificada
Sulfato de Magnésio, 7H20
Fase D

Etanol Rectapur

3,00%
6,00%
15,00%
0,10%

Qsp 100%
5,00%
1,00%

20,00%
1,00%

3,00%
6,00%
10,00%
0,10%

Qsp 100%
5,00%

1,00%

14,00%
1,00%

5,00%
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EXEMPLO 4

RESULTADOS DE ESTABILIDADE DA COMPOSICAO DE ACORDO COM O EXEMPLO 2

A) ESTABILIDADE FisiCA

A estabilidade fisica das formulagbes & medida por uma
observagiao macroscépica e microscopica da formulagao a temperatura
ambiente, a 4°C, a 40°C e a 55°C, ap6s 1, 2, 3, e mesmo 6 e 9 meses.

A temperatura ambiente (TA), a observagao macroscoépica
permite garantir a integridade fisica dos produtos e a observagao microscopica
permite verificar se nao ha recristalizagao do ativo solubilizado.

A 4°C, a observacao microscopica verificou a ndo-recristalizagao
dos ativos solubilizados.

A 40°C elou a 55°C, a observagdo macroscopica verifica a
integridade do produto acabado.

ESPECIFICACOES A TO, A TA DA COMPOSICAO DE ACORDO COM O EXEMPLO 2

Aspecto macroscopico: Leite espesso incolor ou mui ligeiramente
amarelo
Aspecto microscépico: tamanho dos glébulos de ivermectina

entre2,5pe 12,5 u.

Tempo > T1iM T 2M T3M
Condicoes de

estabilidade

2

TA De acordo com as | De acordo com as | De acordo com as
especificagdes especificacoes especificagdes

+4°C De acordo com as | Glébulos de 2,5 p a | Glébulos 2,5 p a
especificagbes 25 25

+55°C De acordo com as | Globulos de 2,5 p a | Glébulos de 2,5 p

especificagdes 25 a25p
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Medidas da viscosidade (1= tenséo de cisalhamento):

Tinitial (TO)Z A 4 s-1 , T= 34 Pa
A 20 s-1, 1= 87 Pa
T3meses/TA: A 4s-1,1=33Pa

A 20s-1,1=75Pa
T3meses /40°C: A 4s-1,1=36Pa
A 20 s-1, t= 81 Pa

Esses resultados mostram uma reprodutibilidade muito boa e

uma excelente estabilidade durante 3 meses do perfil reolégico da formulagao

de acordo com a presente invengao.

B) ESTABILIDADE QUIMICA DO ATIVO NA COMPOSICAO DE ACORDO COM O EXEMPLO 2

A dosagem do ativo é efetuada por calibragéo interna em HPLC.

TA 40 °C
TO 97.7%
T1 més 97,8% 97,9%
T2 meses 99,2% 98,5%
T3 meses 99,2% 98,4%
T6 meses 99,1% 98,6%

Esses resultados mostram que o ativo na composigao e a propria

composicao apresentam grande estabilidade.

EXEMPLO 5

RESULTADOS DE ESTABILIDADE DA COMPOSICAO DE ACORDO COM O EXEMPLO 3

A) ESTABILIDADE FiSICA

ESPECIFICACOES A TO, A TA DA COMPOSICAO DE ACORDO COM O EXEMPLO 3

amarelo

Aspecto macroscopico: creme flexivel incolor ou mui ligeiramente

Aspecto microscopico: tamanho dos glébulos de ivermectina

entre2,5pe 12,5 n.
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Tempo > T1M T2M T3M

Condigoes de

estabilidade

v

TA De acordo com as | De acordo com as | De acordo com as
especificagdes especificagdes especificagbes

+4°C De acordo com as | Globulos de 2,5 u a | Glébulos 2,5 na25u
especificagoes 25

+ 55°C De acordo com as | Glébulos de 2,5 p a | Glébulos de 2,5 p a
especificagoes 25 25p

B) ESTABILIDADE QUIMICA DO ATIVO NA COMPOSICAO DE ACORDO COM O EXEMPLO 3

A dosagem do ativo é efetuada por calibragéo interna em HPLC.

TA 40°C
TO 100,7% /
T1 més 100,7% 101,1%
T2 meses 101,4% 102,6%
T3 meses 101,0% 107,9%
T6 meses 101,0% 98,6%
T9 meses 98,4% /
T12 meses 97,4% /

composicdo apresentam grande estabilidade.

EXEMPLO 6

Esses resultados mostram que o ativo na composigdo e a propria

AVALIACAO DA TOLERANCIA DA COMPOSICAO DE ACORDO COM O EXEMPLO 2 POR

uM TESTE DE TOLERANCIA LOCAL APOS APLICACAO REPETIDA NO CAMUNDONGO

O presente estudo tem a finalidade de comparar o poder irritante

da composicédo placebo de acordo com a presente invengao com diferentes

10 composi¢des placebo de ivermectina.
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O tratamento consiste em uma aplicagao tépica diaria de uma
composicédo sobre a face interna da orelha direita de camundongo BALB/c
durante 6 dias.

Os produtos a serem testados s&o:

5 Grupo 1: Férmula creme A
Grupo 2: Foérmula creme B
Grupo 3: Formula Gel-creme C

Grupo 4: Foéormula Gel D
Grupo 5: Emulsao E
10 Grupo 6: Emulséo inversa de acordo com a invengéo F
A avaliagéo é feita por medidas da espessura da orelha por meio
do Oditest e por observacido clinica dos animais no 2° e no 12° dia. Os

resultados sao:

AUC de % P valores t-test
edema D2- inibicao estudo
D19 AUC VS nao
Média | Sem tratado
vs
Differen
N&o tratado 204,9 1,8
Grupo 1:
Férmula creme A 238,5 2,8 13,9 0,0000 rrx
Grupo 2: .
Férmula creme B 243,5 4,4 16,3 0,0001 il
Grupo 3:
Férmula Gel-creme C: 227 58 8.4 0,206 *
Grupo 4:
Férmula Gel D: 306,1 6,7 46,2 0,0000 b
Grupo 56:
Emulsao E 228,6 2,5 9,2 0,0002 e
Grupo 6:
Emulséo inversa de
acordo com a Invengao 208,8 2,4 -0,3 0,8473 NS
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A formulagdo de acordo com a presente invengao nao provoca
aumento da orelha. Essa formulagao &, portanto, considerada como muito bem
tolerada pelo camundongo e de modo significativamente diferente das outras

composicoes testadas.
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REIVINDICAGOES
1. COMPOSICAO QUE COMPREENDE PELO MENOS UM
COMPOSTO DA FAMILIA DAS AVERMECTINAS, caracterizada pelo fato de

que a composicdo & uma emulsdo inversa que contém uma fase hidréfila
dispersada glicélica ou hidroglicélica, uma fase continua lipéfila e um
emulsificante de HLB compreendido entre 2 e 7, em que tal composigao nao
compreende DHEA e/ou seus precursores e/ou derivados quimicos e/ou
biolégicos e/ou derivados da vitamina D.

2. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato do composto da familia das avermectinas ser a ivermectina.

3. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato do composto da familia das avermectinas estar
solubilizado na fase glicélica ou hidroglicélica dispersada.

4. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1
a 3, caracterizada pelo fato do composto da familia das avermectinas estar
presente em uma quantidade compreendida entre 0,01 e 5% em peso em
relagao ao peso total da composigao, preferencialmente entre 0,02 e 2%.

5. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 2
a 4, caracterizada pelo fato de compreender 1% de ivermectina.

6. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1
a 5, caracterizada pelo fato do emulsificante ser um emulsificante siliconado.

7. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1
a 6, caracterizada pelo fato do emulsificante ser escolhido entre o
lauriimeticona copoliol, o cetil dimeticona copoliol, uma mistura de dimeticona
copoliol e ciclometicona ou uma mistura de cetil dimeticona copoliol com
poligliceril-4 isoestearato e de hexil laurato.

8. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1

a 7, caracterizada pelo fato de compreender iguaimente um co-emulsificante
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com uma HLB superior a 6.

9. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 8,
caracterizada pelo fato do co-emulsificante ser o cetearet-20.

10. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1
a 9, caracterizada pelo fato da proporgéo volumétrica de glicol em relagéo ao
volume total da fase dispersada estar compreendida entre 60 e 100%.

11. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicacoes 1
a 10, caracterizada pelo fato da fase dispersada compreender pelo menos um
glicol escolhido entre o propileno glicol, o hexileno glicol, o dipropileno glicol e
o PEG 400.

12. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1
a 11, caracterizada pelo fato de compreender, em porcentagem em peso em
relagéo ao peso total da composigéo:

-de 0,01 a 5% de ivermectina,

- de 30 a 70% de glicois,

- de 0,5 a 8% de emulsificante de HLB compreendido entre 2 e 7,

- de 0% a 5% de co-emulsificante de HLB superior a 6,

- de 0 a 50% de agua.

13. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1
a 12, caracterizada pelo fato de ser a titulo de medicamento.

14. USO DE UMA COMPOSICAO, conforme definida em uma
das reivindicagdes 1 a 12, caracterizado pelo fato de ser para a preparagao de
um medicamento destinado a prevencédo efou ou tratamento de um disturbio
escolhido entre a rosacea, a acne vulgar, a dermatite seborréica, a dermatite
perioral, as erupgbes acneiformes, a dermatite acantolitica transitéria e a acne
necrética miliar.

15. USO, de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado

pelo fato do disturbio ser a rosacea.
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REsumMO
“COMPOSIGAO QUE COMPREENDE PELO MENOS UM COMPOSTO DA
" FAMILIA DAS AVERMECTINAS E USO DE UMA COMPOSICAO”

A presente invengdo refere-se a uma composicdo que
compreende pelo menos um corﬁposto da familia dasA avermectinas, de
preferéncia a ivermectina, caracterizada pelo fato da cohpdsigéo ser .uma
emulsdo inversa que contém Qmé fase hidréfila _dispersada'glicéliba ou

hidroglicélica, uma fase continua lipofila e um emulsificante de HLB

. compreendido entre 2 e 7, composicao essa que ndo compreende DHEA e/ou

seus precursores e/ou derivados quimicos e/ou biolégicos e/ou derivados de
vitamina D. Essa emuls&o inversa permite -evitar a cristalizagéo do ativo e/ou
sua degradagao quimica possuindo ao mesmo temo boa estabilidade e sendo

bem tolerado.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	ABSTRACT

