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“COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA USO EXTERNO”
CAMPO TECNICO

A presente invengdo refere-se a uma composi¢édo farmacéutica
para uso externo, e, de um modo mais particular, a uma composi¢do
farmacéutica para uso externo, que pode ser conservada em um estado em que
um decréscimo na pureza optica € suprimido.

ARTE ANTECEDENTE

O arquipélago japonés estende-se a partir de uma zona
subtropical a uma zona temperada e possui um clima quente, com umidade
elevada, que esté propensa a facilitar a propagacdo de fungos, tais que mofos.
Em adigdo, devido a ocidentalizagdo do vestudrio, as pessoas estdo atualmente
acostumadas a usar sapatos nos pés. Deste modo, um pé serve como um
ambiente favoravel a propagag¢éo dos fungos, conduzindo a doengas de pele
micéticas, que sdo uma séria questdo social nos dias atuais. Destas, a
onicomicose possui uma taxa de cura completa e altas taxas de recorréncia e
de reincidéncia de infecgdo. Portanto, é requerida uma terapia eficaz.

De um modo convencional, os tratamentos, que utilizam
principalmente formulagdes de tolnaftato, foram conduzidos no caso de tais
doengas. Em anos recentes, agentes antifngicos a base de imidazol, tais que
bifonazol e itraconazol, foram principalmente usados.

Como os agentes antifingicos a base de imidazol, estido
comercialmente disponiveis agentes antifungicos a base de imidazol, tais que
aquele representados pela férmula (1) abaixo descrita, de um modo
especifico, luliconazol representado pela féormula (1) abaixo e lanoconazol
representado pela férmula (2) abaixo. Um produto comercialmente
disponivel, denominado “Lulicon” (uma marca registrada) estd também
presente (vide, por exemplo, o Documento de Patente 1 e o Documento de
Patente 2).

O luliconazol é um agente antifingico a base de imidazol
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tendo atividade dptica, e possui um amplo espectro antifingico, em particular
uma atividade antifingica notdvel contra dermatéfitos. Em adig¢do, o
luliconazol é também caracterizado pelo fato de que a sua propriedade de
retengdo no extrato corneo € extremamente alta, sendo, deste modo, um
composto a ser considerado para a aplicagdo para ser aplicado no tratamento
de onicomicose. Como outros agentes antifingicos a base de imidazol, no
entanto, o luliconazol e o lanoconazol sdo agentes que apresentam problemas
quanto a sua solubilidade, sendo assim necessario o uso de um solvente para a
sua preparacgdo. Por outro lado, em alguns casos, os aspectos caracteristicos de
luliconazol podem incluir um risco de decréscimo em sua pureza Optica
quando ele é armazenado em um estado dissolvido, sob circunstincias
severas, devido a um tipo de solvente usado para a dissolugdo, temperatura,
acido e base, ou os similares. Além disso, um tal decréscimo na pureza Optica
pode estar relacionado a um solvente. Em outras palavras, com relagdo a uma
composi¢do farmacéutica para uso externo contendo luliconazol e/ ou um sal
do mesmo, € desejavel prover meios para aumentar a solubilidade do mesmo,
ao mesmo tempo em que € suprimido um decréscimo na pureza Optica,
mesmo sob ambiente severo.

Um decréscimo na pureza optica € um fendmeno comum, que
algumas vezes ocorre em uma composto opticamente ativo de acordo com as
condi¢des de armazenamento, em particular sob condi¢des severas em alta
temperatura. No entanto, ndo s@o conhecidos meios para suprimir o
fenémeno.

Até o momento, em uma tecnologia farmacéutica para agentes
antifingicos, foram conduzidos varios estudados de modo a aumentar a
solubilidade dos mesmos (vide, por exemplo, os Documentos de Patente 3 a
5). No entanto, os agentes antifungicos a serem dissolvidos apresentam taxas
de aumento diferentes em sua solubilidade. Portanto, o efeito de um deles ndo

pode ser diretamente aplicado aos outros compostos. Dentre os solventes, um



solvente que age de modo a prevenir com que um composto opticamente ativo
tenha a sua pureza Optica diminuida ndo € ainda conhecido.
Por outro lado, como uma preparagcdo farmacéutica contendo
luliconazol e/ ou um sal do mesmo, uma prepara¢do farmacéutica contendo
5 um agente de formagdo de filme e um copolimero de polioxipropileno/
polioxietileno € conhecida (vide, por exemplo, o Documento de Patente 6),
mas uma contendo N-metil-2-pirrolidona, carbonato de propileno ou
crotamitona ndo é, de modo algum, conhecida. Em adi¢do, um processo
basico para a manufatura de um composto a base de imidazol ja € também
10 conhecido na arte (vide, por exemplo, o Documento de Patente 7):

[Substancia Quimica 1]

Formula Geral (1).

(em que X representa um atomo de hidrogénio ou um atomo de cloro).

[Substancia Quimica 2]

cl Cl

15 Foérmula Estrutural (1).
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[Substancia Quimica 3]

Foérmula Estrutural (2).

Documento de Patente 1: JP 10-226686 A
Documento de Patente 2: JP 2- 275877 A
Documento de Patente 3: JP 5-306223 A
Documento de Patente 4: JP 7-206711 A
Documento de Patente 5: WO 96/ 11710
Documento de Patente 6: WO 03/ 105841
Documento de Patente 7: JP 62- 93227 A

EXPOSICAO DA INVENCAO

PROBLEMA A SER SOLUCIONADO PELA INVENCAO

A presente invengdo foi produzida sob tais circunstincias, e
um objeto da presente invengéo consiste em prover uma técnica de dissolugdo
de luliconazol e¢/ ou um sal do mesmo (a seguir, também referido como
“luliconazol ou os similares™) e conservar luliconazol ou os similares em um
estado em que um decréscimo da pureza Optica € eliminado.

MEIOS PARA SOLUCIONAR O PROBLEMA

Tendo em consideragdo uma tal situag¢do, os inventores da
presente invencdo produziram estudos e esfor¢os intensivos, de modo a obter
uma técnica de dissolugdo de luliconazol e/ ou um sal do mesmo, e conservar
o luliconazol ou os similares, em um estado em que um decréscimo da pureza

Optica € suprimido e, finalmente completaram a presente invengao através da
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descoberta de que o luliconazol, ou os similares, pode ser armazenado em um
estado em que um decréscimo da pureza 6tica do mesmo € suprimido, em
adi¢do a um aumento na solubilidade de luliconazol ou os similares, através
da dissolugdo do luliconazol ou os similares em um solvente orgénico, tal que
N-metil-2-pirrolidona, carbonato de propileno, ou crotamitona. Em outras
palavras, a presente invengdo € a que se segue:

(1) uma composi¢do farmacéutica para uso externo, que inclui:
i) luliconazol representado pela férmula estrutural que se segue (1) e/ ou um
sal do mesmo; e ii) um ou dois ou mais S'elecio_nados’a partir de N-metil-2-
pirrolidona, carbonato de propileno, e crotamitona.

[Substéancia Quimica 4]

N s
NC :s

cl cl
Formula Estrutural (1)
(2) Composigédo farmacéutica para uso externo de acordo com
o item (1), na qual a composi¢do farmacéutica para uso externo € provida para
o tratamento ou a prevencéo de onicomicose.
EFEITOS DA INVENCAO

De acordo com a presente inveng¢do, uma composi¢do para uso

externo, a ser armazenada em um estado, no qual luliconazol ou os similares €
dissolvido, e em que € evitado um decréscimo na pureza Optica da mesma,
pode ser provida.

MELHOR MODO DE EXECUTAR A INVENCAO

(1) Luliconazol e/ou um sal do mesmo como componentes
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essenciais de uma composi¢do farmacéutica para uso externo (a seguir,
referida como a composi¢io farmacéutica da presente inveng¢ao).

A composigdo farmacéutica para uso externo de acordo com a
presente invengdo contém, como componentes essenciais, luliconazol e/ ou
um sal do mesmo. O luliconazol acima mencionado € representado pela
féormula estrutural (1). O luliconazol acima mencionado € um composto
conhecido representado por (R) - (-)-(E)-[4-(2,4-diclorofenil)-1,3-ditiolan-2-
ilideno]-1-imidazolil acetonitrila. 'O seu método de ‘manufatura e as
propriedades antifungicas ja sdo conhecidos na arte. A JP 62- 93227 A
(Documento de Patente 7 acima) pode ser usado a titulo referencial. |

Em adigdo, “sal do mesmo” ndo esta especificamente limitado,
desde que ele seja fisiologicamente aceitavel. Exemplos preferiveis do mesmo
incluem: sais de acido mineral, tais que hidrocloreto, nitrato, sulfato, e
fosfato; sais de acido orgénico, tais que citrato, oxalato, lactato e acetato; e
sais contendo acido sulfurico, tais que mesilato e tosilato. Em ternos de
seguranga e solubilidade, o hidrocloreto € mais preferivel.

Na composigdo farmacéutica para uso externo de acordo com a
presente invengdo, o conteudo de luliconazol ou os similares €, de um modo
preferido, de 0,1 a 30% em massa, de modo mais preferido de 0,5 a 15%, em
massa, no total, com relagdo a quantidade total da composi¢do farmacéutica.
O conteudo de luliconazol ou os similares pode ser determinado com base em
suas caracteristicas de solubilidade e de formulago.

(2) Componente essencial da composi¢do farmacéutica para
uso externo da presente invengdo: N-metil-2-pirrolidona, carbonato de
propileno, ou crotamitona.

A composi¢do farmacéutica para uso externo da presente
invengcdo contém dois ou mais solventes organicos, selecionados a partir de
N-metil-2-pirrolidona, carbonato de propileno, e crotamitona, como o

componente essencial. Obviamente, para o solvente orgénico, pode ser usado



10

15

20

25

7

um Unico tipo do mesmo, ou uma combinag¢do de dois ou mais tipos do
mesmo. Na composi¢do farmacéutica da presente invengdo, dentre os
solventes orgénicos acima, € preferivel que este contenha pelo menos N-
metil-2- pirrolidona, de modo particular ambos N-metil-2-pirrolidona e
carbonato de propileno. O solvente orgénico de um tal aspecto preferivel ¢é
excelente ndo apenas na ag¢do de dissolver o luliconazol ou um sal do mesmo,
mas também na agdo de suprimir, em um estado dissolvido, um decréscimo na

pureza Optica. De modo a exercer uma tal agdo suficientemente, o conteudo

| total de um tal solvente ¢, de modo preferido, de 0,1 a 40%, em massa, de um

modo mais preferidode 1 a 10%; em massa com relagﬁo a quantidade total da
composi¢do farmacéutica.

(3) Composicdo farmacéutica para uso externo da presente
invengao.

A composi¢do farmacéutica para uso externo da presente
invengdo pode conter quaisquer componentes usados, de um modo geral, em
composi¢des farmacéuticas, em adi¢do aquelas acima descritas, desde que ele
nédo prejudique os efeitos da presente invengao.

Exemplos preferiveis de tais componentes incluem:
hidrocarbonetos, tais que vaselina e cera microcristalina; ésteres, tais que 6leo
de jojoba e cetaceo; triglicerideos, tais que sebo de boi e 6leo de oliva; alcoois
superiores, tais que cetanol e alcool oléico; acidos graxos, tais que o acido
estearico e o acido oléico; alcoois, tais que etanol e isopropanol; polidlcoois,
tais que glicerina e 1, 3-butanodiol; agua; tensoativos ndo- idnicos;
tensoativos anidnicos; tensoativos catidnicos; tensoativos anfotéricos; agentes
de espessamento, tais que polivinil pirrolidona e carbopol; conservantes;
agentes de absor¢do de UV; antioxidantes; pigmentos; e pods. Estes
componentes opcionais € o componente acima mencionado sdo tratados
através de procedimentos comuns, pelo que pode ser produzida uma

composi¢do farmacéutica para uso externo da presente invengdo. A
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composi¢do farmacéutica para uso externo da presente inveng¢do ndo esti
especificamente limitada, desde que ela ndo seja formulada em qualquer das
formas usadas para a composi¢do farmacéutica para usos externos, e
exemplos preferiveis da mesma incluem logdes, emulsGes, agentes de
gelatinizacdo, cremes farmacéuticos, aerossoéis, agentes de esmalte para as
unhas e adesivos de gel oculto. Destes, as lo¢gdes sdo as mais preferiveis. Para
estabilizar a claridade e a cor da solugdo, tal que de luliconazol, de 50 a 90%,
em massa, de etanol estdo contidos, de um modo mais preferido.

A composig¢io farmacéutica para uso externo de acordo com a
presénte invengdo € usada, de um modo preferido, para o tratamento de
doencas micéticas ou para evitar a progressdo de doengas, por meio do uso de
caracteristicas de luliconazol ou os similares. As doengas micoéticas incluem:
tricofitose dos pés, tais que pé de atleta; tricofitose do corpo, tais que cindida
e pitiariase versicolor e tricofitose sobre uma por¢éo de queratina dura, tal que
onicomitose. Devido a efeitos notaveis, é, de modo particular, preferivel o uso
da composicdo farmacéutica para uso externo, de acordo com a presente
inven¢do, para o tratamento da por¢do de queratina dura, tal que a
onicomitose. De um modo particular, a composigdo farmacéutica para uso de
acordo com a presente invengdo exerce efeitos preferiveis sobre as unhas e
um tal efeito ¢ também exercido sobre a dermatomicose tipica. Portanto, a
aplicacdo de uma composi¢do farmacéutica para uso externo contra a
dermatomicose, que satisfaz a configuragdo de acordo com a presente
invengdo, estd também dentro do escopo técnico de acordo com a presente
invengdo. Exemplos de uma tal dermatomicose incluem a tricofitose, tal que
tricofitose dos pés, de um modo particular a tricofitose hiperceratética que se
exterioriza em chifres, que aparece nos calcanhares, ou os similares. A
presente invengdo possui um efeito significativo sobre a tricofitose
hiperceratoéria do tipo que se exterioriza em chifres, sobre a qual os agentes

convencionais dificilmente exercem os seus efeitos, dentro as dermatoses
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acima mencionadas, o que é preferivel.

Com relagdo a seu uso, por exemplo, a composi¢cdo
farmacéutica ¢ aplicada sobre uma por¢do doente, uma ou varias vezes ao dia,
e o tratamento € executado, de um modo preferido, dia apds dia. De modo
particular, para a onicomicose, luliconazol ou os similares, que é um
componente efetivo em uma quantidade que ndo pode ser alcangada através
de uma formulagdo normal, pode ser transferido ao interior das unhas. Deste
modo, a onicomicose pode ser apenas tratada através da aplicagdo externa,
sem que haja a necessidade de ingestdo de um agente antifiingico durante um
longo periodo de tempo. Em adig@o, a recorréncia e a reincidéncia de infecg¢do
constituem um problema principal para a onicomicose. No entanto, a
recorréncia e a reincidéncia de infecgdo podem ser evitadas através da
administragcdo da composi¢do farmacéutica para uso externo de acordo com a
presente inveng¢do, durante 1 a 2 semanas, apos a eliminag¢do dos sintomas.
Portanto, a composi¢do farmacéutica para uso externo de acordo com a
presente invengao exerce uma eficacia preventiva quanto a este aspecto.

EXEMPLOS

A seguir, a presente inven¢do sera descrita de um modo mais
detalhado com referéncia aos exemplos. No entanto, a presente invengédo nio
esta limitada aqueles exemplos.

(Exemplos 1 a 6 e Exemplos Comparativos 1 a 4)

De acordo com a formulagdo apresentada na Tabela 1, foram
preparadas as Prepara¢cdes Farmacéuticas 1 a 6, cada qual contendo a
composi¢do farmacéutica para uso externo da presente invenc¢do. Ou seja, os
componentes da formulagdo foram agitados em temperatura ambiente e os
componentes para a preparagdo foram entdo dissolvidos, deste modo obtendo
uma preparagdo farmacéutica de uma forma de dosagem de logéo clara. Neste
caso, o valor representa o “% em massa”. De um modo similar, de acordo

com a Tabela 2, as Prepara¢gdes Farmacéuticas Comparativas 1 a 4 para os
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respectivos exemplos comparativos foram também preparadas.

[Tabela 1]

Preparagoes farmacéuticas

3 4 5

Luliconazol

1 1 1 1

N-metil-2-pirrolidona

8 5

R |—= N

Carbonato de propileno

5 10

Crotamiton

Esqualano

1,3-butileno glicol

20

Glicerina concentrada

Cetanol

Oleo de ricino hidrogenado
POE (10)

Acido laurico POE (10)

Monoglicerideo de acido estedrico

Agua

10

Etanol

94

94 94 81 64

[Tabela 2]

Preparacdes farmacéuticas comparativas

1

2 3

Luliconazol

1

1 1 1

Sulfoxido de dimetila

5

Metil etil cetona

5

Acetato de etila

Etanol

94

94 94 99

(Exemplos Experimentais)

As preparagdes farmacéuticas 1 a 6 e as Preparagdes

Farmacéuticas Comparativas 1 a 4, conforme acima descritas, foram

submetidas a experimentos de armazenamento durante duas semanas, sob

condi¢des de 40°C e 60°C. Imediatamente antes e apdés o experimento de

armazenamento, a quahtidade de um corpo SE ((S) — (+) isdmero) produzido,

que € um enancidémero de luliconazol, foi medida através de HPLC e expressa

em area percentual, de modo a investigar a estabilidade do mesmo. Os

resultados sdo apresentados na Tabela 3. Em conseqiiéncia disto, pode ser
reconhecido que qualquer uma das composi¢des farmacéuticas para os usos

externos da presente invengdo € armazenada em um estado em que um

decréscimo na pureza Optica € suprimido.
< Condig¢des de HPL.C>

Instrumento usado: sistema LC —97 (Shimadzu Corporation)
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Coluna: CHIRALPACK AD —H: 4, 6 mm x 250 mm
Temperatura da Coluna: 40°C

Fase Mével: Agua: acetonitrila = 90: 11 a 60: 40

(Condigdo de Gradiente: 30 minutos)

Vazio: 0,8 ml/ minuto

Detecgdo: UV (300 nm em comprimento de onda)

Ensaio Quantitativo: um método de percentual por drea usando

uma curva operacional absoluta

[Tabela 3] L
-Estabilidade (Quantidade aumentada de isomero SE)
No inicio 40°, semana 2 60°, semana 2
Preparaﬂc;ac) 0,16 1,11 3,03
farmacéutica 1
Preparaf;a(_) 0,21 2,13 14,89
farmacéutica 2
PreparaAg:a(‘) 0,15 0,55 5,79
farmacéutica 3
Preparaﬂg:a'o 0,14 0,18 N3&o detectada
farmacéutica 4
Prepa:aAgag 0,44 0,52 Nio detectada
farmacéutica 5
PreparaAc;ag 0,32 ' 0,43 N3&o detectada
farmacéutica 6
Preparag:a_o 0,20 5,09 23,01
comparativa 1
Preparac;a_o 0,23 8,69 32,73
comparativa 2
Prepa:aga_o 0,19 3,30 31,15
comparativa 3
Preparaga_o 0,16 8,70 41,68
comparativa 4 '

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

De acordo com a presente invengdo, pode ser provida uma

composi¢do farmacéutica para uso externo pode ser armazenada em um
estado, em que luliconazol ou os similares sdo dissolvidos e em que um

decréscimo na pureza éptica da mesma € suprimido.



REIVINDICACOES

1. Composigdo farmacéutica para uso externo, caracterizada

pelo fato de compreender:

1) luliconazol representado pela formula estrutural (1) que se

5 segue e/ ou um sal do mesmo; e

i1) um ou dois ou mais selecionados a partir de N-metil-2-

pirrolidona, carbonato de propileno, e crotamitona.

[Substancia Quimica 1]

10

cl ' Cl

Foérmula Estrutural (1)

2. Composigdo farmacéutica para uso externo de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que é provida uma composi¢do

farmacéutica para uso externo para o tratamento ou a prevengdo de

onicomicose.
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. ] RESUMO - v
“COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA USO EXTERNO”
| Composigdo farmaceutlca para uso. externo que mclul ‘1)

luhconazol representado pela formula estrutural, (I)

que se segue e/ou um sal do mesmo; e 2) um ou d01s ou mais selec1onados a

partlr de N- metil- pirrolidona, carbonato de proplleno e crotam1tona
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