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COLORIVEL, METODO PARA A MUDANGCA DE COR DE UMA
COMPOSICAO TOPICA COLORIDA OU COLORIVEL E KIT PARA
APLICAGCAQO TOPICA. Que compreende: a. uma composigdo de base
espumavel, que compreende. uma composigao de veiculo dispersivel,
e; 2. um agente de cor; sendo que o agente de cor é eficaz para
transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma
espuma produzida a partir da composi¢cdo espumavel, e sendo que o
agente de cor é um ou mais agentes selecionados do grupo que
consiste em um agente ativo colorido, um indicador colorido, um
excipiente colorido, um pigmento, uma tintura, um corante e um agente
corante. b. um propelente a uma concentragdo de aproximadamente
3% a aproximadamente 25% em peso da composigao total; sendo que
a composi¢ao de base tem uma primeira cor, e; sendo que a espuma
que compreende a composicdo tépica colorida ou colorivel tem uma
segunda cor mediante a dispersao de um recipiente aerossol, e; sendo
que a primeira cor e a segunda cor sao visualmente diferentes. Trata-
se também de um método de mudanga de cor, um método de
administragdo, um método de uso como um diagnédstico e um Kkit.
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“COMPOSIGCAO TOPICA COLORIDA OU COLORIVEL, METODO PARA A
MUDANCA DE COR DE UMA COMPOSIGCAO TOPICA COLORIDA OU
COLORIVEL E KIT PARA APLICAGCAO TOPICA”

Referéncia remissiva a pedidos de patentes relacionados

O presente pedido de patente reivindica o beneficio de
prioridade, sob o Titulo 35 do Cédigo dos Estados Unidos, segao 119(e), do
Pedido de Patente Norte-Americano da Série Numero 60/843.144, depositado em
8 de setembro de 2006, intitulado “Colored or Colorable Topical Composition
Foam’, o qual esta incluido no presente relatério apenas a titulo de referéncia, em
sua totalidade.

Fundamentos da Invencao

Trata-se a presente invencdo de composigdes
espumaveis de uso cosmético e farmacéutico, que contém um agente ativo com
alta intensidade de cor.

Determinados agentes ativos de uso farmacéutico e
cosmético sdo coloridos e ocasionalmente possuem alta intensidade de cor.
Exemplos de tais agentes sdo iodo e tetraciclina. Alem disso, muitos extratos
naturais também tém alta intensidade de cor. A incorporagéo de tais agentes em
formas semi-solidas de dosagem para aplicagdo tépica, como, por exemplo,
cremes, pomadas, géis e logdes, resulta em produtos com alta intensidade de cor,
que ndo sdo aceitaveis para o usudrio. Um exemplo de droga que tem forte
coloracédo amarela é a tetraciclina, um antibiético de amplo espectro que pode ser
atil para o tratamento de diversas infecgdes cutaneas, inclusive acne. No entanto,
devido a sua cor intensa, os pacientes sao relutantes em utilizar preparagoes
semi-solidas contendo tal droga.

A cor também pode ser utilizada como indicador de
mudanca em um parametro fisico, como o pH, ou em reagdo a luz ou como um
diagnostico mediante uma reagdo com um alvo. Discute-se o uso de cor em
espuma, como um indicador.

As espumas sado consideradas um veiculo mais
conveniente para administragéo topica de agentes ativos. Existem varios tipos de

espumas de uso topico, incluindo espumas aquosas, como, por exemplo, as
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espumas de barbear normalmente disponiveis, espumas hidroalcoolicas,
espumas a base de emulsdo, compreendendo componentes a base de Oleo e
agua, espumas oleosas, que consistem em alto teor de éleo, e espuma sem agua.

O efeito surpreendente da espuma colorida € explorado e
apresentado no presente relatorio.

Sumario da Invencao

Trata-se a presente invengdo de composi¢cdes coloridas
ou coloriveis, que podem ser utilizadas para aplicagdo topica e que quando
dispensadas de um aerossol mudam de cor, bem como de composicoes
espumaveis para serem utilizadas como composigbes topicas coloridas ou
coloriveis, métodos de mudanga de cor das ditas composigdes topicas coloridas
ou coloriveis, um método de tratamento de uma doenga em um mamifero, por
meio da administracdo das ditas composi¢des tépicas coloridas ou coloriveis em
uma area alvo, um kit da composi¢do colorida ou colorivel € o uso de tais
composi¢cdes como um diagnostico.

Em uma ou mais modalidades da presente invencéo, &
apresentada uma composicao tdpica colorida ou colorivel, que compreende:

a. uma composigado de base espumavel, que compreende:

i. uma composicao de veiculo dispersivel,
ii. um agente de cor;

1. sendo que o agente de cor é eficaz para
transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma espuma
produzida a partir da composigao espumavel, e;

2. sendo que o agente de cor € um ou mais
agentes selecionados do grupo que consiste em um agente ativo colorido, um
indicador colorido, um excipiente colorido, um pigmento, uma tintura, um corante
€ um agente corante.

b. um propelente a uma concentragao aproximada de 3%
a aproximadamente 25% em peso da composi¢ao total,

- sendo que a composi¢cao de base tem uma primeira cor,
sendo que a espuma que compreende a composi¢éo topica colorida ou colorivel

tem uma segunda cor mediante a dispersdo de um recipiente aerossol;
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- sendo que a primeira cor e a segunda cor sao
visualmente diferentes.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, &
apresentado um método de mudanga de cor de uma composigao tdpica colorida
ou colorivel, que compreende:

a. selecionar um agente de cor, uma composigao de
veiculo dispersivel, um propelente e um recipiente aerossol,

b. preparar uma composigao de base espumavel colorida
de uma primeira cor, que compreende:

i. uma composicao de veiculo dispersivel, €;

ii. um agente de cor

- sendo que o agente de cor é eficaz para transmitir,
aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma espuma produzida
a partir da composigéo espumavel, e

- sendo que o agente de cor € um ou mais agentes
selecionados do grupo que consiste em um agente ativo colorido, um
excipiente colorido, um pigmento, uma tintura, um corante e um agente
corante.

c. encher um recipiente aerossol com uma composigéo de
base espumavel, fechar o dito recipiente aerossol provido de uma valvula
aerossol e adicionar um propelente a uma concentragéo de aproximadamente 3%
a aproximadamente 25% em peso da composigao total, e;

d. abrir a valvula aerossol para liberar a espuma de uma
segunda cor, sendo que a primeira cor e a segunda cor sao visualmente
diferentes.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, €
apresentado um método de tratamento de uma doenga de um individuo mamifero,
para aumentar o indice de ades&o ao tratamento, que compreende:

- a administracdo de uma composigao tépica colorida ou
colorivel na area alvo, sendo que a composigao topica colorida compreende:

a. uma composicdo de base espumavel, que

compreende:
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i. uma composicao de veiculo dispersivel, e;
ii. um agente de cor

i. sendo que o agente de cor € eficaz
para transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma
espuma produzida a partir da composigao espumavel, e;

ii. sendo que o agente de cor € um ou
mais agentes selecionados do grupo que consiste em um agente ativo colorido,
um indicador colorido, um excipiente colorido, um pigmento, uma tintura, um
corante e um agente corante, e,

iii. sendo que o agente de cor
compreende pelo menos uma quantidade eficaz do agente ativo;

b. um propelente a uma concentragéo de
aproximadamente 3% a aproximadamente 25% em peso da composigao total;

- sendo que a composi¢ao de base tem uma primeira cor,
e

- sendo que a espuma que compreende a composicao
topica colorida ou colorivel tem uma segunda cor mediante a dispersao de um
recipiente aerossol, e;

- sendo que a primeira cor € a segunda cor sao
visualmente diferentes.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, é
apresentado um kit para a aplicagéo topica, que contém uma composigao topica
colorida ou colorivel, que compreende:

a) uma composigdo de base espumavel, que
compreende:

a. uma composigéo de veiculo dispersivel,
b. um agente de cor
i. sendo que o agente de cor tem uma quantidade
eficaz para transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma

espuma produzida a partir da composigao espumavel, e;
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ii. sendo que o agente de cor € um ou mais agentes
selecionados do grupo que consiste em um agente ativo colorido, um excipiente
colorido, um pigmento, uma tintura, um corante e um agente corante.

c. um propelente a uma concentragdo de
aproximadamente 3% a aproximadamente 25% em peso da composigéo total;
d. um recipiente aerossol contendo a composigao de
base e propelente;
1. sendo que a composigao de base tem
uma primeira cor, €,
2. sendo que a espuma que compreende a
composicdo topica colorida ou colorivel tem uma segunda cor mediante a
dispersao de um recipiente aerossol, e;
3. sendo que a primeira cor e a segunda cor
sao visualmente diferentes.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, €
apresentado o uso de uma composi¢ao tépica colorida ou colorivel como um
diagndstico, que compreende:

1. uma composi¢ao de base espumavel, que compreende:

a. uma composigdo de veiculo dispersivel,
b. um agente de cor

i. sendo que o agente de cor €& eficaz para
transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma espuma
produzida a partir da composigédo espumavel, e;

ii. sendo que o agente de cor compreende um
indicador colorido e, opcionalmente, um ou mais agentes selecionados do grupo
que consiste em um agente ativo colorido, um excipiente colorido, um pigmento,
uma tintura, um corante e um agente corante.

c. um propelente a uma concentracdo de
aproximadamente 3% a aproximadamente 25% em peso da composigao total;
i. sendo que a composicao de base tem uma

primeira cor, €,
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i. sendo que a espuma que compreende a
composicéo tépica colorida ou colorivel tem uma segunda cor mediante a
dispersdo de um recipiente aerossol, €;
iii. sendo que a primeira cor e a segunda cor sao
visualmente diferentes;
d. aplicar a espuma em uma area ou superficie alvo.
2. uma composi¢cao de base espumavel, que compreende:
i. sendo que a segunda cor mudara para uma
terceira mediante a exposicdo a um paradmetro sobre ou na area ou superficie
alvo a qual o indicador seja responsivo, e;
i. sendo que a primeira cor, a segunda cor e a
terceira cor sédo visualmente diferentes.

Também ¢é apresentada uma formulagdo de quaisquer
composigdes descritas acima, sendo que a composicao apresenta um estado
nao-espumavel.

Além disso, & apresentada uma formulagéo de quaisquer
composicdes descritas acima, para ser utilizada na fabricagao de um
medicamento.

Breve Descricdo dos Desenhos

A Figura 1 apresenta imagens da (1) composi¢cao do
Exemplo 1 "no estado atual' (antes do enchimento do recipiente aerossol e
pressurizagao), e; da (2) espuma produzida a partir da mesma composigao apods o
enchimento do recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 6%.

A Figura 2 apresenta imagens da (1) composi¢do do
Exemplo 3 "no estado atual' (antes do enchimento do recipiente aerossol e
pressurizagao), e; da (2) espuma produzida a partir da mesma composi¢cao apos o
enchimento do recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 6%.

A Figura 3 apresenta imagens da (1) composigao do
Exemplo 5 "no estado atual' (antes do enchimento do recipiente aerossol e

pressurizagao), e; da (2) espuma produzida a partir da mesma composigéo apos o
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enchimento do recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 6%.

A Figura 4 apresenta imagens da composigao espumavel
contendo azul de metileno, em um modelo de uma cavidade vaginal.

A Figura 5 apresenta imagens da (1) composigdo CTRO001
"no estado atual" (antes do enchimento do recipiente aerossol e pressurizagéo), e;
da (2) espuma produzida a partir da mesma composigéo apdés o enchimento do
recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente hidrocarboneto a 6%.

A Figura 6 apresenta imagens da (1) composigao do
Exemplo 10 "no estado atual" (antes do enchimento do recipiente aerossol e
pressurizagao), e; da (2) espuma produzida a partir da mesma composi¢cao apos o
enchimento do recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 8%.

As Figuras 7a e 7b apresentam imagens das (1)
composicdes 3 e 4, respectivamente, do Exemplo 11 "no estado atual" (antes do
enchimento do recipiente aerossol e pressurizagéo), e; da (2) espuma produzida a
partir da mesma composi¢do apdés o enchimento do recipiente aerossol e
pressurizagdo com propelente hidrocarboneto a 8%.

As Figuras 7a e 8b apresentam imagens das (1)
composicdes 5 e 7c, respectivamente, do Exemplo 12 "no estado atual” (antes do
enchimento do recipiente aerossol e pressurizagéo), e; da (2) espuma produzida a
partir da mesma composi¢do apdés o enchimento do recipiente aerossol e
pressurizagao com propelente hidrocarboneto a 8%.

As Figuras 9a e 9b apresentam imagens das (1)
composicdes BA e 7A, respectivamente, do Exemplo 11 "no estado atual” (antes
do enchimento do recipiente aerossol e pressurizagéo), e, da (2) espuma
produzida a partir da mesma composi¢cdo apdés o enchimento do recipiente
aerossol e pressurizagdo com propelente hidrocarboneto a 8%.

A Figura 10 apresenta imagens da (1) composigéo 2 do
Exemplo 14 "no estado atual" (antes do enchimento do recipiente aerossol e

pressuriza¢ao), e; da (2) espuma produzida a partir da mesma composi¢cao apos o
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enchimento do recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 8%.

As Figuras 11a e 11b apresenta imagens da (1)
composigdo do Exemplo 15 "no estado atual” (antes do enchimento do recipiente
aerossol e pressurizagdo), e; da (2) espuma produzida a partir da mesma
composicdo apos o enchimento do recipiente aerossol e pressurizagdo com
propelente hidrocarboneto a 8%.

A Figura 12 apresenta imagens da(1) composi¢gao 30 do
Exemplo 17 "no estado atual" (antes do enchimento do recipiente aerossol e
pressurizagao), e; da (2) espuma produzida a partir da mesma composi¢cao apos o
enchimento do recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 8%.

A Figura 13 apresenta imagens da (1) composigao 9 do
Exemplo 18 "no estado atual" (antes do enchimento do recipiente aerossol), e; da
(2) espuma produzida a partir da mesma composi¢ao apds o enchimento do
recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente hidrocarboneto a 8%.

As Figuras 14a e 14b apresentam imagens antes e apos a
conversao para o tamanho da nanoemulsao da (1) composigao 10 do Exemplo 19
"no estado atual" (antes do enchimento do recipiente aerossol e pressurizagéo), e,
da (2) espuma produzida a partir da mesma composigéo apos o enchimento do
recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente hidrocarboneto a 8%.

A Figura 15 apresenta imagens da (1) composigcéo 12 do
Exemplo 20 "no estado atual" (antes do enchimento do recipiente aerossol e
pressurizacao), e; da (2) espuma produzida a partir da mesma composigao apos o
enchimento do recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 8%.

Descricdo Detalhada da Invencéo

Trata-se a presente invengdo de uma composigao para
ser utilizada como uma composicdo com veiculo espumavel e uma composigao
ou um veiculo de uso cosmético ou farmacéutico espumavel colorido ou colorivel,

seguro e eficaz.



10

15

20

25

30

9/98

Descobriu-se que a inclusao de um agente ativo colorido
em uma composicdo espumavel resulta em um produto com uma significativa
mudanca visual de cor, quando comparada com a composigdo que nao e
espumavel.

Com base nessa descoberta, € possivel desenvolver e
criar uma grande quantidade de espumas que pode utilizar a cor e a mudanca de
cor, ao tornar uma composi¢cao espumavel, para:

1. aumentar o indice de adesao ao tratamento por parte
do paciente, principalmente criangas ou pacientes sensiveis;

2. tornar a espuma visualmente mais atraente,;

3. servir como um indicador de que a espuma foi
absorvida,

4. distinguir entre as espumas;

o

determinar que a espuma foi aplicada igualmente a
area alvo;

. indicar uma area que foi tratada,

. como um diagnostico preliminar;

. tingir uma éarea alvo, e;

© o N O

. reduzir ou minimizar a mancha.

Em uma modalidade da presente invengdo, a cor diminui.
Em outra modalidade da presente invencdo, a cor aumenta, e em outra
modalidade, a cor varia de acordo com um ou mais fatores, como, por exemplo,
mudanca de luz, calor, pH, associagdo ou reagdo quimica, oxidagéo ou redugao,
um fator osmotico, a orientacao especial do componente da composi¢ao ou a
eliminacdo ou redugdo em um ou varios componentes, como, por exemplo, um
componente volatil.

Portanto, de acordo com uma ou mais modalidades da
presente invengao, o veiculo espumavel inclui:

a. uma composi¢ao de veiculo espumavel;

b. um agente ativo colorido, e,

C. um propelente a uma concentragao de

aproximadamente 3% a aproximadamente 25% em peso da composig¢ao total.
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Em uma ou mais modalidades da presente invengao, &
apresentada uma composigao tdpica colorida ou colorivel, que compreende:

a. uma composigao de base espumavel, que compreende:

i. uma composigao de veiculo dispersivel;
ii. um agente de cor;

1. sendo que o agente de cor é eficaz para
transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma espuma
produzida a partir da composigao espumavel, e;

2. sendo que o agente de cor € um ou mais
agentes selecionados do grupo que consiste em um agente ativo colorido, um
indicador colorido, um excipiente colorido, um pigmento, uma tintura, um corante
e um agente corante.

b. um  propelente a uma concentragao  de
aproximadamente 3% a aproximadamente 25% em peso da composi¢ao total,

- sendo que a composigdo de base tem uma primeira cor,
e,

- sendo que a espuma que compreende a composicao
topica colorida ou colorivel tem uma segunda cor mediante a dispersao de um
recipiente aerossol, sendo que a primeira cor e a segunda cor sao visualmente
diferentes.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
diferenca de cor entre a primeira e a segunda cor € uma diferenca relativa a um
ou mais dos seguintes pardmetros: intensidade, luminancia, luminosidade e
tonalidade.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, a
diferenca de cor é de aproximadamente 1% a aproximadamente 75% de um dos
parametros reconhecidos internacionalmente para a cor de intensidade,
luminancia, luminosidade e tonalidade.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
diferenca de cor é de pelo menos 5%.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, um

ou mais parametros de cor diminuiram.
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Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
pardmetro de cor que diminuiu € selecionado do grupo que consiste em
intensidade e luminancia, ou ambos.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, a
segunda cor € cor de creme de leite.

Em uma ou mais modalidades da presente invencgéo, a
composicdo de veiculo dispersivel compreende: pelo menos um veiculo
selecionado do grupo que consiste em agua, alcool, poliol, polietilenoglicol (PEG),
solvente polar e um veiculo hidrofébico, que compreende dleo, vaselina, dleo de
silicone, triglicerideo e éster de um acido graxo; pelo menos um componente
estabilizante selecionado do grupo que consiste em:

a. um agente tensoativo;

b. um agente polimérico; opcionalmente, um agente
adjuvante de formagao de espuma selecionado do grupo que consiste em um
alcool graxo contendo 15 ou mais atomos de carbono em sua cadeia de carbono;
um acido graxo contendo 16 ou mais atomos de carbono em sua cadeia de
carbono;

- sendo que o agente ativo de cor & suficientemente
soluvel no veiculo para dar expressao a cor e a composigao € selecionada do
grupo que consiste em uma composigdo ndo-aquosa, uma Ccomposigao
substancialmente ndo-aquosa ou uma solugéo aquosa.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
composicao também compreende um agente modificador de cor.

Em uma ou mais modalidades da presente inveng¢ao, a
composicdo espumavel compreende um alcool alifatico, agua, um alcool graxo e
um agente tensoativo.

Em uma ou mais modalidades da presente invencéo, a
composicao espumavel € uma emulsdo, que compreende agua, um veiculo
hidrofobico, um agente tensoativo e um agente polimérico, sendo que a dita
emulsdo é selecionada do grupo que consiste em macro-, micro- € nano- emulsao

de 6leo em agua ou agua em Oleo.
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Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
veiculo hidrofébico € oclusivo.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
composicao espumavel € oleosa.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, a
composicao inclui mais de 50% de um solvente polar.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em um polissorbato,
monoestearato de polioxietileno (20) sorbitana, um monooleato de polioxietileno
(20) sorbitana; um éster de acido graxo de polioxietileno, Myrj 45, Myrj 49, Myrj 52
e Myrj 59; um éter alquilila de polioxietileno, éter de cetila polioxietileno, éter
palmitilico de polioxietileno, éter hexadecilico de éxido de polietileno, éter de cetila
de polietilenoglicol, brij 38, brij 52, brij 56, brij 72, brij 721 e brij w1, um éster de
sacarose, um éster parcial de sorbitol, monolaurato de sorbitana, um
monoglicerideo de monolaurato de sorbitana, um diglicerideo de monolaurato de
sorbitana, isoceteth-20, um éster de sacarose,ou selecionado do grupo que
consiste em Steareth-2, monoestearato de glicerila/estearato PEG-100, estearato
de glicerila, Steareth-21, estearato PEG-40, polissorbato 60, polissorbato 80,
estearato de sorbitana, Laureth 4, monooleato de sorbitana, Ceteareth-16,
Ceteareth-20, Steareth-10, Steareth-20, Ceteth 20, éter cetoestearilico de
macrogol, Ceteth 2, dipolihidroxiestearato PEG-30, diestearato de sacarose,
estearato de polioxietileno (100), estearato PEG-40, estearato PEG-100, Laureth-
4, éter de cetomacrogol, alcool cetearilico, cetearil-glicosideo, alcool oleilico,
Steareth-2, adipato de diisopropila, triglicerideos caprico/caprilico, polissorbato-
20, polissorbato-80, Montanov 68 (aicool cetearilico (e) cetearil-glicosideo),
Simusol 165 (estearato de glicerila e estearato PEG-100), sesquiestearato de
metil glicose, dipolihidroxiestearato PEG-30, ésteres de acido estearico e
sacarose, laurato de sorbitana, estearato de sorbitana, laurato de poliglicerila-10,
Epikuron 80, Span 80, bem como a mistura de tais substancias, e;sendo que o
agente polimérico € selecionado do grupo que consiste em goma de alfarrobeira,
alginato de sodio, caseinato de sédio, albumina de ovo, agar gelatina, goma de

carragenina, alginato de soddio, goma de xantana, extrato de semente de
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marmelo, goma de tragacanto, goma guar, goma guar cationica, hidroxipropil
goma guar e amido; polimeros que contém amina, quitosana, acido alginico e
acido hialurénico. um amido quimicamente modificado, um polimero
carboxivinilico, polivinil pirrolidona, alcool polivinilico, um polimero do &cido
poliacrilico, um polimero do acido polimetacrilico, um polimero do acetato
polivinilico, um polimero de cloreto polivinilico, um polimero de cloreto
polivinilideno, metilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, metil hidroxietilcelulose, metil
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcarboximetilcelulose, carboximetil celulose,
carboximetilcelulose carboximetil hidroxietilcelulose, uma celulose catiénica, PEG-
1000, PEG-4000, PEG-6000 e PEG-8000, Carbopol® 934, Carbopol® 940,
Carbopol® 941, Carbopol® 980, Carbopol® 981, hidroxipropilcelulose e carbémero.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente ativo colorido é selecionado entre um agente ativo quimicamente derivado
e um extrato, sendo que o dito extrato € um extrato de origem mineral, vegetal ou
animal.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente ativo colorido € selecionado do grupo que consiste em iodo, iodo
povidona, extrato de alcatrdo de carvdo, extrato de hamameélia, tetraciclina,
minociclina, doxorrubicina, ictiol, enxofre, antralina, camellia sinensis, extrato em
p6 da folha de uva, permetrina, azul de metileno, alkanna, beta caroteno, acido
rosmarinico e quercetina.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, o
agente ativo colorido € um extrato proveniente de uma fonte selecionada entre
angélica, caléndula, aipo, tussilago, confrei, dente-de-leao, Jamaica-dogwood,
kava-kava, altéia, espinhoso dissédico, freixo espinhento, freixo espinhento da
América do Norte, Sena da América do Sul, valeriana, agrimédnia, aloe vera,
alfafa, alcachofra, erva-benta, baga de loureiro, sanguinaria do Canada, lirio azul,
trevo aquatico, boldo, eupatdrio, giesta-das-vassouras, Agathosma, bardana,
sanguissorba, calamo, caléndula, cascara sagrada, centaurea, céreo, camomila,
camomila germanica, camomila romana, canela, aparina, actéia, cohosh negro,

cohosh azul, Cola, barbas de milho, grama-de-ponta, primula, damiana, unha-do-
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diabo, drosera, boraginaceas, sabugueiro, énula-campana, euforbiacea, eufrasia,
escrofularia, frangula, fuco, fumaria, alho, hidraste, cascalho raiz, hera terrestre,
guaiaco, espinheiro, cardo santo, lupulo, marroio-branco, marroio-preto, castanha-
da-india, horténsia, plantago, junipero, orquidea (lady's slipper), liferoot, flor de
lima, alcaguz, lobélia, mate, filipéndula, Leonurus cardiaca, mirra, urtiga, salsa,
maracuja, poejo, celidénia menor, tanchagem, Asclepias tuberosa L., fitolaca,
alamo, pulsatila, Stillingia silvatica, framboesa, trevo-violeta, alecrim, salvia,
salsaparrilna, sassafrds, Scutellaria barbata, senega, bolsa-de-pastor, Skunk
cabbage, Ulmus rubra, Scilla, erva-de-s&o-joéo, Collinsonia canadensis,
atanasia, tomilho, Arctostaphylos uva-ursi, verbena, Daucus carota, Lactuca
virosa, salgueiro, nogueira, milefélio e Rumex crispus.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente ativo colorido é colorido em seu estado bruto.

Em uma ou mais modalidades da presente invengdo, o
agente ativo colorido fornece uma cor notavel a uma formulagao semi-sélida,
mediante a inclusao na dita formulagéo.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente ativo colorido é selecionado do grupo que consiste em extratos vegetais,
extratos minerais, extratos animais, acaricidas, agentes de remogéo de queratose
e manchas senis, agentes alergénicos, agentes analgésicos, agentes analgesicos
locais, agentes antiacne, agentes antialérgicos, agentes antienvelhecimento,
agentes antibacterianos, agentes antibidticos, agentes antiqueimaduras, agentes
anticancerigenos, agentes anticaspas, agentes antidepressivos, agentes
antidermatites, agentes antiedémicos, agentes anti-histaminicos, agentes anti-
helminticos, agentes anti-hiperqueratoliticos, agentes antiinflamatdrios, agentes
antiirritacdo, agentes  antimicrobianos, agentes antimicoticos, agentes
antiproliferativos, agentes  antioxidantes, agentes anti-rugas, agentes
antipruriginosos, agentes antipsoriaticos, agentes anti-rosaceas, agentes anti-
seborréicos, agentes anti-sépticos, agentes antiinchagos, agentes antivirais,
agentes antifungicos, agentes adstringentes, agentes cardiovasculares topicos,
agentes quimioterapéuticos, agentes corticosteréides, agentes desinfetantes,

agentes fungicidas, agentes reguladores de crescimento capilar, agentes
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imunossupressores, agentes imunorreguladores, agentes inseticidas, agentes
repelentes de insetos, agentes queratoliticos, lactamas, metais, dxidos metalicos,
agentes acaricidas, neuropeptideos, agentes antiinflamatoérios nao-esterdides,
agentes oxidantes, agentes pediculicidas, agentes para terapia fotodinamica,
agentes retindides, agentes curativos, agentes escabicidas, agentes
autobronzeadores, agentes branqueadores de pele, agente vasoconstritores,
agentes vasodilatadores, vitaminas, derivados da vitamina D, agentes
cicatrizantes e agentes removedores de verruga.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
composigao também compreende um componente adicional selecionado do grupo
que consiste em um agente antiperspirante, um agente anti-estatico, um agente
de tamponamento, um agente de volume, um agente quelante, um agente
corante, um agente condicionador, um agente desodorizante, um agente diluente,
uma tintura, um agente emoliente, uma fragrancia, um agente umectante, um
agente oclusivo, um agente facilitador de penetragdo, um agente aromatizante,
um agente facilitador de permeagao, um agente ajustador de pH, um agente
conservante, um agente facilitador de penetragdo na pele, um agente protetor
solar, um agente bloqueador de raios solares, um agente bronzeador sem sol e
vitaminas.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéao, a
composicao também compreende um agente terapéutico selecionado do grupo
que consiste em extratos vegetais ativos, acaricidas, agentes de remocgao de
queratose e manchas senis, agentes alergénicos, agentes analgésicos, agentes
analgésicos locais, agentes antiacne, agentes antialérgicos, agentes
antienvelhecimento, agentes antibacterianos, agentes antibidticos, agentes
antiqueimaduras, agentes anticancerigenos, agentes anticaspas, agentes
antidepressivos, agentes antidermatites, agentes antiedémicos, agentes anti-
histaminicos, agentes anti-helminticos, agentes anti-hiperqueratoliticos, agentes
antiinflamatérios, agentes antiirritagdo, agentes  antilipémicos, agentes
antimicrobianos, agentes antimicéticos, agentes antiproliferativos, agentes
antioxidantes, agentes  anti-rugas, agentes  antipruriginosos, agentes

antipsoriaticos, agentes anti-rosaceas, agentes anti-seborréicos, agentes anti-
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sépticos, agentes antiinchagos, agentes antivirais, agentes antifungicos, agentes
adstringentes, agentes cardiovasculares topicos, agentes quimioterapéuticos,
agentes corticosteroides, agentes desinfetantes, agentes fungicidas, agentes
reguladores de crescimento capilar, hormoénios, hidroxiacidos, agentes
imunossupressores, agentes imunorreguladores, agentes inseticidas, agentes
repelentes de insetos, agentes queratoliticos, lactamas, metais, 60xidos metalicos,
agentes acaricidas, neuropeptideos, agentes antiinflamatérios nao-esterdides,
agentes oxidantes, agentes pediculicidas, agentes para terapia fotodinamica,
agentes retindides, agentes curativos, agentes escabicidas, agentes
autobronzeadores, agentes branqueadores de pele, agente vasoconstritores,
agentes vasodilatadores, vitaminas, derivados da vitamina D, agentes
cicatrizantes e agentes removedores de verruga.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéao, €&
apresentado um método de mudanga de cor de uma composigao tdpica colorida
ou colorivel, gue compreende as seguintes etapas:

a. selecionar um agente de cor, uma composigao de
veiculo dispersivel, um propelente e um recipiente aerossol;

b. preparar uma composi¢do de base espumavel colorida
de uma primeira cor, que compreende:

i. uma composicado de veiculo dispersivel, e;

ii. um agente de cor; sendo que o agente de cor €
eficaz para transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma
espuma produzida a partir da composigdo espumavel, e; sendo que o agente de
cor € um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em um agente
ativo colorido, um excipiente colorido, um pigmento, uma tintura, um corante e um
agente corante;

c. encher um recipiente aerossol com uma composi¢ao de
base espumavel, fechar o dito recipiente aerossol provido de uma valvula
aerossol e adicionar um propelente a uma concentragao de aproximadamente 3%

a aproximadamente 25% em peso da composigao total, e;
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d. abrir a valvula aerossol para liberar a espuma de uma
segunda cor, sendo que a primeira cor e a segunda cor sao visualmente
diferentes.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, o
método também compreende a selegdo de um agente modificador de cor e o
preparo de uma composi¢do espumavel que também compreende um agente
modificador de cor.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
método também compreende a selegao de um indicador de cor, o preparo de uma
composicdo espumavel que também compreende um agente indicador de cor e a
aplicagao da espuma em uma superficie alvo, sendo que a segunda cor mudara
para uma terceira cor mediante a exposigdo a um parametro sobre ou na
superficie alvo a qual o indicador seja responsivo, e sendo que a primeira cor, a
segunda cor e a terceira cor s&o visualmente diferentes.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, €
apresentado um método de tratamento de uma doenga de um individuo mamifero,
para aumentar o indice de adesao ao tratamento, que compreende:

- a administragdo de uma composigéo topica colorida ou
colorivel na area alvo, sendo que a composigao topica colorida compreende:

a. uma composicdo de base espumavel, que
compreende:
i. uma composigao de veiculo dispersivel;
ii. um agente de cor
i. sendo que o agente de cor é eficaz para
transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma espuma
produzida a partir da composigao espumavel, e;
i. sendo que o agente de cor € um ou mais
agentes selecionados do grupo que consiste em um agente ativo colorido, um
indicador colorido, um excipiente colorido, um pigmento, uma tintura, um corante

e um agente corante, e,
iii. sendo que o agente de cor compreende

pelo menos uma quantidade eficaz do agente ativo;
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b. um propelente a uma concentragdo de
aproximadamente 3% a aproximadamente 25% em peso da composigao total, e;
sendo que a composigdo de base tem uma primeira cor, €;

- sendo que a composigdo topica colorida tem uma
segunda cor apos sua dispersdo de um recipiente aerossol, e;

- sendo que a primeira cor e a segunda cor sao
visualmente diferentes.

Em uma ou mais modalidades da presente invencao, a
area alvo é selecionada do grupo que consiste em pele, cavidade corporal,
superficie mucosa, nariz, boca, olho, canal auditivo, sistema respiratorio, vagina e
reto.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
doenca é selecionada do grupo que consiste em dor dermatoldgica, inflamacéao
dermatologica, acne, acne vulgar, acne inflamatoria, acne nao-inflamatdria, acne
fulminante, acne nodular papulopustulosa, acne conglobata, dermatite, infecgcoes
bacterianas da pele, infecgdes fungicas da pele, infecgbes virais da pele,
infeccoes parasitarias da pele, neoplasia cutanea, neoplasma cutédneo, prurido,
celulite, linfangite aguda, linfadenite, erisipela, abscessos cutaneos, infecgbes
subcutaneas necrosantes, sindrome da pele escaldada, foliculite, furunculos,
hidrosadenite supurativa, carbunculos hematicos, infecgbes paroniquias,
erupgdes cutaneas, eritrasma, impetigo, ectima, infecgdes cutaneas por levedura,
verrugas, molusco contagioso, traumas ou lesdes na pele, doencas
dermatologicas pos-operatorias ou pos-cirurgicas, sarna, pediculose, larva
migrans cutanea, eczemas, psoriase, pitiriase rosea, liquen plano, pitiriase rubra
pilar, edemas, eritema multiforme, eritema nodoso, granuloma anular, necrdlise
epidérmica, queimaduras solares, fotossensibilidade, pénfigo, penfigdide bolhoso,
dermatite herpetiforme, queratose pilar, calosidade, calos, ictiose, Ulceras
cutaneas, necrose isquémica, miliaria, hiperidrose, marcas de nascenca
pigmentadas, sarcoma de Kaposi, melanoma, melanoma maligno, carcinoma
basocelular, carcinoma de células escamosas, dermatite de contato causada pela
trepadeira Poison Ivy (Hera Venenosa) e Poison Oak (Carvalho Venenosos),

dermatite de contato, dermatite atopica, rosacea, purpura, moniliase, candidiase,
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calvicie, alopecia, sindrome de Behcet, colesteatoma, adipose dolorosa (doencga
de Dercum), displasia ectodérmica, sudorese gustativa, sindrome da unha patela,
lupus, urticaria, calvicie, doenga de Hailey-Hailey, queimaduras de pele de origem
quimica ou térmica, esclerodermia, envelhecimento da pele, rugas, manchas de
sol, fasciite necrosante, miosite necrosante, gangrena, cicatrizes e vitiligo;
infeccao por clamidia, gonorréia, hepatite tipo B, herpes, HIV/AIDS, virus do
papiloma humano (HPV), verrugas genitais, vaginose bacteriana, candidiase,
cancroide, granuloma inguinal, linfogranuloma venéreo, cervicite mucopurulenta
(MPC), molusco contagioso, uretrites n&o gonococicas (NGU), tricomoniase,
doencas vulvares, vulvodinia, dor vulvar, infeccéo por levedura, distrofia vulvar,
neoplasia intraepitelial vulvar (VIN), dermatite de contato, inflamacao pélvica,
endometrite, salpingite, ooforite, cancer genital, cancer cervical, cancer de vulva,
cancer de vagina, secura da vagina, dispareunia, doenga retal e anal,
abscessoffistula anal, cancer anal, fissura anal, verrugas anais, doenga de Crohn,
hemorréidas, prurido anal, prurido anal, incontinéncia fecal, prisao de ventre,
polipos do colon e reto, e sendo que o agente ativo & apropriado para o
tratamento de tais doengas.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, €&
apresentado um kit para a aplicagéo topica, contendo uma composigcao topica
colorida ou colorivel, que compreende:

a. uma composigao de base espumavel, que compreende:

a. uma composicao de veiculo dispersivel;
b. um agente de cor;

i. sendo que o agente de cor tem uma quantidade
eficaz para transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma
espuma produzida a partir da composi¢éo espumavel, e;

ii. sendo que o agente de cor € um ou mais agentes
selecionados do grupo que consiste em um agente ativo colorido, um excipiente
colorido, um pigmento, uma tintura, um corante e um agente corante.

C. um propelente a uma concentragao de

aproximadamente 3% a aproximadamente 25% em peso da composicao total;
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d. um recipiente aerossol contendo a composigao de base
e propelente;

1. sendo que a composicdo de base tem uma
primeira cor, €;

2. sendo que a espuma que compreende a
composigao topica colorida ou colorivel tem uma segunda cor mediante a
dispersao de um recipiente aerossol, e;

3. sendo que a primeira cor e a segunda cor sao
visualmente diferentes.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, e
apresentado o uso de uma composi¢do topica colorida ou colorivel como um
diagnostico, que compreende uma composigao de base espumavel, que
compreende:

a. uma composi¢ao de veiculo dispersivel;

b. um agente de cor;

i. sendo que o agente de cor ¢ eficaz para
transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de uma espuma
produzida a partir da composi¢gao espumavel, e;

ii. sendo que o agente de cor compreende um
indicador colorido e, opcionalmente, um ou mais agentes selecionados do grupo
que consiste em um agente ativo colorido, um excipiente colorido, um pigmento,
uma tintura, um corante e um agente corante.

c. um propelente a uma concentragdo de
aproximadamente 3% a aproximadamente 25% em peso da composigao total.

i. sendo que a composi¢cdo de base tem uma
primeira cor, €;

i. sendo que a espuma que compreende a
composicdo tépica colorida ou colorivel tem uma segunda cor mediante a
dispersdo de um recipiente aerossol, e;

ii. sendo que a primeira cor, a segunda cor e a
terceira cor sao visualmente diferentes.

d. aplicar a espuma em uma area ou superficie alvo.
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i. sendo que a segunda cor mudara para
uma terceira mediante a exposigdo a um parametro sobre ou na area ou
superficie alvo a qual o indicador seja responsivo, €;

ii. sendo que a primeira cor, a segunda cor e
a terceira cor sdo visualmente diferentes.

De acordo com uma ou mais modalidades da presente
invencao, também é apresentada uma composigéo topica colorida ou colorivel,
sendo que o agente corante € um agente ativo.

De acordo com uma ou mais modalidades da presente
invencao, a composicdo de veiculo dispersivel compreende pelo menos um
veiculo selecionado do grupo que consiste em agua, oleo, 6leo de silicone, alcool,
poliol, polietilenoglicol (PEG) e solvente.

De acordo com uma ou mais modalidades da presente
invengdo, a composicao espumavel tambem compreende pelo menos um
componente selecionado do grupo que consiste em:

a. um agente tensoativo, e;

b. um agente polimérico;

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
composicdo topica colorida ou colorivel também compreende um agente
modificador de cor.

Em uma modalidade exemplar da presente invengao, a
composicao topica colorida ou colorivel contém agua e também compreende um
agente tensoativo.

Em uma modalidade exemplar da presente invengao, a
composigéo topica colorida ou colorivel compreende um alcool alifatico, agua, um
alcool graxo e um agente tensoativo.

Em uma modalidade exemplar da presente invengao, a
composigao topica colorida ou colorivel € uma emulsao, que compreende agua,
um veiculo hidrofébico, um agente tensoativo e um agente polimérico.
Opcionalmente, a composi¢éo espumavel do tipo emulsao também compreende

um agente adjuvante de formagéao de espuma.
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Em determinadas modalidades da presente invengao, a
emulsdo € uma emulsdo de 6leo em agua, enquanto em outras modalidades, a
emulsédo € uma emulsdo de agua em oleo.

Em determinadas modalidades da presente invengéo, o
veiculo hidrofébico € um oleo.

Exemplos de 6leos incluem 6leo mineral, 6leo de silicone,
um triglicerideo e um éster de um acido graxo.

Em determinadas modalidades da presente invengao, o
solvente hidrofébico é oclusivo, como, por exemplo, vaselina, enquanto em outras
modalidades o veiculo hidrofébico é nao-oclusivo.

Em uma modalidade exemplar da presente invengéo, a
composicao topica colorida ou colorivel € uma composi¢cao espumavel oleosa,
que compreende um solvente selecionado do grupo que consiste em um solvente
hidrofébico, um éleo de silicone, um emoliente, um solvente polar e as misturas
de tais substancias, sendo que o solvente esta presente a uma concentragao que
varia de aproximadamente 70% a aproximadamente 96,5% em peso da
composicao total, pelo menos um agente tensoativo nao-idnico e pelo menos um
agente polimérico.

Em uma modalidade exemplar da presente invengao, a
composigao topica colorida ou colorivel inclui mais de 50% de um solvente polar
(conforme aqui utilizada, a expressao "solvente polar" € um material que produz
uma mistura uniforme, clara ou turva, quando combinado com pelo menos um
peso equivalente de agua), um agente tensoativo nao-idénico e pelo menos um
agente polimérico.

Em determinadas modalidades da presente invengao, a
composicao espumavel € substancialmente isenta de agua, enquanto em outras
modalidades a composigao espumavel contém até 25% de agua.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
composicao & substancialmente isenta de agua.

Agentes Adjuvantes de Formagéao de Espuma:

Opcionalmente, o veiculo espumavel também contéem um

agente adjuvante de formagéo de espuma selecionado do grupo que consiste em
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um alcool graxo com 15 ou mais carbonos na sua cadeia de carbono; um acido
graxo com 16 ou mais carbonos na sua cadeia de carbono; alcoois graxos,
derivados de cera e incluindo uma mistura de alcoois, sendo que a maioria destes
tem pelo menos 20 atomos de carbono em sua cadeia de carbono; um alcool
graxo com pelo menos uma ligagéo dupla; um acido graxo com pelo menos uma
ligacao dupla; um alcool graxo de cadeia ramificada; um acido graxo de cadeia
ramificada e um acido graxo substituido por um grupo hidroxila.

Veiculo Hidrofobico:

Um "solvente hidrofébico”, de acordo com a presente
invencao, inclui, mas nao fica limitado a um material que possui solubilidade em
agua destilada, a temperatura ambiente, inferior a aproximadamente 1 g por 100
ml, de preferéncia, inferior a aproximadamente 0,5 g por 100 ml, ou,
preferivelmente, inferior a aproximadamente 0,1 g por 100 mi.

Em uma ou mais modalidade da presente invengao, o
veiculo organico hidrofébico € um oleo, como, por exemplo, o6leo mineral,
triglicerideos, triglicerideo caprico/caprilico, esteres alquilicos de &cidos graxos,
como, por exemplo, palmitato de isopropila, isoestearato de isopropila, adipato de
diisopropila, dimerato de diisopropila, 6leo de soja maleatado, palmitato de octila,
lactato de cetila, ricinoleato de cetila, acetato de tocoferila, alcool de lanolina
acetilado, acetato de cetila, fenil trimeticona, oleato de glicerila, linoleato de
tocoferila, glicerideos de germe de trigo, propionato de araquidilo, lactato de
miristila, oleato de decila, ricinoleato de propileno glicol, lanolato de isopropila,
tetraestearato de pentaeritritila, dicaprilato/dicaprato  de neopentilglicol,
isononanoato de isononila, isononanoato de isotridecila, miristato de miristila,
citrato de triisocetila, dodecanol de octila; 6leos insaturados ou poli-insaturados,
como, por exemplo, 6leo de oliva, 6leo de milho, 6leo de soja, 6leo de canola,
bleo de semente de algodao, éleo de coco, dleo de gergelim, dleo de girassol,
dleo de semente de borragem, éleo de cravo-da-india, Oleo de semente de
canhamo, 6leo de arenque, 6leo de figado de bacalhau, 6leo de salmao, 6leo de
linhaca, 6leo de germe de trigo, 6leo de primula da noite; 6leos essenciais, e;

oleos de silicone, como, por exemplo, dimeticona, ciclometicona,
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polialquilsiloxanos, poliarilsiloxanos, polialquilarilsiloxanos e copolimeros de
polietersiloxano, copolimeros de poli(dimetil-siloxano)-(difenil-siloxano).

Agente Tensoativo:

A composigao da presente invengdo tambem contém um
agente tensoativo. Os agentes tensoativos (também denominados "agentes
surfactantes") incluem qualquer agente que una o 6leo e a agua na composigao
da presente invengao, na forma de emulséao.

O balango hidrofilico-lipofilico (HLB) de um agente
surfactante descreve a afinidade do emulsificador com a dgua ou com o éleo.

O balango hidrofilico-lipofilico (HLB) & definido para
agentes surfactantes nao-iénicos. A escala do balango hidrofilico-lipofilico (HLB)
varia entre 1 (totalmente lipofilico) e 20 (totalmente hidrofilico), sendo que 10
representa um balango hidrofilico-lipofilico igual para ambas as caracteristicas. Os
emulsificadores lipofilicos formam emulsées do tipo agua em Oleo e os
tensoativos hidrofilicos formam emulsées do tipo 6leo em agua. O balango
hidrofilico/lipofilico de uma mistura de dois emulsificadores iguala a fragcao de
peso do emulsificador “A” vezes seu indice do balango hidrofilico/lipofilico, mais a
fracito de peso do emulsificador “B” vezes seu indice do balango
hidrofilico/lipofilico (uma média ponderada).

Em muitos casos, um Unico agente surfactante pode ser
suficiente. Em outros casos, uma combinagdo de dois ou mais agentes
surfactantes & desejada.

A referéncia a um agente surfactante no presente relatorio
também pode se aplicada a uma combinagédo de agentes surfactantes ou um
sistema surfactante.

Um especialista na técnica sabera que um agente
surfactante ou um sistema surfactante € mais adequado em relagao ao veiculo e
a finalidade pretendida.

Em termos gerais, uma combinagao de agentes
tensoativos & geralmente preferivel quando o veiculo € uma emulsao. Em um
ambiente de emulsdes, uma combinacao de agentes surfactantes pode ser

significativa para a produgéo de espumas quebraveis de boa qualidade.
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Descobriu-se também que as consideragdes feitas para
os indices do balanco hidrofilico/lipofiico para a escolha de um agente
surfactante ou conjunto de surfactantes nem sempre se refere as emulsdes e que
as espumas de boa qualidade podem ser produzidas com um agente surfactante
ou uma combinagdao de surfactantes quando os indices do balango
hidrofilico/lipofilico estdao em ou em diregéo do lado lipofilico da escala e quando
os indices do balango hidrofilico/lipofilico estdo em ou em dire¢do do lado
hidrofilico da escala. Os agentes surfactantes também desempenham uma fung¢ao
na formacéao da espuma quando a formulagdo espumavel € uma composicao de
fase unica.

De acordo com uma ou mais modalidades da presente
invencdo, a composigao contém um Uunico agente tensoativo, cujo valor do
balanco hidrofilico/lipofilico varia entre aproximadamente 2 e 9, ou mais de um
agente tensoativo e a média ponderada de seus valores do balango
hidrofilico/lipofilico varia entre aproximadamente 2 e aproximadamente 9.

Em determinadas modalidades da presente invengao, os
valores do balango hidrofilico/lipofilico podem ser aplicaveis as emulsdes do tipo
agua em oleo.

De acordo com uma ou mais modalidades da presente
invencdo, a composi¢do contém um Unico agente tensoativo, cujo indice do
balanco hidrofilico/lipofilico varia entre aproximadamente 7 e 14, ou mais de um
agente tensoativo e a média ponderada de seus indices do balango
hidrofilico/lipofilico varia entre aproximadamente 7 e aproximadamente 14.

Em determinadas modalidades da presente invengao, 0s
valores médios do balanco hidrofilico/lipofilico sado mais apropriados para
emulsdes do tipo 6leo em agua.

De acordo com uma ou mais modalidades da presente
invengdo, a composigdo contém um Unico agente tensoativo, cujo indice do
balanco hidrofilico/lipofilico varia entre aproximadamente 9 e aproximadamente
19, ou mais de um agente tensoativo e a média ponderada de seus indices do

balango hidrofilico/lipofilico varia entre aproximadamente 9 e aproximadamente

19.
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Em um ambiente sem agua ou substancialmente sem
agua, uma grande variedade de indices do balango hidrofilico/lipofilico pode ser
apropriada.

De preferéncia, a composicdo da presente invengao
contém um agente surfactante ndo-iénico. Exemplos nao limitadores de possiveis
agentes surfactantes n&o-idnicos incluem polissorbatos, monoestearato de
polioxietileno (20) sorbitana (Tween 60) e monooleato de polioxietileno (20)
sorbitana (Tween 80); ésteres de acido graxo de polioxietileno, Myrj 45, Myrj 49,
Myrj 52 e Myrj 59; éter alquilico de polioxietileno, éter cetilico polioxietileno, éter
palmitilico de polioxietileno, éter hexadecilico de oxido de polietileno, éeter cetilico
de polietilenoglicol, estearatos, como, por exemplo, Steareth 2, brij 38, brij 52, brij
56 e brij W1; ésteres de sacarose, ésteres parciais de sorbitol e anidridos de
sorbitol, como, por exemplo, monolaurato de sorbitana e monoglicerideos,
diglicerideos de monolaurato de sorbitana, isoceteth-20 e mono-, di- e tri- ésteres
de sacarose com acidos graxos.

Em determinadas modalidades da presente invengao, os
ésteres de sacarose apropriados incluem aqueles com alto teor de monoéster, os
quais tém indices mais altos do balango hidrofilico/lipofilico.

Em determinadas modalidades da presente invengao com
ésteres do acido dicarboxilico como emoliente, os agentes surfactantes sao
selecionados de forma a fornecerem uma camada compacta de surfactante que
separa as fases oleosa e aquosa. Para atingir tais objetivos, sao selecionadas
combinacées de pelo menos dois agentes surfactantes.

De preferéncia, devem ser emulsificantes complexos e,
preferivelmente, devem ter o tipo molecular idéntico. Por exemplo, um par de
éteres, como Steareth 2 e Steareth 21, ou um par de ésteres, por exemplo,
estearato PEG-40 e polissorbato 80.

Em determinadas circunstancias, os poliolésteres nao
podem ser utilizados e uma combinagdo de laurato de sorbitana e estearato de
sorbitana ou uma combinacgéo de misturas de éster de acido estearico e sacarose

e laurato de sédio pode ser utilizada.
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Todas estas combinagdes, devido a sua versatilidade e
forca, também podem ser utilizadas com eficacia e satisfatoriamente com
solucdes de acido deoxicolico e com suspensdes solidas/cristalinas, embora as
quantidades e a proporgdo possam variar de acordo com a formulagéo e seus
objetivos, conforme avaliagdo feita por um especialista na técnica.

Descobriu-se também que, por meio do uso de um
polimero hidrofilico derivado com porgdes alquilicas hidrofébicas como um
emulsificante polimérico, como, por exemplo, Permulen®, & possivel estabilizar a
emulsdo melhor ao redor ou na regido de tensdo de reversao de fase.

Outros tipos de derivados de polimeros, como
copolimeros de silicone, derivados de amido [Amido Octenilsuccinato de Aluminio
(ASOS)] / [DRY-FLO AF amido] e derivados de dextrina também podem ter um
efeito estabilizador semelhante.

Uma série de surfactantes derivados de dextrina
preparada pela reagdo de propilenoglicol poliglicosideos com um material
hidrofébico contendo oxirano do éter de glicidila é altamente biodegradavel.
[Hong-Rong Wang and Keng-Ming Chen, Colloids and Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects, Volume 281, Edigcdes 1-3, 15 de
Junho de 2006, Paginas 190-193].

Exemplos nao-limitadores de agentes surfactantes nao-
idnicos que tém um valor do indice hidrofilico/lipofilico entre aproximadamente 7 e
aproximadamente 12 incluem Steareth 2 (indice do balango hidrofilico/lipofilico =
4.9), monoestearato de glicerila/estearato PEG 100 (valor do indice medio
hidrofilico/lipofilico = 11,2); estearato de Laureth 4 (indice do balango
hidrofilico/lipofilico = 9,7), e éter de cetomacrogol (por exemplo, éter monocetilico
de polietilenoglicol 100).

Exemplos nao-limitadores de agentes surfactantes
preferidos, que tém um valor do indice hidrofilico/lipofilico entre 4 e 19 séo

especificados na Tabela abaixo:

Surfactante HLB (indice médio

hidrofilico/lipofilico )

Steareth-2 ~4 9
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Monoestearato de glicerila/ Média ~11,2
Estearato PEG-100
Estearato de glicerila ~4
Steareth-21 ~15,5
Estearato PEG 40 ~16,9
Polissorbato 80 ~15
Estearato de sorbitana ~4.7
Laureth-4 ~9,7
Monooleato de sorbitana (Span 80) ~4.3
Cetereath 20 ~18,7
Steareth 20 ~15,3
Ceteth 20 ~15,7
Eter cetoestearilico de macrogol ~15,7
Ceteth 2 (Lipocol C-2) ~5,3
Dipolihidroxiestearato PEG-30 ~5,5
Diestearato de sacarose ~6
(Sisterna SP30)
Estearato de polioxitileno (100) ~18,8

Mais exemplos de agentes surfactantes de estabilizagao
que podem ser apropriados para uso na presente invengao sao listados abaixo.

Surfactantes de Monoéster de Acido Graxo-Polietilenoglicol

Nome Quimico

Exemplo de Nome do

HLB (indice médio

Produto hidrofilico/lipofilico )
Estearato PEG-30 Myrj 51 >10
Laurato PEG-40 Crodet L 40 (Croda) 17,9
Oleato PEG-40 Crodet O 40 (Croda) 17,4
Estearato PEG-45 Nikkol MYS-45 (Nikko) 18
Estearato PEG-50 Myrj 63 >10
Estearato PEG-100 Myrj 59, Arlacel (ICI) 19

Surfactantes de Diéster de Acido Graxo-Polietilenoglicol

Nome Quimico

Exemplo de Nome do

HLB (indice médio
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Produto

hidrofilico/lipofilico )

Dilaurato PEG-4

Mapeg.RPM 200 DL
(PPG),
Kessco.RTM.PEG 200
DL (Stepan),
LIPOPEG 2-DL (Lipo
Chem.)

7

PEG-4

Distearate
Kessco.RTM.200 DS
(Stepan.sub)

Dioleato PEG-32

Kessco.RTM.PEG
1540 DO (Stepan)

15

Dioleato PEG-400

Cithrol 4DO series
(Croda)

>10

Diestearato PEG-400

Cithrol 4DS series
(Croda)

>10

Oleato de glicerila
PEG-100

Tagat.RTM.)
(Goldschmidt)

>10

Produtos

de Transesterificacao de Oleos e Alcodis:

Nome Quimico

Exemplo de Nome do

Produto

HLB (indice médio

hidrofilico/lipofilico )

Oleo de ricino PEG-30

Emalec C-30 (Nihon

Emulsion)

11

Oleo de ricino
hidrogenado PEG-40

Cremophor RH 40
(BASF), Croduret
(Croda), Emulgin HRE
40 (Henkel)

13

Acidos Graxos Poliglicerizados, como, por exemplo:

Nome Quimico

Exemplo de Nome do
Produto

HLB (indice médio

hidrofilico/lipofilico )

Dioleato de

Caprol.RTM.6G20

8,5
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poliglicerila-6

(ABITEC) ; PGO-62
(Calgene), PLUROL
OLEIQUE CC 497
(Gattefosse) Hodag

Esteres Acidos de Sorbitana-Polietilenolglicol

Nome Quimico

Exemplo de Nome do
Produto

HLB (indice médio
hidrofilico/lipofilico )

Monolaurato de Tween-20 (Atlas/ICl), 17
sorbitana PEG-20 Crillet 1 (Croda),
DACOL MLS 20
(Condea)
Monopalmitato de Tween-40 (Atlas/ICl), 16
sorbitana PEG-20 Crillet 2 (Croda)
Monoestearato de Tween-60 (Atlas/ICl), 15
sorbitana PEG-20 Crillet 3 (Croda)
Monooleato de Tween-80 (Atlas/ICl), 15

sorbitana PEG-20

Crillet 4 (Croda)

L4

Eteres Alquilicos de Polietilenoglicol

Nome Quimico

Exemplo de Nome do

HLB (indice médio

Produto hidrofilico/lipofilico )
Eter oleilico PEG-2 oleth-2 Brij 92/93 4.9
(Atlas/IClI)
Eter oleilico PEG-3 oleth-2 Volpo 3 <10
(Croda)
Eter oleilico PEG-5 oleth-2 Volpo 5 <10
(Croda)
Eter oleilico PEG-10 oleth-10 Volpo 10 12
(Croda), Brij 96/97
(Atlas/ICI)
Eter oleilico PEG-20 oleth-20 Volpo 20 15

(Croda), Brij 98/99
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(Atlas/ICI)

Eter laurilico PEG-4 laureth-4Brij 30 9,7
(Atlas/ICI)

Eter laurilico PEG-23 laureth-23Brij 35 17
(Atlas/ICI)

Eter estearilico PEG- Brij 76 (ICl) 12

10
Eter cetilico PEG-2 Brij 52 (ICl) 5,3

Surfactantes de Ester de Agucar
Exemplo de Nome do HLB (indice médio

Nome Quimico

Produto hidrofilico/lipofilico )
Diestearato de Sisterna SP50, 11
sacarose Surfope 1811
Surfactantes de Ester de Acido Graxo de Sorbitana
Nome Quimico Exemplo de Nome do HLB (indice médio
Produto hidrofilico/lipofilico )
Monolaurato de Span-20 (Atlas/ICl), 8,6
sorbitana Crill 1 (Croda), Arlacel
20 (ICl)
Monopalmitato de Span-40 (Atlas/ICl), 6,7
sorbitana Crill 2 (Croda), Nikkol
SP-10 (Nikko)
Monooleato de Span-80 (Atlas/ICl), 4.3
sorbitana Crill 4 (Croda), Crill 50
(Croda)
Monoestearato de Span-60 (Atlas/ICl), 47
sorbitana Crill 3 (Croda), Nikkol

SS-10 (Nikko)
Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o

agente tensoativo &€ um emulsificante complexo no qual a combinagéo de dois ou

5 mais agentes tensoativos pode ser mais eficaz do que um unico surfactante e
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fornece uma emulsdo mais estavel ou uma espuma de melhor qualidade do que
um unico surfactante.

Por exemplo, e por meio de uma explicagado nao-
limitadora, verificou-se que, ao escolher dois agentes tensoativos, um hidrofébico
e o outro hidrofilico, a combinagdo pode produzir uma emulsdao mais estavel do
gue um unico agente surfactante.

De preferéncia, o emulsificante complexo inclui uma
combinagdo de agentes surfactantes, sendo que existe uma diferengca de
aproximadamente 4 ou mais unidades entre os valores do indice
hidrofilico/lipofilico dos dois agentes surfactantes ou existe uma diferenga
significativa da natureza quimica ou na estrutura dos dois ou mais agentes
surfactantes.

Exemplos especificos n&o limitadores de sistemas
surfactantes sdo combinacdes de alquil polioxietileno éteres, como, por exemplo,
Brij 59/Brij 10; Brij 52/Brij 10; Steareth 2/Steareth 20; Steareth 2/Steareth 21 (Brij
72/Brij 721); combinagdes de esteratos de polioxietileno, como, como, por
exemplo, Myrj 52/Myrj 59; combinagdes de ésteres de sacarose, como, por
exemplo, Surphope 1816/Surphope 1807; combinagdes de esteres de sorbitana,
como, por exemplo, Span 20/Span 80; Span 20/Span 60; combinagdes de esteres
de sacarose e ésteres de sorbitana, como, por exemplo, Surphope 1811 e Span
60; combinagdes de detergentes liquidos de polissorbato e compostos de
polietilenoglicol, como, por exemplo, Tween 80/estearato PEG-40;
sesquiestearato de metil glicose; emulsificantes polimeéricos, como, por exemplo,
Permulen (TR1 ou TR2); sistemas de cristal liquido, como, por exemplo, Arlatone
(2121), Stepan (RM1 Suave), Nikomulese (41) e Montanov (68) e algo do género.

Em determinadas modalidades da presente invengéo, o
agente surfactante é, de preferéncia, um ou mais entre os seguintes: uma
combinagdo de Steareth-2 e Steareth-21 sozinha ou em combinagdo com
monoestearato de glicerila (GMS).

Em outras modalidades da presente invengdo, o

surfactante € uma combinacao de polissorbato 80 e estearato PEG-40.
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Em determinadas modalidades da presente invengao, o
surfactante € uma combinagao de monoestearato de glicerila/estearato PEG-100.

Em determinadas modalidades da presente invengéao, o
surfactante € uma combinagcao de Steareth-21, estearato PEG-40 e polissorbato
80.

Em determinadas modalidades da presente inven¢ao, o
surfactante € uma combinagcao de dois ou mais entre Laureth- 4, Span 80 e
polissorbato 80.

Em determinadas modalidades da presente invengao, o
surfactante € uma combinag¢do de dois ou mais entre monoestearato de glicerila
(GMS) e Ceteareth.

Em determinadas modalidades da presente invengéo, o
surfactante € uma combinacdo de dois ou mais entre Steareth-21, Cereth-2 e
Laureth-4.

Em outras modalidades da presente invengao, o
surfactante € uma combinagao de Steareth-20 e polissorbato PEG-40.

Em determinadas modalidades da presente invengéo, o
surfactante € uma combinacédo de Span 60 e monoestearato de glicerila (GMS).

Em determinadas modalidades da presente invengéo, o
surfactante € um ou mais de um entre ésteres de acido estearico e sacarose,
laurato de sorbitana e estearato de sorbitana.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, a
estabilidade da composi¢do pode ser melhorada quando uma combinagao de pelo
menos um surfactante ndo-idnico com um indice do balango hidrofilico/lipofilico
inferior a 9 e pelo menos um surfactante nao-iénico com um indice do balango
hidrofilico/lipofilico igual ou superior a 9 for empregada.

A proporgao entre o surfactante nao-iénico com um indice
do balango hidrofilico/lipofilico inferior a 9 e o surfactante n&o-ibnico com um
indice do balango hidrofilico/lipofilico igual ou superior a 9 varia entre 1:8 e 8:1 ou

varia entre 4:1 e 1:4.
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O indice do balanc¢o hidrofilico/lipofilico resultante de tal
mistura constituida de pelo menos dois emulsificantes varia entre
aproximadamente 9 e aproximadamente 14.

Consequentemente, em uma modalidade exemplar da
presente inveng¢ao, uma combinagao constituida de pelo menos um surfactante
nao-idnico com um indice do balango hidrofilico/lipofilico inferior a 9 e um
surfactante n&o-iénico com um indice do balango hidrofilico/lipofilico igual ou
superior a 9 é empregada, a uma proporgéo entre 1:8 e 8:10ou a uma proporgao
entre 4:1 e 1:4, sendo que o indice do balango hidrofilico/lipofilico da combinagao
de emulsificantes varia entre aproximadamente 5 e aproximadamente 18.

Em determinados casos, o agente tensoativo é
selecionado do grupo que consiste em agentes tensoativos catidnicos, agentes
tensoativos zuiteridnicos, agentes tensoativos anfotéricos e agentes tensoativos
anfoliticos, como, por exemplo, metil cocoil taurato de sddio, metil oleoil taurato de
sédio, lauril sulfato de sédio, lauril sulfato de trietanolamina e betainas.

Muitas moléculas anfifilicas podem mostrar sequéncias de
fase de cristal liquido liotrépico, dependendo do equilibrio de volume entre a parte
hidrofilica e a parte hidrofobica.

Estas estruturas sao formadas através da segregacao da
micro-fase de dois componentes incompativeis em uma escala nanométrica. O
sabao é um exemplo do cotidiano de um cristal liquido liotropico.

Certos tipos de surfactantes tendem a formar cristais
liquidos liotrépicos em interface de emulsdes (6leo em agua) e exercer um efeito
estabilizador.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
surfactante € um surfactante ou uma combinagdo de surfactantes que pode ou
tende a formar cristais liquidos.

Os surfactantes que tendem a formar cristais liquidos
podem melhorar a qualidade das espumas. Exemplos n&o-limitadores de
surfactantes com tendéncia certa de formar cristais liquidos de forma interfacial

sao: fosfolipideos, alquil glicosideos, ésteres de sacarose, esteres de sorbitana.
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Em uma ou mais modalidades da presente invencéao, o
agente tensoativo é liquido.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente tensoativo € sélido, semi-solido ou ceraceo.

Deve-se observar que os valores do indice do balango
hidrofilico/lipofilico podem nao ser tdo aplicaveis aos surfactantes nao-iénicos, por
exemplo, com cristais liquidos ou com silicones. Além disso, os valores do indice
do balango hidrofilico/lipofilico podem ter menor importadncia em um ambiente sem
agua ou substancialmente ndo-aquoso.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
surfactante pode ser um sistema surfactante que compreende um surfactante e
um co-surfactante, um emulsificante ceraceo, um emulsificante cristal liquido, um
emulsificante que seja soélido ou semi-sélido a temperatura ambiente e presséo,
ou combinagdes de dois ou mais agentes em uma proporgao adequada, conforme
avaliagao feita por um especialista na técnica.

Quando uma combinacgao de emulsificante sélido ou semi-
sélido é utilizada, pode-se também incluir um emulsificante sélido ou semi-sdlido e
um emulsificante liquido.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente tensoativo inclui pelo menos um agente surfactante nao-iénico.

Os agentes surfactantes idnicos sao conhecidos por
serem irritantes a pele. Consequientemente, os agentes surfactantes nao-idnicos
sao preferidos em aplicagdes que incluem tecidos sensiveis, tais como aqueles
encontrados na maioria dos tecidos mucosos, especialmente quando estao
infectados ou inflamados.

Os agentes surfactantes nao-idnicos por si s6 podem
oferecer formulagbes e espumas de boa ou excelente qualidade nos veiculos e
nas composigdes. Conseqlentemente, em uma modalidade preferida da presente
invengao, a composigao contém um agente surfactante n&o-idnico.

Em outra modalidade preferida da presente invengao, a
composi¢do contém um agente surfactante nao-ibnico como o unico agente

tensoativo.
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Em outras modalidades da presente invengao, a
composicdo espumavel compreende uma mistura constituida de pelo menos um
agente surfactante nao-iénico e pelo menos um agente surfactante idnico, a uma
propor¢ao que varia entre aproximadamente 100:1 e 6:1.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
proporgéo entre o surfactante nao-iénico e o agente surfactante idnico € superior
a aproximadamente 6:1, ou superior a aproximadamente 8:1, ou superior a
aproximadamente 14:1, ou superior a aproximadamente 16:1, ou superior a
aproximadamente 20:1.

Em outras modalidades da presente invengao, o agente
tensoativo compreende uma combinagdo de um agente surfactante n&o-idnico e
um agente surfactante idnico, a uma proporgao que varia entre aproximadamente
1:1e20:1.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, uma
combinacdo constituida de um surfactante nao-idnico e um surfactante idnico
(como, por exemplo, lauril sulfato de sddio e cocamidopropilbetaina) € empregada
a uma proporgao que varia entre 1:1 e 20:1, ou a uma proporgao que varia entre
41 e 10:1, por exemplo, aproximadamente 1:1, aproximadamente 4:1,
aproximadamente 8:1, aproximadamente 12:1, aproximadamente 16:1 e
aproximadamente 20:1 ou a uma proporgao de 4: 1 a 10: 1, por exemplo,
aproximadamente 4:1, aproximadamente 6:1, aproximadamente 8 1 e
aproximadamente 10:1.

Ao selecionar um agente surfactante ou uma combinagao
adequada, é preciso ter em mente que a quantidade maior do surfactante utilizada
pode ser limitada pela capacidade da composicao de ser submetida a agitagao.
Se o agente surfactante nao for liquido, a formulagdo podera se tornar viscosa ou
sélida. Isso pode ser particularmente significativo se a formulagao tiver um peso
molecular elevado, por exemplo, um polietillenoglol de alto peso molecular ou
agentes poliméricos ou vaselina ou se os agentes surfactantes forem maiores.

Os solventes e os agentes poliméricos que tém peso

molecular alto e sdo muito viscosos ou sélidos ou ceraceos (por exemplo, PEG
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1500, 2000, etc., ou vaselina) podem acentuar o efeito de um surfactante sélido
ou ceraceo na sua capacidade de agitagao ou de fluidez.

Em termos gerais, &8 medida que a quantidade do
surfactante nao-liquido € aumentada, a capacidade de agitagéo da formula reduz
até um ponto de limitagdo ser atingido, quando a féormula se torna nao agitavel e
inapropriada.

Portanto, em uma modalidade da presente invengao, uma
quantidade eficaz de surfactante pode ser utilizada e a formulagado permanecera
agitavel.

Em determinadas modalidades excepcionais da presente
invengéo, o limite maximo pode ser determinado pela fluidez, como, por exemplo,
nos casos em que a composigao € pouco agitavel ou aparentemente n&o-agitavel.

A formulagao possui suficiente capacidade de fluidez para
ser capaz de fluir através de uma valvula atuadora e ser liberada e ainda expandir
para formar uma espuma de boa qualidade.

Em determinadas modalidades da presente invencgéo, a
quantidade de surfactante ou de uma combinagdo de surfactante varia entre
aproximadamente 0,05% e aproximadamente 20%,; entre aproximadamente
0,05% e aproximadamente 15% ou entre aproximadamente 0,05% e
aproximadamente 10%.

Em uma modalidade preferida da presente invengdo, a
concentracdo do agente tensoativo varia entre aproximadamente 0,2% e
aproximadamente 8%.

Em uma modalidade mais preferida da presente invengao,
a concentragdo do agente tensoativo varia entre aproximadamente 1% e
aproximadamente 6%.

Em determinadas modalidades da presente invengéo, e
desejavel que o agente tensoativo nao inclua uma porgao de polioxietileno (POE),
como, por exemplo, surfactantes de polissorbato, ésteres de acidos graxos de
polioxietileno e polioxietileno alquil éteres, porque o agente ativo € incompativel

com esses agentes tensoativos.
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Por exemplo, o agente ativo pimecrolimo n&o € estavel
na presenga de porgdes de polioxietileno (POE), embora haja enormes vantagens
no uso de ésteres dicarboxilicos como agentes facilitadores de penetracao na
pele. Em tais casos, agentes tensoativos alternativos sao empregados.

De forma exemplar, os tensoativos sem polioxietileno
(POE), incluem ésteres de sorbitana n&o etoxilados, como, por exemplo,
monopalmitato de sorbitana, monoestearato de ‘sorbitana, triestearato de
sorbitana, monooleato de sorbitana, trioleato de sorbitana, monolaurato de
sorbitana e sesquioleato de sorbitana; ésteres de acidos graxos de glicerol, como,
por exemplo, monoestearato de glicerol e monooleato de glicerol; mono-, di- e tri-
ésteres de sacarose com acidos graxos (ésteres de sacarose), estearato de
sacarose, diestearato de sacarose, palmitato de sacarose e laurato de sacarose;
e alquil poliglicosideo, como, por exemplo, lauril diglicosideo.

Se a composi¢cdo, conforme formulada, for uma
composicao substancialmente nao agitavel, ela, apesar disso, sera possivel
como uma excegdo no ambito para a formulagdo dispersivel em um nivel
suficiente para ser capaz de fluir através de uma valvula atuadora e ser liberada e
ainda expandir para formar uma espuma de boa qualidade. Esta surpreendente e
incomum excecgao pode ser causada por um ou mais fatores, como, por exemplo,
alta viscosidade, suavidade, falta de cristais, natureza pseudoplastica ou semi-
pseudoplastica da composigéo e a dissolugao do propelente na composigao.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente tensoativo inclui mono-, di- e tri-ésteres de sacarose com acidos graxos
(ésteres de sacarose), preparados a partir da sacarose e ésteres de acidos
graxos ou por meio da extragdo de sucroglicerideos. Exemplos de ésteres de
sacarose apropriados incluem aqueles com alto teor de monoéster, que tém
indices do balango hidrofilico/lipofilico mais altos.

Agente Polimérico:

A composigdo contém um agente polimérico selecionado
do grupo que consiste em um agente bioadesivo, um agente gelificante, um

agente formador de pelicula e um agente de mudancga de fase.
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Um agente polimérico melhora a criagdo da espuma que
apresenta uma fina estrutura de bolhas, que ndo desmorona prontamente sob a
liberagdo da recipiente de aerossol pressurizada.

O agente polimérico serve para estabilizar a composigao
da espuma e controlar a permanéncia da droga no 6rgao alvo.

Os exemplos de agentes poliméricos incluem, por
exemplo, mas nao ficam limitados a: materiais poliméricos que ocorrem
naturalmente, como, por exemplo, goma de alfarrobeira, alginato de sdédio,
caseinato de soédio, albumina de ovo, agar gelatina, goma de carragenina,
alginato de sodio, goma de xantana, extrato de semente de marmelo, goma de
tragacanto, goma guar, goma guar catidnica, hidroxipropil goma guar e amido;
polimeros que contém amina, como, por exemplo, quitosana; polimeros acidos
obteniveis de fontes naturais, como, por exemplo, acido alginico e acido
hialurénico; amidos quimicamente modificados e algo do género, polimeros
carboxivinilicos, polivinil pirrolidona, alcool polivinilico, polimeros do acido
poliacrilico, polimeros do acido polimetacrilico, polimeros do acetato polivinilico,
polimeros de cloreto polivinilico, polimeros de cloreto polivinilideno e algo do
género.

Outros exemplos de agentes poliméricos incluem
materiais poliméricos semi-sintéticos, como, por exemplo, éteres de celulose,
como metilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, metil hidroxietilcelulose, metil
hidroxipropilcelulose, hidroxietilcarboximetilcelulose, carboxietilcelulose,
carboximetilcelulose, carboximetil hidroxietilcelulose e celuloses catidnicas,
carbdmero (homopolimero do acido acrilico é reticulado com um éter alilico de
pentaeritritol, com um éter alilico de sacarose ou com um éter alilico de propileno,
como, por exemplo, Carbopol® 0114, Carbopol® 934, Carbopol® 940, Carbopol®
941 e Carbopo!® 980), Premulen e amido octenilsuccinato de aluminio (ASOS).

Os polietilenoglicéis, com peso molecular igual ou
superior a 1000 (como, por exemplo, PEG 1.000, PEG 4.000, PEG 6.000 e PEG
10.000) também apresentam capacidade gelificante e, apesar de serem

considerados, no presente relatério, como "solventes polares secundarios",
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conforme descrigéo, os ditos polietilenoglicéis também séo considerados "agentes
poliméricos".

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, os
agentes poliméricos tém propriedades emulsificantes.

Em determinadas modalidades preferida da presente
invencdo, o agente polimérico € um polimero hidrofilico derivado com porgdes
alquilicas hidrofdbicas.

Outros tipos que também podem ter um efeito
estabilizador semelhante sdo os copolimeros de silicone e os derivados de amido
(Amido Octenilsuccinato de Aluminio - ASOS).

As misturas dos agentes poliméricos acima s&o
contempladas. A concentragdo do agente polimérico deve ser selecionada de tal
forma que a composi¢do espumosa da presente invencédo, depois de ser
introduzida nas recipientes de aerossol, tenha a capacidade de fluir e possa ser
agitada no recipiente.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
concentragédo do agente polimérico € selecionada de tal forma que a viscosidade
da composicéo, antes de ser introduzida nas recipientes de aerossol, seja inferior
a 15.000 cP, de preferéncia, inferior a 12.000 cP, ou, preferivelmente, inferior a
10.000 cP.

Tensao e reverséao de fase:

A reversdao de fase € um fator na preparagao € na
estabilizacdo das emulsdes e pode ser tanto um auxilio como um prejuizo. A
reversdo de fase envolve a mudanga do tipo de emulsado de Oleo/agua para
agua/éleo ou vice-versa. Antes de ocorrer a reversao de fase, ha uma tensao na
emulséao que, se desestabilizada ou induzida, conduzira a reversao de fase e, se
controlada ou melhorada ou dissipada, resultara em uma emulsdo mais estavel. A
ocorréncia de reversao de fase durante a preparagdo pode ser um sinal de
instabilidade. Se for controlada, pode resultar em um produto mais fino, mas se
devido a outros fatores, ap6és a emulsdo ter sido preparada, isso pode causar
problemas. A reversao de fase pode ocorrer, por exemplo, por meio da adigao de

cloreto de célcio a uma emulsdo de 6leo em agua estabilizada com estearato de
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sodio, para a formagdo de um estearato de calcio. A reversdo de fase pode
ocorrer quando o produto muda de proporgéo fase-volume. Por exemplo, se uma
pequena quantidade de agua for adicionada ao surfactante misturado com oleo e
agitada, uma emulsédo de agua em o6leo sera formada. A medida que a quantidade
de agua adicionada é gradualmente aumentada, um ponto sera atingido quando a
agua e o emulsificante envolvem o O6leo como pequenas goticulas, para a
formacgao da emulsao 6leo em agua. A quantidade de cada ingrediente, incluindo
os agentes surfactantes, desempenhara sua fungao no fenémeno.

De acordo com uma ou mais modalidades da presente
invencado, a reversao de fase pode afetar a dispersao de luz na formulagéo e na
espuma, 0 que, em alguns aspectos, pode resultar em um efeito de cor
potencializado e, em outros aspectos, pode resultar em um efeito de cor
melhorado.

Substancialmente Sem Alcool:

De acordo com uma ou mais modalidades da presente
invengdo, a composicdo espumavel é substancialmente isenta de alcool, ou seja,
isenta de alcoois de cadeia curta. Os alcoois de cadeias curtas, que possuem até
5 atomos de carbono em seus esqueletos da cadeia carbdnica e um grupo
hidroxila, como, por exemplo, etanol, propanol, isopropanol, butanol, iso-butanol,
t-butanol e pentanol, sdo considerados solventes ou solventes polares menos
desejaveis, devido ao seu efeito irritante que causam a pele.

Consequientemente, a composigdo € substancialmente
isenta de alcool e inclui menos de aproximadamente 5% da concentragao final de
alcoois inferiores, de preferéncia, menos de aproximadamente 2%,
preferivelmente, menos de aproximadamente 1%.

Substancialmente Nao-Aquosa:

Em determinados casos, o agente ativo se decompde na
presenga da agua e, conseqilentemente, em tais casos, ndo € desejavel a
presenca de agua na composigdo da presente invengdo. Assim sendo, em
determinadas modalidades preferidas da presente invengdo, a composi¢cdo €

substancialmente nao-aquosa.
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De acordo a presente invengdo, a expressao
"substancialmente ndo-aquosa" ou “substancialmente sem agua” pretende indicar
que a composi¢ado possui um teor de agua inferior a aproximadamente 5%, de
preferéncia, inferior a aproximadamente 2%, como, por exemplo, inferior a
aproximadamente 1,5%.

Em determinadas modalidades preferidas da presente
invencao, a composi¢ao é naoc-aquosa ou sem agua. A expressdo "nao-aquosa"
ou “sem agua” pretende indicar que a composicdo n&o contém agua ou
substancialmente ndo contém agua, é isenta de agua ou ndo estd associada a
agua ou absorvida. Um especialista na técnica sabera que os solventes sem agua
e as substancias misciveis com os mesmos poderdao ser hidrofilicos e poderao
conter agua de forma associada ou isenta ou absorvida e poderao absorver agua
da atmosfera e a capacidade de fazer isso é devido a sua capacidade
higroscopica. Pretende-se que as formulagbes essencialmente nao-aquosas
sejam incluidas dentro de seu escopo, de tal maneira que as formulagdes podem
ter uma pequena quantidade de agua.

Em determinadas modalidades da presente invengao, os
ingredientes da composigdo sao pré-tratados para reduzir, remover ou eliminar
qualquer residuo ou agua associada ou absorvida.

Capacidade de ser submetida a agitagao:

A expressdo “capacidade de ser submetida a agitagao”
significa que a composigdo contém algum fluxo ou um fluxo suficiente para
permitir que a composigdo seja misturada ou re-misturada por agitagao. Em
outras palavras, possui propriedades fluidas ou semi-fluidas.

Em alguns casos muito limitados, possivelmente ajudados
pela presenga de silicone, pode ser excepcionaimente possivel ter uma
composicao espumavel que seja dispersivel, mas n&o aparentemente agitavel.

Capacidade de Quebra:

Uma espuma quebravel & aquela que € termicamente
estavel, contudo, quebra sob tensao de cisalhamento.

A espuma quebravel nao "quebra rapidamente"”, ou seja,

nao desmorona prontamente, sob exposigdo a temperatura ambiente corporal.
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A capacidade de quebra sob tensdo de cisalhamento da
espuma €& claramente vantajosa em relagdo a capacidade de quebra induzida
termicamente, pois possibilita aplicagdo confortavel e administragdao bem
direcionada a area alvo.

Umectante:

Um umectante € uma substancia que ajuda a manter a
umidade e também impede uma rapida evaporagao.

Exemplos nao limitadores sao propileno glicol, derivados
de propileno glicol, glicerina, hidrolisado de amido hidrogenado, lanolina
hidrogenada, cera de lanolina, D-manitol, sorbitol, 2-pirrolidona-5-carboxilato de
sodio, lactato de sddio, PCA sédico, colageno soluvel, dibutil-ftalato e gelatina.

Outros exemplos podem ser encontrados no Manual de
Aditivos Farmacéuticos publicado por Gower.

Hidratantes:

Um hidratante € uma substancia que ajuda a manter a
umidade ou devolve umidade a pele.

Exemplos de hidrantes s&o alantoina, vaselina, uréia,
acido lactico, PCV sbédico, glicerina, manteiga de Kkarité, triglicerideo
caprilico/caprico/estearico, cera de candelilla, propileno glicol, lanolina, oleos
hidrogenados, esqualeno, hialuronato de sédio e PCA lisina. Outros exemplos
podem ser encontrados no Manual de Aditivos Farmacéuticos publicado por
Gower.

As composi¢cdes farmacéuticas podem, em uma ou mais
modalidades da presente invengao, compreender, de forma proveitosa, além de
umectante, um hidratante ou combinag¢des destes.

Solvente Polar:

Opcionalmente, o veiculo espumavel também pode incluir
pelo menos um solvente polar.

Um "solvente polar" € um solvente organico tipicamente
soluvel em agua e em o6leo. Certos solventes polares, como, por exemplo,

propilenoglicol e glicerina, possuem a propriedade benéfica de um umectante.
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Em uma ou mais modalidades da presente invencéo, o
solvente polar € um umectante.

Em uma ou mais modalidades da presente invengdo, o
solvente polar € um poliol. Os polidis sdo substancias organicas que contém pelo
menos dois grupos hidréxi em sua estrutura molecular.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, o
solvente polar contém um diol (um composto que contém dois grupos hidroxi em
sua estrutura molecular), como, por exemplo, propilenoglicol (por exemplo, 1,2-
propilenoglicol e 1,3-propilenoglicol), butanodiol (por exemplo, 1,4-butanodiol),
butaneediol (por exemplo, 1,3-butanodiol e 1,4-butenodiol), butenodiol,
pentanodiol (por exemplo,1 ,5-pentanodiol), hexanodiol (por exemplo, 1 ,6-
hexanodiol), octanodiol (por exemplo, 1,8-octanodiol), neopentilglicol, 2-metil-1,3-
propanodiol, dietilenoglicol, trietilenoglicol, tetraetilenoglicol, dipropilenoglicol e
dibutitenoglicol.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
solvente polar contém um triol (um composto que contém trés grupos hidroxi em
sua estrutura molecular), como, por exemplo, glicerina e 1,2,6-hexanotriol.

Outros exemplos nao limitadores de solventes polares
incluem: pirrolidonas (como, por exemplo, N-metil-2-pirrolidona e 1-metil-2-
pirrolidona), dimetil isossorbida, 1,2,6-hexapetriol, dimetilssulfoxido (DMSO), etil
proxitol, dimetilacetamida (DMAc) e acidos alfa-hidréxi (como, por exemplo, acido
lactico e acido glicdlico).

De acordo com outras modalidades da presente invengéo,
o solvente polar € um polietileno glicol (PEG) ou um derivado de polietilenoglicol,
que é liquido a temperatura ambiente, incluindo PEG 200 (com um peso
molecular aproximado de 190 a 210 kD), PEG 300 (com um peso molecular
aproximado de 285 a 315 kD), PEG 400 (com um peso molecular aproximado de
380 a 420 kD), PEG 600 (com um peso molecular aproximado de 570 a 630 kD) e
PEG com peso molecular mais alto, como, por exemplo, PEG 4.000, PEG 6.000 e
PEG 10.000, bem como a mistura de tais substancias.

Os solventes polares sdo conhecidos por aumentarem a

penetragado do agente ativo na pele e através da pele e, consequentemente, a sua
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inclusdo na composi¢cdo pode ser desejavel, apesar de suas indesejaveis
possibilidades de secar e irritar a pele. Existem, em um nivel, caracteristicas
compartilhadas entre os solventes polares diferentes e suas propriedades de
aumento de penetracdo na pele.

Os alcoois com peso molecular mais baixo podem, as
vezes, ser mais potentes como um solvente, como, por exemplo, por meio da
extragcdo de lipideos das camadas dérmicas de forma mais eficaz, cujas
caracteristicas podem afetar negativamente a estrutura da pele e causar secura e
irritacdo. Por isso, a selegcdo de alcoois com peso molecular mais baixo €&
idealmente evitada.

Os solventes polares, conforme descrigdo abaixo,
possuem alta capacidade solubilizante e contribuem para a penetragdo de um
agente ativo na pele.

Exemplos nao limitadores incluem dimetil isossorbida,
polidis, como, por exemplo, glicerol (glicerina), propileno glicol, hexileno glicol,
dietileno glicol, propileno glicol n-alcanoéis, terpenos, di-terpenos, tri-terpenos,
limoneno, terpeno-ol, 1-mentol, dioxolano, etileno glicol e outros glicois, alcool
oleilico, acidos alfa-hidréxi, como, por exemplo, acido lactico e acido glicdlico,
sulféxidos, como, por exemplo, dimetil sulféxido (DMSO), dimetil formanida,
dodecil metil sulféxido, dimetilacetamida, azona (1-dodecilazacicloheptan-2-ona),
2-(n-nonil)-1,3-dioxolana; alcanois, como, por exemplo, acetatos de dialquilamino,
e a mistura de tais substancias.

Em determinadas modalidades preferidas da presente
invencao, o solvente polar é selecionado do grupo que consiste em dimetil
isossorbida, glicerol (glicerina), propileno glicol, hexileno glicol, terpeno-ol, alcool
oleilico, acido lactico e acido glicolico.

Agente facilitador de penetragao na pele:

Um “agente facilitador de penetragcdo na pele”, também
denominado no presente relatério como “agente facilitador de penetragéo”, € um
solvente organico, tipicamente soluvel em agua e em dleo.

Exemplos de agentes facilitadores de penetragao incluem

polidis, como, por exemplo, glicerol (glicerina), propileno glicol, hexileno glicol,
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dietileno glicol, propileno glicol n-alcandis, terpenos, di-terpenos, tri-terpenos,
terpendis, limoneno, terpeno-ol, 1-mentol, dioxolano, etileno glicol, hexileno glicol
e outros glicois; sulféxidos, como, por exemplo, dimetil sulfoxido (DMSO), dimetil
formanida, dodecil metil sulféxido, dimetilacetamida, dimetil isossorbida,
monooleato de glicerideos etoxilados (com 8 a 10 unidades de Oxido de etileno),
azona (2-dodecilazacicloheptan-2-ona), 2-(n-nonil)-1,3-dioxolana; esteres, como,
por exemplo, miristato/palmitato de isopropila, acetato de etila, acetato de buitila,
proprionato de metila, triglicerideos capricos/caprilicos, octil miristato, dodecil
miristato, alcool miristilico, alcool laurilico, acido laurico, lactato de laurila,
cetonas; amidos, como, por exemplo, acetamida; oleatos, como, por exemplo,
azona: alcanois, como, por exemplo, acetatos de dialquilamino, e a mistura de tais
substancias.

De acordo com uma ou mais modalidades da presente
invengéo, o agente facilitador de penetragdo € um polietilenoglicol (PEG) ou um
derivado de polietilenoglicol, que fica liquido a temperatura ambiente.

Solvente Potente:

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
composicao espumavel inclui um solvente potente, além de ou no lugar de um
dos solventes hidrofébicos, solventes polares ou emolientes da composig¢éo.

Um solvente potente € um solvente diferente do oleo
mineral, que solubiliza um agente ativo especifico de forma substancialmente
melhor do que um solvente de hidrocarboneto, como, por exemplo, 6leo mineral
ou vaselina. Por exemplo, um solvente potente solubiliza o agente ativo cinco
vezes mais do que um solvente de hidrocarboneto, ou, entdo, um solvente
potente solubiliza o agente ativo dez vezes mais do que um solvente de
hidrocarboneto.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
composi¢do inclui pelo menos um agente ativo, em uma concentragcao
terapeuticamente eficaz, e pelo menos um solvente potente, em uma quantidade

suficiente para solubilizar substancialmente o dito agente ativo na composigao.
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A expressédo "substancialmente soluvel" significa que pelo
menos 95% do agente ativo foram solubilizados, isto €, 5% ou menos do agente
ativo estdo presentes em um estado solido.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéao, a
concentragao do solvente potente é superior a aproximadamente 40% do solvente
da composicdo da presente invengédo; ou, entdo, a concentragéo do solvente
potente é superior a aproximadamente 60% do solvente da composig¢éo.

Exemplos nao limitadores dos pares de agente ativo e
solvente potente incluem:

- valerato de betametasona: praticamente insoluvel em
6leo mineral (<0,01%); soluvel mais do que 1% em glicofurol;

- butirato de hidrocortisona: praticamente insoluvel em
6leo mineral (<0,01%); soltvel mais do que 1% em glicofurol;

- metronidazol: praticamente insoluvel em oéleo mineral
(<0,01%); soluvel mais do que 1% em dimetil isossorbida;

- cetoconazol: praticamente insolivel em o6leo mineral
(<0,01%); soluvel mais do que 1% em dimetil isossorbida;

- mupirocina: praticamente insoluvel em O6leo mineral
(<0,01%); soluvel mais do que 1% em glicofurol, hexileno glicol, dimetil
isossorbida, propileno glicol e polietileno glicol 400 (PEG 400);

- meloxicam, um agente antiinflamatério ndo esteroide:
praticamente insoluvel em éleo mineral (<0,001); soluvel em propileno glicol: 0,3
mg/ml; e em PEG 400: 3,7 mg/mli, €;

- progesterona: praticamente insolivel em oleo mineral
(<0,001%); soluvel em PEG 400: 15,3 mg/ml.

Uma lista de exemplos nao limitadores de solventes que
podem ser considerados solventes potentes inclui: polietileno glicol (PGE),
propileno glicol, hexileno glicol, butanodiois e seus respectivos isdmeros, glicerol,
alcool benzilico, dimetil sulféxido, oleato de etila, caprilato de etila, adipato de
diisopropila,  dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, N-hidroxietilpirrolidona,

polivinilpirrolidona, derivados de isossorbida, como, por exemplo, dimetil
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isossorbida, glicofurol e etoxidiglicol (transcutol) e a mistura de tais substancias,
em qualquer proporg¢éo.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéao, o
éter alquilico de polipropilenoglicol (PPG) pode atuar como um solvente potente.

O uso de um solvente potente em uma composigao de
espuma oferece um método melhorado de administragdo de agentes terapéuticos
pouco soluveis em uma area alvo.

Sabe-se que a baixa solubilidade da droga resulta em
pouca biodisponibilidade, conduzindo a redugao da eficacia do tratamento.

As composi¢gbes de espuma da presente invengao, na
qual o solvente inclui um solvente potente, aumentam os niveis do agente ativo na
solugdo e, conseqlentemente, fornecem melhor administragdo e terapia
aperfeigoada.

Os solventes potentes, conforme definicdo no presente
documento, s&o geralmente liquidos.

As formulagdes que compreendem solventes potentes e
agentes ativos sdo geralmente desvantajosas para o uso terapéutico, pois seu
uso envolve um gotejamento nado desejado e um meétodo de aplicagao
inconveniente, resultando em dosagem inadequada.

De forma surpreendente, as espumas, que sao isentas de
gotejamento, oferecem um veiculo superior para tais agentes ativos, permitindo o
uso conveniente e uma dosagem eficaz e precisa.

Em uma ou mais modalidades da presente invencéo, a
composicéo farmacéutica espumavel também pode incluir uma mistura de dois ou
mais dos solventes selecionados do grupo constituido de solventes hidrofobicos,
6leos de silicone, emolientes, solventes polares e solventes potentes, a uma
proporcéao adequada, conforme avaliagéo feita por um especialista na técnica.

Agente Modulador:

A expressao “agente modulador” é utilizada para
descrever um agente que pode melhorar a estabilidade ou estabilizar uma

composicdo ou um veiculo espumavel e/ou um agente ativo por meio da
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modulacdo de uma substancia ou um residuo presente na composi¢gao ou no
veiculo.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente modulador é utilizado em uma emulsdo de agua em o6leo ou em uma
emulsdo de 6leo em agua.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente modulador & utilizado em uma Unica emulsao sem agua.

Em determinadas modalidades da presente invencéo, a
substancia ou o residuo pode, por exemplo, ser acida(o) ou basica(o) e,
potencialmente, alterar o pH em um ambiente de emulsées ou pode ser um ou
mais de um ion metalico que pode atuar como um potencial catalisador em um
ambiente de emulsbes.

Em determinadas modalidades da presente invengao, a
substancia ou o residuo pode, por exemplo, ser acida(o) ou basica(o) e,
potencialmente, alterar o pH artificial em um ambiente substancialmente nao-
aquoso ou sem agua ou pode ser um ou mais de um ion metalico que pode atuar
como um potencial catalisador em um ambiente substancialmente nao-aquoso ou
sem agua.

Em uma ou mais modalidades da presente invengédo, a
expressao “agente modulador” é utilizada para descrever um agente que pode
afetar o pH em uma solugao aquosa.

O agente pode ser qualquer um dos sistemas conhecidos
de tamponamento utilizados em formulagdes farmacéuticas ou cosmeticas,
conforme avaliagdo feita por um especialista na técnica. O agente também pode
ser um acido organico, um acido carboxilico, um acido graxo, um aminoacido, um
acido aromatico, um alfa ou beta acido hidroxilico, uma base organica ou um
composto contendo nitrogénio.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
expressdo “agente modulador” € utilizada para descrever um agente, que € um
agente complexante, ou um agente sequestrante, ou um agente quelante, que
seja suficientemente solavel ou funcional no solvente, para “eliminar’ ou

“bloguear” os ions metalicos.
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Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
expressdo “agente modulador” é utilizada para descrever um agente que pode
afetar o pH de uma solugéao aquosa.

De forma mais especifica, a expressdo “agente
modulador” se refere a um acido, a uma base ou a um sistema de tamponamento
ou a combinagdes destes, que € introduzido(a) ou esta presente, e atua para
modular as caracteristicas idnicas ou polares e qualquer balango de basicidade
ou acidez do veiculo, da emulsao, da composi¢édo, do veiculo espumavel ou da
composigao espumavel ou da espuma resultante.

De forma mais especifica, a expressao “agente
modulador” se refere a um acido, a uma base ou a um sistema de tamponamento
ou a combinagdes destes, que € introduzido(a) ou esta presente, e atua para
modular as caracteristicas idnicas ou polares e qualquer balango de basicidade
ou acidez do veiculo, da emulsao, da composigdo, do veiculo espumavel ou da
composigcao espumavel ou da espuma resultante.

A substancia ou o residuo pode ser introduzido(a) na
formulagéo a partir de um ou mais dos ingredientes, sendo que alguns deste
também podem ter propriedades acidas ou basicas. Por exemplo, o polimero ou o
solvente pode conter residuos basicos e, nesse caso, pode ser desejavel ou
benéfico adicionar um acido.

Alternativamente, o surfactante pode conter alguns
residuos acidos e, neste caso, a adicdo de uma base pode ser desejavel e
benéfica. Em alguns casos, mais de um ingrediente pode conter residuos, que
podem melhorar ou combinar sua importancia. Em algumas circunstancias, o
ingrediente ativo pode favorecer um pH acido ou, de forma mais significativa,
pode ser que tenha que ser mantido a um determinado pH acido, senao podera
facilmente isomerizar, reagir quimicamente ou quebrar, e, neste caso, a
introdugdo de componentes &acidos, como, por exemplo, um polimero acido,
poderia ser util.

Em uma modalidade da presente invencdo, o agente
modulador é adicionado para atingir um pH no qual o agente ativo fica

preferivelmente estavel.
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Em uma modalidade da presente invengdo, o agente
modulador & adicionado para atingir um pH artificial no qual o agente ativo fica
preferivelmente estavel.

Os termos, pKa, pH e pKb, tampdes e similares sao
utiizados nas medigcbes classicas de uma solugdo aquosa. Tais medigbes sao
artificiais em um ambiente sem agua.

No entanto, as previsbes de um pH artificial podem ser
feitas por meio do uso de técnicas de diluicdo de medi¢bes de formulagbes sem
agua diluidas em agua, pois sao formulagdes sensiveis e especificas e precisam
ser cuidadosamente calibradas com férmulas complexas. O meio sem agua pode
ser polar e prético, embora néao corresponda ao comportamento idénico classico.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente modulador compreende um composto organico.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente quelante ¢é selecionado do grupo que consiste em acido
etilenodiaminotetracético (EDTA), &acido dietilenotriaminopentacético (DTPA),
acido hidroxietiletilenodiamino-triacético (HEDTA), acido nitrilotriacético (NTA),
acido O,0'-bis(2-aminoetil)etilenoglicol-N,N,N',N'-tetraacético (EGTA), acido trans-
1,2-diaminocicloexano-N,N,N',N'-tetraacético (CyDTA) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos (normalmente como um sal de sédio),
de preferéncia, o] acido etilenodiaminotetracético (EDTA), acido
hidroxietiletilenodiamino-triacético (HEDTA) e seus sais farmaceuticamente
aceitaveis e, preferivelmente, o acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e seus
sais farmaceuticamente aceitaveis.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, um
exemplo nao limitador preferido de agente quelante €& o acido
etilenodiaminotetracético (EDTA).

Tipicamente, o agente quelante e o agente sequestrante
estdo presentes na composicdo a um nivel de até aproximadamente 5,0%, de

preferéncia 1,0 % em peso da composigao.
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Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente modulador pode ser um agente conservante, ou um agente antioxidante
ou um agente de ionizagao.

Qualguer agente conservante, agente antioxidante ou
agente de ionizagdo apropriado para aplicagbes cosméticas ou farmacéuticas
pode ser utilizado.

Exemplos nao-limitadores de agentes antioxidantes s&o
succinato de tocoferol, propil galato, hidréxi-tolueno butilado e butil-hidréxi-anisol.
Os agentes de ionizagdo podem ser positivos ou negativos, dependendo do
ambiente e do agente ativo ou da composi¢do que devem ser protegidos. Os
agentes de ionizagdo podem, por exemplo, atuar para proteger ou reduzir a
sensibilidade dos agentes ativos.

Exemplos nao limitadores de agentes de ionizagao
positivos sdo cloreto de benzilconio e cloreto de cetilpiridinio. Exemplos nao
limitadores de agentes de ionizagdo negativos s&o lauril sulfato de sodio, lauril
lactilato de sédio e fosfolipideos.

Em uma ou mais modalidades da presente invengédo, um
ou mais dos agentes surfactantes, agentes poliméricos, solventes hidrofobicos,
solventes polares, agentes facilitadores de penetragdo na pele, solventes
potentes, umectantes, emolientes, hidratantes ou agentes moduladores da
composicdo podem afetar a cor da composigao.

Em determinadas modalidades da presente invengao, tais
agentes podem intensificar a cor ou seu aspecto, enquanto em outras
modalidades podem melhorar a cor ou seu aspecto.

Agente propelente:

O agente propelente é utilizado para gerar espuma a
partir da composi¢cao espumavel.

Exemplos de agentes propelentes apropriados para a
presente invencao incluem hidrocarbonetos volateis, como, por exemplo, butano,
propano, isobutano e gases fluorcarbonados ou as misturas de tais substéncias.

Em uma modalidade da presente invengao, o agente

propelente € uma mistura de propano, isobutano e butano.
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Em determinadas modalidades da presente invengao, os
agentes propelentes hidrofluorocarbonados sdo Uuteis na produgdo de uma
composi¢cdo espumosa nao inflamavel.

Os agentes propelentes incluem, mas n&o ficam limitados
a propelentes do tipo cloro-flior-carbono (CFC), propelentes do tipo
hidrofluorocarboneto (HFC), como, por exemplo, 1,1,1,2 tetrafluoretano e
1,1,1,2,3,3,3  heptafluoropropano, 1.1, difluoro etano e 1,1,1,3,3,3
hexafluoropropano.

O agente propelente compde entre aproximadamente 5%
e 25% em peso da composicdo espumavel da presente invengdo. Em algumas
circunstancias, o agente propelente pode compor até 35% em peso da
composigao espumavel.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, as
composicées espumaveis compreendem uma combinagao de propelentes do tipo
hidrofluorocarboneto (HFC) e hidrocarboneto, como, por exemplo, n-butano, ou
misturas de propelentes do tipo hidrocarboneto, como, por exemplo, propano,
isobutano e butano.

Componentes Adicionais:

Em determinadas modalidades da presente invengao, a
composicdo inclui um ou mais componentes adicionais.

Tais componentes adicionais incluem, mas né&o ficam
limitados a: agentes anti-transpirantes, agentes antiestaticos, agentes de
tamponamento, agentes de volume, agentes quelantes, agentes detergentes,
agentes corantes, agentes condicionadores, agentes desodorizantes, agentes
diluentes, tinturas, agentes emolientes, fragrancias, agentes condicionadores para
cabelo, agentes umectantes, agentes oclusivos, agentes perolizantes, agentes
aromatizantes, agentes facilitadores de permeacéo, agentes ajustadores de pH,
agentes conservantes, agentes protetores, agentes facilitadores de penetragao na
pele, agentes amaciantes, agentes solubilizadores, agentes protetores solares,
agentes bloqueadores de raios solares, agentes bronzeadores sem sol, agentes

modificadores de viscosidade, vitaminas e flavonoéides.
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Como & de conhecimento dos especialistas na técnica,
em algumas circunstancias, um componente adicional especifico pode ter mais de
uma atividade, fungdo ou efeito.

Em outras modalidades da presente invengcao, o agente &
um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em um agente ativo
colorido, um excipiente colorido, um pigmento, uma tintura, um corante e um
agente corante.

Agente Ativo Colorido:

No contexto da presente inveng¢do, ingredientes ativos
farmacéuticos e ingredientes ativos cosméticos sdo denominados coletivamente
como "agente ativo" ou "agentes ativos”.

Em uma ou mais modalidades da presente inveng¢ao, o
agente ativo colorido € o ingrediente ativo. O agente ativo colorido pode ser
utilizado na formulagdo como um sélido suspenso ou como uma solugao, sozinho
ou em combinagdo com outros agentes ativos.

Como é de conhecimento dos especialistas na técnica,
em algumas circunstancias, um agente ativo especifico pode ter mais de uma
atividade, funcéao ou efeito.

Os agentes ativos coloridos podem ser derivados
quimicamente ou através de extragéo, a partir de uma fonte natural, como, por
exemplo, fonte mineral, fonte animal ou fonte vegetal.

A Tabela abaixo apresenta exemplos de agentes ativos

coloridos:
Agente Ativo Colorido Cor
lodo Roxo/Marrom
lodo povidona Marrom
Extrato de alcatréo de carvéao Marrom escuro
Extrato de hamamélia Marrom escuro
Tetraciclina Amarelo brilhante
Minociclina Amarelo
Ictiol (bituminossulfonato de Marrom avermelhado
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Amodnio)

Enxofre Amarelo

Antralina Marrom
Adriamicina (doxorrubicina) Vermelho

Qualquer agente ativo, que seja colorido em seu estado
bruto, e qualquer agente ativo, que se torne notavelmente colorido em uma
formulacao semi-solida, mediante a inclusdo em tal formulagéo, € apropriado para
a utilizacao, de acordo com a presente invengao, como um agente ativo colorido.

Em uma ou mais modalidades da presente invencao, o
agente ativo colorido pode ser um extrato ou uma tintura de um ou mais agentes
benéficos que possuem propriedades beneéficas, como, por exemplo, quando
aplicados a pele, a uma superficie corpérea, a uma cavidade corpérea ou a uma
superficie mucosa.

O extrato pode ser, por exemplo, alcodlico, hidroalcodlico,
propilenoglicol, glicerina, diéxido de carbono liguido, quente, frio, prensado, seco,
6leo ou outro processo conhecido na técnica. O extrato ou a tintura pode conter
substancias de fonte animal, vegetal, (como, por exemplo, ervas, frutas, legumes),
mineral ou de outra origem.

Exemplos nao limitadores incluem proteinas, agucares,
polipeptidios, acido hialurdnico e alcatrao de carvao.

Os extratos de ervas podem ser provenientes de qualquer
erva terapéutica conhecida, conforme listadas, por exemplo, em Herbal
Medicines, Londres: Editor: Pharmaceutical Press; versao eletrénica, 2006, ou em
American Herbal Association, publicacéo eletronica, Herbal Gam, ou em German
Commission E. Monographs, como, por exemplo, angélica, caléndula, aipo,
tussilago, confrei, dente-de-ledo, Jamaica-dogwood, kava-kava, altéia, espinhoso
dissodico, freixo espinhento, freixo espinhento da América do Norte, Sena da
América do Sul, valeriana, agriménia, aloe vera, alfafa, alcachofra, erva-benta,
baga de loureiro, sanguinaria do Canada, lirio azul, trevo aquatico, boldo,
eupatorio, giesta-das-vassouras, Agathosma, bardana, sanguissorba, calamo,
caléndula, cascara sagrada, centaurea, céreo, camomila, camomila germanica,

camomila romana, canela, aparina, actéia, cohosh negro, cohosh azul, cola,
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barbas de milho, grama-de-ponta, primula, damiana, unha-do-diabo, drosera,
boraginaceas, sabugueiro, énula-campana, euforbidcea, eufrasia, escrofularia,
frangula, fuco, fumaria, alho, hidraste, cascalho raiz, hera terrestre, guaiaco,
espinheiro, cardo santo, lipulo, marroio-branco, marroio-preto, castanha-da-india,
horténsia, plantago, junipero, orquidea (lady's slipper), liferoot, flor de lima,
alcacuz, lobélia, mate, filipéndula, Leonurus cardiaca, mirra, urtiga, salsa,
maracuja, poejo, celidénia menor, tanchagem, Asclepias tuberosa L., fitolaca,
alamo, pulsatila, Stillingia silvatica, framboesa, trevo-violeta, alecrim, salvia,
salsaparrilha, sassafras, Scutellaria barbata, senega, bolsa-de-pastor, Skunk
cabbage, Ulmus rubra, Scilla, erva-de-sédo-jo&o, Collinsonia canadensis, atanasia,
tomilho, Arctostaphylos uva-ursi, verbena, Daucus carota, Lactuca virosa,
salgueiro, nogueira, milefolio e Rumex crispus.

Sem pretender menosprezar a generalidade das classes
dos agentes ativos coloridos, um agente colorido pode pertencer a uma das
seguintes classes: extratos vegetais, extratos minerais, extratos animais,
acaricidas, agentes de remogdo de queratose e manchas senis, agentes
alergénicos, agentes analgésicos, agentes analgésicos locais, agentes antiacne,
agentes antialérgicos, agentes antienvelhecimento, agentes antibacterianos,
agentes antibidticos, agentes antiqueimaduras, agentes anticancerigenos,
agentes anticaspas, agentes antidepressivos, agentes antidermatites, agentes
antiedémicos, agentes anti-histaminicos, agentes anti-helminticos, agentes anti-
hiperqueratoliticos, agentes antiinflamatoérios, agentes antiirritagdo, agentes
antimicrobianos, agentes antimicéticos, agentes antiproliferativos, agentes
antioxidantes, agentes anti-rugas, agentes antipruriginosos, agentes
antipsoriaticos, agentes anti-rosaceas, agentes anti-seborréicos, agentes anti-
sépticos, agentes antiinchagos, agentes antivirais, agentes antifungicos, agentes
adstringentes, agentes cardiovasculares topicos, agentes quimioterapéuticos,
agentes corticosterdides, agentes desinfetantes, agentes fungicidas, agentes
reguladores de crescimento capilar, agentes imunossupressores, agentes
imunorreguladores, agentes inseticidas, agentes repelentes de insetos, agentes
queratoliticos, lactamas, metais, Oxidos metalicos, agentes acaricidas,

neuropeptideos, agentes antiinflamatérios n&ao-esterdides, agentes oxidantes,
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agentes pediculicidas, agentes para terapia fotodindmica, agentes retinoides,
agentes curativos, agentes escabicidas, agentes autobronzeadores, agentes
branqueadores de pele, agente vasoconstritores, agentes vasodilatadores,
vitaminas, derivados da vitamina D, agentes cicatrizantes e agentes removedores
de verruga.

Agentes Terapéuticos Adicionais:

Varias doengas envolvem uma combinagdo de fatores
etiologicos, sendo que alguns destes fatores etioldgicos séo afetados ou exigem o
uso de um agente ativo colorido, enquanto outros exigem uma modalidade
terapéutica adicional.

Consequentemente, em uma modalidade da presente
invencgao, € incluido pelo menos um agente ativo colorido em combinagao com
pelo menos um agente terapéutico adicional e, em outra modalidade da presente
invencao, sdo incluidos dois ou mais agentes ativos coloridos em combinagéo
com ou sem outro agente terapéutico.

Por exemplo, a psoriase pode ser tratada com extrato de
alcatrao de carvao, bem como com uma droga esteréide, e, portanto, o tratamento
combinado seria benéfico.

Do mesmo modo, a acne, que envolve infecgao
microbiana, producéo excessiva de queratina, produgéo excessiva das glandulas
sebaceas e inflamacédo, pode se beneficiar do tratamento com uma combinagao
de tetraciclina, que € amarela, ou doxorrubicina, que € vermelha; e um agente
terapéutico adicional selecionado do grupo que consiste em um agente
antiinflamatorio, um agente queratolitico e um agente sebostatico.

Assim sendo, em muitos casos, a inclusdo de um novo
agente terapéutico na composigao contribui para a atividade clinica do agente
ativo colorido.

Conseqiientemente, em uma ou mais modalidades da
presente invengdo, a composigdo também inclui pelo menos um agente
terapéutico adicional, a uma concentragéo terapeuticamente eficaz.

Os agentes ativos apropriados para a presente invengao

incluem, mas nao ficam limitados a: extratos de ervas ativos, acaricidas, agentes
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de remocgdo de queratose e manchas senis, agentes alergénicos, agentes
analgésicos, agentes analgésicos locais, agentes antiacne, agentes antialérgicos,
agentes antienvelhecimento, agentes antibacterianos, agentes antibiéticos,
agentes antiqueimaduras, agentes anticancerigenos, agentes anticaspas, agentes
antidepressivos, agentes antidermatites, agentes antiedémicos, agentes anti-
histaminicos, agentes anti-helminticos, agentes anti-hiperqueratoliticos, agentes
antiinflamatérios, agentes antiirritantes, agentes antilipémicos, agentes
antimicrobianos, agentes antimicéticos, agentes antiproliferativos, agentes
antioxidantes, agentes  anti-rugas, agentes antipruriginosos, agentes
antipsoriaticos, agentes anti-rosaceas, agentes anti-seborréicos, agentes anti-
sépticos, agentes antiinchagos, agentes antivirais, agentes antifungos, agentes
adstringentes, agentes cardiovasculares topicos, agentes guimioterapéuticos,
agentes corticosterdides, agentes &cidos dicarboxilicos, agentes desinfetantes,
agentes fungicidas, agentes reguladores de crescimento capilar, horménios,
hidroxiacidos, agentes imunossupressores, agentes imunorreguladores, agentes
inseticidas, agentes repelentes de insetos, agentes queratoliticos, lactamas,
metais, Oxidos metalicos, agentes acaricidas, neuropeptideos, agentes
antiinflamatérios nao-esterdides, agentes oxidantes, agentes pediculicidas,
agentes para terapia fotodinamica, agentes retindides, agentes curativos, agentes
escabicidas, agentes autobronzeadores, agentes branqueadores de pele, agente
vasoconstritores, agentes vasodilatadores, vitaminas, derivados da vitamina D,
agentes cicatrizantes e agentes removedores de verruga.

Como é de conhecimento dos especialistas na técnica,
em algumas circunstancias, um agente ativo especifico pode ter mais de uma
atividade, funcao ou efeito.

Excipientes coloridos, corantes, agentes corantes,
pigmentos e tinturas:

Um corante ou a substancia utilizada para a obtencao da
cor € uma tintura ou um pigmento.

A tintura, que €& composta por pequenas moléculas,
mistura-se com a soluc@o a base de agua. O corante a base de tintura a base de

agua pinta ou colore em um nivel molecular. Uma vez que a tintura &€ composta de
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moléculas simples, ela se estabelece de forma plana em sua superficie, refletindo
luz de forma mais uniforme e mais nitida.

O pigmento € composto por moléculas maiores do que a
tintura, portanto, a reflexao da luz recebida de um corante pigmentado nao parece
tao vibrante, devido a difusdo da luz refletida.

Consequentemente, muitas possibilidades de tinturas e
pigmentos podem ser escolhidas para utilizagdo, de acordo com a presente
invengao.

As tinturas e os pigmentos podem ser selecionados, por
exemplo, a partir da lista incluida em um documento da FDA, intitulado "Summary
of Color Additives Listed for Use in the United States in Foods, Drugs, Cosmetics,
and Medical Devices", disponivel no site da Internet da FDA
http://www.cfsan.fda.gov/~dms/opa-col2.html.

As listas detalhadas também podem ser encontradas no
Titulo 21 do Cédigo de Regulamentos Federais, Partes 73 e 74.0s corantes
apropriados incluem cores FD&C e cores D&C.

Exemplos de corantes listados no site da Internet da FDA
incluem, mas nao ficam limitados a FD&C Azul No. 1 (tintura e laca), FD&C Azul
No. 2 (tintura e laca), FD&C Verde No. 3 (tintura e laca), FD&C Vermelho No. 3
(tintura e laca), FD&C Vermelho No. 40 (tintura e laca), FD&C Amarelo No. 5
(tintura e laca), FD&C Amarelo No. 6 (tintura e laca), Laranja B, Vermelho Citrico
No. 2, extrato de urucum, B-Apo-8'-carotenal, beta-caroteno, Beterraba em PO,
oxicloreto de bismuto, cantaxantina, Carmim, Oleo de Cenoura, Hidroxido de
Cromo Verde, extrato de cochonilha (carmim); farinha de semente de algodéao
cozida parcialmente sem gordura e torrada; gluconato ferroso, ferrocianeto férrico
de aménio, ferrocianeto férrico, gluconato ferroso, lactato ferroso, suco de frutas,
extrato de cor de uva, beta-apo-8'-carotenal, beta-caroteno, extrato de casca de
uva (enocianina), Guanina, Guaiazuleno, henna, violeta de manganés, Paprica,
6leo-resina de paprica, pirofilite, riboflavina, agafrao, didxido de titanio, curcuma,

dleo-resina de curcuma.
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Outros exemplos de tais corantes incluem, mas nao ficam
limitados a Vermelho-6 caicio, Vermelho-6 soédio, 6xido de ferro vermelho,
Vermelho 21 e Vermelho 27.

De preferéncia, os corantes ndo desbotam sob exposigéo
solar.

O beta-caroteno € um carotendide e antioxidante. O beta-
caroteno € sollvel em gordura e sua cor é forte. O beta-caroteno tem uma série
de aplicagbes terapéuticas, foi aprovado por fotoprotegcao e € utilizado como
protetor solar em individuos sensiveis.

Em outra modalidade da presente invengao, o carotendide
& um carotendide incolor, como, por exemplo, fitoeno ou fitoflueno. Estes
carotendides incolores sdo encontrados na pele.

Ha sugestbes de que os carotenoides incolores podem
desempenhar um papel na protegdo da pele contra envelhecimento, luz
ultravioleta e danos oxidativos.

Curiosamente, foi observado que seus niveis sao mais
baixos em casos de acne, psoriase e queratose pilaris.

Em outra modalidade da presente invengdo, uma
combinagcdo de carotendides incolores e coloridos €& empregada em uma
formulagao.

E previsivel que uma espuma contendo apenas
carotenoide incolor, sem qualquer outro agente de cor, seja praticamente branca.

Agente Modificador de Cor:

Um agente modificador de cor € um agente que altera um
ou mais parametros entre intensidade, luminancia, luminosidade e tonalidade da
cor de um objeto/substancia ou o efeito da cor de um agente ativo colorido, um
excipiente, um corante, um agente corante, um pigmento ou uma tintura sobre ou
dentro do objeto/substancia, mediante ou apos o contato.

Qualquer um dos excipientes, corantes, agentes corantes,
pigmentos ou tinturas conhecidos listados acima também pode atuar como um
agente modificador de cor, como, por exemplo, em relagdo a modificagdo do

efeito da cor de um agente ativo colorido.
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Um agente modificador de cor reativo € um composto que
pode reagir com uma determinada substancia, se presente na formulagéo, para a
formagao de uma cor.

O agente modificador de cor €& geralmente entre
aproximadamente 0,005% e aproximadamente 20% em peso.

Os compostos modificadores de cor uteis incluem, por
exemplo, mas nédo se limitam a aminoacidos; etilenodiaminas substituidas e as
misturas de tais substancias.

Agentes Modificadores de Cor e Indicadores de Cor:

Os agentes modificadores de cor incluem agentes que
mudam sua cor e suas propriedades espectroscopicas na luz visivel e/ou espectro
de ultravioleta visivel, ou em resposta a outros estimulos.

Os agentes modificadores de cor podem responder, por
exemplo, a umidade ou ao pH, por exemplo, tendo uma cor em um ambiente sem
umidade e outra cor quando em um ambiente aquoso. A mudanga de cor pode
ser reversivel ou irreversivel.

Os agentes modificadores de cor apropriados que sao
ativados por umidade e/ou pH, incluem, por exemplo, mas nao ficam limitados a
D&C Vermelho No. 21 e D&C Vermelho No. 27.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
agente ativo colorido ou o agente modificador de cor pode ser um indicador de
mudanca de parametro fisico, como pH, ou para determinar a extensao de uma
reacdo quimica ou degradagdo ou ser sensivel a luz ou ao calor. Tal agente
mudara de cor ao sentir uma mudancga fisica ou quimica, conforme ilustragéo
abaixo, e é referido como um indicador de cor ou colorido.

Em uma modalidade da presente invengéo, o indicador de
cor pode ser um diagnéstico de uma doenga, um diagndstico de degradagao da
composicdo ou do agente ativo, diagnoéstico de perda de protegdo, ou de
diagnostico de tempo, para a remogéo da formulagéo ou algo do género.

Os indicadores de pH sao utilizados na titulagbes em
quimica analitica e em experimentos biologicos para determinar a extensao de

uma reacgdo quimica. Diversos indicadores de pH s&o conhecidos, sendo que
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cada um deles tem sua propria variagao especifica, de tal forma que ha
indicadores disponiveis que tém janelas de variagdo de transicao que englobam
pH muito alto, pH muito baixo e muitas variagdes diferentes entre os mesmos.

A cor também pode ser utilizada como um indicador de
esterilidade ou falta desta, ou a preseng¢a de um antisséptico. Alguns ingredientes
ativos mudam de cor quando reagem ou degradam. Quando expostos a luz,
alguns indicadores mudam de cor.

Os indicadores de pH sao bem documentados e podem
ser selecionados por sua capacidade de mudar a cor, de acordo com a mudanga
de pH ao longo de uma estreita ou desejada variagao.

Por exemplo, o vermelho de metila € um vermelho com
pH inferior a 4,4 e um amarelo com pH superior a 6,2.

Exemplos de outros indicadores normalmente utilizados
sdo violeta de genciana, amarelo de metila, azul de bromofenol, vermelho congo,
laranja de metila, verde de bromocresol, azolitim, violeta de bromocresol, azul de
bromotimol, vermelho de fenol, vermelho neutro, naftolftaleina, vermelho de
cresol, azul de timol, fenolftaleina, timolftaleina, amarelo de alizarina e verde de
leucomalaquita.

Alguns tém mais de uma transi¢gdo, como, por exemplo, o
azul de timol. Além disso, os indicadores de multiplas finalidades podem ser
formulados conjuntamente para abranger uma grande variagao de pH.

Em uma modalidade da presente invengao, a espuma
fornece um sinal visual ao usuario. Por exemplo, um sinal visual de que o usuario
deve deixar a formulagdo da espuma sobre a area alvo e remové-la quando a
mesma apresentar mudancga de cor.

Em outra modalidade da presente invencgao, o indicador
nao mancha a superficie da pele e é facilmente removido com agua.

Em uma modalidade da presente invengdo, a espuma €
projetada para colorir temporariamente a area a ser tratada.

Em um determinado aspecto, a espuma, mediante a
aplicagdo, colore temporariamente uma area ou altera a cor ou se torna nao

colorida para indicar que a area esta estéril, dependendo do indicador utilizado.
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Apo6s um periodo de tempo ou um evento ao qual o indicador & responsivo, a cor
diminui.

Em uma modalidade da presente invencao, a espuma é
projetada para ser utilizada com uma formulagao com protegéao solar, para indicar
se a espuma esta oferecendo protegao ou n&o. Portanto, quando a espuma néo é
mais eficaz como um protetor solar, o indicador sensivel a luz solar muda de cor,
alertando o usuario que & necessario adicionar mais.

Em uma modalidade da presente invencdo, a espuma €
projetada para ser utilizada com uma formulagédo auto-bronzeante para indicar se
a espuma deve ser removida ou n&o.

Em uma modalidade da presente invengao, a espuma
forma uma pelicula protetora e o indicador mostra se a pelicula da espuma esta
intacta ou quebrada.

Em uma modalidade da presente inven¢ao, a espuma
contém um indicador que confirma se a formulagao esta apropriada para uso.
Quando o produto ndo esta mais apropriado para uso, ele muda de cor, por
exemplo, na ruptura do ingrediente farmacéutico ativo.

Em uma modalidade da presente inveng¢ao, a espuma
contém um indicador que, mediante a aplicagdo, torna-se transparente.

Em outra modalidade da presente inveng¢do, o indicador
muda de cor em resposta a temperatura. Conseqlentemente, quando a
temperatura corporal ultrapassa 39 graus, por exemplo, a espuma fica com uma
cor diferente, como, por exemplo, vermelha, ou quando a temperatura corporal
estd inferior a 35 graus, a espuma fica com outra cor, como, por exemplo, verde.

Em uma modalidade da presente invengao, a espuma
contém um indicador que é fotocrdmico, como, por exemplo, didxido de titanio,
que demonstra propriedades fotocrémicas na presenga de luz proveniente da
regidao do infravermelho até a regido do ultravioleta.

Uma lista de tais indicadores é incluida na Patente Norte-
Americana No. 5.628.934, a qual esta aqui incorporada a titulo de referéncia.

Em outra modalidade da presente invengdo, a espuma

contém um indicador que é termocrémico.
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Em uma modalidade da presente invengdo, a espuma é
nao-aquosa e contém um indicador que muda de cor, mediante a exposigao a
agua.

Em uma modalidade da presente invengdo, a espuma
contém um indicador de pH que muda de cor ou fica transparente mediante a
aplicagéo sobre a pele. Por exemplo, uma férmula que € ligeiramente alcalina,
quando aplicada sobre a pele, que € acida, seu pH baixara, resultando na
mudang¢a de cor.

Em uma modalidade da presente invencao, a espuma
contém um indicador que é diagnoéstico. Qualquer diagnéstico pode ser utilizado
para diagnosticar doencgas da pele.

Em uma modalidade da presente invenc¢ao, o indicador ou
diagnostico pode ser indicativo de penetragéo na pele.

Em uma modalidade da presente invengdo, a espuma
contém um agente bioativo colorido. Um exemplo & a astaxantina, um carotenoide
que é um forte antioxidante e fornece uma cor avermelhada. Ha relatos que esta
cor avermelhada protege contra a luz ultravioleta.

Outro exemplo € as antocianas, que sao pigmentos
sollveis em agua da classe dos flavondides, e ha relatos que atuam como um
protetor solar. Além de serem atenuadores de luz, sdo poderosos antioxidantes e
protetores de radicais livres.

Os antioxidantes polifendis podem contribuir
positivamente, combatendo o estresse oxidativo e podem varrer os radicais livres.
Ha relatos que eles atuam na prevengdo do envelhecimento da pele e retardam o
enrugamento da pele.

Curiosamente, os antioxidantes com peso molecular
menor, como, por exemplo, vitamina C, vitamina E, ascorbato e tocoferol, bem
como o acido lipdico, também exercem efeitos protetores contra o estresse
oxidativo. As taninas sdo um exemplo de polifendis, que podem ser utilizadas na
medicina, por exemplo, em compostos anti-hemorroidais.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéo, o

agente ativo colorido €& utilizado em combinagdo com um indicador de cor ou
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diagnostico, por meio do uso de qualquer um ou mais dos tipos de agentes
descritos no presente relatdério.

Campos de Aplicagbes:

O veiculo espumavel é apropriado para o tratamento de
qualquer superficie afetada.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, o
veiculo espumavel é apropriado para ser administrado na pele, em uma superficie
corporal, em uma cavidade corporal ou em uma superficie da mucosa, como, por
exemplo, cavidade e/ou mucosa do nariz, da boca, dos olhos, dos ouvidos, do
sistema respiratorio, da vagina ou do reto (denominada no presente relatério, de
forma variada e alternada, como "local alvo").

Em uma modalidade da presente invengao, a doenga e
uma doenca dermatologica, que pode ser tratada com um agente ativo colorido.

Em outra modalidade da presente invengao, a doenga €
uma doenga dermatoldégica que se beneficia com o uso de um agente ativo
colorido em conjunto com outro agente ativo, que também pode proporcionar um
efeito terapéutico sinérgico.

Por meio da sele¢gdo de um agente ativo colorido
apropriado ou de uma combinagao constituida de pelo menos dois agentes ativos
coloridos, ou uma combinagado constituida de pelo menos um agente ativo
colorido e pelo menos um agente terapéutico adicional, a composigéo espumavel
da presente invencao é Util para o tratamento de um paciente animal ou humano
doente, portador de qualquer uma das varias patologias dermatologicas,
incluindo: dor dermatolodgica, inflamagédo dermatoldgica, acne, acne vulgar, acne
inflamatdria, acne nao-inflamatéria, acne fulminante, acne nodular
papulopustulosa, acne conglobata, dermatite, infeccbes bacterianas da pele,
infecgdes fungicas da pele, infecgbes virais da pele, infecgdes parasitarias da
pele, neoplasia cutdnea, neoplasma cutaneo, prurido, celulite, linfangite aguda,
linfadenite, erisipela, abscessos cutaneos, infecgdes subcutdneas necrosantes,
sindrome da pele escaldada, foliculite, furinculos, hidrosadenite supurativa,
carbunculos hematicos, infecgdes paroniquias, erupgdes cutaneas, eritrasma,

impetigo, ectima, infecgdes cutaneas por levedura, verrugas, molusco contagioso,
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traumas ou lesdes na pele, doengas dermatolégicas pods-operatdrias ou pos-
cirirgicas, sarna, pediculose, larva migrans cutanea, eczemas, psoriase, pitiriase
rosea, liquen plano, pitiriase rubra pilar, edemas, eritema multiforme, eritema
nodoso, granuloma anular, necrélise epidérmica, queimaduras solares,
fotossensibilidade, pénfigo, penfigdide bolhoso, dermatite herpetiforme, queratose
pilar, calosidade, calos, ictiose, Ulceras cutaneas, necrose isquémica, miliaria,
hiperidrose, marcas de nascenga pigmentadas, sarcoma de Kaposi, melanoma,
melanoma maligno, carcinoma basocelular, carcinoma de células escamosas,
dermatite de contato causada pela trepadeira Poison Ivy (Hera Venenosa) e
Poison Oak (Carvalho Venenosos), dermatite de contato, dermatite atdpica,
rosacea, purpura, moniliase, candidiase, calvicie, alopecia, sindrome de Behcet,
colesteatoma, adipose dolorosa (doenga de Dercum), displasia ectodérmica,
sudorese gustativa, sindrome da unha patela, lGpus, urticaria, calvicie, doenga de
Hailey-Hailey, queimaduras de pele de origem quimica ou térmica, esclerodermia,
envelhecimento da pele, rugas, manchas de sol, fasciite necrosante, miosite
necrosante, gangrena, cicatrizes e vitiligo.

Além disso, a composicdo espumavel da presente
invencado €& apropriada para o tratamento de uma doenga de uma cavidade
corporal ou da superficie da mucosa, como, por exemplo, mucosa do nariz, da
boca, dos olhos, dos ouvidos, do sistema respiratorio, da vagina ou do reto.

Exemplos nao-limitadores de tais estados de doenga
incluem: infecgéo por clamidia, gonorréia, hepatite tipo B, herpes, HIV/AIDS, virus
do papiloma humano (HPV), verrugas genitais, vaginose bacteriana, candidiase,
cancroide, granuloma inguinal, linfogranuloma venéreo, cervicite mucopurulenta
(MPC), molusco contagioso, uretrites nédo gonocécicas (NGU), tricomoniase,
doencgas vulvares, vulvodinia, dor vulvar, infecgdo por levedura, distrofia vulvar,
neoplasia intra-epitelial vulvar (VIN), dermatite de contato, inflamagao pélvica,
endometrite, salpingite, ooforite, cancer genital, cancer cervical, cancer de vulva,
cancer de vagina, secura da vagina, dispareunia, doenga retal e anal,
abscesso/fistula anal, cancer anal, fissura anal, verrugas anais, doen¢a de Crohn,
hemorroidas, prurido anal, prurido anal, incontinéncia fecal, obstipacao, pélipos do

colon e reto.
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Em uma modalidade da presente invengao, a composi¢ao
é util para o tratamento de uma infeccéao.

Em uma ou mais modalidades da presente invengéao, a
composicéo é indicada para o tratamento de uma infecgdo selecionada de um
grupo que consiste em uma infecgdo bacteriana, uma infecgdo fungica, uma
infecgéo por levedura, uma infecgéo viral e uma infecgéo parasitaria.

Em uma modalidade da presente invengao, a composigao
¢ util para o tratamento de ferimentos, ulceras e queimaduras.

A composicao também é apropriada para a administragao
de um hormonio a pele ou a uma membrana mucosa ou a uma cavidade corporal,
para a administragdo do hormdnio no tecido do érgéo alvo, em qualquer tipo de
doenga que responda ao tratamento com um hormonio.

Em uma modalidade da presente invengao, a doenga €
uma doeng¢a dermatolégica comum as criangas. A espuma € vantajosa para o
tratamento topico de criangas, que sao sensiveis ao tratamento com cremes ou
unguentos.

A cor ou a auséncia de cor pode desempenhar um
importante papel para a cooperac¢ao do paciente. Por um lado, os pais devem ter
o cuidado de utilizar os produtos que ndo mancham e sejam brancos.

Por outro lado, a cor pode ajudar ou encorajar, e obter
uma melhor cooperagdo de um paciente infantil. Ao oferecer um recurso ou por
meio deste recurso uma formulagéo intensamente colorida € convertida em uma
suave, porém atrativa tonalidade, sem prejudicar ou afetar os ingredientes ativos,
encontra-se uma solugdo eficaz para a tensdo e o conflito acima mencionados
entre o ponto de vista dos pais e das criangas. Uma cor suave, porem atrativa,
fica ainda mais atraente para uma crianga, enquanto sua suavidade pode aliviar a
preocupagao de seus pais.

Uma modalidade da presente invengao apresenta uma
composi¢cao espumavel que, inesperadamente, reduz a capacidade de um peso
quase similar de uma composi¢cdo ndo espumavel contendo a mesma quantidade
ou semelhante de agente ativo colorido, manchar ou causar a mancha de uma

peca de roupa e também leva mais tempo para manchar a pega de roupa.
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Outra modalidade da presente invengao apresenta uma
mancha produzida por uma composigdo espumavel que, inesperadamente, é
mais facil de limpar do que uma mancha derivada de um peso quase similar de
uma composicado nao espumavel contendo a mesma quantidade ou semelhante
de agente ativo colorido, para manchar ou causar a mancha de uma pecga de
roupa.

Outra modalidade da presente invengéo apresenta uma
mancha menos intensa produzida por uma composigao espumavel do que uma
mancha derivada de um peso quase similar de uma composi¢ao nao espumavel
contendo a mesma quantidade ou semelhante de agente ativo colorido, para
manchar ou causar a mancha de uma pega de roupa.

Outra modalidade da presente invengé&o apresenta uma
composigao espumavel que pode ser limpa ou removida, de forma facil e rapida,
de uma peca de roupa, antes que uma significativa mancha possa ser formada,
quando comparada com um peso quase similar de uma composi¢do nao
espumavel contendo a mesma quantidade ou semelhante de agente ativo
colorido, para manchar ou causar a mancha de uma pega de roupa, que € mais
rapidamente absorvida e mais dificil de remover.

Cor e parametros de intensidade, luminancia,
luminosidade e tonalidade da cor:

Um ou mais dos seguintes parametros ou qualquer outro
parametro e metodologia internacionalmente reconhecidos podem ser utilizados
para determinar as mudangas de cor.

De forma alternativa e simples, a mudang¢a de cor pode
ser mostrada visualmente por meio da comparagéo de duas imagens, lado a lado.

Cor:

A cor & o resultado perceptivo da luz na regido visivel do
espectro, que tem comprimentos de onda na regido de 400 nm a 700 nm,
incidente sobre a retina.

A poténcia fisica (radiancia) €& expressa em uma
distribuicdo espectral de poténcia (SPD), freqientemente em 31 componentes,

sendo que cada um representa uma banda de 10 nm.



10

15

20

25

30

69/98

A retina humana possui trés tipos de células cdnicas
fotorreceptoras de cor, que respondem a radiagdo incidente com curvas de
resposta espectral um tanto diferentes.

Ha exatamente trés tipos de fotorreceptor de cor,
portanto, trés componentes numeéricos s&o necessarios e suficientes para
descrever uma cor, contanto que as fung¢bes de ponderagao espectral sejam
utilizadas. Este é o objeto de interesse da colorimetria.

Em 1931, a Comissao Internacional de Illuminagao
(Commission Internationale de I'Eclairage - CIE) adotou curvas padronizadas para
um hipotético observador padrao.Estas curvas especificam como uma distribuigéo
espectral de poténcia (SPD) pode ser transformada em conjunto de trés numeros
que especificam a cor. CIE é um padréo de cor estabelecido pela Comiss&o
Internacional de luminagao (Commission Internationale de I'Eclairage - CIE) com
base no britho, na tonalidade e na cromicidade.

Intensidade:

A intensidade € uma medida feita em algum intervalo do
espectro eletromagnético do fluxo de energia. A intensidade € a medi¢ao da luz
linear.

A unidade padrao Sl de intensidade luminosa € a candela
(CD).A candela (CD) é a intensidade luminosa, em uma determinada diregéo, de
uma fonte que emite radiagdo monocromatica a uma frequéncia de 540-1012
hertz, e tem uma intensidade radiante naquela dire¢do de 1/683 watt por
esterradiano.

Luminancia:

O brilho é definido pela Comissao Internacional de
lluminacao (Commission Internationale de I'Eclairage - CIE) como o atributo de
uma sensagao visual, de acordo com uma area que parece emitir mais ou menos
luz.

Uma vez que a percepg¢ao do brilho € muito complexa, a
Comissao Internacional de lluminacdo (CIE) definiu uma Iluminancia de
quantidade mais tratavel, que € a energia radiante ponderada por uma fungao de

sensibilidade espectral, que é uma caracteristica da visao.
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O que é luminosidade?

A visdo humana tem uma resposta perceptiva nao-linear
ao brilho. A resposta perceptiva a luminancia € denominada luminosidade. A
luminosidade & simbolizada por L* e é definida pela Comissao Internacional de
lluminagao (CIE) como uma raiz cubica modificada de luminédncia. De modo
diferente, a percepg¢do da luminosidade €, em termos gerais, logaritmica. Um
observador pode detectar uma diferenca de intensidade entre duas manchas
quando suas intensidades diferem mais do que aproximadamente um por cento.

Tonalidade:

De acordo com a Comissao Internacional de lluminagao
(CIE), a tonalidade é o atributo de uma sensagéao visual, de acordo com uma area
que parece ser semelhante a uma das cores percebidas: amarelo, verde e azul,
ou uma combinagao de duas delas.

Tonalidade, o que chamamos de "cor" na linguagem
comum, € descrita em uma escala circular. Os valores da tonalidade comegam
com o vermelho em O e passa para o amarelo, verde, azul e purpura antes de
voitar para o vermelho em 255.

Exemplos de valores de cores RBG para cores
“familiares”. O sistema de cores para aplicagdes computadorizadas & geralmente
visualizado por um cubo unitario. Cada cor (vermelho, verde, azul) é atribuida a
um dos trés eixos de coordenadas ortogonais no espago 3D. A primeira coluna &
o nome descritivo da cor; as proximas trés colunas sdo as coordenadas RGB na
faixa de 0 a 255, como se os componentes tivessem sido armazenados em um
byte n&o sinalizado, e as Ultimas trés colunas séao as coordenadas das cores RGB
na faixa de 0 a 1, inclusive.

Se todas as trés forem 0, a cor resultante sera preto; se

todas as trés forem 255, a cor resultante sera branco.

Brancos:
branco antigo 250 235 215 10,9804 0,9216 0,8431
azul-celeste 240 255 255 10,9412 1,0000 1,0000
marfim 255 255 240 1,0000 1,0000 0,9412

purpura azulada 230 230 250 0,9020 0,9020 0,9804
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verde
verde claro

verde quente

preto

preto marfim

vermelho frio
cor de tijolo
vermelho inglés
marrom

rosa

vermelho tomate

vermelho veneziano 212

bege
marrom

chocolate

castanho-amarelado 210

cenoura
laranja escuro

laranja

banana
ouro
melao
amarelo

amarelo claro

verde esmeralda

Verdes:
192 192 192
211 211 211
128 128 105
Pretos
0 0 0
41 36 33
Vermelhos
227 38 54
156 102 31
212 61 26
176 48 96
255 192 208
255 99 71
26 31
Marrons
163 148 128
128 42 42
210 105 30
180 140
Laranjas
237 145 33
255 140 O
255 128 O
Amarelos
227 207 87
255 215 O
227 168 105
255 255 O
255 255 224
Verdes
0 201 87
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0,7529
0,8275
0,5000

0,0000
0,1600

0,8900
0,6100
0,8300
0,6902
1,0000
1,0000
0,8300

0,6400
0,5000
0,8235
0,8235

0,9300
1,0000
1,0000

0,8900
1,0000
0,8900
1,0000
1,0000

0,0000

0,7529
0,8275
0,5000

0,0000
0,1400

0,1500
0,4000
0,2400
0,1882
0,7529
0,3882
0,1000

0,5800
0,1647
0,4118
0,7059

0,5700
0,5490
0,5000

0,8100
0,8431
0,6600
1,0000
1,0000

0,7900

0,7529
0,8275
0,4100

0,0000
0,1300

0,2100
0,1200
0,1000
0,3765
0,7961
0,2784
0,1200

0,5000
0,1647
0,1176
0,5490

0,1300
0,0000
0,0000

0,3400
0,0000
0,4100
0,0000
0,8784

0,3400
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verde floresta 34 139 34 0,1333 0,5451 0,1333
verde 0 255 O 0,0000 1,0000 0,0000
verde escuro 0 100 O 0,0000 0,3922 0,0000
verde claro 152 251 152 0,5961 0,9843 0,5961
verde-oliva 59 94 43 0,2300 0,3700 0,1700
Cianos
ciano 0 255 255 0,0000 1,0000 1,0000
azul turquesa 64 224 208 0,2510 0,8784 0,8157
azul turquesa escuro 0 206 209 0,0000 0,8078 0,8196
azul turquesa claro 175 238 238 0,6863 0,9333 0,9333
Azuis
azul 0 0 255 0,0000 0,0000 1,0000
azul claro 173 216 230 0,6784 0,8471 0,9020
azul marinho 0 0 128 0,0000 0,0000 0,5020
azul real 65 105 225 0,2549 0,4118 0,8824
azul-celeste 135 206 235 0,5294 0,8078 0,9216
azul turquesa 0 199 140 0,0000 0,7800 0,5500
Magentas
azul violeta 138 43 226 0,5412 0,1686 0,8863
orquidea 218 112 214 0,8549 0,4392 0,8392
roxo 160 32 240 0,6275 0,1255 0,9412
roxo médio 147 112 219 0,5765 0,4392 0,8588
violeta 143 94 153 0,5600 0,3700 0,6000

Microemulsdes e nanoemulsdes:

As microemulsdes e nanoemulsdes sao dispersdes
translucidas (ou transparentes) de 6leo e agua.

Em comparagdo com as emulsdes convencionais, as
microemulsdées e nanoemulsdes sao mais estaveis termodinamicamente,
tornando-as um veiculo favoravel para as composi¢des farmacéuticas, que
precisam manter a estabilidade por longos periodos de tempo. As microemulsées
sdo utilizadas, por exemplo, para a liberagcdo controlada de agentes

farmacéuticos. Ao contrario das microemulsdes, elas estdo em um estado meta-
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estavel, tendo dispersdes muito finas de 6leo em agua, com didmetros inferiores a
100nm, com boas propriedades sensoriais e biofisicas, como, por exemplo,
melhor penetragao e poder de hidratagéo, respectivamente. Elas e um meétodo de
fabricagdo sao descritos de forma mais especifica na Patente Norte-Americana
No. 2006/0233721, a qual esta incorporada no presente relatorio a titulo de
referéncia.

Um especialista na técnica podera observar que a
metodologia podera ser adaptada de acordo com o tipo de composigao do
veiculo.

Em uma ou mais modalidades da presente invengao, a
composicdo compreende microemulsées ou nanoemulsdes, nas quais a
tonalidade e a intensidade da cor sao modificadas para emulsdes regulares.

Outras caracteristicas:

As composi¢cdes espumaveis sdo termicamente estaveis,
dispersiveis, nao quebram imediatamente em contato com uma superficie,
embora quebrem mediante forga de cisalhamento, permitindo aplicagéo livre, sem
derramamento em uma superficie ou cavidade do corpo, além de espalharem
facilmente e serem absorvidas rapidamente.

Espuma:

A qualidade das espumas exemplificadas no presente
relatério pode ser classificada da seguinte maneira:

- Grau de Qualidade E (Excelente): muito rica e cremosa
na aparéncia, nao apresenta nenhuma estrutura de bolhas e nem apresenta uma
estrutura muito fina (pequena) de bolhas; nédo fica nebulosa rapidamente; quando
espalhada sobre a pele, a espuma retém a propriedade de cremosidade e néo
fica aquosa.

- Grau de Qualidade B (Boa): rica e cremosa na
aparéncia, bolhas de tamanho muito pequeno; torna-se nebulosa mais
rapidamente do que a espuma de Grau de Qualidade Excelente; quando
espalhada sobre a pele, a espuma retém a propriedade de cremosidade e nao

fica aquosa.
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- Grau de Qualidade RB (Razoavelmente Boa): uma
quantidade moderada de cremosidade visivel, apresenta uma estrutura de bolhas
visivel; quando espalhada sobre a pele, torna-se rapidamente nebulosa e torna-se
um tanto inferior em viscosidade aparente.

- Grau de Qualidade R (Razoavel): cremosidade visivel
muito pequena; apresenta uma estrutura de bolhas maior do que a espuma de
Grau de Qualidade “Razoavelmente Boa”, quando espalhada sobre a pele, sua
aparéncia torna-se rala e fica aquosa.

- Grau de Qualidade P (Pobre): sem cremosidade visivel;
apresenta uma estrutura de bolhas grandes; quando espalhada sobre a pele, sua
aparéncia torna-se rala e fica aquosa.

- Grau de Qualidade MP (Muito Pobre): espuma seca;
apresenta uma estrutura de bolhas grandes e muito opacas; dificil de ser
espalhada sobre a pele.

As espumas que podem ser topicamente administradas
sdo geralmente as espumas de Grau de Qualidade Excelente ou Boa, quando
liberadas de um recipiente aerossol.

Outra propriedade da espuma da presente invengao € a
gravidade especifica, conforme medigao sob a liberagéo do recipiente aerossol.

Tipicamente, a gravidade especifica das espumas ¢
inferior a 0,12 g/ml, ou inferior a 0,10 g/ml, ou inferior a 0,08 g/ml, dependendo da
composicéo das espumas e da concentragao do agente propelente.

Outras composi¢cbes espumaveis sao descritas em:
Publicacao Norte-Americana No. 05- 0232869, publicada em 20 de outubro de
2005, cujo titulo é “NONSTEROIDAL IMMUNOMODULATING KIT AND
COMPOSITION AND USES THEREOF”; Publicagao Norte-Americana No. 05-
0205086, publicada em 22 de setembro de 2005, cujo titulo & “RETINOID
IMMUNOMODULATING KIT AND COMPOSITION AND USES THEREOF”
Publicacdo Norte-Americana No. 06-0018937, publicada em 26 de janeiro de
20086, cujo titulo € “STEROID KIT AND FOAMABLE COMPOSITION AND USES
THEREOF”; Publicagdo Norte-Americana No. 05- 0271596, publicada em 8 de
dezembro de 2005, cujo titulo € “VASOACTIVE KIT AND COMPOSITION AND
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USES THEREOF”; Publicagdao Norte-Americana No. 06-0269485, publicada em
30 de novembro de 2006, cujo titulo € “ANTIBIOTIC KIT AND COMPOSITION
AND USES THEREOF”; Publicagdo Norte-Americana No. 07-0020304, publicada
em 25 de janeiro de 2007, cujo titulo & “NON-FLAMMABLE INSECTICIDE
COMPOSITION AND USES THEREOF”; Publicagdo Norte-Americana No. 06-
0193789, publicada em 31 de agosto de 2006, cujo titulo & “FILM FORMING
FOAMABLE COMPOSITION”; Pedido de Patente Norte-Americano No.
11/732547, depositado em 4 de abril de 2007, cujo titulo € “ANTI-INFECTION
AUGMENTATION OF FOAMABLE COMPOSITIONS AND KIT AND USES
THEREOF”: Pedido Provisério de Patente Norte-Americano No. 60/789186,
depositado em 4 de abril de 2006, cujo titulo & "KERATOLYTIC ANTIFUNGAL
FOAM”:Pedido Provisério de Patente Norte-Americano No. 0/815948, depositado
em 23 de junho de 2006, cujo titulo & “FOAMABLE COMPOSITIONS
COMPRISING A CALCIUM CHANNEL BLOCKER, A CHOLINERGIC AGENT
AND A NITRIC OXIDE DONOR”; Pedido Provisério de Patente Norte-Americano
No. 60/818634, depositado em 5 de julho de 2006, cujo titulo & “DICARBOXYLIC
ACID FOAMABLE VEHICLE AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS
THEREOF”; Pedido Provisorio de Patente Norte-Americano No. 60/843140,
depositado em 8 de setembro de 2006, cujo titulo € “FOAMABLE VEHICLE AND
VITAMIN PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS THEREOF", os quais estao
incluidos no presente relatério apenas a titulo de referéncia, em sua totalidade.

De forma mais especifica, qualquer um dos ingredientes
ativos, solventes, surfactantes, agentes adjuvantes de formagao de espuma,
agentes facilitadores de penetragdo na pele, umectantes, hidratantes e outros
excipientes, bem como os propelentes mencionados no presente relatério, e
metodologia, incluindo a preparacdo de formulagdes e ensaios para parametros
fisicos, como qualidade da espuma, viscosidade, dureza, densidade, tempo de
colapso, cremosidade ou envelhecimento, etc., podem ser aplicados na presente
invencao e sao incorporados no presente relatério apenas a titulo de referéncia.

Todos os valores em porcentagem s&o fornecidos em

base ponderal (peso/peso).
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A metodologia e os exemplos abaixo também
exemplificam as composigdes coloridas ou coloriveis, as espumas e os agentes
ativos coloridos, os veiculos farmacéuticos espumaveis, as composigoes
farmacéuticas dos mesmos, os métodos para a preparagdo das mesmas e 0s
usos terapéuticos das composigoes.

Os exemplos sao fornecidos a titulo de ilustragédo e nao
pretendem limitar a presente invengao.

Muitas variagdes sdo previstas e podem ser realizadas
por um especialista na técnica.

Metodologia:

Um procedimento geral para a preparagdo das
composicdes é descrito no Pedido de Patente Internacional WO 2004/037225, o
qual esta incluido no presente relatério a titulo de referéncia.

Espuma emulsionada:

1. Misturar os ingredientes da fase o6leos e aquecer a
75°C, para derreter todos os ingredientes e obter uma mistura homogénea.

2. Misturar os polimeros na agua com aquecimento ou
resfriamento, conforme apropriado para o polimero especifico.

3. Adicionar todos os outros ingredientes soluveis a
solugdo de agua-polimero e aquecer a 75°C.4. Adicionar lentamente a fase
interna a fase externa a 75°C e, sob mistura vigorosa, homogeneizar para obter
uma emulsdo fina. Alternativamente, a fase externa & adicionada lentamente a
fase interna.

5. Resfriar a abaixo de 40°C e adicionar os ingredientes
sensiveis, sob mistura leve.

6. Resfriar a temperatura ambiente.

Espuma sem agua:

1. Dissolver os polimeros no solvente principal com
aquecimento ou resfriamento, conforme apropriado para o polimero especifico.
Adicionar todos os outros ingredientes e aquecer a 75°C para derreter e dissolver

os diversos ingredientes.
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2. Resfriar a abaixo de 40°C e adicionar os ingredientes
sensiveis, sob mistura leve.

3. Resfriar a temperatura ambiente.

Espuma oleosa sem agua:

1. Misturar todos os ingredientes, exceto os polimeros, e
aquecer a 75°C, para derreter, dissolver e obter uma mistura homogénea.

2. Misturar bem e resfriar a abaixo de 40°C e adicionar os
polimeros e os ingredientes sensiveis, sob mistura leve.

3. Resfriar a temperatura ambiente.

Espuma oleosa com fosfolipideos e/ou agua:

1. Avolumar os fosfolipides nos solventes principais, sob
agitacao, por pelo menos 20 minutos, até que uma suspensdo uniforme seja
obtida.

2. Adicionar todos os outros ingredientes, exceto os
polimeros, e aquecer a 75°C, para derreter, dissolver e obter uma mistura
homogénea.

3. Misturar bem e resfriar a abaixo de 40°C e adicionar os
polimeros e os ingredientes sensiveis, sob mistura leve.

4. Resfriar a temperatura ambiente.

5. No caso de polimeros dissolvidos em agua ou solvente
organico, dissolver os polimeros no solvente com aquecimento ou resfriamento,
conforme apropriado para o polimero especifico e adicionar & mistura oleosa sob
vigorosa agitacéo a aproximadamente 40°C.

Enchimento e Engaste de Recipientes:

Cada recipiente aerossol & cheio com a formulagéo pré-
espuma (PFF) e engastado com uma valvula, por meio do uso de uma maquina
de engaste a vacuo.

Pressurizacao:

Enchimento com gas propelente

A pressurizagao € realizada por meio de gas

hidrocarboneto ou uma mistura de gases. Os recipientes sdo cheios e depois
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aquecidos durante 30 segundos em banho quente a 50°C e bem agitados
imediatamente depois.

Teste de integridade de fechamento:

Cada recipiente pressurizado & submetido ao teste de
integridade de engaste e borbulhamento, por meio da imers&o do recipiente em
um banho-maria a 60°C por 2 minutos.

Os recipientes sao observados em relagado a vazamento,
conforme determinado pela geragao de bolhas. Os recipientes que liberam bolhas
sdo rejeitados.

TESTES:

Por meio de um exemplo nao limitador, os objetivos dos
testes de estabilidade de ciclos de congelamento/degelo (FTC), dureza e tempo
de colapso sao resumidamente apresentados abaixo, conforme avaliagéo feita por
um especialista na técnica.

Dureza:

Um instrumento LFRA100 é utilizado para caracterizar a
dureza. Uma sonda € inserida no material de teste. A resisténcia do material a
compressao é medida por uma célula de carga calibrada e relatada em unidades
de gramas no monitor do instrumento analisador de textura. De preferéncia, sao
feitos pelo menos trés testes de repeticdo. As caracteristicas texturais de uma
espuma dispensada podem determinar o grau de penetragdo cutanea, eficacia,
capacidade de espalhamento e aceitabilidade ao usuario. Os resultados tambem
podem ser considerados um indicador de suavidade.

Observagao: a amostra da espuma € dispensada em um
suporte de aluminio para amostra e cheia até o topo do suporte.

Tempo de colapso:

O tempo de colapso (CT) &€ examinado ao dispensar uma
determinada quantidade de espuma e fotografar, sequencialmente, sua aparéncia
com o decorrer do tempo, durante a incubagéo a 36°C. E util avaliar os produtos
de espuma, que mantém estabilidade estrutural a temperatura da pele, durante
pelo menos 1 minuto.

Viscosidade:
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A viscosidade é medida com um viscosimetro Brookfield
LVDV-lIl PRO com haste SC4-25, a temperatura ambiente e a 10rpm, Srpm e
1rpm. A viscosidade é normalmente medida a 10 rpm. No entanto, em
aproximadamente a um limite superior aparente para a haste inferior a
aproximadamente 50.000CP, a viscosidade a 1 rom pode ser medida, embora os
numeros sejam de uma magnitude maior.

Ciclos de congelamento/degelo (FTC):

Para verificar a aparéncia da espuma sob condigbes
extremas de ciclos repetidos de resfriamento, aquecimento, resfriamento (primeiro
ciclo), aquecimento (segundo ciclo) etc., comega com uma temperatura a -100°C
(24 horas) e em seguida a +400°C (24 horas), mede-se a aparéncia e depois se
repete o ciclo ate trés vezes.

Cremosidade por centrifugagao:

1. Principio do teste:

A centrifugagao utilizada neste procedimento serve como
uma condicao de tensdo que simula o envelhecimento da disperséao liquida sob
verificacdo. Sob estas condigdes, a forga centrifuga aplicada facilita a
coalescéncia dos globulos dispersados ou a sedimentagdo dos sodlidos
dispersados, resultando na perda das propriedades desejadas da dispersao
formulada.

2. Procedimento:

2.1. Apos a preparagao da(s)
formulacao/formulagbes experimental(is), deixar em repouso a temperatura
ambiente por mais de 24 horas.

2.2. Manipular o pentano na capela quimica.
Adicionar a cada formulagao experimental, em um frasco de vidro de 20 ml, uma
quantidade de pentano equivalente a quantidade especificada de gas propelente
aquela formulagao, misturar e deixar a formulagédo em repouso por pelo menos 1
hora e ndo mais do que 24 horas.

2.3. Transferir cada mistura para microtubos de 1,5
ml. Dar uma pequena batida em cada microtubo sobre a superficie da mesa para

remover bolhas de ar presas.
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2.4. Colocar os microtubos  visualmente
balanceados no rotor centrifuga e operar a centrifuga a 3.000 rpom durante 10
minutos ou a 1.000 rpm por 10 minutos.

Uniformidade intra-recipiente:

1. Os recipientes do produto representativos s&o
coletados, as solugdes de teste de amostra sdo preparadas e o conteudo do
analito & determinado de acordo com os métodos padronizados na técnica. A
variabilidade do contetudo é caracterizada como uma diferenga percentual ou
desvio padrdo relativo, conforme apropriado, de acordo com o numero de
amostras avaliadas.

2. Os resultados confirmam a variabilidade ou a
uniformidade dentro de um determinado recipiente em conteudo de analitos
(basicamente ingredientes farmacéuticos ativos, mas também conservantes)
retirados de diferentes partes de um recipiente pressurizado de produtos da
droga.

3. Dois recipientes cheios foram agitados de acordo com
as instrucdes do produto. Cerca de 1-3 gramas de espuma foi dispensado de
cada recipiente e descartado. Uma quantidade de espuma suficiente para duas
preparacdes da solugdo de amostra foi entdo dispensada em uma proveta de
vidro. Isto representa a amostra inicial. Meia por¢éo € entdo dispensada de cada
recipiente, a qual corresponde a aproximadamente a metade dos conteudos do
recipiente. Esta porgao média dispensada pode ser descartada ou coletada para
fins de teste, se necessario. Uma quantidade de espuma suficiente para duas
preparagdes da solugdo de amostra foi entdo dispensada em uma proveta de
vidro. Isto representa a amostra final. Uma pequena quantidade da formulagéo
permanece no recipiente. As amostras da espuma foram mexidas para a remogao
das bolhas de ar/gas. A partir das porgdes de espuma inicial e final de cada
recipiente, quatro solugdes de amostra separadas s&o preparadas e analisadas,
sendo duas da porgao inicial e duas da porgao final. A diferenga percentual &
calculada da seguinte maneira:

Diferenca entre o contetido determinada nas porgdes de espuma inicial e final
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X 100

Média de conteldo das porgdes de espuma inicial e final

E a uniformidade intra-recipiente & avaliada com os
resultados.

Composigdes de Estoque:

Exemplos nao limitadores de como as solugdes de
estoque sao feitas com ou sem ingredientes farmacéuticos ativos. Outras
solucdes de estoque podem ser feitas por meio do uso da mesma metodologia,
simplesmente por meio da adigdo ou da omissdo de ingredientes, conforme
avaliagao de um especialista na técnica.

Exemplos:

A presente invengédo & descrita com base nos exemplos
abaixo. A presente invengao nao fica limitada a tais exemplos e experimentos.
Muitas variagbes serdo sugeridas aos mesmos e tais variagbes estarao
integralmente dentro do escopo das reivindicagdes em anexo. Em todos os
exemplos, o propelente pode ser adicionado a uma concentragao de
aproximadamente 3% a aproximadamente 25%.

Exemplo 1 — Composi¢coes espumaveis isentas de

agua, contendo extrato de dleo de Alkanna tinctoria

Ingredientes %
Alcool Estearilico 2,00
Hidroxipropilcelulose 2,00
Laureth-4 2,00
GMS NE 2,00
Eter cetoestearilico de macrogol 1,00
Eter estearilico PPG-15 3,00
Extrato de oleo de Alkanna tinctoria 2,44
Propilenoglicol a 100

Observagdes:

- O propelente pode ser adicionado a uma concentragao

de aproximadamente 3% a aproximadamente 25%.
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- As formulagdes contém solventes polares, que
contribuem para a penetragao de um agente ativo na pele.

Exemplo 2 - Diminui¢ao da intensidade da cor em uma
espuma isenta de agua, contendo extrato de 6leo de Alkanna tinctoria

A Figura 1 mostra imagens de (1) a composigdo do
Exemplo 1 “no estado atual’ (antes do enchimento no recipiente aerossol e
pressurizagao), e; (2) a espuma produzida a partir da mesma composigéo apos o
enchimento no recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 6%. Conforme mostrado nas imagens, a intensidade da cor da
espuma é significativamente menor do que a intensidade da cor da composigao
sem espuma.

Exemplo 3 — Composi¢cbes espumaveis isentas de agua,

contendo azul de metileno como o agente corante

Ingredientes %
Alcool Estearilico 2,00
Hidroxipropilcelulose 2,00
Laureth-4 2,00
GMS NE 2,00
Eter cetoestearilico de macrogol 1,00
Eter estearilico PPG-15 3,00
Azul de metileno 0,01
Propilenoglicol a 100
Observacgodes:

- O propelente pode ser adicionado a uma concentragao
de aproximadamente 3% a aproximadamente 25%.

- A formulagao contém azul de metileno, que € um agente
corante biocompativel.

Ela pode ser utilizada para manchar tecidos e marcar
areas afetadas.

Exemplo 4 - Diminuicdo da intensidade da cor em uma

espuma isenta de agua, contendo extrato de oleo de Alkanna tinctoria



10

15

83/98

A Figura 2 mostra imagens de (1) a composi¢gao do
Exemplo 3 “no estado atual” (antes do enchimento no recipiente aerossol e
pressurizagao), e; (2) a espuma produzida a partir da mesma composi¢ao apos o
enchimento no recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 6%. Conforme mostrado nas imagens, a intensidade da cor da
espuma é significativamente menor do que a intensidade da cor da composigéo
sem espuma. No entanto, é suficiente para marcar as areas afetadas.

Exemplo 5 — Composi¢cdes espumaveis a base de

emulsdo, contendo azul de metileno e extrato de 6leo de Alkanna tinctoria

Ingredientes % %
Oleo mineral leve 6,00 6,00
Miristato de Isopropila 6,00 6,00
Monoestearato de Glicerila 0,50 0,50
Estearato PEG-40 3,00 3,00
Alcool estearilico 1,00 1,00
Hipromelose K100M 0,30 0,30
Goma xantana 0,30 0,30
Polissorbato 80 1,00 1,00
Agua Purificada 81,30 81,30
Conservante 0,60 0,60

Azul de metileno 0,04
Extrato de éleo de Alkanna 2,00
tinctoria
Observacgodes:

- O propelente pode ser adicionado a uma concentragao
de aproximadamente 3% a aproximadamente 25%.

Exemplo 6 - Diminuicao da intensidade da cor em uma
espuma isenta de agua, contendo extrato de 6leo de Alkanna tinctoria

A Figura 3 mostra imagens de (1) a composigdo do
Exemplo 5 “no estado atual” (antes do enchimento no recipiente aerossol e

pressurizagao), e; (2) a espuma produzida a partir da mesma composigéo apds o
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enchimento no recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 6%. Conforme mostrado nas imagens, a intensidade da cor da
espuma & significativamente menor do que a intensidade da cor da composigao
sem espuma.

Exemplo 6A - Uso de uma espuma com um agente
corante (azul de metileno) para marcar uma area afetada

A Figura 4 apresenta imagens da composi¢do espumavel
contendo azul de metileno, em um modelo de uma cavidade vaginal. Conforme
mostrado na imagem, a espuma enche a cavidade vaginal de forma eficaz e
marca a area com a cor azul.

Exemplo 7 - Composigdes espumaveis de veiculo

emulsionado de 6leo em agua contendo extrato de alcatrdo de carvao

Nome do Ingrediente CTROO1 CTROO02
% peso/peso % pesol/peso
Extrato de alcatrdo de 10 10
carvao (agente ativo
colorido)
Eter estearilico PPG- -- 3
15
Miristato de isopropila 10
Octildodecanol 12 12
Alcool estearilico 2 1
Glicerina -- 3
Lanolina -- 2
Laureth-4 -- 2
Emulgina B2 -- 1,5
Estearato de Glicerila 1,5 --
Estearato PEG-40 3 --
CMC -- 0,5
Methocel K100M 0,28 --
Goma Xantana 0,28 -
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Propilenoglicol -- 5

Polissorbato 60 1 --

Agua purificada a 100 a 100
Observagdes:

- O propelente pode ser adicionado a uma concentragao
de aproximadamente 3% a aproximadamente 25%.

- As composigdes contém uma variedade de veiculos
organicos, além do éter alquilico de polipropilenoglicol.

- Na maioria das composi¢gdes, os agentes tensoativos
s&o0 apenas nao-idnicos.

- As formulagbes contém solventes polares, que
contribuem para a penetragcao de um agente ativo na pele.

Exemplo 8 — Composi¢cdes espumaveis em emulsao de
6leo em agua contendo extrato de alcatrdo de carvao ou antralina e um agente

terapéutico adicional

Nome do Ingrediente CTRO002 CTRO004 CTROO0S5 CTRO006
% % % %
peso/peso | peso/peso | peso/peso | peso/peso

Extrato de alcatrao de 10 10

carvao (agente ativo

colorido)

Antralina (agente ativo 1 1
colorido)

Acido salicilico (agente 5 5 5

terapéutico adicional)

Hidrocortisona (agente 1

terapéutico adicional)

Eter estearilico PPG-15 - 3 --

Miristato de isopropila 10 5 10
Octildodecanol 12 12 12 12
Alcool estearilico 2 1 2 1

L—
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Glicerina -- 3 -
Lanolina -- 2 --
Laureth-4 -- 2 -
Emulgina B2 -- 1,5 - 1,5
Estearato de Glicerila 1,5 -- 1,5 --
Estearato PEG-40 3 -- 3 -
CcMC -- 0,5 -- 0,5
Methocel K100M 0,28 -- 0,28 --
Goma Xantana 0,28 -- 0,28 --
Propilenoglicol -- 5 - 5
Polissorbato 60 1 -- 1 --
Agua purificada a 100 a 100 a 100 a 100
Propelente 8 8 8 8

Exemplo 9 - Diminuicdo da intensidade da cor em uma
espuma emulsionada de 6leo em agua, contendo extrato de alcatrao de carvao

A Figura 5 mostra imagens de (1) a composi¢ao CTR001
“no estado atual” (antes do enchimento no recipiente aerossol e pressurizag&o), e;
(2) a espuma produzida a partir da mesma composi¢ao apos o enchimento no
recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente hidrocarboneto a 6%.
Conforme mostrado nas imagens, a intensidade da cor da espuma ¢€
significativamente menor do que a intensidade da cor da composigdo sem
espuma.

Exemplo 10 - Diminuigcdo da intensidade da cor em uma

espuma emulsionada de 6leo em agua, contendo extrato de Camellia sinensis

Ingredientes CCPO001
Oleo mineral leve 11,00
Polissorbato 80 0,90
Estearato PEG-40 2,60
Goma Xantana 0,30
Avicel RC 581 2,00
Agua 83,10




10

87/98

Extrato de Camellia sinensis 0,10
Total: 100,00
Propelente (6515): mistura de propano, 8,00
isobuteno e butano
Qualidade da Espuma Excelente
Odor da Espuma Sem
Odor
Capacidade de Agitagao da Espuma Boa
Cor da Espuma Creme de
Leite
Cor da formulacao pré-espuma (PFF) Mostarda

A Figura 6 mostra imagens de (1) a composigao do
Exemplo 10 “no estado atual” (antes do enchimento no recipiente aerossol e
pressurizacdo), e; (2) a espuma produzida a partir da mesma composig¢ao apos o

enchimento no aerossol e pressurizagdo com propelente

hidrocarboneto a 8%. Conforme mostrado nas imagens, a intensidade da cor da

recipiente

espuma é significativamente menor do que a intensidade da cor da composi¢ao

sem espuma. Como se pode observar, a espuma € extremamente diferente da

composigao anterior.
Exemplo 11 - Diminuicdo da intensidade da cor em

espumas nao aquosas, contendo extrato de Camellia sinensis

Ingredientes CCPO03 CCPO04
Propilenoglicol 97,90
PEG-400 97,90
Steareth-2 2,00 2,00
Extrato de Camellia sinensis 0,10 0,10
Total: 100,00 100,00
Propelente (5515): mistura de propano, 8,00 8,00
isobuteno e butano
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Qualidade da Espuma Boa Boa
Odor da Espuma Sem Odor | Sem Odor
Capacidade de Agitagao da Espuma Boa Boa
Cor da Espuma Creme de | Creme de
Leite Leite
Cor da formulagao pré-espuma (PFF) Amarelada | Amarelada

As Figuras 7a e 7b mostram imagens de (1) as
composigoes 3 e 4 do Exemplo 11 “no estado atual” (antes do enchimento no
recipiente aerossol e pressurizagdo), e; (2) a espuma produzida a partir da
mesma composi¢do apos o enchimento no recipiente aerossol e pressurizagéo
com propelente hidrocarboneto a 8%. Conforme mostrado nas imagens, a
intensidade da cor da espuma ¢ significativamente menor do que a intensidade da
cor da composi¢do sem espuma. Em suma, a espuma € extremamente diferente
da composi¢ao anterior.

Exemplo 12 - Diminuicdo da intensidade da cor em

espumas nao aquosas, contendo extrato de permetrina

Ingredientes CCPO005 CCPO0O7C

Vaselina (sofmrtic) 71,25
Oleo Mineral Leve 2,85
Eter Estearilico PPG-15 475
Propilenoglicol 93,00

Alcool Cetoestearilico 2,85
Span 80 3,80
Alcool Behenilico 0,95
Ceteth 20 2,85
GMS 0,95
Tween 20 1,90
Steareth-2 2,00

Amido Octenilsuccinato de Aluminio 2,85
Permetrina 5,00 5,00
Total: 100,00 100,0
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Propelente (5515): mistura de 8,00 8,00

propano, isobuteno e butano

Qualidade da Espuma Boa Razoavelmente
Boa

Odor da Espuma Sem Sem Odor

Odor

Capacidade de Agitagao da Boa Boa

Espuma

Cor da Espuma Branca Branca

Cor da formulagao pre-espuma Creme Creme de Leite

(PFF) de Leite

As Figuras 8a e 8b mostram imagens de (1) as
composigdes 5 e 7¢, respectivamente, do Exemplo 12 “no estado atual” (antes do
enchimento no recipiente aerossol e pressurizagao), e; (2) a espuma produzida a
partir da mesma composi¢cdo apdés o enchimento no recipiente aerossol e
pressurizacdo com propelente hidrocarboneto a 8%. Conforme mostrado nas
imagens, a intensidade da cor da espuma € apenas um pouco ou ligeiramente
diferente da intensidade da cor da composigdo sem espuma.

Exemplo 13 - Diminuicdo da intensidade da cor em

espumas nao aquosas, contendo extrato de minociclina

Ingredientes CCPOO6A CCPO0O7A
Vaselina (sofmrtic) 29,40 73,50
Oleo Mineral Leve 38,22 2,94
Eter Estearilico PPG-15 14,70 4,90
Alcool Cetoestearilico 3,92 2,94
Span 80 3,92
Alcool Behenilico 0,98 0,98
Ceteth 20 3,92 2,94
GMS 1,96 0,98
Tween 20 1,96




10

90/98

(PFF)

Steareth-2 2,94

Amido Octenilsuccinato de Aluminio 1,96 2,94
Minociclina 2,00 2,00
Total: 100,00 100,0
Propelente (5515): mistura de 8,00 8,00
propano, isobuteno e butano

Qualidade da Espuma Boa Boa
Odor da Espuma Sem Odor Sem Odor
Capacidade de Agitagao da Espuma Boa Boa
Cor da Espuma Amarelada | Amarelada
Cor da formulagao pré-espuma Mostarda Mostarda

As Figuras 9a e 9b mostram

imagens de (1)

as

composi¢cdes 6A e 7A, respectivamente, do Exemplo 11 “no estado atual” (antes

do enchimento no recipiente aerossol e pressurizagdo), e; (2) a espuma produzida

a partir da mesma composigdo apdés o enchimento no recipiente aerossol e

pressurizagdo com propelente hidrocarboneto a 8%. Conforme mostrado nas

imagens, a intensidade da cor da espuma é significativamente menor do que a

intensidade da cor da composigdo sem espuma, de tal forma que a espuma €&

extremamente diferente. Como a espuma desmorona, pequenas areas de

amarelo aparecem na superficie sobre a espuma de cor creme de leite.

Exemplo 14 - Diminuicdo da intensidade da cor em

espumas nao aquosas, contendo extrato em p6 da folha de uva

Ingredientes CCPOO01
Oleo mineral leve 11,00
Polissorbato 80 0,90
Estearato PEG-40 2,60
Goma Xantana 0,30
Avicel RC 581 2,00
Agua 82,20
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Extrato em p6 da folha de uva 1,00
Total: 100,00
Propelente (5515): mistura de propano, 8,00
isobuteno e butano
Qualidade da Espuma Excelente
Odor da Espuma Sem
Odor
Capacidade de Agitagdo da Espuma Boa
Cor da Espuma Creme de
Leite
Cor da formulacgao pré-espuma (PFF) Marrom

A Figura 10 mostra imagens de (1) a composigéo 2 do
Exemplo 14 “no estado atual” (antes do enchimento no recipiente aerossol e
pressurizagéo), e; (2) a espuma produzida a partir da mesma composi¢ao apos o

enchimento no aerossol e pressurizagdo com propelente

hidrocarboneto a 8%. Conforme mostrado nas imagens, a intensidade da cor da

recipiente

espuma é significativamente menor do que a intensidade da cor da composi¢ao
sem espuma, de tal forma que a espuma € extremamente diferente.

Exemplo 15 - Diminuigdo da intensidade da cor em

espumas nao aquosas, contendo beta-caroteno

Ingredientes CCPOO1
Oleo mineral leve 11,00
Beta caroteno 1,00
Estearato PEG-40 2,60
Goma Xantana 0,30
Avicel RC 581 2,00
Polissorbato 80 0,90
Agua pura 82,20
Total: 100,00
Propelente (5515): mistura de propano, 8,00
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isobuteno e butano

Qualidade da Espuma Excelente
Odor da Espuma Sem
Odor
Capacidade de Agitagédo da Espuma Boa
Cor da Espuma (Tempo: 0 minuto) Laranja
escuro

Cor da formulacéao pré-espuma (Tempo: O Laranja

minuto) claro
Cor da Espuma (Tempo: 30 minutos) Laranja
escuro

As Figuras 11a e 11b mostra imagens de (1) a
composigao do Exemplo 15 “no estado atual” (antes do enchimento no recipiente
aerossol e pressurizagdo), e; (2) a espuma produzida a partir da mesma
composigdo apdés o enchimento no recipiente aerossol e pressurizagdo com
propelente hidrocarboneto a 8%. Conforme mostrado nas imagens, a intensidade
da cor da espuma é significativamente menor do que a intensidade da cor da
composicao sem espuma. No entanto, é suficiente para marcar as areas afetadas.
Como se pode observar, se a espuma ¢ deixada para desmoronar durante 30
minutos, a intensidade da cor & quase restaurada. Embora visualmente a
intensidade da espuma seja significativamente menor quando o mesmo peso de
composicdo sem espuma e com espuma foi colocado em uma pega de roupa e
um pouco tempo depois qualquer excesso foi removido, elas parecem ter
capacidades semelhantes de marcagao (n&o mostrado).

Exemplo 16 - Diminuigdo da intensidade da cor em

espumas nao aquosas, contendo LCD

Ingredientes CCPO06A CCPO07A
Vaselina (sofmrtic) 27,00 67,50
Oleo Mineral Leve 35,10 2,70
Eter Estearilico PPG-15 13,50 4,50
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Alcool Cetoestearilico 3,60 2,70
Span 80 3,60
Alcool Behenilico 0,90 0,90
Ceteth 20 3,60 2,70
GMS 1,80 0,90
Tween 20 1,80
Steareth-2 2,70

Amido Octenilsuccinato de 1,80 2,70
Aluminio

LCD 10,0 10,0
Total: 100,00 100,0
Propelente (5515): mistura de 8,00 8,00

propano, isobuteno e butano

Qualidade da Espuma Razoavelmente Pobre
Boa

Odor da Espuma Leve Odor Leve Odor

Capacidade de Agitagao da Boa Boa

Espuma

Cor da Espuma Amarelada Amarelada

Cor da formulagao pré-espuma Mostarda Amarelo

(PFF)

Ao contrario dos resultados com LCD aquoso vistos no
Exemplo 9, no qual a qualidade da espuma & melhor, a diferenca entre a
composi¢cido sem espuma e a espuma no LCD n&o aquoso visto aqui, no qual a
qualidade da espuma &, na melhor das hipéteses, razoavelmente boa, € pequena
ou minima. Sem pretender limitar-se a qualquer teoria, pode ser que quando a
qualidade da espuma melhora, o contraste entre a composi¢cao sem espuma € a
espuma também possa aumentar, e vice-versa. Em outras palavras, quando a
qualidade da espuma melhora, a forga ou a intensidade da cor da espuma parece

diminuir.
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Exemplo 17 - Diminuicdo da intensidade da cor em uma

espuma emulsionada de 6leo em agua, contendo quercetina

Ingredientes CCPO00O1
Oleo mineral leve 11,00
Quercetina 3,00
Estearato PEG-40 2,60
Goma Xantana 0,30
Avicel RC 581 2,00
Polissorbato 80 0,90
Agua pura 80,20
Total: 100,00
Propelente (5515): mistura de propano, 8,00
isobuteno e butano
Qualidade da Espuma Excelente
Odor da Espuma Sem Odor
Capacidade de Agitagao da Espuma Boa
Cor da Espuma Amarelo
Cor da formulagao pré-espuma Mostarda
Dureza (g) 19,42
Viscosidade (cp) 14688
Densidade (g/ml) 0,039
Tempo de colapso (segundos) >300
Centrifugacao 1K 60% de

cremosidade
Centrifugacao 3K 20% de
cremosidade

Como se pode observar nos parametros fisicos acima, a
espuma tem um bom conjunto global de caracteristicas fisicas e apresenta
5 alguma resisténcia ao envelhecimento, conforme indicagao por centrifugagao sem

fase de separagao.
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A Figura 12 mostra imagens de (1) a composigao 30 do
Exemplo 17 “no estado atual” (antes do enchimento no recipiente aerossol e
pressurizagao), e; (2) a espuma produzida a partir da mesma composi¢cao apds o
enchimento no recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 8%. Conforme mostrado nas imagens, a intensidade da cor da
espuma é significativamente menor do que a intensidade da cor da composigao
sem espuma, de tal forma que a espuma é satisfatoriamente diferente.

Exemplo 18 - Diminuigdo da intensidade da cor em uma

espuma emulsionada de 6leo em agua, contendo quercetina e beta-caroteno

Nome Quimico CCPO009
Data de Fabricagao 02.09.07
Oleo mineral leve ' 11,00
Beta caroteno 0,50
Quercetina 1,00
Estearato PEG-40 2,60
Goma Xantana 0,30
Avicel RC 581 2,00
Polissorbato 80 0,90
Agua pura 81,70
Total: 100,00
Propelente (5515): mistura de propano, 8,00
isobuteno e butano
Qualidade da Espuma Excelente
Odor da Espuma Sem Odor
Capacidade de Agitagdo da Espuma Boa
Cor da Espuma Marrom
Cor da formulagao pré-espuma Laranja
claro

A Figura 13 mostra imagens de (1) a composigdo 9 do

Exemplo 18 “no estado atual” (antes do enchimento no recipiente aerossol e
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pressurizagao), e; (2) a espuma produzida a partir da mesma composi¢gao apos o
enchimento no recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 8%. Conforme mostrado nas imagens, a intensidade da cor da
espuma é significativamente menor do que a intensidade da cor da composigao
sem espuma, de tal forma que a espuma é satisfatoriamente diferente. Além
disso, o desenho destaca o efeito sobre a aparéncia da espuma quando dois
ingredientes ativos com cores diferentes sao introduzidos em uma formulagao
espumosa, e a espuma resultante apresenta uma cor menos intensa do que sua
matriz de beta caroteno e uma cor mais sélida do que sua matriz de quercitina.
Exemplo 19 - Diminuigao da intensidade da cor em uma
espuma emulsionada de ¢leo em agua e mudanga na intensidade da cor

mediante a formagédo de uma nano-emulsao contendo azul de metileno

Nome Quimico CCPO10

Data de Fabricacao 04.09.07
Oleo mineral leve 11,00
Estearato PEG-40 2,60
Goma Xantana 0,30
Avicel RC 581 2,00
Polissorbato 80 0,90
Agua pura 82,60
Sharomix 824 0,60
Total: 100,00
Azul de metileno
Propelente (5515): mistura de 8,00
propano, isobuteno e butano
Qualidade da Espuma Excelente Excelente
Odor da Espuma Sem Odor | Sem Odor
Capacidade de Agitagdo da Espuma Boa Boa
Cor da Espuma Azul Azul
Cor da formulagdo pre-espuma Azul claro | Azul claro*
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T-0 3 ciclos**j

) Formulagao pré-espuma (PFF) depois de 3 ciclos-pouco mais azul

" 3 ciclos de maquina de tamanho nano

As Figuras 14a e 14b mostram imagens antes e depois da
conversao em tamanho de nano-emulsao de (1) a composicéao 10 do Exemplo 19
“no estado atual” (antes do enchimento no recipiente aerossol e pressurizagao), e;
(2) a espuma produzida a partir da mesma composigao apds o enchimento no
recipiente aerossol e pressurizacdo com propelente hidrocarboneto a 8%.
Conforme mostrado nas imagens, a intensidade da cor da espuma, em ambos os
casos, & significativamente menor do que a intensidade da cor da composigao
sem espuma, de tal forma que a espuma ¢é satisfatoriamente diferente. Apesar de
a reducgao no tamanho da emulsdo nao parecer ter um efeito significativo sobre a
cor da espuma, surpreendentemente, a composigdo da nano-emulsdao sem
espuma apresentou uma coloragéo azul ligeiramente mais intensa.

Exemplo 20 - Diminuigcdo da intensidade da cor em uma

espuma emulsionada de 6leo em agua, contendo guercetina e acido rosmarinico

com e sem acido ascdrbico.

Ingredientes CCPO11 CCPO012
Propilenoglicol (PG) 96,80 91,80
Steareth 2 2,00 2,00 j
Acido rosmarinico 0,20 0,20
Quercetina 1,00 1,00
Acido ascorbico 5,00
Total: 100,00 100,0
Propelente (5515): mistura de 8,00 8,00
propano, isobuteno e butano
Qualidade da Espuma Excelente Excelente
Odor da Espuma Sem Sem Odor

Odor
Capacidade de Agitagao da Espuma Boa Boa
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Cor da Espuma Amarelo Amarelo
Cor da formulagao pré-espuma Creme de Creme de
(PFF) leite leite
Microscopio Sem Sem cristais
cristais
Observagéo:

» Todas as formulagdes produziram espuma de excelente
qualidade.

+ Combinagdo potencialmente quercetina e acido
rosmarinico.

- Um excesso significativo de dois tipos de flavondides
antioxidantes reativos esta disponivel para reagir no lugar da vitamina C. Pode ser
o caso que, se os flavondides reagirem, entdo, a cor da espuma e/ou da
formulagdo pré-espuma (PFF) pode, com isso, mudar, proporcionado um auto-
indicador.

A Figura 15 mostra imagens de (1) a composi¢ao 12 do
Exemplo 20 “no estado atual’ (antes do enchimento no recipiente aerossol e
pressurizagao), e; (2) a espuma produzida a partir da mesma composigcdo apds o
enchimento no recipiente aerossol e pressurizagdo com propelente
hidrocarboneto a 8%. Conforme mostrado nas imagens, a intensidade da cor da
espuma é significativamente menor do que a intensidade da cor da composigao
sem espuma, de tal forma que a espuma € bastante diferente. Alem disso, o
desenho destaca o efeito sobre a aparéncia da espuma quando dois ingredientes
ativos coloridos com cores diferentes s&o introduzidos em uma formulagao
espumosa. A adicdo de acido ascoérbico ndo parece afetar significativamente a

cor.
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REIVINDICACOES
1. COMPOSICAO TOPICA COLORIDA OU COLORIVEL

caracterizada pelo fato de compreender:

a. uma composicdo de base espumavel, que
compreende:

I uma composigao de veiculo dispersivel;

il um agente de cor que compreende um
agente ativo colorido, um indicador colorido, um excipiente colorido, um pigmento,
uma tintura, um corante e um agente corante;

b. um propelente a uma concentragdo de
aproximadamente 3% a aproximadamente 25% em peso da composic¢ao total;

- sendo que a composigao de base tem uma primeira cor,

- sendo que a espuma que compreende a composicao
topica colorida ou colorivel tem uma segunda cor mediante a dispersao de um
recipiente aerossol,

- sendo que a primeira cor e a segunda cor sao
visualmente diferentes;

- sendo que, opcionalmente, também compreende, como
um componente adicional, um agente antiperspirante, um agente anti-estatico, um
agente de tamponamento, um agente de volume, um agente quelante, um agente
corante, um agente condicionador, um agente desodorizante, um agente diluente,
uma tintura, um agente emoliente, uma fragrancia, um agente umectante, um
agente oclusivo, um agente facilitador de penetragdo, um agente aromatizante,
um agente facilitador de permeagdo, um agente ajustador de pH, um agente
conservante, um agente facilitador de penetragao na pele, um agente protetor
solar, um agente bloqueador de raios solares, um agente bronzeador sem sol,
uma vitamina, ou qualquer mistura de tais substancias.

2. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de o agente de cor compreender alcatrao de carvao,

sendo que a intensidade de cor da primeira cor € maior do que a intensidade de

cor da segunda cor.
3. COMPOSIC}AO, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizada pelo fato de o propelente hidrocarboneto compreender pelo menos

um hidrocarboneto de cadeia curta, opcionalmente, sendo que o propelente
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hidrocarboneto compreende propano, butano, isobutano, ou qualquer mistura de
tais substancias.
4. COMPOSICAO TOPICA COLORIDA OU COLORIVEL

caracterizada pelo fato de compreender:

a. uma composi¢do de base espumavel, que compreende:

i. um agente de cor;

- sendo que a composigcdo de base € uma emulsao do tipo
6leo em agua, e;

- sendo que a fase hidrofébica da emulsao do tipo dleo
em agua estd presente na composigdo de base a uma concentragéo de pelo
menos 5%, e;

ii. um propelente hidrocarboneto;

- sendo que o agente de cor compreende um agente ativo
de cor que compreende alcatréo de carvao, e/ou;

- sendo que o agente de cor compreende um agente ativo
de cor, que compreende retinodide, iodo, tetraciclina, minociclina, doxorrubicina,
ictiol, antralina ou enxofre, ou as misturas de tais substancias;

- sendo que a relagdo ponderal entre a composi¢ao de
base espumavel e o propelente hidrocarboneto varia de aproximadamente 100:3
a aproximadamente 100:25;

- sendo que a composi¢ao de base tem uma primeira cor,
e,

- sendo que a espuma da composigéo topica colorida ou
colorivel tem uma segunda cor mediante a dispersdo de um recipiente
pressurizado, €;

- sendo que a intensidade de cor da primeira cor € maior
do que a intensidade de cor da segunda cor.

5. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 4,

caracterizada pelo fato de o alcatrao de carvao ser fornecido como um extrato ou

como uma tintura dissolvida(o) em todo ou em uma parte de um solvente polar.
6. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 4,

caracterizada pelo fato de a fase hidrofobica da emulsao do tipo 6leo em agua

estar presente na composi¢éo de base a uma concentragao de pelo menos 10%,

e/ou: sendo que a fase hidrofébica da emulsao do tipo 6leo em agua compreende
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miristato de isopropila ou um o6leo de silicone, opcionalmente, sendo que o 6leo
de silicone compreende dimeticona, ciclometicona, polialquilsiltoxano,
poliarilsiloxano, polialquilarilsiloxano, copolimero de polietersiloxano, copolimeros
de poli(dimetil-siloxano)-(difenil-siloxano), ou qualquer mistura de tais substancias,
el/ou; sendo que a fase hidrofdbica da emuiséo do tipo 6leo em agua compreende
um triglicerideo.

7. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacao1, 4 ou
5, caracterizada pelo fato de a segunda cor ser cor de creme de leite.

8. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 1 ou 4,

caracterizada pelo fato de a composigao de base compreender:

a) de aproximadamente 3% a aproximadamente 82% em
peso do veiculo hidrofébico, opcionalmente, de aproximadamente 11% a
aproximadamente 22% em peso do veiculo hidrofobico;

b) de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 3% em
peso do agente polimérico, opcionalmente, de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 2,3% em peso do agente polimerico;

c) de aproximadamente 5% a aproximadamente 10% em
peso do agente surfactante, opcionalmente, de aproximadamente 3,0% a
aproximadamente 5,5% em peso do agente surfactante;

d) de aproximadamente 8% a aproximadamente 98% em
peso do solvente polar, opcionalmente, de aproximadamente 8% a
aproximadamente 16% em peso do solvente polar;

e) de aproximadamente 1% a aproximadamente 5% em
peso do agente adjuvante de formagdo de espuma, opcionalmente, de
aproximadamente 1% a aproximadamente 2% em peso do agente adjuvante de
formacao de espuma, e;

f) de aproximadamente 50% a aproximadamente 83% em
peso de agua e, opcionalmente, o veiculo hidrofébico compreende miristato de
isopropila, um oleo de silicone, um triglicerideo, um oleo essencial, dodecanol de
octila, lanolina ou qualquer mistura de tais substancias;

- opcionalmente, o veiculo hidrofébico compreende pelo
menos dois entre miristato de isopropila, éleo de silicone ou triglicerideo, sendo

que o agente polimérico compreende hipromelose K100M ou goma xantana, €;
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- sendo que o solvente polar compreende um alcool de
cadeia curta e glicerina;

- ou sendo que a composigao de base espumavel € nao-
aquosa e compreende:

a) de aproximadamente 3% a aproximadamente 82% em
peso do veiculo hidrofébico, sendo que o veiculo hidrofébico compreende éter
estearilico, éter alquilico de polipropilenoglicol, éleo mineral, vaselina, 6leo de
silicone, triglicerideo, éster de um &cido graxo, dleo insaturado, Oleo poli-
insaturado, 6leo essencial ou qualquer mistura de tais substancias;

b) de aproximadamente 1,8 a aproximadamente 3% em
peso do agente polimérico;

c) de aproximadamente 2% a aproximadamente 10% em
peso do agente surfactante;

d) de aproximadamente 85% a aproximadamente 98% em
peso do solvente polar, e;

e) de aproximadamente 2% a aproximadamente 5% em
peso do agente.

9. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 8,

caracterizada pelo fato de o solvente polar compreender um alcool de cadeia

curta, glicerol, propilenoglicol ou qualquer mistura de tais substancias, e,
opcionalmente, o alcool de cadeia curta compreende etanol.
10. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 8,

caracterizada pelo fato de o agente surfactante compreender Ceteareth-20,

estearato de glicerila, estearato de PEG-40, polissorbato 60, Laureth-4, Emulgin

B2 ou qualquer mistura de tais substancias.
11. COMPOSIGAO, de acordo com a reivindicagao 8,

caracterizada pelo fato de o agente adjuvante de formagdo de espuma

compreender um alcool graxo com 15 ou mais carbonos na sua cadeia de
carbono; um acido graxo com 16 ou mais carbonos na sua cadeia de carbono, ou

qualquer mistura de tais substancias.
12. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagéo 8,

caracterizada pelo fato de o agente polimérico compreender hipromelose, goma

xantana, methocel K100, carboximetilcelulose ou qualquer mistura de tais

substancias.
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13. KIT PARA APLICACAO TOPICA caracterizado pelo

fato de compreender uma composi¢ao tépica colorida ou colorivel, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes acima, e um recipiente aerossol contendo a

composigao de base e propelente.
14. METODO PARA A MUDANGA DE COR DE UMA
COMPOSICAO TOPICA COLORIDA OU COLORIVEL, caracterizado pelo fato de

compreender:

a. selecionar um agente de cor, uma composigéo de
veiculo dispersivel , um propelente e um recipiente aerossol;

b. preparar uma composigao de base espumavel colorida
de uma primeira cor, que compreende:

i. uma composicao de veiculo dispersivel, e;
ii. um agente de cor, que compreende:
- um agente ativo colorido, um excipiente colorido,
um pigmento, uma tintura, um corante e/ou um agente corante;

c. encher um recipiente aerossol com uma composigao de
base espumavel, fechar o dito recipiente aerossol provido de uma valvula
aerossol e adicionar um propelente a uma concentragdo de aproximadamente 3%
a aproximadamente 25% em peso da composi¢&o total, e;

- sendo que, quando a valvula aerossol € aberta, a
espuma de uma segunda cor € liberada;

- sendo que a primeira cor e a segunda cor sao
visualmente diferentes;

- opcionalmente, também compreende a selegdo de um
agente modificador de cor e o preparo de uma composi¢ao espumavel que
também compreende um agente modificador de cor, e/ou;

- opcionalmente, também compreende a selegédo de um
indicador de cor, o preparo de uma composicdo espumavel que tambéem
compreende um indicador de cor, €;

- sendo que, quando a espuma € aplicada ou entra em
contato com uma superficie alvo, a segunda cor muda para uma terceira cor,
mediante a exposi¢gdo a um parametro, sobre ou na superficie alvo, a qual o

indicador é responsivo, €;
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- sendo que a primeira cor, a segunda cor e a terceira cor
sdo visualmente diferentes, e;

- ou, opcionalmente, o agente de cor compreende um
agente ativo colorido que compreende alcatrao de carvao e/ou extrato de alcatréo
de carvao e/ou;

- sendo que o agente de cor compreende um agente ativo
de cor, que compreende retindide, iodo, tetraciclina, minociclina, doxorrubicina,
ictiol, antralina ou enxofre, ou as misturas de tais substancias.

15. COMPOSICAO, de acordo com qualquer uma das

reivindicacées de 1 a 12, caracterizada pelo fato de tratar, aliviar ou prevenir uma

doenga, ou ser utilizada como um diagnostico, opcionalmente, a doenca
compreende uma doenga associada a hiperqueratinizagao, inflamacao cutanea,
acne, rosacea, infeccdes cutdneas bacterianas, celulite, caspa, dermatite
seborréica, psoriase, infecgao por clamidia, gonorréia, vaginose bacteriana,
candidiase, tricomoniase, infecgdo cutdnea por levedura, ferimento, ulcera ou
gueimadura, e/ou;

- sendo que a doenga é uma doenga associada a uma
disfungcdo que é tratavel, pode ser aliviada ou prevenida por um agente ativo
colorido que compreende tetraciclina, minociclina, doxorrubicina ou a mistura de
tais substancias, e/ou;

- sendo que a doenca € uma doenga associada a uma
disfungdo que é tratavel, pode ser aliviada ou prevenida por um agente ativo
colorido que compreende retindide, e/ou;

- sendo que a doenga € uma doenga associada a uma
disfungdo que é tratavel, pode ser aliviada ou prevenida por um agente ativo
colorido que compreende iodo, iodopovidona ou a mistura de tais substancias,
elou;

- sendo que a doenga é uma doenga associada a uma
disfuncao que é tratavel, pode ser aliviada ou prevenida por um agente ativo

colorido que compreende ictiol, enxofre ou a mistura de tais substancias.
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RESUMO

“COMPOSIGAO TOPICA COLORIDA OU COLORIVEL,
METODO PARA A MUDANGA DE COR DE UMA COMPOSIGAO TOPICA
COLORIDA OU COLORIVEL E KIT PARA APLICACAO TOPICA”, que
compreende: a. uma composi¢do de base espumavel, que compreende. uma
composigao de veiculo dispersivel, e; 2. um agente de cor; sendo que o agente de
cor é eficaz para transmitir, aumentar, diminuir ou de outra maneira afetar a cor de
uma espuma produzida a partir da composi¢gao espumavel, e sendo que o agente
de cor € um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em um agente
ativo colorido, um indicador colorido, um excipiente colorido, um pigmento, uma
tintura, um corante e um agente corante. b. um propelente a uma concentragao de
aproximadamente 3% a aproximadamente 25% em peso da composigao total,
sendo que a composigdo de base tem uma primeira cor, e; sendo que a espuma
que compreende a composigao topica colorida ou colorivel tem uma segunda cor
mediante a dispersdao de um recipiente aerossol, e; sendo que a primeira cor e a
segunda cor s&o visualmente diferentes. Trata-se também de um metodo de
mudancga de cor, um método de administragdo, um método de uso como um

diagnostico e um Kkit.
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