(11) P1 0512583-9 B1 |
(22) Data do Depésito: 10/11/2005

Republica Federativa do Brasil (45) Data de Concessao: 26/12/2018

io da Industria, Comércio Exterior
e Senigos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

P

1

0os -

1258381

(54) Titulo: COMPOSIGOES E METODOS DE PRODUGAO DAS MESMAS, DE LIBERAGAO DE AGENTE ATIVO PARA E
ATRAVES DO TECIDO DA EPIDERME DE PESSOA OU ANIMAL E DE TRATAMENTO DE PACIENTE QUE SOFRE DE
ONICOMICOSE, DE PSORIASE DE UNHA E DE INFECGOES

(51) Int.Cl.: A61K 9/00; A61K 6/00; A61K 31/74.

(30) Prioridade Unionista: 08/10/2004 US 10/960,516; 13/06/2005 US 11/150,254; 28/02/2005 US 11/066,485.
(73) Titular(es): MQT HOLDINGS LLC.

(72) Inventor(es): FREDERICK DECHOW.

(86) Pedido PCT: PCT US2005036064 de 10/11/2005

(87) Publicag@o PCT: WO 2006/042059 de 20/04/2006

(85) Data do Infcio da Fase Nacional: 26/12/2006

(57) Resumo: Composigdes e métodos de produgéo das mesmas, de liberagdo de agente ativo para e através do tecido da
epiderme de pessoa ou animal e de tratamento de paciente que sofre de onicomicose, de psoriase de unha e de infecgdes E
provida uma composigdo adequada para a liberagéo local de agentes cosméticos e/ou farmacéuticos na pele que contém pelo
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“Composicoes e métodos de producido das mesmas, de liberacao de
agente ativo para e através do tecido da epiderme de pessoa ou

animal e de tratamento de paciente que sofre de onicomicose,
de psoriase de unha e de infecgoes”
Relatério Descritivo
Referéncia Remissiva a Pedidos Correlatos

Este Pedido é uma continua¢do em parte do Pedido US co-
pendente de nimero de série 11/150.254, depositado em 13 de junho de
2005, intitulado Organo-Gel Formulations for Therapeutic Applications
(Formulacbes de Organo-Gel Para Aplicagées Terapéuticas), que, por sua
vez, € uma continuag¢éo em parte do Pedido US co-pendente de ntumero
de série 11/066.485, depositado em 28 de fevereiro de 2005, intitulado
Organo-Gel Formulations for Therapeutic Applications (Formulag¢bes de
Organo-Gel Para Aplicacées Terapéuticas) que, por sua vez, € uma
continuacdo em parte do Pedido US co-pendente de numero de série
10/960.516, depositado em 8 de outubro de 2004, intitulado Organb-Gel
Formulations for Therapeutic Applications (Formulag¢ées de Organo-Gel
Para Aplicagcoes Terapéuticas), cujas revelacoes integrais sdo aqui incor-

poradas por referéncia.
Campo Técnico

Esta revelagdo relaciona-se com uma composi¢cdo util na
liberacdo local de agentes cosméticos e/ou farmacéuticos na pele e
unhas. Esta composicdo permite que a formulagcdo com o agente seja
rapidamente absorvida através da pele, passe através das unhas e
também tenha uma aparéncia e tato agradaveis, ndo gordurosos, nao

oleosos.
Antecedentes

A pele € o maior érgdo no corpo € desempenha fungdes
importantes que sdo necessarias a vida. A pele age como uma barreira &

invasdo de varios patégenos e substancias téxicas. A pele é composta de
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duas camadas: a epiderme € a primeira camada; e a derme € a camada

debaixo da epiderme.

Contudo, como tem de servir de barreira ao ingresso de
patogenos € materiais téxicos € ao egresso de fluidos fisiologicos, a pele é
altamente impermeavel. Deve ser impermeéavel, para preservar a sua
propria integridade, enquanto, ao mesmo tempo, mantém o delicado
equilibrio dinamico de eletrélitos no corpo. A pele tem de servir a uma
funcdo de retencdo; tem também de funcionar como uma barreira

microbiana, a substancia quimica, a radiagdo e térmica.

Uma grande parte desta impermeabilidade da pele resulta da
natureza de uma camada muito fina criada por mudangas normais de
desenvolvimento e fisiologicas na pele. Depois que as células sdo forma-
das na camada basal, comecam a migrar para a superficie da pele, até
que sao desprendidas finalmente para fora. Como sofrem esta migracao,
ficam progressivamente mais desidratadas e queratinizadas. Quando
alcancam a superficie, imediatamente antes de serem descartadas,
formam uma camada fina de células metabolicamente inativas, densas,
de aproximadamente dez micra (10-15 células) de espessura. Esta
camada é chamada o stratum cormneum ou a “camada cornificada”. Como
resultado do alto grau de queratinizagdo das células que compreendem o
stratum corneum, é criada uma barreira formidavel. Portanto, a penetra-
cdo pela rota ndo polar, isto €, através da membrana destas células,

permanece muito dificil.

O problema é até mesmo mais dificil ao tentar liberar os
agentes farmacéuticos através das placas ungueais, as placas cutineas
corneas sobre a superficie dorsal da extremidade distal da falange
terminal de um dedo ou dedo do pé (unhas e unhas de dedo do pé). Sao
compostas de escamas epiteliais planas desenvolvidas a partir de células
epiteliais especializadas chamadas de matriz. A natureza espessa €
endurecida das unhas torna o acesso através e para a area abaixo quase
impossivel com as formulag¢des topicas correntes. A matéria da presente

revelacdo tem a vantagem de ser capaz de liberar os agentes farmacéuti-
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cos pelas placas ungueais até aqui alvos de doencas minimamente

acessiveis.

Consequentemente, num esforco para tirar proveito desta
rota de administragdo e superar os obstaculos que a pele € as unhas
proporcionam naturalmente, a técnica retornou ao uso de veiculos e
portadores especificamente selecionados em que o principio farmacéutico
ativo esta incorporado de forma que o veiculo ou o portador ajude ou no
minimo néao afete adversamente a penetragdo do agente ativo seleciona-
do. A técnica reconhece que, num amplo grau, a velocidade de liberagéo
percutédnea de um principio farmacéutico ativo pode ser significativamen-

te diminuida pela selecao de um veiculo improéprio.

Em razao da facilidade de acesso, da dinamica de aplicacao,
da grande area de superficie, da ampla exposi¢ao as redes circulatoérias e
linfaticas e da natureza néao invasiva do tratamento, a liberacdo de
agentes farmaceuticamente ativos através da pele tem sido desde ha
muito tempo um conceito promissor. Isto é verdade se a biodisponibili-

dade desejada for sistémica ou dérmica, regional ou local.

As vantagens desta forma de liberacdo incluem, mas, sem
limitagdo: evitar riscos associados ao tratamento parenteral; eliminacéo
das inconveniéncias do tratamento parenteral; evitar as velocidades
variaveis de absorgdo e metabolismo inerentes ao tratamento oral;
aumentar a continuidade de administracdo de drogas, permitindo a
liberacdo de agentes com meias-vidas biolégicas curtas; e a eliminacdo da
irritacdo gastrointestinal resultante da exposi¢cao da area gastrointestinal
a principios ativos farmacéuticos, preservantes, agentes de formacédo de
tabletes e similares. De modo muito importante, a liberacao topica
possui o potencial de tratamento efetivo de condigdes que sdo de nature-
za local (ou cue exibem manifestagées locais), de modo sistémico como
também local com o mesmo regime de tratamento. Assim, as composi-
coes efetivas para liberacdo dos agentes farmacéuticos sdo altamente

procuradas.

Embora tenham sido sugeridas varias composi¢cdes para a
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liberacdo de percutdne: .de certos agentes farmaceuticamente ativos,
existe a necessidade de conseguir a liberagdo aumentada de agentes
cosmeéticos e farmacéuticos para a pele para tratamento local de condi-
¢bes e doencas de pele. Em particular, a composi¢cdo deve ser de aplica-
¢do topica facil numa certa quantidade, permitir que o agente ativo
penetre na pele rapidamente para chegar onde o agente é necessario, ter
um odor e aparéncia agradaveis e nido exigir limpeza para remover o

agente.

E dificil de alcancar esta combinacdo destas caracteristicas

pretendidas.
Sumario

A presente revelagcdo relaciona-se com uma composi¢ao para
a liberagao local de pelo menos um agente cosmético ou farmacéutico ou
ambos. A composicédo inclui pelo menos dois solventes organicos bio-
compativeis, um lipidio polar, pelo menos um surfactante, agua, uréia e
um espessante. Os solventes organicos incluem um éster e um alcool
diidrico e/ou poliidrico. A composi¢do compreende aproximadamente de
2 a cerca de 30% em peso do éster e mais ou menos desde 0,5 até cerca

de 20% em peso do alcool diidrico e/ou poliidrico.

A presente revelacdo também se relaciona com um método de
liberagdo de um agente ativo para dentro e através da epiderme ou tecido
ungueal de um humano ou animal que compreende aplicar topicamente
a pele ou a4 unha do humano ou animal uma composi¢do que compreen-
de um agente cosmético e/ou farmaceuticamente ativo e a composicédo

revelada acima.

Outro aspecto da presente revelagao relaciona-se com uma
composicao que compreende a composicao de liberacdo acima revelada e

um agente cosmeético e/ou farmaceuticamente ativo. O pH da composi-
¢do que contém o agente ativo € tipicamente de cerca de 5,5 a aproxima-

damente 7,5.

Ainda um aspecto adicional da presente invenc¢ado relaciona-
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se com um método de producgdo de uma composi¢do adequada para a
liberagdo cutanea de um agente cosmético e/ou farmaceuticamente ativo

que compreende:

a. Dissolver um lipidio polar pelo menos em dois
solventes organicos biocompativeis que compreendem pelo menos um

éster e pelo menos um alcool diidrico ou poliidrico;

b. Acrescentar um ou mais surfactantes & composicio
do passo (a);
c. Dissolver um composto cosmético farmacéutico e/ou

ativo na mistura surfactante de solvente-lipidio polar do passo (b);
d. Adicionar uréia e pelo menos um espessante a agua;

e. Combinar as composi¢oes a partir de ¢ e d e ajustar

o pH a aproximadamente 5,5 até cerca de 7,5, se necessario.

A presente revelacdo relaciona ainda com uma composicao

preparada pelo método revelado acima.

Outros objetivos e vantagens da presente revelacao ficarao
prontamente evidentes para aqueles qualificados nesta técnica a partir
da descrigdo detalhada seguinte, em que sdo mostradas e descritas
apenas as modalidades preferidas, simplesmente por via de ilustragéo do
melhor modo contemplado de realizar a revelagdo. Como sera percebido,
a revelacdo € capaz de outras e diferentes modalidades e seus varios
detalhes sdo capazes de modifica¢gdes em varios aspectos 6bvios, sem sair
da revelacdo. Consequentemente, a descricdo sera considerada de

natureza ilustrativa e nao como restritiva.
Melhor e Varios Modos

Por “administracédo tépica”, conforme aqui usado, significa-se
aplicar diretamente ou esparramar sobre o tecido epidérmico ou ungueal,
especialmente a pele exterior, as unhas ou membrana, inclusive a pele ou

membrana das cavidades oral, retal ou vaginal.

Por “quantidade segura e efetiva”, conforme aqui usado,
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significa-se uma quantidade suficiente da composicdo para proporcionar
a atividade terapéutica local e desempenho pretendidos a uma taxa
razoavel de beneficio/ risco atendendo a qualquer tratamento meédico.
Dentro do escopo do julgarﬁento médico sélido, a quantidade de agente
ativo usada variara com a éondigéo particular que esta sendo tratada, a
severidade da condigdo, a duragdo do tratamento, os ingredientes ativos
especificos empregados, a sua concentragdo, a condicdo do paciente, as
terapias simultaneas que estdo sendo administradas e fatores semelhan-
tes dentro do conhecimento e pericias especificos do paciente ou do

médico assistente.

Por “toxicologicamente ou farmacologicamente aceitavel”,
segundo aqui usado, significam-se os principios ativos farmacéuticos,
assim como também outras drogas, medicamentos ou ingredientes
inertes compativeis que o teirmo descreve e sdo adequados para uso em
contato com os tecidos de ﬂumano € animais inferiores sem toxicidade,
irritacdo, resposta alérgica e semelhantes indevidas, comensuravel com

uma relagdo razoavel de beneficio/risco.

Pelo termo “compreende”, conforme aqui usado, significa-se
que varios outros cosméﬁcoé, drogas € medicamentos, tais como também
ingredientes inertes, agente§ oclusivos e veiculos cosmeéticos compativeis
podem ser empregados conjlimtamente nas composigdes e métodos desta
invencdo, contanto que seja usado o veiculo de intensificacdo da penetra-
cdo binaria critica € o cosrriético ou o principio farmacéutico ativo. O
termo “compreendendo” englioba, assim, e inclui os termos mais restriti-
vos “consistindo em” e “consi;stindo essencialmente em” que caracterizam

o uso dos ingredientes essenciais da maneira aqui revelada.

Por “sitios afligidos”, consoante aqui usado, significa-se uma
area localizada de patologia, idesconforto, infeccdo, inflamacdo ou lesédo e
a area imediatamente circunvizinha.

Por “sitios de a;ﬂicagéo”, conforme aqui usado, significa-se
um local adequado para a aplicacdo via dispositivo ou revestimento de

liberacdo continua mecénica, por exemplo, atras da orelha, sobre o bra-
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€0, nas costas, no topo do pé etc.

Por “intensificacdo da penetragdo”, segundo aqui usado,
significa-se que os portadores de intensificacdo da penetracdo binaria
desta revelacdo proporcionam marcada liberacdo transepidérmica,
transungueal ou percutanea de um principio ativo incorporado, quando
comparado com outras composi¢coes de potencial quimica igual. Este
altimo aspecto é importante, visto que a variacdo das solubilidades de
cosméticos ou drogas em diferentes veiculos afetard necessariamente o
seu transporte através da pele ou das unhas. Assim, por exemplo, se
uma droga for soluvel no veiculo A na extensao de 24% e no veiculo B na
extensdao de 4%, estando as composi¢bes a serem comparadas em
concentracdo de porcentagem igual, em lugar de potencial quimico igual,
o portador de solubilidade mais baixa mostrara uma diferenga enganosa
de seis vezes no transporte sobre o veiculo mais soltivel. O modo mais
simples de assegurar potencial quimico igual para avaliar a intensificacao
de penetracdo € usar solugdes saturadas ou solugdes de porcentagem

igual de saturacédo de principio farmacolégico ativo nos varios veiculos.

Por “substancialmente isento”, conforme aqui usado, signifi-
ca-se¢ que as composicoes de penetracdo intensificada da presente
invenc¢ao contém menos do que aproximadamente 10%, preferivelmente
menos do que 3,5%, com maior preferéncia menos do que cerca de 1% e
preferivelmente menos do que aproximadamente 0,5% de qualquer

composto ou membro do grupo de combinacoes, descritos por este termo.

Conforme aqui usado, todas as porcentagens e relagdes estdo

em peso da composicdo total, a menos que especificado em contrario.
Os termos “ativo”, “princio ativo farmacéutico”, “principio
ativo farmacologico”, “agente farmacéutico”, “agente farmacolégico”,

“agente farmaceuticamente ou farmacologicamente ativo”, “agente

uimico” e “agente terapéutico” sdo aqui usados de modo intercambiavel.
q (

As composicdes desta revelagdo contém um agente cosmeético

e/ou farmaceuticamente ativo capaz de produzir ou possuir atividade

L
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local, num veiculo binario ou portador. O veiculo sobre o portador inclui
um lipidio polar biocompativel, tal como lecitina ou fosfatidilcolina, e dois
solventes orgénicos, um escolhido a partir do grupo de ésteres e um
escolhido a partir do grupo de alcoois liquidos diidricos e poliidricos, um
preservante, agua, um espessante e uréia, a um pH entre aproximada-
mente 5,5 e 7,5 e preferivelmente entre 6,0 e 7,0. As composi¢gdes desta
revelacao podém ainda conter outros componentes opcionais que redu-
zem a irritagdo da pele ou aumentam a sua atracdo ou aceitabilidade

cosmética, por exemplo, pigmentos, fragrancias, perfumes e similares.

Os lipidios polares tipicos empregados sdo lecitina e fosfati-
dilcolina. Preferivelmente, a lecitina ou a fosfatidilcolina é de uma
qualidade elevada, de grau farmacéutico. A lecitina e a fosfatidilcolina
apropriadas podem ser obtidas como lecitina de soja ou fosfatidilcolina de
soja comercialmente disponivel. Preferivelmente, é usada a lecitina de

soja na composi¢ao desta invengao.

Os solventes de éster organicos biocompativeis podem ser
qualquer éster nao téxico em que o lipidio polar, o cosmético ou compos-
to farmaceuticamente ativo e a uréia sdo soliiveis ¢ que ajuda como
veiculo de solubilizagdo para levar compostos cosméticos ou farmaceuti-

camente ativos através da pele de um mamifero.

Tipicamente os ésteres sdo ésteres mono graxos que t€ém uma
estrutura alcangavel por substituicdo do hidrogénio ativo de um acido
graxo tendo de 4 a 22 atomos de carbono e tendo, mais tipicamente, de 8
a 18 atomos de carbono pelo grupo alquil de um alcool diidrico, sendo
exemplo particular 12 atomos de carbono. O acido graxo pode ser
saturado ou insaturado e, mais tipicamente, € saturado. O alcool diidrico
contém tipicamente de 2 a 8 atomos de carbono e, mais tipicamente, de 2
a 5 atomos de carbono, sendo um exemplo particular 3 atomos de

carbono.

Os ésteres aceitaveis para este proposito incluem, mas, sem
limitacdo, ésteres de isopropila. Preferivelmente, o éster € miristato de

isopropila ou palmitato de isopropila, com o miristato de isopropila sendo

v
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particularmente preferido.

Os solventes organicos biocompativeis de alcool diidrico e
poliidricos podem ser qualquer di ou polidlcool ndo toxico em que o
lipidio polar € o composto ativo sdo soltiveis e que ajudam como veiculo
de solubilizagdo a levar compostos ativos através da pele de um mamife-
ro. O éalcoois diidricos e polidlcools aceitaveis para este propdsito inclu-
em, mas, sem limitacdo, di e tri-dlcool alcanos. Tipicamente os alcoois
contém de 3 a 8 atomos de carbono e, mais tipicamente, de 3 a 5 atomos
de carbono e sao alcoois saturados. Preferivelmente, o polidalcool é
propileno glicol ou glicerol, com o propileno glicol sendo particularmente

preferido.

As composi¢coes da presente revelacdo contém tipicamente
cerca de 2 a 30% em peso e, mais tipicamente, de 4 a 10% em peso do
éster e de aproximadamente 0,5 até mais ou menos 20% em peso, mais
tipicamente, de 1 até cerca de 20% em peso e ainda mais tipicamente de
1 até cerca de 10% em peso do alcool. Muitas das composi¢oes contém
cerca de 2 a aproximadamente 20% em peso ou de 2 até mais ou menos
10% em peso do alcool. As composicdes de acordo com a presente

revelacdo exibem reduzida irritacdo de pele.

Ao preparar a composicdo desta revelacdo, o lipidio polar €
tipicamente dissolvido no solvente de éster organico e solvente di ou
polidlcool a relacdoes de massa desde cerca de 5:1:1 até aproximadamente
1:5:5. Preferivelmente, o lipidio polar e o solvente de éster orgéanico € o
solvente de polialcool sdo misturados em relagcdes de massa iguais.
Assim, numa modalidade da invencgao, a lecitina de soja, o miristato de
isopropila e o propileno glicol sdo misturados em relagées de massa
iguais e misturados até que a lecitina esteja uniformemente distribuida.

Isto é referido como a mistura de lipidio solvente-polar.

Dependendo da natureza do cosmético ou composto farma-
ceuticamente ativo e das caracteristicas pretendidas para a formulacéo
final, pode ser incluido um surfactante na formulacdo a uma concentra-

cdo entre aproximadamente 1-20% da massa da composicao final. Na
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formulagdo que inclui um agente ativo policatiénico, foi constatado, de
acordo com esta revelacdo, que sdo preferiveis surfactantes néo iénicos
ou catidnicos. No caso de outros ingredientes ativos, por outro lado,
surfactantes anidnicos, catiénicos ou nao iénicos sido muito aceitaveis.
Preferivelmente, o surfactante é um que é compativel com a administra-
céo in vivo sem elicitacdo de efeitos colaterais indesejaveis. Um surfac-
tante preferido € o docusato de sddio e a sua forma mais soluvel em
agua, benzoato docusato de sédio. Outros surfactantes i6nicos ou nio
i6nicos adequados, tais como polissorbato 80, Tween 80, docusato de
calcio, brometo de tetradeciltrimetilaménio, éter monododecil glicol
pentaoxietileno ou sulfato de lauril trietanolamina. Uma vez o surfactan-
te esteja completamente espalhado na mistura de solvente-lipidio polar, o
cosmético ou composto farmaceuticamente ativo pode ser adicionado e

pode ser dissolvido.

A dosagem do agente cosmético ou farmacéutico, sem
davidas, variara, dependendo de fatores conhecidos, tais como as
caracteristicas do agente cosmético ou farmacéutico do agente particular;
a idade, a saude e peso do recipiente; a natureza e extensado dos sinto-
mas; o tipo de tratamento simultineo; a freqii€ncia de tratamento; e o
efeito pretendido. Pode ser esperado que uma dosagem diaria de ingredi-
ente ativo seja aproximadamente de 0,001 a 1.000 miligramas (mg} por
quilograma (kg) de peso de corpo, com a dose mais tipica sendo de 0,1

até aproximadamente 30 mg/kg.

O agente ativo estd tipicamente presente em quantidades
desde cerca de 0,001 até aproximadamente 30%, mais tipicamente desde
cerca de 0,001 até mais ou menos 20% e ainda mais tipicamente desde
aproximadamente 0,5 até 12% em peso com base no total do sistema de
liberacao e agente ativo. Para ingredientes ativos sélidos, isto € alcanga-
do muito facilmente aquecendo uma aliquota da mistura de lipidio polar-
surfactante-solvente e adicionando, numa base de massa, uma quanti-
dade do composto ativo igual a aproximadamente 0,01 a 30% da massa

do lipidio surfactante-solvente-polar e misturando até que esteja comple-
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tamente dissolvida. Assim, por exemplo, sdo adicionados aproximada-
mente 1-20 gramas de nifedipina numa forma pulverizada a aproxima-
damente 100 gramas de 1:0.5:0.5 de soja lecitina: miristato de isopropi-

la:propor grlicol aquecidos e deixados dissolver com agitacéo.

Alguns agentes ativos exemplificativos incluem os agentes de
vasodilatacdo tais como trinitrato de glicerila e nifedipina; agentes
antimicrobianos ou antifiingicos, tais como ciclopirox, itraconazola,
metronidazola, miconazola e alilaminas, tais como naftifina e terbinafina
e sais dos mesmos; inibidores de crescimento ou proliferacdo de células,
tais como 2-deoxi-D-glicose; inibidores de transporte de poliamina;
inibidores de sintese de poliamina; indutores de antizima; agentes de
descalcificagédo da pele, tais como acido lactico; agentes antiinflamatérios,
tais como ibuprofen e cetoprofen; anestéticos tdpicos, tais como a
lidocaina; compostos esterdides antiinflamatorios, tais como a cortisona;
peptidios, proteinas, ou horménios, tais como o fator 4 da plaqueta;
antagonistas da substéancia P, tais como a capsaicina; relaxantes muscu-
lares, tais como a ciclobenzaprina; analgésicos antiinflamatérios, tais
como o diclofenaco de sédio e inibidores de fosfodiesterase, tais como

sudenifil.

No evento em que seja usado agente ativo volatil ou proteina-
ceo, a adicao do agente ativo a uma solucdo relativamente morna de
mistura de lipidio polar-surfactante-solvente ndo é normalmente deseja-
da, visto que isto poderia diminuir a quantidade de agente ativo na

formulacao final.

Por via de exemplos especificos, no caso da nitroglicerina
ativa, o principio ativo esta disponivel na forma de uma concentracédo a
10% em propileno glicol que pode adicionada diretamente a mistura
lipidio polar-solvente-surfactante.

A quantidade de vasodilator para o tratamento de doengas
arteriais periféricas, inclusive a Doenca de Raynaud, a parestesia diabéti-
ca e caimbras de perna noturnas sao tipicamente de cerca de 0,2 a

aproximadamente 1,8% da composigéo.
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A quantidade de agente antimicrobiano ou agente antifiingico
para o tratamento de doencas infecciosas da pele e unhas, inclusive
onicomicose, pé de atleta, rosicea e vaginomicose é tipicamente de cerca

de 0,5 a aproximadamente 12% em peso.

A quantidade de inibidor de crescimento ou de proliferacédo
celular para tratamento de queratose actinica é aproximadamente de

0,001 a cerca de 10% em peso.

A quantidade de inibidor de transporte de poliamina €
tipicamente de cerca de 0,001 a aproximadamente 5% em peso. A
quantidade de inibidor de sintese da poliamina para o tratamento de uma
doenca autoimune, incluindo eritrematose de Idpus cutaneo, urticaria,
psoriase e dermatose atépica, € tipicamente de cerca de 0,001 a aproxi-

madamente 5% em peso.

A quantidade de agente de descalcificagdo da pele, tal como
acido lactico, para o tratamento de condi¢ées de pele secas, incluindo
xerose, escleroderma, € ictiose, é tipicamente de cerca de 0,5 a aproxima-

damente 10% em peso.

Fica ainda compreendido que podem ser empregados dois ou
mais tipos diferentes de agentes ativos, a fim de tratar mais do que uma
condi¢do ao mesmo tempo. Por exemplo, podem ser usados dois ou mais
agentes ativos para tratar condi¢bes de pele inflamatérias, autoimune,

infecciosas e/ou secas simultaneamente.

Depois da adigdo do cosmético ou composto farmaceutica-
mente ativo, pode ser acrescentada uma quantidade de uréia, preferivel-
mente na forma de uma solucdo aquosa espessada, & mistura de lipidio
polar-surfactante-solvente. A uréia é tipicamente adicionada de forma
que a concentracdo de uréia seja de cerca de 1% a aproximadamente
15% e, mais tipicamente, de cerca de 5% e 10% em massa da massa da

composic¢do final.

O espessante € selecionado a partir de agentes espessantes

comuns do National Formulary, incluindo, mas sem limita¢do, pesos de
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polimeros apropriados de polietileno glicol, polivinilpirrolidona, carbéme-
ro e metilcelulose. A quantidade de espessante é tipicamente de cerca de

0,05 a aproximadamente 5% em peso.

Assim, num exemplo especifico, cerca de 5 gramas de uma
solugdo aquosa de uréia a 10%, contendo 0,7% de Carbdémero 934, €
adicionada a aproximadamente 100 gramas da mistura de lipidio polar-
surfactante-solvente com um composto farmaceuticamente ativo dissol-
vido. Em alguns exemplos, o agente farmaceuticamente ativo dissolver-
se-4 mais prontamente, se adicionado depois da adi¢do da solugédo
aquosa de uréia e, em outros exemplos, antes da adi¢do de solugéo
aquosa de uréia. Em todo caso, esta é uma escolha feita prontamente
por aqueles qualificados na técnica, uma vez conscientes da presente
revelacdo, dependendo da formulacdo particular que estiver sendo
preparada e das caracteristicas de solubilidade do cosmético ou compos-
to farmaceuticamente ativo particular sendo solubilizado. Se o agente
ativo for uma proteina, serd necessario testar a retengdo da atividade
biolégica da proteina apds exposigdo a concentragdo de uréia particular
usada nesta formulacdo, visto que sido conhecidas as propriedades
caotropicas da uréia para desnaturar algumas proteinas. Essa determi-
nacéo é conduzida facilmente por uma pessoa de capacidade ordinéaria na

técnica.

Apdés a formulacdo da composicdo acima descrita com o
cosmético ou agente farmaceuticamente ativo, o pH é ajustado ao pH
tipico de cerca de 5,5 até aproximadamente 7,5 e, mais tipicamente, a 6,0
a 7,0. Isto pode ser realizado, por exemplo, por adi¢cdo de uma base tal
como hidréxido de sddio aquoso € trolamina, visto que as composi¢oes
inicialmente tendem a ter um pH acido. Contudo, se o agente farmaceu-
ticamente ativo tender a produzir solucdes muito alcalinas, seria deseja-
vel a adicdo de um acido para reduzir o pH. Isto pode ser realizado por
adicdo de um Aacido, tal como acido citrico, ou um tampdo biolégico, tal
como carbonato de sdédio ou fosfato de potassio. Com a composicdo

numa gama de pH de cerca de 5,5 até 7,5, a formulacdo espessa e forma
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um gel macio, viscoso, para administragéo tépica.

Numa modalidade da revelagdo, a composicdo é formulada
com agente de vasodilatagdo, tal como trinitrato de glicerila. Essa
formulacao é rapidamente absorvida pela pele e proporciona a vasodila-
tacédo local, aumentos no fluxo sangiiineo e restauracado da temperatura
normal para uma extremidade com baixo fluxo de sangue. Noutra moda-
lidade da invencédo, a composicdo é formulada com um agente antiinfec-
cioso. Essa formulacgdo € rapidamente absorvida pela pele ou um pouco
mais lentamente pelas unhas de modo a proporcionar a liberagao local

para matar microorganismos invasores, tais como fungos ou bactérias.

Através da experimentacgdo rotineira, usando os elementos
indicados desta composigdo, as pessoas qualificadas na técnica, uma vez
conscientes da presente revelacdo, serdo capazes de fazer géis especificos
de essencialmente qualquer ingrediente ativo ou combinac¢do dos mesmos
para uma ampla variedade de aplicagdes tipicas. Além disso, fica enten-
dido que as composi¢cbes podem conter agentes auxiliares que incluem
aqueles convencionalmente conhecidos e/ou usados nesta técnica, tais

como, mas, sem limitacdo, preservantes e fragrancias.

Para facilidade de preparacgdo, é conveniente preparar uma
primeira composicdo de gel, aqui referida como “MQX-GEL”, que pode ser
usada para adicionar a outros componentes na formulagdo de uma
composicao final para administracdo tépica. Ha varias formulagoes
possiveis do MQX-GEL. Por exemplo, um MQX-GEL pode ser preparado
misturando organogel de lecitina (L. O.), como uma mistura de lecitina
1:1:1 (m/m/m), miristato de isopropila e propileno glicol, com éleo LID
(uma mistura 1:1 [m/m] de L.O. e docusato de sddio), dissolvendo
surfactante adicional e/ou p6 de docusato sddio nesta mistura e, depois,

adicionando uréia aquosa espessada.

Numa modalidade da formulagdao de MQX-GEL, as concen-
tracoes finais sao: L.0.=30%; docusato de s6dio=9%; uréia=5%; espes-
sante=1%; e agua=55%. Estas relacbes podem ser facilmente variadas de

tal forma que as quantidades finais de cada componente sido como se
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segue: L.0.=15-50%; docusato de sédio e/ou outro surfactante=3-15%;
uréia=l-15%; espessante=0,5-5%; ¢ agua=40-65%. Os ingredientes ativos
solubilizados podem, entdo, ser adicionados ao MQX-GEL. Os excipien-
tes que podem ser lUteis na solubilizacdo do ingrediente ativo incluem
L.O., propileno glicol, miristato de isopropila, 6leo de hortela, glicerina
e/ou polietilenoglicol. Uma mistura de homogénea €, entdo, feita mistu-

rando cuidadosamente os varios componentes.

Uma vez tenham sido preparadas as formulacdes descritas
acima, o uso das formulac¢des € uma matéria simples de aplicar a formu-
lagdo a areas afetadas onde é pretendida a liberacdo cutdnea do agente
farmaceuticamente ativo. Assim, no caso do fenémeno de Raynaud, sao
esfregadas formulacoes que contém trinitrato de glicerila em cima da area
afetada como os dedos das méos. O tratamento € repetido, & medida que
os sintomas reapare¢cam ou, quando usado como tratamento profilactico,
logo antes de os sintomas poderem aparecer. No uso das formulacdes
preparadas de acordo com esta invencdo, tem sido restabelecido o fluxo
de sangue normal nos dedos do paciente de Raynaud dentro de cinco

minutos de aplicacdo.

Noutro aspecto desta invencdo, é formulado um composto
anti-microbiano anti-fiingico para liberacéo para unhas dos dedos do pé
infectadas com fungos. Em tratamentos de nove meses, médicos €
pacientes pelo pais confirmaram a redugdo quase completa em infecgoes
de fungos. Isto estd em contraste com resultados observados com
formulacdes topicas comerciais atuais com este mesmo ingrediente ativo
que proporcionam reducdo muito modesta na infeccdo de fungos no

mesmo prazo.

Ainda uma indicacdo adicional para as composi¢des de
organogel desta revelacédo é para o tratamento da psoriase da unha. Para
essa indicagdo, os ingredientes ativos para o uso incluem um ou mais
dos compostos Uteis no tratamento da psoriase, tipicamente em quanti-
dades de cerca de 0,0005% a 10% dependendo do tipo de agente, tais

como corticosterdides (propionato de Clobetasol aproximadamente 0,005

AW
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- cerca de 0,05%, dipropionato de Betametasona aproximadamente 0,005
— cerca de 0,05%, diacetato de Diflorasona aproximadamente 0,005 —
cerca de 0,05%, Halcinonida aproximadamente 0,01 - cerca de 0,1%,
Desoximetasona aproximadamente 0,005 — cerca de 0,5%, acetonida de
Triamcinolona aproximadamente 0,01 - cerca de 0,5%), agentes canceri-
genos antiproliferativos (fluorouracil, metotrexato, sintese de poliamina e
inibidores de transporte, indutores de antizima, cada um aproximada-
mente 0,05 — cerca de 5,0%), retindides (tazaroteno, acetretina), analogos
da vitamina D (calcipotrieno); combinacdes destes agentes e também uma
combinagdo com um agente antifingico (por exemplo miconazol, ciclopi-

rox, terbinafine, cada um a aproximadamente 0,5 — cerca de 10%).

Noutro aspecto desta invengdo, prepara-se uma composi¢ao
que inclui um agente antibacteriano, por exemplo, pela inclusdo de
bacitracina ou outro antibiético apropriado. Isto permite a penetragdo do
agente antibacteriano para locais de infec¢cdo induzidos por feridas

punctéricas.

Em geral, sdo providas composi¢oes desta inven¢édo a uma
concentracédo entre aproximadamente 0,001% e 30% em peso de compos-
to ativo. Além disso, as composi¢cées que compreendem mais do que um
ingrediente ativo estdo dentro do escopo desta revelacdo e poderiam ser
administradas a um recipiente carecido de mais do que um unico
tratamento de principio ativo num local delimitado. Assim, por exemplo,
uma composicdo que compreende um agente de vasodilatagdo € um
antifiingico proveria tanto alivio da infeccdo fingica como proporcionaria
alivio de longo prazo restabelecendo o fluxo sangliineo e o fluxo de

nutrientes a area afetada.

E tido em consideracdo que as composicoes desta revelagdo
sao aplicadas topicamente tdo freqientemente quanto exigido, contanto
que as reag¢des locais ou a toxicidade devida ao ingrediente ativo ndo se
tornem um problema. Assim, por exemplo, pode ser necessario um
regime mais rigorosamente monitorado de aplicagédo, quando é adminis-

trado um composto anti-neoplasico, do que quando é adminsitrado um
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composto nao téxico prontamente metabolizado tal como cetoprofen.
Seria aceitavel para uma pessoa carecida desse tratamento aplicar
topicamente a composicdo tdo frequientemente quanto necessario para

alcancar alivio da dor ou inflamacéo-local.

Embora a descricdo precedente descreva em geral como fazer
e usar as composicoes e formulacbes desta revelagdo, sdo providos os
exemplos seguintes para mostrar mais especificamente como praticar a
invencéo. Todavia, deveria ficar claramente entendido que o escopo desta
revelacdo, tal como definido pelas reivindicagdes aqui anexadas, nao deve
ficar limitado as especificidades dos exemplos seguintes. Além disso,
deve ficar entendido que, nas composicoes especificas descritas e reivin-
dicadas, as porcentagens de ingredientes ativos e outros podem estar
dentro de pelo menos uma quantidade diferente em 10%, enquanto ainda
alcancam um objetivo equivalente para as composi¢des especificamente

reveladas.

Os exemplos seguintes ndo limitativos sdo apresentados para

ilustrar e melhor a presente revelagao:

Exemplo 1

Preparacido de MQX-GEL

500 g
Oleo LID* 50 g
Organogel de Lecitina ** (L.O.) 100 ¢
Pé de docusato de sédio 50 g
Uréia S50 g
Espessante S g

Agua destilada 245 ml
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*QOleo LID é uma mistura de organogel de lecitina: docusato de sédio 1:1

na base de massa.

**L.0. € uma mistura 1:1:1 de lecitina, miristato de isopropila e propileno

glicol. 1. 1. O LID foi adicionado a L.O. ¢ aquecido.

2. Foi adicionado pé de docusato de sédio € a mistura foi agitada até ficar

macia.

3. O espessante e¢ a uréia foram completamente dissolvidos em agua,

aquecidos e adicionados ao passo 2 com agitagdo.
4. O pH foi ajustado para entre 6,5 € 6,9.

O MQX-GEL pode, da mesma maneira, ser facilmente prepa-

rado como se segue:

1.000 g
L.O. 250 g
P6 de benzoato docusato de sédio 150 g
Uréia 100 g
Espessante 10 g
Agua destilada ‘ 490 ml

O L.O. foi aquecido e o p6 de benzoate docusato de sédio foi
agitado no L.O. aquecido até que estivesse preparada uma solucéo macia.
A agua foi aquecida e o espessante e a uréia foram dissolvidos na agua e
a solucdo espessada de uréia foi, entdo, misturada completamente com a
solucdo de L. O. que continha docusato de sédio. O resultado foi um gel

consistente, transparente, ambar colorido, com um pH de cerca de 6,0.

Um método adicional de fazer MQX-GEL € como se segue:
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1.000 g
L.O. 100 g
LID 300 g
Uréia 100 ¢
Espessante 10 g
Agua destilada 490 ml

O LID e L.O. foram bem misturados e uma solugédo aquecida
de agua, o espessante e a uréia foram preparados e adicionados a
solugdo LID. O resultado foi um gel consistente, transparente, ambar

colorido com um pH de cerca de 6,0.

Exemplo 2

Preparacido de Gel de Trinitrato de Glicerila a 1,2%

500 ¢
Trinitrato de Glicerina (na forma de 6,0 g
principio ativo a 10% em propilenogli-
col ou 54,0 g de propileno glicol)
Organogel de Lecitina (L.O.) 90,0 g
Docusato de sédio 22,6 g
Uréia 25,1 g
Carbémero 934 35 g
Metilcelulose 4.4 g

Agua destilada 294,4 g
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1. O docusato de sodio é adicionado a L.O. e agitado para obter uma

solugéo clara.

2. O trinitrato de glicerila (na forma de principio ativo a 10% no propileno

glicol) é adicionado a solucgéo do passo 1.

3. A uréia é adicionada a agua destilada, com aquecimento e agitacéo

para obter uma solugao uniforme.

4. Carbémero 934 e Metilcelulose sdo adicionados para espessar a uréia-

agua do passo 3.

5. O organogel de lecitina com o componente ativo a partir da etapa 2 €
combinado com a uréia aquosa espessada do passo 4 para formar uma

mistura uniforme.

6. O pH € ajustado a 6,5 com NaOH aquoso diluido para formar um gel

€Spesso superior.

Exemplo 3

Preparaciao de Gel de Trinitrato de Glicerila a 0,5%

500 g

Trinitrato de Glicerina (na forma de 2,5 g
principio ativo a 10% em propilenogli-

col ou 22,5 g de propileno glicol)

Organogel de Lecitina (L.O.) 125,0 g
Docusato de sédio 22,6 g
Uréia 25,1 g
Carbomero 934 35 g
Metilcelulose 44 g

Agua destilada 2944 ¢
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Foi usado neste Exemplo o mesmo método de preparagao que

no Exemplo 2.

O MQX-GEL pode também ser preparado com outras relacoes
dos trés constituintes do organogel de lecitina. No exemplo seguinte, a
relacdo de organogel de lecitina (L.O. #2) € uma mistura 1:0,9:0,1 (m/m
/m) de lecitina, miristato de isopropila e propileno glicol, com éleo LID (a
1:1 [m/m] mistura de L.O.#2 e docusato de sédio), dissolvendo surfactan-
te adicional e/ou p6é de docusato sddio nesta mistura e, depois, adicio-

nando uréia aquosa espessada.

Nesta modalidade da formulacdo de MQX-GEL, as concentra-
cbes finais sdo: L.O.#2=25%; docusato de s6dio=10%; uréia=10%;
espessante=1%; e agua=54%. Estas relagoes também podem ser facil-
mente variadas, de tal modo que as quantidades finais de cada compo-
nente sdo como se segue: L.0.#2=15-50%; docusato de sédio e/ou outro
surfactante=3-15%; uréia=1-15%; espessante=0,5-5%; e agua=40-635%.
Os ingredientes ativos solubilizados podem, entdo, ser adicionados a
MQX-GEL. Os excipientes que podem ser uUteis na solubilizacdo do
ingrediente ativo incluem L.O.#2, propileno glicol, miristato de isopropila,
6leo de hortela, glicerina e/ou polietilenoglicol. Uma mistura homogénea

é, entao, feita misturando cuidadosamente os varios componentes.
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Exemplo 4

Preparacdo de Outro Gel de Trinitrato de Glicerila a 1,2%

500 g
Trinitrato de Glicerina (na forma de
principio ativo a 10% em propilenogli- 6,0 g
col ou 54,0 g de propileno glicol)
L.O.#2 1150 g
Docusato de sédio 45,0 g
Uréia 45,0 g
Carbdémero 934 35 g
Metilcelulose 44 g
Agua destilada 227,1 g

Foi usado neste Exemplo o mesmo método de preparacado que

no Exemplo 2.
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Exemplo 5

Preparacao de gel de Trinitrato de Glicerila a 0,5%

o500 g
Trinitrato de Glicerina (na forma de
principio ativo a 10% em propilenogli- 2,5 g
col ou 22,5 g de propileno glicol)
L.O.#2 150,0 g
Docusato de sédio 45,0 g
Uréia 45,0 g
Carboémero 934 3,9 g
Metilcelulose 44 ¢
Agua destilada 227,1 g

Foi usado neste Exemplo o mesmo método de preparacéo que

no anterior.
Exemplo 6

Preparacao de Gel de Ciclopirox a 8,0%

500 g
Ciclopirox 40,0 g
L.O.#2 1289 g
Docusato de sédio 45,0 g
Uréia 45,0 g
Carbémero 934 2,6 g
Metilcelulose 1,5 g

Agua destilada 237,0 g
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1. E adicionado docusato de sédio a L.O.#2 e agitado para obter uma

solucgao clara.
2. O Ciclopirox é adicionado a solugao do passo 1.

3. A uréia é adicionada a agua destilada, com aquecimento e agitacao,

para obter uma soluc¢ao uniforme.

4. Sao adicionados Carbdomero 934 e Metilcelulose, para espessar a uréia

- agua do passo 3.

5. O organogel de lecitina com o principio ativo do passo 2 é combinado

com a uréia aquosa espessada do passo 4 para formar uma mistura

uniforme.

6. O pH é ajustado a 6,5 com NaOH aquoso diluido, para formar um gel

€Spesso superior.
Exemplo 7

Preparacio de Gel de Acido Lactico a 15,0%

500 g
Acido Lactico 75,0 g
L.O.#2 1189 g
Docusato de s6dio 30,0 g
Uréia 45,0 g
Carbdémero 934 2,6 g
Metilcelulose 1,5 g
Agua destilada 232,0 g

E usado neste Exemplo o mesmo método de preparagdo que

no Exemplo 6.
Exemplo 8

Preparacao de Gel de Ciclopirox a 8%, Trinitrato de Glicerila a 1%
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500 ¢
Trinitrato de Glicerina (na forma de
principio ativo a 10% em propilenogli- 5,0 g
col ou 45,0 g de propileno glicol)
Ciclopirox 40,0 ¢
L.O.#2 115,0 g
Docusato de sodio 35,0 g
Uréia 35,0 g
Carbémero 934 28 g
Metilcelulose 1,7 g
Agua destilada 220,5 g

1. E adicionado docusato de sddio a L.O.#2 e agitado, para obter uma

solugéo clara.

2. Sado adicionados Ciclopirox e Trinitrato de Glicerila, na forma de
solucado a 10% em propileno glicol, a solugéao do passo 1.

3. E adicionada uréia & agua destilada, com aquecimento e agitacédo, para
obter uma soluc¢do uniforme.

4. Sdo adicionados Carbémero 934 e Metilcelulose, para espessar a
uréia-agua do passo 3.

5. O organogel de lecitina com o principios ativos do passo 2 é combinado
com a uréia aquosa espessada do passo 4, para formar uma mistura

uniforme.

6. O pH € ajustado a 6,5 com NaOH aquoso diluido, para formar um gel

€Spesso superior.
Exemplo 9

Preparacao de Gel de Ibuprofen a 10%, Trinitrato de Glicerila a 0,5%
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500 g
Trinitrato de Glicerina (na forma de
principio ativo a 10% em propilenogli- 2,9 g
col ou 22,5 g de propileno glicol)
Ibuprofen 50,0 g
L.O.#2 135,0 g
Docusato de sédio 15,0 g
Uréia 35,0 g
Carbomero 934 2,8 g
Metilcelulose 1,7 G
Agua destilada 220,5 g

1. Sao adicionados docusato de sodio e ibuprofen a L.O.#2 e agitados

para obter uma solucgao clara.

2. E adicionado Trinitrato de Glicerila, na forma de solucdo a 10% em
propileno glicol, a solugao do passo 1. |

3. E adicionada uréia a agua destilada, com aquecimento e agitagéo, para
obter uma solucgao uniforme.

4. Sao adicionados Carbémero 934 e Metilcelulose, para espessar a
uréia-agua do passo 3.

5. O organogel de lecitina com o principios ativos do passo 2 € combinado
com a uréia aquosa espessada do passo 4, para formar uma mistura

uniforme.

6. O pH é ajustado a 6,5 com NaOH aquoso diluido, para formar um gel

espesso superior.
Exemplo 10

Preparacao de Gel de 2-Deoxi-D-glicose a 5,0%
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500 g
2-Deoxi-D-Glicose 25,0 g
L.O.#2 1289 g
Docusato de sédio 45,0 ¢
Uréia 45,0 g
Carbémero 934 2,6 g
Metilcelulose 1,5 g
Agua destilada 252,0 g

1. E adicionado docusato de sédio a L.O.#2 e agitado, para obter uma

solucao clara.
2. E adicionado 2-Deoxi-D-Glicose & solucdo do passo 1.

3. E adicionada uréia a dgua destilada, com aquecimento e agitagédo, para

obter uma solugao uniforme.
4. S&o adicionados Carbéomero 934 e Metilcelulose, para espessar a
uréia-agua do passo 3.

5. O organogel de lecitina com o principio ativo do passo 2 € combinado
com a uréia aquosa espessada do passo 4, para formar uma mistura

uniforme.

6. O pH é ajustado a 6,5 com NaOH aquoso diluido, para formar um gel

esSpesso superior.

Sédo apresentadas abaixo formulac¢des adicionais para tratar
a onicomicose que podem ser preparadas segundo as linhas do Exemplo

6.
Exemplo 11

Formulacao de Gel de Miconazol a 2%

Prepara-se uma formulacao segundo as linhas do Exemplo 6
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contendo 2% de nitrato de miconazol, 48,5% de agua destilada, 10% de
uréia, 0,45% de carbopol, 8,8% de miristato de isopropila, 9,8% de
lecitina, 19,1% de docusato de sédio, 0,4% de polissorbato 80, 1,0% de
propileno glicol, 0,8% de trolamina e 0,12% de NaOH 1,0 N a.

Exemplo 12
Formulacao de Gel de Naftifina a 2%

Prepara-se uma formulac¢ao segundo as linhas do Exemplo 6
contehdb 2% de cloreto de naftifme, 48,5% de agua destilada, 10% de
uréia, 0,45%de carbopol, 8,8% de miristato de isopropila, 9,8% de
lecitina, 19,1% de docusato de sédio, 0,4% de polissorbato 80, 1,0% de
propileno glicol, 0,8% de trolamina e 0,12% de NaOH 1,0N.

Exemplo 13
Formulacao de Gel de Terbinafina a 5%

Prepara-se uma formulacido ao longo das linhas do Exemplo
6 contendo 5% de cloreto de terbinafina, 45,5% de agua destilada, 9,75%
de uréia, 0,7% de carbopol, 8,8% de miristato de isopropila, 9,8% de
lecitina, 19,1% de docusato de sédio, 0,4% de polissorbato 80, 1,0% de
propileno glicol, 0,8% de trolamina e 0,12% de NaOH 1,0N.

Exemplo 14
Formulacao de Gel de Ciclopirox a 2%

Prepara-se uma formulacdo ao longo das linhas do Exemplo
6 contendo 2% de ciclopirox olamina, 48.5% de agua destilada, 10% de
uréia, 0,45% de carbopol, 8,8% de miristato de isopropila, 9,8% de
lecitina, 19,1% de docusato de sédio, 0,4% de polissorbato 80, 1,0% de
propileno glicol, 0,8% de trolamina e 0,12% de NaOH 1,0N.

Exemplo 15
Formulacido de Gel de Ciclopirox de 4%

Prepara-se uma formulagédo ao longo das linhas do Exemplo
6 contendo 4% ciclopirox olamina, 46,5% de agua destilada, 10% de

uréia, 0.45% de carbopol, 8,8% de miristato de isopropila, 9,8% de leciti-
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na, 19,1% de docusato de soédio, 0,4% de polissorbato 80, 1,0 % de pro-
pileno glicol, 0,8% de trolamina e 0,12% de NaOH 1,0N.

Exemplo 16
Formulacao de 0,001% de Dipropionato de Betametasona
e 2,5% de Metotrexato Para Tratar Psoriase de Unha

Pode ser preparada uma formulacédo ao longo das linhas do
Exemplo 11 substituindo os 2% de miconazol por 0,001% de dipropiona-

to de betametasona e 2,5% de metotrexato.
Exemplo 17

Formulacao de 0,001% de Dipropionato de Betametasona, 2,5% de

Metotrexato e 2% de Miconazol Para Tratar Psoriase de Unha

Pode ser preparada uma formulagdo ao longo das linhas do
Exemplo 11 substituindo os 2% de miconazol por 0,001% de dipropiona-

to de betametasona, 2,5% de metotrexato e 2% de miconazol.

A descricdo precedente ilustra e descreve a presente revela-
cdo. Adicionalmente, a revelacdo mostra e descreve apenas as modalida-
des preferidas da revelacdo, mas, como mencionado acima, ficara enten-
dido que é capaz de mudangas ou modificagées dentro do escopo do
conceito conforme aqui expresso, comensuraveis com os ensinamentos
anteriores e/ou a capacidade ou conhecimento da técnica pertinente.
Pretende-se ainda que as modalidades descritas acima expliquem os
melhores modos conhecidos de praticar a invengédo e capacitem outros
qualificados na técnica a utilizar a revelagdo nessas ou noutras modali-
dades e com as varias modificacées exigidas pelas aplicagdes ou usos
particulares aqui revelados. Consequentemente, ndo se pretende que a
descricdo limite a invencédo a forma aqui revelada. Também se pretende
que as reivindicagbes anexas sejam interpretadas de modo a incluir

modalidades alternativas.

Todas as publicagdes, patentes e pedidos de patentes citados
neste Relatorio Descritivo ficam aqui incorporados por referéncia e para

qualquer e todos os propoésitos, como se cada publicacdo individual,

Y
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patente ou pedido de patente fosse especifica e individualmente indicada
como sendo incorporada por referéncia. No caso de inconsisténcias,

prevalecera a presente revelacao.
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REIVINDICACOES

1 - Composicao, adequada para a liberacao de pelo menos um agente
cosmético ou agente farmacéutico ou ambos através da pele ou unhas
de um mamifero, caracterizada por que compreende dois solventes
organicos biocompativeis, 6 a 30% em peso de lecitina, 0,5 a 19% em
peso de pelo menos um ou mais surfactantes, em que o referido
surfactante compreende um docusato, 40 a 65% em peso de agua, 1 a
15% em peso de uréia e 0,05 a 5% em peso de espessante; em que os
solventes organicos compreendem 2 a 30% de miristato isopropilico e

0,5 a 20% de propileno glicol.

2 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdao 1, caracterizada por
que pelo menos um surfactante é selecionado do grupo que consiste em

docusato de sédio, benzoato docusato de sédio e docusato de calcio.

3 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdao 1, caracterizada por
que o espessante € selecionado do grupo de polietileno glicol, metil

celulose e carbomero.

4 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizada por
que compreende ainda pelo menos um de um agente cosmético ou

agente farmacéutico ou ambos.

5 - Composicao, de acordo com a Reivindicagdo 4, caracterizada por
que a quantidade do agente cosmético ou agente farmacéutico ou

ambos é de 0,001 a 30% em peso.

6 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 4, caracterizada por

que tem um pH de cerca de 5,5 a aproximadamente 7,5.

7 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 6, caracterizada por

que o pH é aproximadamente de 6 a cerca de 7.
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8 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizada por
que ainda compreende pelo menos 0,2-1,8% de um agente de

vasodilatacao.

9 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 8, caracterizada por

que o agente de vasodilatacao é trinitrato de glicerila.

10 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizada por

que compreende ainda 1 a 12% de um agente antimicrobiano.

11 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdao 10, caracterizada
por que o agente antimicrobiano € selecionado do grupo que consiste
em ciclopirox, miconazol, itraconazol, metronidazol, uma alilamina e

misturas dos mesmos e respectivos sais farmaceuticamente aceitaveis.

12 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdo 10, caracterizada
por que o agente antimicrobiano € selecionado do grupo que consiste
em ciclopirox, miconazol, terbinafina e naftifina e misturas dos mesmos

e respectivos sais.

13 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizada por
que compreende ainda 0,001-10.0% de um inibidor de crescimento ou

proliferacao de células.

14 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdao 13, caracterizada

por que o referido inibidor é 2-deoxi-D-glicose.

15 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizada por
que compreende ainda 0,001-5,0% de um inibidor de transporte de

poliamina ou 0,005-5,0% de um inibidor de sintese de poliamina.

16 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizada por

que compreende ainda 0,001-5,0% de um indutor de antizima.

17 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizada por
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que compreende ainda 0,5-10% de um agente de descalcificacao da

pele.

18 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdao 17, caracterizada

por que o agente de descalcificacao da pele € o acido lactico.

19 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizada por
que compreende ainda uma quantidade efetiva de um ou mais agentes

de tratamento da psoriase.

20 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdao 19, caracterizada
por que o agente de tratamento da psoriase compreende o dipropionato

ou metotrexato de betametasona ou ambos.

21 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdo 19, caracterizada

por que compreende ainda metronidazol.

22 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizada por

que compreende ainda pelo menos dois ingredientes ativos.

23 - Composicao, de acordo com a Reivindicacao 4, para a liberacao de
agente ativo para e através do tecido da epiderme de pessoa ou animal,
caracterizada por que a composicao € aplicada topicamente a pele da

pessoa ou animal.

24 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdo 11, para tratamento
de paciente que sofre de onicomicose, caracterizada por que a
composicao € aplicada topicamente a(s) unha(s) do paciente infectada

com fungo.

25 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdo 12, para tratamento
de paciente que sofre de onicomicose, caracterizada por que a
composicao € aplicada topicamente a(s) unha(s) do paciente infectada

com fungo.
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26 - Método de producao de composicao, adequada para a liberacao
cutanea de pelo menos um agente cosmético ou um agente
farmacéutico ou ambos, caracterizado por que a referida composicao
compreende pelo menos um agente cosmético ou um agente
farmacéutico ou ambos, dois solventes organicos biocompativeis 6 a
30% em peso de lecitina, 0,5 a 19% em peso de pelo menos um ou mais
surfactante, em que o referido surfactante compreende um docusato, 40
a 65% em peso de agua, 1 a 15% em peso de uréia e 0,5 a 5% em peso
de um espessante; em que os solventes organicos compreendem 2 a
30% de miristato de isopropilo e 0,5 a 20% de propileno glicol; e cujo

método compreende:

a. dissolver 6 a 30% em peso de lecitina, pelo menos em
dois solventes organicos biocompativeis que compreendem miristato de

isopropilo e propileno glicol;

b. adicionar 0,5 a 19% em peso de um ou mais surfactantes
a composicdo do passo (a); em que o referido um ou mais surfactantes

compreendem um docusato;

c. um composto farmaceuticamente ativo na mistura do

lipidio polar-solvente, surfactante do passo (b);

d. adicionar 1 a 15% em peso de uréia e 0,5 a 5% em peso

de espessante(s) a agua; e

e. combinar a composicao a partir de ¢ e d e ajustar

opcionalmente o pH a aproximadamente 5,5 até cerca de 7,5.

27 - Método de Producao de Composicao, adequada para a liberacéo
cutanea de pelo menos um agente cosmético ou um agente
farmacéutico ou ambos, caracterizado por que a referida composicao
compreende pelo menos um agente cosmético ou um agente

farmacéutico ou ambos, dois solventes organicos biocompativeis 6 a
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30% em peso de lecitina, 0,5 a 19% em peso de pelo menos um ou mais
surfactante, em que o referido surfactante compreende um docusato, 40
a 65% em peso de agua, 1 a 15% em peso de uréia e 0,5 a 5% em peso
de um espessante; em que os solventes organicos compreendem 2 a
30% de miristato de isopropilo e 0,5 a 20% de propileno glicol; e cujo

método compreende:

a. dissolver 16 a 30% em peso de lecitina, pelo menos em
dois solventes organicos biocompativeis que compreendem miristato de

isopropilo e propileno glicol;

b. adicionar 0,5 a 19% em peso de um ou mais surfactantes
a composicdo do passo (a); em que o referido um ou mais surfactantes

compreendem um docusato;

c. adicionar 1 a 15% em peso de uréia e 0,5 a 5% em peso

de espessante(s) a agua;

d. dissolver um composto farmaceuticamente ativo na uréia

aquosa espessada; e

e. combinar a composicao a partir de (b) e (d) e ajustar

opcionalmente o pH a aproximadamente 5,5 até cerca de 7,5.

28 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdo 19, para tratamento
de paciente que sofre de psoriase de unha, caracterizada por que a

composicao € aplicada topicamente a(s) unha(s) do paciente.

29 - Composicao, de acordo com a Reivindicacdo 21, para tratamento
de paciente que sofre de psoriase de unha, caracterizada por que a

composicao € aplicada topicamente a(s) unha(s) do paciente.

30 - Composicao, de acordo com a Reivindicagdo 1, para tratamento de

infeccoes de paciente, caracterizada por que a composicao é aplicada
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topicamente ao paciente e por que a composicido compreende ainda

uma quantidade efetiva de um agente antibacteriano.
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