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RESUMO

"COMPOSIGAO PARA LIBERTAGAO DE DITRANOL"

Sistema vesicular misturado que contém uma nano-
emulsdo com nanovesiculas de Dbicamada de imitacdo de
niossoma e lipossoma para a libertacdo tépica de ditranol
sozinho ou em conjunto com dcido salicilico para tratar
psoriase, eczemas, dermatofitoses, peladas e outras doencas

dermatoldégicas e métodos para produzir o referido sistema.
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DESCRICAO

"COMPOSIGAO PARA LIBERTAGAO DE DITRANOL"

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O ditranol (1,8,9-tri-hidroxiantraceno) ¢ utili-
zado no tratamento tépico de psoriase, eczemas, dermato-
fitoses, peladas e outras doencas dermatoldgicas. Sofre no

entanto de algumas desvantagens sérias.

° E altamente irritante para a pele ndo afectada pela
psoriase e por isso deve ser aplicado com cuidado
considerdvel e muitas vezes limita o periodo de
exposicdo de tais preparacdes a pele. Actualmente
na pratica clinica as ©preparacdes gue contém
ditranol devem ser aplicadas na pele durante
periodos curtos e devem ser removidas depois de 30
minutos de aplicacdo, caso contrario torna-se muito

dificil tolerar a irritacdo da pele.

o E facilmente oxidado a produtos castanhos ou pretos
e tem um poderoso efeito de manchar na roupa e pele
normal. Comercialmente em paises europeus & conhe-
cido que o ditranol é misturado com base de pomada
e composto pelo farmacéutico na farmécia e dado ao

paciente para utilizacdo imediata. Também a Farma-
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copeia Britédnica de 2001, volume II, pagina 2035
declara que o Creme de Ditranol deve ser conservado

a uma temperatura que ndo exceda os 25°C.

° E muito dificil libertar o ditranol em forma solu-
vel na concentracdo que alcanca acima de 0,15 % e é
a forma soltvel do ditranol que ¢ mais eficaz do

que o ditranol disperso ou suspenso.

Existe uma necessidade de ter composicdes de
ditranol que serdo livres dos efeitos indesejaveis acima
mencionados, e que podem ser aplicadas a pele durante um
periodo prolongado de tempo para conseguir o efeito
terapéutico melhor no tratamento da psoriase. Também tais

preparacdes devem ser estdvels no armazenamento prolongado.

Tem havido um numero de referéncias na literatura

para composicdes que contém ditranol. Tais como

° Pomadas (base de petrdleo).
. Cremes, tanto com emulsdo o/a como a/o
° Formulacdes de Lipossomas e Niossomas (Comer-

cialmente ndo disponiveis).
° Nanoparticulas de lipidos sdélidos (Comercial-

mente ndo disponiveis).

No entanto, elas tém as suas prdprias limitacdes
uma da outro com respeito a estabilidade, eficiéncia,

potencial irritacdo e sujidade causada pelo ditranol. Uma
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das limitacdes principais é o baixo nivel de ditranol na
forma soluvel que muitas vezes necessita a dispersdo de
ditranol na forma de pd para conseguir uma concentracdo de

ditranol acima de 0,75% no produto.

Laugier; Jean Pierre et al. Na patente US No.
5358716 descreveram uma emulsdo de 6leo em Agua que contém
ditranol e vesiculas né&do idénicas preparadas para lipidos
anfilicos ndo 1idénicos, com a finalidade de prevenir a
oxidacdo do ditranol. As vesiculas sdo dispersas na fase
aquosa da emulsdo. No entanto, o ditranol ndo é encapsulado
nas vesiculas e as composicdes de emulsdo o/a com ©
contetdo de ditranol maior do que 0,15% estdo presentes
como ditranol micronisado na forma dispersa e nédo na forma
de solucdo. N&do é possivel incorporar o ditranol na forma
de solucdo acima de uma concentracdo de 0,15% em tais
preparacdes devido a limitacdo da solubilidade do ditranol

na fase de 6leo e lipido.

Shyamal, C et al., Journal of Pharmaceutical
Science Volume 85, No. 10, Outubro de 1996, 1082-1084;
descreveram a libertacdo tépica de Eritromicina da emulsédo
lipossdémica. Uma formulacdo lipossdmica ndo idnica que
contém dilaurato de glicerilo, colesterol, éter de poli-
oxietileno-10-estearilo numa relacdo de peso de 57:15:28
foi preparada por fusdo da fase lipido que contém Dbase
Eritromicina a 60°C seguido pela hidratacdo com solucédo
tampdo. Esta dispersédo lipossdmica foi misturada com 6leo

mineral ou palmitato de isopropilo e sonicada para produzir
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a mistura de emuls&do com lipossomas. Eles mostraram a
estabilidade méxima durante 2 semanas para tais formu-
lacdes. E conhecido na técnica que qualquer ingrediente
activo/farmaco presente na forma de solucdo quando aplicado
topicamente, difunde-se mais rapidamente através da pele
comparando com o farmaco de particulado sdélida disperso.
Pode ser muito bem demonstrado pela lei universal de Fick
de difusdo. Foi um objectivo da invencdo superar as limi-
tacdes acima mencionadas e formular o sistema de libertacéo
eficiente e estédvel que contém ditranol sozinho ou em
combinacdo com &cido salicilico e extracto de alcatrédo de

carvdo para o controlo eficaz e répido da psoriase.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a um sistema
vesicular misturado para a libertacdo tépica de ditranol
sozinho ou em combinacdo com &cido salicilico que imita
niossomas e lipossomas. Este sistema, se desejado, pode
também conter o extracto de alcatrdo de carvdo seco a
vadcuo. O gsistema vesicular misturado ¢é composto de uma
nanoemulsdo com nanovesiculas de Dbicamada, em gue o0
ditranol e, se presente, o 4cido salicilico sdo capturadas
nas vesiculas. Isto ¢é conseguido através da utilizacédo
neste sistema de um material de lipido liquido oleoso néo
iénico <capaz de solubilizar o ditranol sozinho ou o
ditranol em combinacdo com o &acido salicilico. O sistema
vesicular misturado tem de um modo preferido um tamanho de

particula ndo maior do que 450 nm e pode ser armazenado a
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temperatura ambiente durante periodos de tempo extensos.
Além disso a composicdo desta invencdo ndo produz irritacédo

ou mancha e é muito eficaz para o tratamento da psoriase.

E conhecido que qualquer ingrediente activo/far-
maco presente na forma de solugdo se difunde rapidamente
através da pele comparando com o farmaco particulado
disperso sé6lido. A composicdo desta invencdo fornece
composicdes farmacéuticas tdépicas que contém ditranol na
forma soltvel mesmo em elevadas concentracdes de farmaco
para o tornar mais eficaz. Desta maneira, os ingredientes
activos podem penetrar na e através da pele para que o0S
ingredientes activos sejam fornecidos continuamente e em
quantidade suficiente ao local da accdo. As composicdes
tépicas desta invencdo podem ser utilizadas para o
tratamento tépico de psoriase, eczemas, dermatofitoses,
peladas e outras doencas dermatoldgicas. Além do mais, esta
invencdo fornece uma composicdo tépica que & estavel de
37°C a 45°C durante mais de seis meses tornando-a assim
rapidamente dispensédvel e capaz de ser armazenada a

temperatura ambiente em paises tropicais.

DESCRICAO DETALHADA

Num primeiro aspecto, a invencdo fornece uma
composicdo que contém ditranol solubilizado, compreendendo
a referida composicdo uma mistura de vesiculas de bicamada
numa nanoemulsdo de &agua e 6leo, em que uma fase de lipido

oleosa das referidas vesiculas de bicamada e da referida
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nanoemulsdo é compreendida de um material de lipido ligquido

oleoso ndo idénico que solubiliza o ditranol;

caracterizada pelo facto de:

o referido material de lipido liguido oleoso né&o
iénico é constituido por acetato de oa-tocoferol sozinho ou

em combinacdo com éter polioxipropileno-15-estearilico,

e em que:

as referidas vesiculas de bicamada sdo formadas

in situ num passo de elevada pressdo de homogeneizacdo.

Num segundo aspecto, a invencdo fornece uma com-
posicdo que contém ditranol solubilizado, compreendendo a
referida composicdo uma mistura de vesiculas de bicamada
numa nanoemulsdo de &gua e 6leo, em que uma fase de lipido
oleosa das referidas vesiculas de bicamada e da referida
nanoemulsido é compreendida de um material de lipido liguido
oleoso ndo idénico que solubiliza o ditranol, compreendendo
O processo:

a) fornecer tanto uma solucdo de ditranol
dissolvida num material de lipido liguido oleoso ndo idnico
como um meio aquoso;

b) misturar a referida solucdo oleosa com O
referido meio aquoso para formar uma mistura;

c) homogeneizar a referida mistura para formar
uma emulsdo homogénea que contém uma fase oleosa e uma fase

aquosa, e
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d) sujeitar a referida mistura homogénea a
homogeneizacdo de elevada pressdo a pressdes de 138 Mpa a

207 Mpa (20.000 psi a 30.000 psi);

caracterizado pelo facto de:

o referido material de lipido liguido oleoso né&o
iénico ser constituido por acetato de a-tocoferol sozinho

ou em combinacdo com éter polioxipropileno-15-estearilico,

e em que:

as referidas vesiculas de bicamada sdo formadas
in situ no referido passo de homogeneizacdo de elevada

pressdo (d).

As formas de realizacdo preferidas estdo defini-
das nas reivindicacdes dependentes. Por exemplo, a com-
posicdo pode conter quer ditranol ou uma mistura de ditra-
nol com &cido salicilico solubilizado na fase de lipido. De
acordo com esta invencdo tanto o ditranol sozinho ou com
acido salicilico pode formar o 1ingrediente activo no
tratamento tépico de doencas dermatoldgicas tais como a
psoriase, etc. De acordo com esta invencdo, o ditranol
presente no sistema em concentracdes tdo elevadas quanto
10% em peso da referida composicédo, pode ser completamente
solubilizado nesta composicdo. Em geral, estas composicbes
contém ditranol numa quantidade que varia de aproxima-

damente 0,1% a aproximadamente 1% em peso baseado no peso
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da composicdo. Se for desejado incorporar acido salicilico
na composicdo, o &cido salicilico estd presente em combi-
nacdo com ditranol numa quantidade de aproximadamente 0,1%
a aproximadamente 3% em peso baseado no peso da composicéo
e de um modo preferido de aproximadamente 0,5% a apro-
ximadamente 1,5% em peso baseado no peso da referida com-
posicdo. Se o &cido salicilico estiver presente em combi-
nacdo com o ditranol, esta combinacdo é capturada na fase

de lipido das vesiculas de bicamada dentro da nanoemulséo.

A solubilizacdo é importante uma vez que o ditra-
nol ¢é insoluvel em &gua e sollvel de forma reduzida em
bases de hidrocarboneto, ¢éleos vegetais e ésteres de &cidos
gordos, limitando a sua concentracdo abaixo de 0,1% na
forma soltvel. Tem sido muito dificil formular preparacdes
que contém ditranol acima de uma concentracdo de 0,1% p/p
em forma soluvel. Surpreendentemente, foi verificado que o
ditranol e as combinacbes de ditranol e &4cido salicilico
podem ser solubilizados em materiais de lipido liquido né&o
iénicos tais como acetato de o-tocoferol (acetato de
Vitamina E) os quais podem ser utilizados como uma vesicula
para conservar o ditranol em solugdo em forma estéavel e

mesmo a elevadas concentracdes.

De acordo com a presente invencdo é descoberto
que por se utilizar acetato de oa-tocoferol, um material de
lipido liquido oleoso ndo idénico que actua como um solubi-
lizador para o ditranol, o ditranol e as combinacdes de di-

tranol e &cido salicilico serdo conservados em solucgdo
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capturada nas vesiculas neste material de lipido oleoso que
forma a fase oleosa tanto na nanoemulsdo como nas vesiculas
de bicamada. O material de lipido ligquido oleoso ndo idéni-
co, pode ser uma mistura de acetato de a-tocoferol e Arla-
mol E® (éter polioxipropileno-15-estearilico), sendo o ace-
tato de oa-tocoferol preferido. Ao formular o sistema desta
invencdo, o material de lipido liquido oleoso ndo idnico
pode estar geralmente presente numa gquantidade de aproxi-
madamente 3% a 40% em peso baseado no peso da composicéo,
sendo especialmente preferido com quantidades de aproxima-

damente 5% a 30% em peso baseado no peso da composicéo.

O sistema desta invencdo alcanca uma encapsulacéo
melhorada de ditranol em estado solubilizado. Além disso a
composicdo da invencdo foi verificada surpreendentemente
como sendo livre de efeitos colaterais indesejaveis, e
fornece efeitos terapéuticos excelentes na psoriase, ecze-
mas, dermatofitoses, peladas e outras doencas de pele quan-
do ¢ administrado topicamente. Em testes clinicos foi veri-
ficado que o sistema desta invencdo devido a presenca de
micro-emulsdo com vesiculas misturadas, fornece uma liber-
tacdo eficaz de ditranol. Estas vantagens sdo em alguma

parte devido a

o Presenca de nanocemulsdo em vez de emulsédo.

o Presenca de combinacdo de micro-emulsdo com
vesiculas misturadas.

° Captura de ditranol em forma soluvel.

o Preparacdo que imita o sistema de libertacéo

niossémica e lipossédmica.
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E conhecido que gqualquer ingrediente activo/far-
maco presente na forma de solucdo se difunde rapidamente
através da pele comparando com farmaco particulado disperso
s6lido. E um objectivo da invencdo fazer composicdes
farmacéuticas que contém ditranol em forma soluvel em
elevadas concentracdes de farmaco de forma a tornéd-lo mais
eficaz, pelo gqual o ingrediente activo pode penetrar na e
através da pele para que o0s ingredientes activos sejam
fornecidos continuamente e em quantidade suficiente ao

local da accéo.

De acordo com esta invencdo, a composicdo para
administracdo tdépica estéd na forma de uma mistura homogénea
de uma nanoemulsdo de adgua e 6leo que constitui uma fase de
lipido de 6leo e uma fase aquosa. Pode ser quer uma emulséo
de 6leo em &gua ou de &gua em O6leo em cujas vesiculas de
bicamada de orificios esféricos como lipossomas estéo
presentes no sistema singular em que o ditranol ou o
ditranol em combinacdo com o &cido salicilico estd presente
tanto nos gldébulos de déleo da emulsdo como na fase de
lipido ou &leo das vesiculas de Dbicamada num estado
soltivel. Geralmente, ¢é preferido que a composicdo desta
invencdo seja uma mistura homogénea de uma nanoemulsdo de
6leo em é&gua, com a fase de lipido de 6leo que & emul-
sificada na fase aquosa estando presente numa gquantidade de
aproximadamente 8% a 50% em peso da composicdo, de um modo
preferido de aproximadamente 5% a aproximadamente 40% em

peso da composicéo.
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O acima mencionado sistema vesicular misturado
desta invencdo que estd presente como um liquido, se
desejado, pode ser tornado espesso para formar um gel ou um
creme. Isto pode ser feito por se adicionar um agente de
gelificacdo que é um agente de espessamento ou agente que
modifica a viscosidade ao sistema liguido. Qualquer agente
de gelificacdo convencional ©pode ser utilizado ©para
converter a emulsdo liquida desta invencdo num creme ou
gel. Entre os agentes de gelificacdo preferidos estéo
incluidos goma de =xantano, ¢xido de etileno, carbopol,
hidroxipropilo, metilo ou celulose. A quantidade de agente
de gelificacdo a ser adicionada a composicdo depende da

viscosidade Ultima do gel ou creme que ¢é desejada.

De acordo com uma forma de realizacdo desta
invencdo quando ¢ utilizado &4cido salicilico em combinacéo
com ditranol, o &cido salicilico ¢ também retido em forma
soluvel Jjuntamente com ditranol no sistema vesicular
misturado gque imita niossomas e lipossomas. Também é&
conhecido na técnica que as composicdes farmacéuticas que
contém ditranol sdo mais eficazes em combinacdo com &cido
salicilico e extracto alcodlico de alcatrdo de carvédo para
o0 tratamento da psoriase. No entanto tais preparacdes sé&o
relatadas como tendo alguma percentagem de conteudo de
adlcool que pode intensificar a potencial irritacdo a pele.
Além do mais, se se desejar reduzir adicionalmente qualqguer
efeito de irritacdo adicional possivel de 4lcool na pele da

composicdo tépica desta invencdo, pode-se secar a VACUO O
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extracto alcodbdlico de alcatrdo de carvdo e adiciond-lo a
composicdo desta invencdo. Este extracto de alcatrdo de
carvdo seco a vacuo estd na forma de pasta viscosa. Geral-
mente de acordo com uma forma de realizacdo preferida desta
invencdo o extracto de alcatrdo de carvdo é adicionado numa
quantidade de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 6,0%,
em peso baseado no peso da composicdo com guantidades
especialmente preferidas de aproximadamente 0,25% a aproxi-

madamente 2,0% em peso.

E conhecido na técnica que o ditranol é muito
sensivel a degradacdo oxidativa e a uma variedade de anti-
oxidantes conhecidos tais como hidroxianisole butilado,
hidroxitolueno butilado, &cido ascdérbico, &acido citrico,
dcido oxé&lico, 4&cido tartérico, &cido succinico etc. podem
estar presentes na composicdo preferida desta invencdo. Na
presente invencédo, é preferido utilizar anti-oxidantes tais
como BHA e BHT em combinacdo com o &acido ascdérbico para
prevenir a degradacdo oxidativa de ditranol. Numa forma de
realizacdo da presente invencdo, o ditranol sozinho ou em
combinacdo com o &cido salicilico é dissolvido numa mistura
de acetato de o-tocoferol e Arlamol-E® (éter polioxipro-
pileno-15-estearilico) que contém agente tensioactivo né&o
iénico e colesterol. Assim a fase olecosa formada foi

homogeneizada com a fase aquosa.

E conhecido que qualquer ingrediente activo/far-
maco presente na forma de solucdo se difunde rapidamente

através da pele guando comparado com o farmaco de
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particulado disperso sélido. De acordo com esta invencdo as
composicdes farmacéuticas tépicas sdo preparadas contendo
ditranol em forma soluvel mesmo em concentracdes de farmaco
mais elevadas do que anteriormente conseguido para o tornar
mais eficaz. Desta maneira os ingredientes activos podem
penetrar na e através da pele para que sejam fornecidos

continuamente e em quantidade suficiente ao local da accéo.

A fase de 6leo pode conter lecitina (fosfotidil-
colina) ou outras lecitinas sintéticas, semi-sintéticas
sozinhas ou em combinacdo tais como fosfotidilcolina
hidrogenada, fosfatidiletanolamina, dipalmatoilfosfatidil-
colina (DPPC), dipalmatoilfosfatidiletanolamina (DPPE)
diestearoilfosfatidilcolina (DSPC), diestearoilfosfatidil-
etanolamina (DSPE), dioleilfosfatidilcolina (DOPC), di-
oleilfosfatidiletanolamina (DOPE), &cido fosfatidico (PA),
fosfatidilserina (PS), fosfatidilglicerol (PG) e o0s seus

andlogos hidrogenados.

O portador preferido para o ditranol ou ditranol
com &cido salicilico de acordo com a presente invencdo é o
acetato de tocoferol ou a mistura de acetato de tocoferol.
A concentracdo de acetato de tocoferol no sistema utilizado
para a dissolucdo de ditranol pode variar de aproxi-
madamente 5% a aproximadamente 40% em peso baseado no peso
da composicdo total. A variacdo preferida da concentracéo,
no entanto, é de aproximadamente 3% a aproximadamente 30%.
A concentracdo de Arlamol-E® (éter polioxipropileno-15-

estearilico) pode variar de aproximadamente 1% a aproxima-
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damente 10% em volume, baseado no volume da composicédo
total. A variacdo preferida da concentracdo, no entanto, é

de aproximadamente 3% a aproximadamente 7%.

Na presente invencdo agente tensioactivo néo
idénico refere-se a ésteres de &cido gordo e éteres de
triglicéridos, diglicéridos ou monoglicéridos que tém um
valor de HLB no intervalo de 4 a 16, de um modo preferido
entre 8 a 14. Os exemplos de agente tensioactivo ndo idnico
incluem mas ndo sdo limitados a polioxilo 60 6leo de ricino
hidrogenado (Cremophore® RH-60), polioxilo 35 6leo de rici-
no hidrogenado (Cremophore® EL), polioxilo 40 6leo de rici-
no hidrogenado (Cremophore® RH-40), mono-oleato de sorbi-
tano (Span-80), mono-oleato de polioxietileno 20-sorbitano
de (Tween-80), Span 20, 3-oleato de poliglicerilo (Plurol

Olique®) estearato de PEG-32 glicerilo (Gelucireb3/10).

A concentracdo de agente tensioactivo nédo idnico
pode variar de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 5% em
volume baseado no volume da composicdo total. A variacédo
preferida da concentracdo, no entanto, é de aproximadamente

0,75% a aproximadamente 3% em volume.

A concentracdo de colesterol pode variar de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2% em volume da
composicédo, de um modo preferido de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 1,5%. A lecitina pode estar presente no
sistema vesicular misturado e a concentracdo pode variar de
0,2 a 10% em volume da composicdo total, de um modo

preferido de aproximadamente 1% a aproximadamente 6%.
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De acordo com as formas de realizacdo desta
invencdo, outros aditivos usualmente utilizados conhecidos
na técnica tais como anti-oxidantes, agente de quelacéo
podem estar presentes. Os anti-oxidantes que podem estar
incluidos de acordo com uma forma de realizacdo desta
invencéao sdo combinacdes de hidroxianisole Dbutilado,
hidroxitouleno butilado e agentes de quelacdo de &cido
ascérbico incluindo EDTA de dissdéddio. A concentracdo de
anti-oxidantes e agente de quelacdo pode variar de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,5% em volume da
composicdo total, de um modo preferido de aproximadamente

0,1% a aproximadamente 0,5% em volume.

O tamanho de particula do sistema vesicular
misturado obtido pela presente invencdo ndo ¢ de um modo
preferido, maior do que 450 nm. Consequentemente, numa
outra forma de realizacdo da presente invencdo, o sistema
vesicular misturado ¢é de um modo preferido gelificado.
Entre os agentes de gelificacdo que podem ser utilizados,
estdo derivados de celulose tais como celulose de metilo de
hidroxipropilo, carbopol, goma de xantano e outro polimero
hidrofilico tal como ¢éxido de polietileno. Dependendo da
viscosidade desejada, o agente de gelificacdo pode ser
geralmente adicionado em quantidades de aproximadamente
0,1% a aproximadamente 5% em peso, baseado no peso da
composicdo, de um modo preferido de 0,5 a aproximadamente
3% em peso. A concentracdo de ditranol no sistema vesicular

misturado, de acordo com uma forma de realizacdo da
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presente invencdo, pode variar de 0,01 a aproximadamente

1,0% em peso na forma soluvel.

A concentracdo de é&cido salicilico no sistema
vesicular misturado, de acordo com uma forma de realizacdo
da presente invencédo, pode variar de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 3,0% na forma soluvel, de um modo preferido
de aproximadamente 0,5% a 1,5% em peso. O extracto de
alcatrdo de carvdo seco a vacuo, de acordo com a presente
invencdo, pode ser preparado primeiramente por dispersar e
infiltrar a massa viscosa de alcatrdo de carvdo numa
solucédo alcodlica de monolaurato de polioxietileno 20-
sorbitano (Tween-80) durante 7 dias. O extracto ¢ depois
filtrado e o alcool é retirado do filtrado por evaporacdo a
vdcuo a 35°C de temperatura em evaporador rotativo a vacuo
para se obter o extracto de alcatrdo de carvdo seco a
vadcuo. A concentracdo do extracto de alcatrdo de carvao
seco a VAacuo no sistema vesicular misturado de acordo com a
presente invencdo pode variar de aproximadamente 0,01% a
aproximadamente 6,0% em peso baseado no peso da composicéo,
de um modo preferido de aproximadamente 0,25% a aproxi-

madamente 2% em peso.

Esta invencdo ¢é dirigida ao ©processo para
preparar uma nanoemulsdo de dleo e &gua com uma fase de
6leo e de &gua em que a nanoemulsdo dispersou ai uma
pluralidade de vesiculas de Dbicamada que conservam O

ditranol sozinho ou em combinacdo com o &cido salicilico
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solubilizado nas camadas oleosas das vesiculas. De acordo
com esta invencdo, a nanocemulsdo ¢ levada a cabo fornecendo
uma solucdo de ditranol dissolvido no material de lipido
liquido oleoso ndo idnico assim como um meio aquoso
separado que pode conter tais excipientes como estabili-
zadores, anti-oxidantes, etc., ai dissolvidos. O meio
aquoso e a solucdo oleosa sdo misturados em conjunto e
depois homogeneizados para formar uma emulsdo homogénea que
contém a fase olecosa e a fase aquosa. Qualquer homoge-
neizador convencional pode ser utilizado para homogeneizar
esta mistura de emulsdo. Esta emulsdo é depois submetida a
homogeneizacdo de elevada pressdo a pressdes de aproxima-
damente 138 Mpa a aproximadamente 207 Mpa (aproximadamente
20.000 psi a aproximadamente 30.000 psi). No passo final, a
mistura homogénea depois de ser submetida a homogeneizacéo
de elevada pressdo é passada através de uma membrana de
0,45 pm. Desta maneira, € produzida a nanocemulsdo de 6leo e
dgua. O meio de lipido ndo idénico oleoso como acetato de o-
tocoferol antes da mistura com a fase aquosa, contém
ditranol ou ditranol em combinacdo com o &cido salicilico
solubilizado na referida fase de lipido que opcionalmente

contém o éter polioxipropileno-15-estearilico.

Esta mistura homogeneizada ¢é depois passada
através do homogeneizador de elevada pressdo a uma pressao
de 138 a 207 Mpa (20 000 a 30 000 psi) seguido por passagem
através de uma membrana de 0,45 pm. O sistema resultante
foi wverificado como sendo um sistema vesicular misturado

que compreende nanoemulsdo com vesiculas formadas pela



PE1364642 - 18 -

combinacdo de acetato de tocoferol, agente tensioactivo né&o
iénico, <colesterol e lecitina, encapsulando o ditranol
sozinho ou em combinacdo com o &cido salicilico na forma
soltvel. Na presente invencdo, a composicdo de fase de 6leo
¢ tal que depois de emulsificacdo e homogeneizacdo de
elevada pressdo forma uma emulsdo de dleo em agua Jjunta-
mente com a formacdo 1in situ de vesiculas de Dbicamada
compostas do material de lipido ligquido oleoso n&do idnico
como acetato de oa-tocoferol opcionalmente com éter poli-
xipropileno-15-estearilico. De acordo com o método desta
invencdo, as vesiculas de bicamada sdo formadas in situ
depois do passo de homogeneizacdo de elevada pressdo e néo

sdo adicionadas separadamente ao sistema.

A composicdo de acordo com a presente invencao
que tem 0,5% p/p de ditranol, 1,15% p/p de &cido salicilico
e 0,58% p/p de extracto de alcatrdo de carvdo seco a VAacCuo
foram testados clinicamente em 12 pacientes com psoriase de
pele e verificados como sendo igualmente t&do eficazes
quanto comparados com o pomada de ditranol convencional que
contém 1,1% p/p de ditranol, 1,15 % p/p de &acido salicilico
e 5,3 % p/p de extracto alcodlico da solucdo de alcatrdo de

carvao.

Exemplos

Os exemplos seguintes aqui demonstrados a seguir

ilustram a invencéo:



PE1364642 - 19 -

Exemplo 1

Parte A:

Ditranol 0,5% p/p
Acido salicilico 1,15% p/p
Acetato de a-tocoferol 15% p/p
éter polioxipropileno-15- 5% p/p
estearilico (Arlamol®-E)

Acido oleico 0,5% p/p
Hidroxianisole butilado 0,1% p/p
Hidroxitolueno butilado 0,1% p/p
Colesterol 0,5% p/p
Polioxilo 40 6leo de ricino 1,0% p/p
hidrogenado

Lecitina de ovo (Lipoid®E-80S) 3,0% p/p
Etanol 0,75% p/p
Parte B:

Glicerina 5,0% p/p
EDTA de dissédio 0,1% p/p
Acido ascérbico 0,5% p/p
Agua desmineralizada 51,0% p/p
Parte C:

Goma de xantano 2,05 p/p
Metilparabeno 0,1% p/p
Propilparabeno 0,02% p/p
Hidroéoxido de sédio 0,06% p/p
Agua desmineralizada 13,0% p/p
Parte D:

extracto de alcatrdo de carvdo -- 0,58% p/p

(secagem a seco)
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Aquecer a Parte A a 50°C sob lavagem réapida
com gads de azoto e misturar para se obter a
solucéo homogénea. Depois arrefecer a
temperatura ambiente.

Misturar a Parte B com o homogeneizador.
Adicionar a Parte A a Parte B com a
homogeneizacdo. Depois transferir a mistura
para o homogeneizador de elevada presséo
(APV Gaulin LAB 40) e homogeneizéd-la em 10-
12 passos a uma pressdo de 207 MPa (30.000
psi). A dispersdo resultante ¢é ©passada
através de uma membrana de 0,45 pm para se
obter o sistema vesicular misturado com um
tamanho médio de particula menor do que 450
nm.

Na Parte C, o gel de goma de xantano ¢
preparado separadamente por se hidratar a
goma de xantano com agua desmineralizada que
contém parabenos a 80-90°C de temperatura e
deixar a arrefecer e a enxaguar a tempe-
ratura ambiente. Depois adicionar o sistema
vesicular misturado homogeneizado acima e
misturar para se obter a consisténcia de
gel. Finalmente adicionar pasta fluida de
extracto de alcatrdo de carvéao (seco a
vacuo) e misturar completamente para se

obter a composicdo final.
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Estudo de Estabilidade Acelerada:

A composicédo vesicular misturada do Exemplo 1 foi
cheia em tubos desmontidveis e conservada em condicdes de
temperatura aceleradas, 25°C, 37°C e 45°C durante 6 meses.
As amostras foram periodicamente analisadas para o contetdo
de ditranol e &cido salicilico por anédlise de HPLC. Os

resultados estdo tabulados na tabela seguinte.

Periodo [Temperatura de |% em peso de % em peso de
armazenamento conteudo de conteudo de acido
ditranol salicilico
Inicial |------- 0,518 1,159
1 Més 25°C 0,521 1,159
37°C 0,518 1,158
45°C 0,517 1,156
3 Meses |25°C 0,511 1,156
37°C 0,509 1,153
45°C 0,507 1,1516
6 Meses [25°C 0,508 1,155
37°C 0,501 1,1514
45°C 0,494 1,148
Conclusdo: a composicdo vesicular misturada é

estéavel durante mais de 6 més mesmo a 37°C e 45°C de
temperatura de armazenamento como evidenciado pelo seu
contetdo de ditranol e o contetdo &cido salicilico gue né&o

reduz drasticamente quando comparado com o valor inicial.
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Exemplo 2

Parte A:

Ditranol 0,5% p/p
Acetato de a-tocoferol 15% p/p
éter polioxipropileno-15- 5% p/p
estearilico (Arlamol®-E)

Acido oleico 0,5% p/p
Hidroxianisole butilado 0,1% p/p
Hidroxitolueno butilado 0,1% p/p
Colesterol 0,25% p/p
Polioxilo 6leo de ricino 1,0% p/p
hidrogenado

Lecitina de ovo (Lipoid®E-80S) 3,0% p/p
Etanol 0,75% p/p
Parte B:

Glicerina 5,0% p/p
EDTA de dissédio 0,1% p/p
Acido ascérbico 0,5% p/p
Agua desmineralizada 51,58% p/p
Parte C:

Goma de xantano 2,05 p/p
Metilparabeno 0,1% p/p
Propilparabeno 0,02% p/p
Hidréxido de soédio 0,06% p/p
Agua desmineralizada 13,0% p/p
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Aquecer a Parte A a 50°C sob lavagem rapida
com gas de azoto e misturar para se obter a
solucdo homogénea. Depois arrefecer a tem-
peratura ambiente.

Misturar a Parte B com o homogeneizador.
Adicionar a Parte A a Parte B com a
homogeneizacdo. Depois transferir a mistura
para o homogeneizador de elevada presséo
(APV Gaulin LAB 40) e homogeneizé-la em 10-
12 passos a uma pressdao de 207 MPa (30.000
psi). A dispersdo resultante ¢é ©passada
através de uma membrana de 0,45 pm para se
obter o sistema vesicular misturado com um
tamanho médio de particula menor do que 450
nm.

Na Parte C, o gel de goma de xantano é pre-
parado separadamente por se hidratar a goma
de xantano com agua desmineralizada que con-
tém parabenos a 80-90°C de temperatura e
deixar a arrefecer e a enxaguar a temperatu-
ra ambiente. Depois adicionar o sistema ve-
sicular misturado homogeneizado acima e mis-

turar para se obter a consisténcia de gel.

Exemplo 3

[Composicdo terapéutica sem éter polioxipropi-

leno-15-estearilico (Arlamol®-E) ]

Composicdo terapéutica semelhante a descrita no
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Exemplo 1, excepto o acetato de o-tocoferol foi aumentado
de 15% para 20% em peso e o éter polioxipropileno-15-

estearilico (Arlamol®-E) foi omitido.

Exemplo 4

Composicdo terapéutica semelhante a descrita no
Exemplo 1, excepto 3,0% p/p de lecitina de ovo (Lipoid E 80

S) foi substituido por lecitina de soja (Lipoid® S75).

Exemplo 5

Composicdo terapéutica semelhante a descrita no
Exemplo 1, excepto 3,0% p/p de lecitina de ovo (Lipoid E 80
S) foi substituido por fosfatidilcolina de dipalmitoilo

(DPPC) .

Exemplo 6

Composicdo terapéutica semelhante a descrita no

Exemplo 1, excepto 1,0% p/p de 6leo de ricino de polioxilo-

40 hidrogenado foi substituido por 1,0% p/p de polisorbato

80.

Exemplo 7

Composicdo terapéutica semelhante a descrita no

Exemplo 1, excepto 1,0% p/p de 6leo de ricino de polioxilo-
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40 hidrogenado foi substituido por 1,0% p/p de span 20

(monolaurato de sorbitano).

Exemplo 8

Composicdo terapéutica semelhante aquela do
Exemplo 1, excepto ,0% p/p de 6leo de ricino de polioxilo-
40 foi substituido por 1,0% p/p de poligliceril-3-oleato

(Plurol Oligque®)

Exemplo 9

Composicdo terapéutica semelhante aquela do

Exemplo 1, excepto 0,5% p/p de ditranol foi substituido por

0,1% w p/p de ditranol e acetato de a-tocoferol reduzido de

15% p/p para 10% p/p.

Exemplo 10

Composicéo terapéutica semelhante aquela do

Exemplo 1, excepto 0,5% /p de ditranol foi substituido por

1,0% p/p de ditranol.

Exemplo 11

(Ndo faz parte da invencé&o)
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Pomada de Ditranol

Ditranol -- 1,15% p/p
Acido salicilico -~ 1,15% p/p
Solucdo de alcatrdo de - 5,3% p/p

carvdo (alcodlica)

Amido de milho —— 12% p/p
Parafina macia branca -- quanto baste para 100%

O ditranol e o amido de milho foram finamente
dispersos em parafina macia branca derretida a 65-70°C de
temperatura e arrefecidos a temperatura ambiente com
mistura. O &cido salicilico foi dissolvido em solucdo de
alcatrdo de carvdo e adicionado a mistura de parafina de
ditranol e misturado completamente para se obter a

consisténcia de pomada.

Teste Clinico:

As composigdes terapéuticas como descritas nos
Exemplos 1, 2, e 11 foram testadas <clinicamente e a
comparacdo estd a ser feita. O protocolo de teste clinico
foi seguido como descrito por Van Scott, Eugene J. et al.

Na patente US No. 4287214.

A pele envolvida na psoriase ¢é hiperpléastica
(espessa), eritematosa (vermelha ou inflamada) e tem
escamas aderentes espessas. O grau de espessamento ¢ tal
que as lesbdes sdo elevadas até 1 mm acima da superficie

adjacente da pele normal; o eritema é normalmente de um
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Q-

vermelho intenso; as escamas aderentes espessas causam
superficie da pele envolvida a ser marcada por aspereza e
irregularidade. Estes trés atributos de espessura, cor e
textura como descrito na patente US No. 4287214 foram
quantificados para permitir a medicdo comparativa de grau
de melhoramento de composicdes terapéuticas topicamente
aplicadas - composicdo terapéutica da presente invencédo
(Exemplo 1 e Exemplo 2) e o pomada de ditranol convencional

(Exemplo 11).

Grau de Melhoramento

Nenhum Médio Moderado Substancial |[Completo
(0) (1+) (2+) (3+) (4+)
Espessura |[Altamente [Redugdo Rapidamente |Pouco Espessura
elevada detectavel |aparente elevada normal
Textura Rugosidade |Rugosidade |Irregular Levemente Lisa de forma
visivel palpavel mas ndo irregular visivel e
rugosa palpavel
Cor Vermelha Vermelha Cor-de-rosa |[Cor-de-rosa |Cor da pele
intensa escuro claro normal

Para apurar se as composicdes de ditranol da
presente invencdo (Exemplo 1 e exemplo 2) s&d0 terapeuti-
camente mais eficazes do que o Pomada de Ditranol convenci-
onal (Exemplo 11) para o tratamento tdépico da psoriase,
foram testados neste estudo um total de mais de 12

pacientes que tém psoriase.

As é&reas de tratamento em pacientes que tém
psoriase foram lesdes localizadas de 8-20 cm em didmetro.
As composicdes terapéuticas foram topicamente aplicadas

pelo paciente numa quantidade suficiente para cobrir o
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tratamento. As aplicacdes foram feitas duas a trés vezes
diariamente e sem curativo oclusivo. A avaliacdo clinica do
grau de melhoramento foi feita a um intervalo semanal. O
tratamento foi continuado durante 4 semanas a menos Jgue o
aclaramento da doenca tenha ocorrido mais cedo e foi feita
a avaliacdo do grau de melhoramento. Os resultados do

tratamento sdo resumidos como se segue

Tabela 1: Efeito na Psoriase

Concentracédo|Eficdcia terapéutica depois de

de ditranol

2 semanas 4 semanas
Exemplo 1 0,5% p/p +3 +4
Exemplo 2 0,5% p/p +3 +4
Exemplo 11 |1,1% p/p +2 +3

Tabela 2: Efeito de irritacdo e de mancha da

composicdo aplicada topicamente da

pele

Concentracdo|Irritacéo Mancha

de ditranol

Exemplo 1 |0,5% p/p Nenhuma irritacdo |Nenhuma
mancha

Exemplo 2 |0,5% p/p Nenhuma irritacdo |Nenhuma
mancha

Exemplo 11|1,1% p/p Observada elevada |Observada

irritacdo, algumas |mancha da
vezes necessaria roupa e da

para a remocdo da pele

pele aplicada
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Concluséao

As composicdes terapéuticas da presente invencéo
foram verificadas como sendo ndo i1rritantes, ndo mancham e
sédo terapeuticamente mais eficazes mesmo em baixa
concentracdo de ditranol (0,5% p/p) quando comparado com O
pomada de ditranol convencional que contém 1,1% p/p de

ditranol.

Definicdes

Os termos "nanoemulsdo" e "micro-emulsdo" como
aqui utilizados referem-se a emulsdes de submicron, que sé&o
emulsdes que tém uma fase dispersa gque possul um didmetro
de gota pequena médio abaixo de 1 pm (Ver H.A. Lieberman,
M.M. Rieger, G.S. Banker, "Pharmaceutical Dosage Forms:
Disperse Systems", Volume 2, Segunda Edicdo, Revista e
expandida, Marcel Dekker, Inc., Nova Iorque, 1996, pagina

49) .

O termo "vesicula" como aqui utilizado refere-se
particularmente a uma vesicula de Dbicamada que ¢é uma
estrutura que consiste de uma esfera de bicamadas de lipido
que incluem alguma da fase aquosa. Varias vesiculas podem
ser formadas uma no interior da outra em tamanho diminuido,
criando uma estrutura multi-camada de esferas de bicamada
de lipido concéntricas separadas por camadas de &agua ou da

fase aquosa. Sdo semelhantes a lipossomas.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo que contém ditranol solubilizado,
compreendendo a referida composicdo uma mistura de vesi-
culas de bicamada numa nanoemulsdo de 6leo em &gua, em que
uma fase de lipido oleosa das referidas vesiculas biliares
e da referida nancemulsdo é compreendida de um material de
lipido liquido oleosoc ndo idénico que solubiliza o ditranol;

caracterizado por:

o referido material de lipido liquido oleoso néo
iénico ser constituido por um acetato de o-tocoferol so-
zinho ou em combinacdo com éter polioxipropileno-15-este-
arilico,

e por:

as referidas vesiculas de bicamada serem formadas

in situ num passo de homogeneizacdo de elevada pressédo.

2. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que o referido ditranol estd presente na composicdo numa
quantidade de 0,01% a 1% em peso baseado no peso total da

referida composicéo.

3. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1,
em que a referida fase de lipido oleosa das referidas vesi-
culas e da referida nanoemulsdo contém &cido salicilico
juntamente com ditranol solubilizado na referida fase de

lipido oleosa.
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4, Composicdo de acordo com a reivindicacdo 3,
em que o acido salicilico estd presente na composicdo numa
quantidade de 0,1% a 3% em peso baseado no peso da

composicédo.

5. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 4,
em gque o0 acido salicilico estéd presente numa quantidade de

0,5% a 1,5% em peso baseado no peso da composicéo.

6. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que o acetato de o-tocoferol estd presente numa quanti-

dade de 3% a 40% em peso baseado no peso da composicéo.

7. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 6,
em que o acetato de o-tocoferol esta presente numa quanti-

dade de 5% a 30% em peso baseado no peso da composicéo.

8. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 7,
em que a fase de lipido oleosa compreende uma mistura de
éter polioxipropileno-15-estearilico e acetato de o~

tocoferol.

9. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1,
ou a reivindicacdo 2, em que a composicdo contém extracto
de alcatrdo de carvdo seco a vAacuo numa quantidade de 0,1%

a aproximadamente 6% em peso baseado no peso da composicéo.

10. Composicédo de acordo com a reivindicacédo 9,
em que o extracto de alcatrdo de carvdo estd presente numa

quantidade de 0,25% a 2,0% em peso da composicéo.
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11. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1
ou a reivindicacdo 2, tendo ai incorporado um agente de

gelificacdo numa quantidade suficiente para formar um gel.

12. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1
ou a reivindicacdo 2, tendo ai incorporado um agente de
gelificacdo numa quantidade suficiente para formar um

creme.

13. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que o0 éter polioxipropileno-15-estearilico estéd presente
numa quantidade de 1% a 40% em peso baseado no peso da

composicéo.

14. Composicéo de acordo com qualquer
reivindicacdo anterior em que o tamanho médio de particula

das referidas vesiculas ndo é maior do que 450 nm.

15. Processo para preparar uma composicdo que
contém ditranol solubilizado, compreendendo a referida
composicdo uma mistura de vesiculas de bicamada numa
nanoemulsdo de 6leo e &Agua, em gque uma fase de 1lipido
oleosa das referidas vesiculas de bicamada e da referida
nanoemulsdo é compreendida de um material de lipido liguido
oleoso ndo idénico que solubiliza o ditranol, compreendendo
O processo:

a) fornecer tanto uma solucdo de ditranol
dissolvida num material de lipido liguido oleoso ndo idnico

como um meio aqguosoy
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b) misturar a referida solucdo oleosa com O
referido meio para formar uma mistura;

c) homogeneizar a referida mistura para formar
uma emulsdo homogénea que contém uma fase
oleosa e uma fase aquosa, e

d) submeter a referida mistura homogénea a
homogeneizacdo de elevada pressdo a pressdes
de 138 Mpa a 207 Mpa (20.000 psi a 30.000

psi);

caracterizado por:

o referido material de lipido liquido oleoso né&o
idénico ser constituido por acetato de a-tocoferol sozinho
ou em combinacdo com éter polioxipropileno-15-estearilico,
e por:

as referidas vesiculas de bicamada serem formadas
in situ no referido passo (d)de homogeneizacdo de elevada

pressdo.

16. Processo de acordo com a reivindicacédo 15,
em que o referido ditranol estéd presente na composicdo numa
quantidade de 0,1% a 1% em peso baseado no peso total da

referida composicéio.

17. Processo de acordo com a reivindicacdo 15,
em que o acetato de o-tocoferol estd presente numa quan-

tidade de 3% a 40% em peso baseado no peso da composicéio.
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18. Processo de acordo com a reivindicacédo 17,
em que o meio aquoso contém lecitinas naturais ou semi-

sintéticas al dissolvidas.

19. Processo de acordo com a reivindicacdo 18,
em que a referida fase oleosa, antes de se misturar com o
referido meio aquoso, contém &cido salicilico juntamente
com o ditranol solubilizado na referida fase de 1lipido

oleosa.

20. Processo de acordo com a reivindicacdo 19,
em que o0 acido salicilico estéd presente numa quantidade de

0,1

o\

a 3% em peso baseado no peso da composicéo.

21. Processo de acordo com a reivindicacdo 20,
em que o acido salicilico estéd presente de 0,5% a 1,5% em

peso baseado no peso da composicédo.

22. Processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 15 a 21 que compreende o passo adicional de:
(e) passar a mistura homogénea obtida a partir do

passo (d) através de uma membrana de 0,45 pm.

Lisboa, 21 de Setembro de 2006
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