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“COMPOSIGCAO FARMACEUTICA OU COSMETICA, USO DE UMA
COMPOSICAO E PROCESSOS DE FABRICAGAO DE UMA COMPOSIGAO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo trata de uma composicdo de uso
farmacéutico ou cosmético, que compreende pelo menos duas fases nas quais
um mesmo principio ativo & solubilizado, bem como do processo de fabricagédo

dessa composigao.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Costuma-se fabricar e usar no campo farmacéutico ou cosmeético
emulsdes, cujo principio ativo € solubilizado em apenas uma fase, seja ela uma

fase hidroéfila ou uma fase lipdfila.

Ora, a solubilizacdo de um principio ativo em apenas uma fase
ndo & isenta de problemas. Efetivamente, a concentragdo maxima do principio
ativo, solubilizavel em uma fase, pode ser inferior a concentragao
terapeuticamente eficaz na ou nas patologias que se deseja tratar.

Fendmenos de migracdo do principio ativo de sua fase solvente
para a outra fase podem ainda aparecer e provocar sua recristalizagdo. Nesse
caso, a recristalizagdo pode se mostrar particularmente problematica quando o
principio ativo tiver um potencial irritante. Pode-se encontrar problemas de
irritacao, devidos ao contato direto dos cristais com a pele, durante a aplicagao
da formulagao.

Esses problemas de recristalizagdo podem se manifestar quando
o principio ativo estiver disperso em uma fase muito fracamente solvente desse
principio ativo.

Entende-se por ativo na forma dispersada, um principio ativo na
forma de particulas sélidas, postas em suspensao em um veiculo dado. De modo
preferencial, as particulas dispersadas s&o visiveis a olho nu ou por microscopia

dtica tal como microscopia de polarizagdo cruzada. Assim, o tamanho das
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particulas dispersadas é preferencialmente superior ou igual a 1 micron.

Para melhorar a penetragdo cutanea, a patente US 6.491.396
propée uma emulsdo Oleo-em-agua (O/A) na qual o principio ativo, o
maxacalcitol, derivado da vitamina D3, esta presente na fase lipéfila e/ou na
fase hidrofila. O maxacalcitol esta entdo em um estado solubilizado na fase
lipofila, e em um estado dispersado na fase hidrdfila.

Essa emulsdo ndo é inteiramente satisfatéria. Em particular, os
inconvenientes ligados a dispersdo em um veiculo sdo multiplos. Assim,
quando se ultrapassa certa concentragdo, podem surgir problemas de
agregados e de heterogeneidade da dispersdo. Além disso, a procura de
agente dispersante adaptado ao principio ativo nao €& sempre facil. A
granulometria do principio ativo deve também ser objeto de muita atengdo em
fungao do local de aplicagéo e do alvo biolégico a ser atingido.

Ademais, a presenca na formulagdo do principio ativo em dois
estados diferentes (solubilizado em uma fase e dispersado na outra) pode se
mostrar prejudicial. De fato, o principio ativo dispersado constitui um germe de
recristalizagdo e pode provocar um problema de crescimento cristalino,
fenomeno dificil de controlar e nefasto para a formulagdo em termos de
estabilidade fisica e eficacia terapéutica.

Os inventores revelaram agora que €& possivel resolver os
problemas mencionados acima, por uma solubilizagdo do principio ativo nas
duas fases da composigdo. Em particular, eles mostraram de modo
surpreendente, que embora o principio ativo esteja solubilizado nas duas fases,
a composigao é estavel fisicamente e permite atingir uma concentragao global
mais elevada do principio ativo terapeuticamente eficaz.

Por "estabilidade fisica" da composigdo de acordo com a presente
invengdo, entende-se em particular uma composi¢do que nao apresenta uma

defasagem (separagdo de fase) apds armazenamento por trés meses a 4°C, a
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temperatura ambiente e a 40°C. De acordo com a presente invengao, outro
pardmetro de estabilidade fisica observado € em particular a auséncia de
fenémeno de recristalizacao a temperatura ambiente e a 4°C, durante trés meses.

De fato, na concentragao terapeuticamente eficaz, nao foi observado
nenhum fenémeno de recristalizacdo do principio ativo, apés armazenamento das
formulagdes durante 3 meses a temperatura ambiente e a 4°C.

Em todo o presente texto, entende-se por principio ativo na forma
solubilizada, uma dispersdo n o estado molecularem um liquido, sem que
nenhuma cristalizacdo do ativo seja visivel a olho nu, nem mesmo ao
microscopio 6tico de polarizagao cruzada, ou por meio de outras técnicas mais
precisas tais como a microscopia eletronica. De preferéncia, as particulas de
principio ativo possuem um tamanho do inferior a 1 nm.

Preferencialmente de acordo com a presente invengéo, entende-
se por principio ativo na forma solubilizada, uma dispersao no estado molecular
em um liquido onde n&o existe nenhuma cristalizagao do ativo visivel a olho nu

ou ao microscopio 6tico.

DESCRICAO DA INVENGAO

A presente invengao trata, portanto uma composicao farmacéutica
ou cosmeética que compreende pelo menos duas fases de polaridades distintas,
um mesmo p-rincipio ativo presente na forma solubilizada em cada uma dessas
fases, bem como do processo de fabricagdo dessa composi¢ao.

A presente invengdo tem, portanto por objeto uma composi¢ao
farmacéutica ou cosmética que compreende pelo menos uma fase hidrdfila,
pelo menos uma fase lipéfila, e pelo menos um principio ativo, que esta
presente na forma solubilizada na pelo menos referida fase hidréfila e na pelo
menos referida fase lipdfila.

De preferéncia, a composigdo é uma emulsao.

De preferéncia, a composigao compreende uma fase hidrofila (e
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apenas uma) e uma fase lipdfila (e apenas uma).

De acordo com a presente invengao, a solubilizagdo do principio
ativo nas duas fases da composigéo oferece multiplas vantagens.

Ela pode permitir modular a liberagdo do principio ativo. Por
exemplo, em uma emulsdo O/A (6leo em agua), a fragao do principio ativo que
esta solubilizada na fase externa da emulsdo (aqui a fase hidréfila), € liberada
antes da fragdo solubilizada na fase interna (aqui a fase lip&fila). Essa liberagao
diferida do principio ativo confere assim a formulagédo um papel de reservatorio
do principio ativo.

A solubilizacdo nas diferentes fases permite ainda diminuir os
problemas de irritagéo, quando o principio ativo for potencialmente irritante. De
um lado, o fenémeno de recristalizagdo do principio ativo fica
consideravelmente reduzido, de outro lado, a modulagdo de sua liberagao
permite melhorar sensivelmente a tolerancia de uma formulagcao para uso
topico evitando um acumulo rapido do principio ativo nas camadas cutaneas,
responsavel pelos problemas de irritagao. A solubilizagao do principio ativo nas
duas fases da composicdo permite atingir uma concentragéo de principio ativo
superior & obtida se ele tivesse sido solubilizado apenas em apenas uma fase.
Essa concentragdo de principio ativo solubilizado em apenas uma fase mostra-
se com muita frequéncia inferior a concentra_géo terapeuticamente eficaz. A
solubilizagao do principio ativo nas diferentes fases da composicao permite
atingir uma concentragao suficiente para obter uma eficacia reconhecida na ou
nas patologias que se deseja tratar.

Os PRINCIPIOS ATIVOS

Pode-se usar qualquer principio ativo, desde que ele seja soluvel
e se encontre no mesmo estado molecular em cada uma das fases da
emulsdo. De fato, é sabido que certos principios ativos podem estar presentes

no estado solubilizado nas diferentes fases de uma emulsao, mas na forma
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sallificada em uma, e na forma nao sallificada na outra. Ora, o principio ativo
solubilizado nas duas fases da composigcao de acordo com a presente invengao
esta presente no mesmo estado molecular.

Além disso, na composigdo de acordo com a presente invengao, o
principio ativo esta presente no mesmo estado fisico nas duas fases da
composicéo. De fato, de acordo com a presente invengao, o principio ativo esta
solubilizado em cada uma das fases da composi¢cdo € em nenhum caso
dispersado em uma ou outra das 2 fases.

As moléculas utilizadas como principio ativo nessas composigoes
apresentam, portanto de preferéncia um perfil de solubilidade particular descrivto
a seguir.

Elas possuem uma solubilidade suficiente na agua ou nos
compostos polares classicamente utilizados no campo farmacéutico ou
cosmeético, de preferéncia nas formulagdes topicas.

Essa solubilidade nos meios polares permite sua solubilizagao na

fase hidréfila da composigao.

Além disso, essas moléculas possuem uma solubilidade suficiente
nos excipientes Iipéfilos habitualmente usados no campo farmacéutico ou
cosmético, de preferéncia nas formulages para uso topico, que permitem sua

solubilizagéo na fase lipéfila da emulsao.

Por solubilidade suficiente, entende-se uma solubilidade
compreendida entre 0,005% e 1%, preferencialmente entre 0,01% e 0,5% em
peso de ativo em relagao ao peso total do solvente (agua, compostos polares,

excipientes lip&filos).

Por “solvel’, entende-se a caracteristica de certos corpos so6lidos
de formar solucées quando sdo introduzidos em um solvente apropriado.
Diferentes parametros podem influir na solubilidade de uma molécula no

solvente considerado. Assim, o peso molecular, o ponto de fusdo, a pureza
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cromatogréafica, a estrutura cristalina, e também a estrutura quimica, € em
particular a natureza dos grupos funcionais e das partes hidréfilas ou lipdfilas,
contribuem para seu perfil de solubilidade.

Os parametros que permitem caracterizar o perfil de solubilidade
de uma molécula sdo em particular o parametro de solubilidade e o log P da
molécula.

O parametro de solubilidade representa o conjunto das interagbes
moleculares solvente / soluto, ou seja, as forcas de dispersao, as interagoes
polares e a interagao de tipo ligagéo hidrogénio.

O meétodo de Hansen, conhecido do técnico no assunto, permite
determinar o parametro de solubilidade global de uma molécula de modo
tedrico (uso do método de contribuicdo de grupo aplicado a molécula) e de
modo experimental, pela avaliagédo da solubilidade de essa molécula em
solventes cujo parametro de solubilidade global foi determinado.

O interesse desse método é estabelecer uma lista de solventes
potenciais para a molécula estudada.

Esses solventes potenciais possuem um parametro de
solubilidade préximo do da molécula.

O parametro de solubilidade global das moléculas utilizadas nas
composigdes da presente invengao situa-se entre 10 e 40, de preferéncia entre
15 e 30 e mais preferencialmente entre 18 e 24.

Outro parametro que permite avaliar a solubilidade de uma
molécula é seu log P. O log P de uma molécula é representado pela relagéo de
sua solubilidade no octanol e de sua solubilidade na agua.

Esse parametro é importante para as moléculas utilizadas na via
tépica.

De fato, essa partilha octanol / agua é representativa da partilha

da molécula durante sua aplicacdo na pele, partilha entre as partes hidrofilas
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(células) de um lado e lipdfilas (cimento intercelular) da pele de outro lado.

O logaritmo do coeficiente de partilha (indicado pela referéncia log
P) permite entdo conhecer sua polaridade. De fato, quanto maior for o log P,
mais a molécula tera um carater lipofila. Inversamente, quanto menor for esse
valor, mais a molécula tera um carater polar. As moléculas utilizaveis na
presente invengdo possuem um log P compreendido entre 2 e 6, e
preferencialmente entre 4 e 5, de modo a poderem ser solubilizadas na fase
hidroéfila, como na fase lipéfila da composigao.

Além disso, as moléculas utilizadas como principio ativo s&o de
preferéncia quimicamente estaveis em cada uma das fases nas quais elas

estao solubilizadas.

Os agentes antiinflamatérios esteroidais, os agentes antifingicos,
os antiparasitarios, os moduladores dos receptores nucleares e os hormdnios
esterdides sexuais sdo exemplos nao exaustivos de moléculas que possuem
essas propriedades fisico-quimicas.

Entre os agentes antiinflamatérios esteroidais, pode-se citar
principalmente os corticoesteréides como, por exemplo, a beclometasona, a
betametasona, o clobetasol, a cortisona, a desonida, a dexametasona, o
fluocloronida, a fluocinolonacetonida, a fluocinonida, a fludroxicortida, o
formocortal, a Halcinonida, a hidrocortisona, a metilprednisolona, a prednisona,
a prednisona, a triamcinolona, a triamcinolonacetonida ou suas misturas.

Entre os agentes antifungicos, pode-se citar principaimente a
amorolfina, o clotrimazol, o fluconazol, o ketoconazol, o miconazol ou ainda o
tolnaftato.

Entre os agentes antiparasitarios, pode-se citar principalmente a
ivermectina e mais geralmente a familia das avermectinas.

Os horménios esterdides sexuais utilizaveis na presente invencao

incluem a DHEA ou deidroepiandrosterona, bem como seus precursores e
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derivados quimicos e/ou biolégicos.

Entre os agentes moduladores dos receptores nucleares, pode-se
citar por exemplo os retindides e seus analogos, os compostos moduladores
dos receptores PPAR (receptor ativado por proliferagao de peroxissoma) € a
vitamina D e seus analogos ou derivados.

Entre os retindides, pode-se citar, por exemplo, o acido retindico
ou tretinoina, o acido 13-cis-retindico ou isotretinoina, o retinol, a acitretina, o
adapaleno, ou suas misturas.

Entre os compostos moduladores dos receptores PPAR, pode-se
citar em particular as tiazolidinadionas e derivados.

Por analogos de vitamina D, entendem-se as diferentes formas de
vitamina D tais como, por exemplo, a vitamina D2 ou a vitamina D3. Por
“derivados de vitamina D”, entende-se compostos que apresentam
propriedades biolégicas analogas as da vitamina D, em particular propriedades
de transativagdo dos elementos de resposta a vitamina D (VDRE), tais como
uma atividade agonista ou antagonista diante de receptores da vitamina D ou
de seus derivados. Esses compostos nao sdo geralmente metabdlitos naturais
da vitamina D. Trata-se em particular de compostos sintéticos que
compreendem o esqueleto da vitamina D com modificagdes nas cadeias
laterais e/ou que compreendem igualmente modiﬁcag:c")es no proprio esqueleto.
Compostos derivados da vitamina D uteis de acordo com a presente invengao
compreendem assim analogos estruturais, por exemplo, bioaromaticos.

A titulo ilustrativo desses derivados de vitamina D, pode-se citar em
particular o calcipotriol, o calcitriol ou 1,25 diidroxivitamina D3, o doxercalciferol, o
secalcitol, 0 maxacalcitol, o seocalcitol, o tacalcitol, o paricalcitol, o falecalcitriol, a
1a,24S-diidroxi-vitamina D2, o 1(S),3(R)- diidroxi-20(R)-[((3-(2-hidroxi-2-propil)-
fenil)-metoxi)-metil]-9,10-seco-pregna5(Z),7(E), 10(19)-trieno, suas misturas e seus

derivados.
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De acordo com um modo de realizagao particular, os derivados de
vitamina D utilizados de preferéncia de acordo com o presente estao descritos
no documento WO 00/26167. Trata-se de compostos analogos estruturais da
vitamina D que mostram uma atividade seletiva sobre a proliferagéo e sobre a
diferenciagao celular sem apresentar um carater hipercalcemiante.

Esses compostos podem ser representados pela formula geral (1)

R4 R3
R°—_
6
R
x/Y
: ()]

indicada a seguir:

na qual

- R' representa um atomo de hidrogénio, um radical metila ou um
radical -(CH2)--OR’,
- R? representa um radical -(CHz)-OR®, sendo que n, R” e R®

possuem os significados dados a seqguir,

- X-Y representa uma ligagédo escolhida entre as ligagdes de
formulas (a) a (d) indicadas a que podem ser lidas da esquerda para a direita

ou em sentido inverso:

R’ .
)\ /t/ 1
(a) (b) (c) (d)

R® e W possuem os significados dados a seguir,

- R® representa a cadeia da vitamina Dz ou da vitamina Ds,
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os tracos pontilhados representam a ligagéo que liga a cadeia ao
ciclo benzénico representado na figura (I), ou

-R 3rep resenta u ma cadeia que possui de 4 a8 atomos de
carbono substituida por um ou mais grupos hidroxilas, e os grupos hidroxilas
podem ser protegidos na forma de acetoxi, de metoxi ou de etdxi, de
trimetilsililoxi, de terciobutildimetilsililoxi, de tetra-hidropiraniloxi e
eventualmente ainda:

- substituida por um ou mais grupos alquilas inferiores ou
cicloalquilas e/ou

- substituida por um ou mais atomos de halogénio, e/ou

- substituida por um ou mais grupos CF3, e/ou

-na qual um ou mais atomos de carbono de a cadeia sao
substituidos por um ou mais atomos de oxigénio, de enxofre ou de nitrogénio, e
os atomos de nitrogénio podem eventualmente ser substituidos por radicais
alquilas inferiores, e/ou

- na qual uma ou mais ligagdes simples de uma cadeia sao
substituidas por uma ou mais ligagdes duplas e/ou triplas,

- e R® esta posicionado no ciclo benzénico em para ou meta de
uma ligagao X-Y,

-R* R% e R®, idénticos ou diferentes, representam um atomo de
hidrogénio, um radical alquila inferior, um atomo de halogénio, um radical -
OR' um radical poliéter, e

R'® possui o significado dado a seguir,

-ené0,10u?2,

- R” e R® idénticos ou diferentes, representam um atomo de
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hidrogénio, um radical acetila, um radical trimetilsilila, um radical
terciobutildimetilsilila, um radical tetrahidropiranila,

- R® representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquila

inferior,

- W representa um atomo de oxigénio, de enxofre, um radical -

CHa- ou um radical

-NH- que pode eventualmente ser substituido por um radical
alquila inferior,

-R' representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquila
inferior, bem como os isémeros e geométricos dos referidos compostos de
formula (1) bem como seus sais no caso de X-Y representarem uma ligagéo de
formula (a) e W representar um radical -NH- eventualmente substituido por um
radical alquila inferior.

Pela expressao « radical alquila inferior », entende-se um radical
alquila linear ou ramificado que possuide 1 a6 atomos de carbono.

Entre os compostos de formula (I) que podem ser utilizados nas
composicdes da presente invengdo, pode-se em particular citar os seguintes:

1. 6-[3-(3,4-bis-hid roximetil-benziloxi)-fenil]-2-metil-hepta-3,5-

dien-2-ol,

2. . 7-[3-(3,4-bis-hidroximetil—fenoximetil)-feniI]-3-etiI-octan-3-oI,

3. 7-{3-[2-(3,4-Bis-hidroximetil-feniI)-etil]-fenil}-3-etil-octa-4,6-
dien-3-ol,

4. 6-{3-[2-(3,4-Bis-hid roximetil-fenil)-etil]-fenil}-2-metil-hepta-
3,5-dien-2-ol,

5. 7-{3-[2-(3,4-Bis-hid roximetil-fenil)-vinil]-fenil}-3-etil-octa-4,6-
dien-3-ol,

6. 7-[3-(3,4-Bis-hidroximetil-benziléxi)feniI]-3-etiI-3—octanoI,
7. 4E 6E)-7-[3-(3,4-Bis-hid roximetil-benzildxi)-fenil]-3-etil-octa-
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4 6- dien-3-ol,
8. (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hidroximetil-benziIéxi)—feniI]-3-etiI-
nona- 4,6-dien-3-ol,

9. (E)-7-[3-(3,4-Bis-hidroximetil-benzilc’)xi)-fenil]—3—etil-oct—4-en—

3-ol,

10.  (E)-7-[3-(3,4-Bis-hidroximetil-benziloxi)-fenil]-3-etil-oct-6-en-
3-ol,

11.  (E)-7-[3-(3,4-Bis-hidroximetil-benziloxi)-fenil]-3-etil-oct-6-en-
4- in-3-o0l,

12. (4E,6E)-7—[3-(3,4-Bis—hidroximetiI-fenoximetil)—fenil]-3-etiI-
octa-4,6-dien-3-ol,

13. (E)-7-[3-(3,4-Bis-hidroximetil-fenoximetil)-feniI]-3-etil-néo-6-
en-3-ol,

14. (E)—7-{3-[(3,4-Bis-hidroximetiI-benzil)-metilamino]—fenil}-3-
etil- oct-6-en-3-ol, e

15. 7-[3-(3,4-Bis-hidroximetil-benziléxi)—feniI]-3-etiI-7-metiI—
octan-3-ol.

Em particular, o principio ativo farmacéutico incorporado na
composicdo de acordo com a presente invengéo € o (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-
hidroximetil- benziIc')xi)-fenil]-3-etil-nona-4,6—dien-3-o.l.

A COMPOSICAO DA PRESENTE INVENCAO

A composicao da presente invengéo esta de preferéncia na forma
de uma emulséo.

Entende-se por “emulsao”, de acordo com a presente descrigao,
uma composicdo que compreende pelo menos duas fases de polaridades
distintas, na qual pelo menos uma fase esta dispersa em outra fase.

As composicdes de que trata a presente invengdo sao as

emulsdes “simples” tais como agua em oleo (A/O), éleo em agua (O/A), agua
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em silicone, glicol em silicone, ou os géis-creme (fase oleosa dispersada em
uma fase aquosa por um emulsionante polimérico nao tensoativo) ou as
emulsées triplas (por exemplo, A/O/A, O/A/O).

A composicdo de acordo com a presente invengédo €& de
preferéncia uma emulséo que apresenta pelo menos uma fase hidréfila e pelo
menos uma fase lipofila, ou ainda pelo menos uma fase glicolica ou
hidroglicélica e pelo menos uma fase lipofila.

As propor¢des de cada uma das fases sao escolhidas em fungéo
do principio ativo e de sua solubilidade na fase hidrofila e na fase lipdfila, a fim
de atingir a concentragéo de principio ativo terapeuticamente eficaz, para a ou
as patologias que se deseja tratar.

De acordo com a presente invengao, a fase hidrdfila representa
10 a 90 % (expresso em peso em relagao ao peso total da composi¢ao), de
preferéncia 10 a 45 % da composigéo.

De acordo com a presente invengéo, a fase lipdfila representa 10
a 90 % (expresso em peso em relagdo ao peso total da composigdo), de
preferéncia 15 a 50% em peso da composigao.

FAsSE HIDROFILA DA COMPOSICAO

Os compostos da fase hidrofila sao escolhidos em fungao do perfil
de solubilidade do principio ativo que se deseja solubilizar nela.

A fase hidrofila compreende pelo menos um solvente hidréfilo,
que pode ser escolhido em particular entre a agua ou uma mistura de agua e
de alcool(ois) com C1 a C4, tais como o etanol, o isopropanol ou o butanol
(solugdo hidroalcodlica), bem como os glicdis ou entao suas misturas, em
particular as misturas glicois/agua (fase hidroglicélica). Além disso, deve-se
notar que o solvente hidréfilo pode ser exclusivamente glicolico. Um exemplo

de emulsdes que utilizam essa fase hidréfila é uma emulsdo de tipo

Glicol/Silicone.
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De preferéncia, pelo menos uma fase hidréfila da composigao de
acordo com a presente invengao é uma fase glicolica ou hidroglicélica.

De preferéncia, pelo menos uma fase hidrofila da composicao de
acordo com a presente invengdo compreende o principio ativo solubilizado em
pelo menos um solvente hidréfilo, e pelo menos outro composto hidréfilo. Esse
outro composto pode ser outro solvente hidréfilo, ou qualquer outro composto
introduzido na fase hidroéfila.

Os glicéis utilizaveis na presente invencao incluem alquilenos ou
polialquilenos glicéis. A titulo de exemplos ndo limitativos, pode-se citar os
alquilenos e polialquilenos glicois (C1 a C6) tais como o etileno glicol, os
polietileno glicois (2 a 20 monémeros), o propileno glicol, o dipropileno glicol, o
butilano glicol, o pentileno glicol, o hexileno glicol.

De preferéncia, os glicdis utilizados de acordo com a presente
invencao sao escolhidos entre o propilenoglicol ou 0 PEG 400.

FASE LIPOFILA DA COMPOSICAO

Os compostos da fase lipofila sdo tambem escolhidos em funcao
do perfil de solubilidade do principio ativo que se deseja solubilizar nela.

Por fase lipofila, entende-se uma fase que contém, de um lado, o
principio ativo, e de outro lado compostos exclusivamente lipofilos. Assim, essa
fase nao compreende nenhum composto hidrofilo.

A fase lipfila compreende pelo menos um solvente lip6filo, que
pode ser um 6leo, eventualmente volatil. De preferéncia, ela compreende pelo
menos um 6leo (eventualmente volatil) solvente da molécula e/ou uma cera.

De preferéncia, pelo menos uma fase lipdfila da composicao de
acordo com a presente invengdo compreende o principio ativo solubilizado em
pelo menos um solvente lipéfilo, e pelo menos outro composto lipofilo. Esse
outro composto pode ser outro solvente lip6filo, ou qualquer composto

introduzido na fase lipd&fila.
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De acordo com a presente invengdo, a cera pode ser uma cera
animal, vegetal, mineral ou sintética.

Entre as ceras animais, pode-se em particular citar as ceras de
abelhas, a cera de baleia. Entre as ceras vegetais, pode-se citar, entre outras,
as ceras de carnatba, de candelila, de ouricuri, as ceras de fibras de cortica, as
ceras de cana de acuicar e as ceras do Jap&o. Entre as ceras minerais, podem-
se citar, em particular, as ceras de parafina, as ceras microcristalinas, as ceras
de linhita e as ozoqueritas. Finalmente, entre as ceras sintéticas, podem-se
citar, em particular, as ceras de polietileno e as ceras obtidas por sintese de
Fisher e Tropsch.

Pode-se citar entre os oleos (solvente lipofilo) utilizaveis na
presente invengao, o dleo de visom, o 6leo de tartaruga, o 6leo de soja, o 6leo
de sementes de uva, o 6leo de gergelim, o dleo de milho, o dleo de colza, o
éleo de girassol, o 6leo de algodao, o 6leo de abacate, o oleo de oliva, o oleo
de ricino, o éleo de jojoba, o dleo de amendoim; 6leos de hidrocarbonetos tais
como oleos de parafina, o esqualano, a vaselina; ésteres tais como o miristato
de isopropila, o palmitato de isopropila, o estearato de butila, o laurato de
hexila, 0 isononanoato de isononila, o isononanoato de cetearila, 0 palmitato de
2-etil hexila, o laurato de 2-hexil decila, o paimitato de 2-octil decila, o miristato
de 2-octil dodecila, 6 sucinato de 2-dietilhexila, o malato de diisoestearila, o
lactato de 2-octil dodecila, o triisoestearato de glicerina, o triglicerideo caprilico
/ caprico , o benzoato de alquila com Ciz-1s, 6leo s perfluorados e/ou
organofluorados; acidos graxos superiores tais como o acido miristico, o acido
palmitico, o acido estearico, o acido beénico, o acido oléico, o acido linoléico, o
4cido linolénico, o acido isoestearico, alcoois graxos superiores tais como o
cetanol, o alcool estearilico, o alcool oléico, os alcoois de Guerbet como o hexil
decanol, o octil dodecanol. Os oleos utilizaveis de acordo com a presente

invencdo podem também ser Oleos siliconados de tipo siloxanos lineares e



10

15

20

25

16

mais preferenciaimente o hexametildissiloxano. Pode-se citar a titulo de
exemplo o produto comercializado pela Dow Corning, o DC Fluid® 0,65¢St.

Os componentes da fase lipdfila de acordo com a presente
invengdo sao preferencialmente escolhidos entre o palmitato de isopropila, o
triglicerideo caprilico /caprico (Miglyol 812), o benzoato de alquila com C12-
C15 (Finsolv TN), o isononanoato de cetearila (Cetiol SN), o octil-dodecanol

(Eutanol G)

Tensoativos sdo também vantajosamente utilizados para obt er
uma emulsio estavel. Eles sdo também de preferéncia utilizados para obter
emulsdes muito finas, em particular no caso das emulsoes multiplas.

Os tensoativos (emulsionantes ou surfatantes) sao substancias
naturais ou sintéticas formados de uma parte hidréfila ou polar e de uma parte
lipdfila ou apolar. Sao moléculas anfifilas uma vez que possuem dupla
polaridade. Os tensoativos se caracterizam por seu HLB. Os tensoativos se
colocam na interface das fases hidréfila e lipéfila. O valor do HLB do tensoativo
orienta o sentido da emulsao.

De preferéncia, a composi¢ao na forma de emulséo de acordo
com a presente invengdo compreende pelo menos um tensoativo
farmacologica ou cosmetologicamente aceitavel que n&o interage com ©
principio ativo, presente de preferéncia na fase continué da emulsao.

Assim, um ou mais t ensoativo(s) de HLB elevado (15 -16, por
exemplo) séo incorporados na fase hidréfila da emulsao a fim de preparar uma
emulsao O / A e podem contribuir para a solubilizagdo do principio ativo
incorporado na fase hidrofila.

Da mesma forma, um ou mais tensoativos de HLB baixo (5-6) sao
incorporados na fase lipofila da emulséo a fim de preparar uma emulsdo A/ O
e podem contribuir para a solubilizagao do principio ativo na fase lipofila.

Os tensoativos utilizados na presente invengao devem ser
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farmacologicamente ou cosmetologicamente aceitaveis e nao devem interagir
com o principio ativo. Geralmente, os tensoativos sao incorporados antes da
emulsificagao na fase destinada a formar a fase continue da emulsao.

A titulo de exemplos nao limitativos de tensoativos nao idnicos de
HLB elevado, podem-se citar os ésteres de glicerol, os ésteres de
polioxietilenoglicol ou polioxipropilenoglicol, os ésteres de sacarose € de acidos
graxos, os ésteres de sorbitano polioxietilenados, os tensoativos com ligagao

éter 6xido como os alcoois polioxietilenados ou polioxipropilenados.

De preferéncia, para a realizagéo de emulsbes de tipo 6leo em
agua de acordo com a presente invengao, utilizam-se os ésteres de
polioxietilenoglicol como o PEG 100-estearato (Arlacel® 165) ou os alcoois
polioxietilenados como o Ceteareth-20 (Eumulgin® B2).

A titulo de exemplos n&o limitativos de tensoativos nao idnicos de
HLB baixo, pode-se citar os ésteres de glicois, 0s ésteres de sorbitano, os
alcoois polioxietilenados.

De preferéncia, para a realizagdo de emulsoes de tipo agua em
6leo de acordo com a presente invengao, utilizam-se os ésteres de sorbitano
como o laurato de sorbitano, o oleato de sorbitano, o estearato de sorbitano.

A titulo de exemplos ndo limitativos de tensoativos siliconados
que permitem formular emulsoes siliconadas, em particular agua / silicone ou
glicol / silicone, pode-se citar os tensoativos:

- de tipo polialquilas meticona copolidis (polialquilas metilsiloxano
oxialquilenados eventualmente reticulados) que contém cadeias alquilas de C6
a C20, saturadas ou nao, lineares ou ramificadas, uma unidade polioxietilenada
de 1 a 50 OE (6xido de etileno) e/fou uma unidade polioxipropilenada de 1 a 50
OP (6xido de propileno) e

- de tipo polialquilas dimetilas metilsiloxano oxialquilenados que

contém: cadeias alquilas de C6 a C20, saturadas ou nao, lineares ou
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ramificadas, uma unidade polioxietilenada de 1 a 50 OE e/ou uma unidade
polioxipropilenada de 1 a 50 OP.

Vantajosamente, serdo, portanto utilizados como emulsionantes
siliconados, os alquildimeticona copoliois tais como o Abil EM-80, ou a mistura
de dimeticona copoliol e ciclometicona, vendida pela Dow Corning com o nome
3235C Formulation Aid, o lauriimeticona copoliol vendido com o nome de
Emulsifier 10 pela Dow Corning, ou misturas & base de um polimero siliconado
tal como o cetil dimeticona copoliol com poligliceril-4 isoestearato e hexil laurato
vendido com o nome de Abil WEQ9 pela Goldschmidt, - Abil EM 97 da
Goldschmidt (Dimeticona copoliol & ciclometicona), o Wacker SPG 128 VP da
Wacker (ciclometicona e octildimeticona metoxi glicosil), o Silwax WD-IS
(Dimeticona  copoliol iso-estearato). Poderdao também ser utilizados
emulsionantes siliconados nao poliméricos como os mono ou polialquilésteres
siloxanos, por exemplo o Silwax S de Lambent (Dimethiconol estearato), ou
ésteres de acido alcoxilados carboxilicos como ps alquilésteres poliidroxilados
de PEG, por exemplo o Arlacel P 135 da Unigema (PEG-30
dipoliidroxiestearato.

A formulagdo das emulsdes em uma composigao farmacéutica ou
cosmética utiliza as técnicas usuais conhecidas pelo técnico assunto, no
campo de a formulagéo e da galénica.

A composicdo de acordo com a presente invengdo € de
preferéncia apropriada para uma aplicagéo topica na pele, os faneros e/ou as
mucosas. A composicdo compreende uma quantidade de principio ativo
suficiente para obter o efeito desejado.

Outros compostos podem ser adicionados para modular a
penetragao cutanea, para melhora-la ou diminui-la.

Entre ess es compostos adicio nais que modulam a penetragao

cutanea do principio ativo, pode-se citar por exemplo os promotores de
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absorcao hidréfilos, os promotores de absor¢do lipdfilos e os agentes que
limitam a penetragao cutanea retendo a molécula.

Entre os promotores de absor¢ao hidréfilos, pode-se citar, por
exemplo, o Propilenoglicol, o Transcutol, o DMSO, o etanol, a N-metil
pirrolidona, e de preferéncia o Propilenoglicol.

Entre os promotores de absorgao lipofilos, pode-se citar, por
exemplo, o acido oléico, o oleil alcool. o oleil oleato, o oleil erucato, o éleo de
macadamia ou o alfa-bisabolol, os terpenos, a azona, e de preferéncia o acido
oléico.

Entre os agentes que limitam a penetragao cutanea do principio
ativo, pode-se citar, por exemplo, 0s polietileneglicois, e de preferéncia o PEG
400. Esses compostos, por sua estrutura em rede, sdo conhecidos por reter
certas moléculas nessa rede e frear sua liberagao da rede para o tecido alvo.

A presente invengdo pode compreender ainda qualquer aditivo
habitualmente utilizado no campo cosmético ou farmacéutico, tais como
agentes sequestrantes, agentes molhantes, agentes de aderéncia, agentes de
espalhamento, antioxidantes, filtros solares, conservantes, cargas, eletrdlitos,
umectantes, pigmentos, corantes, bases ou acidos usuais, minerais ou
organicos, oleos essenciais, ativos cosméticos, hidratantes, vitaminas, acidos
graxos essenciais e/ouvesﬁngolipidios

Evidentemente, esse ou esses eventuais compostos
complementares, e/ou sua quantidade, sdo escolhidos de tal como que as

propriedades vantajosas da emulsdo nao sejam, ou nao sejam

substancialmente, alteradas.

FABRICACAO DA COMPOSICAO

A presente invengao tem também por objeto um processo de
fabricagao de uma composi¢do cosmética ou farmacéutica tal como descrita

anteriormente.
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Pode-se, porém, distinguir dois processos diferentes em fungao
da sensibilidade do principio ativo a temperatura. Por nao sensivel a
temperatura, entende-se um principio ativo que suporta temperaturas entre 40
e 80°C sem sofrer degradagao fisica e/ou quimica.

PROCESSO A

No caso de um principio ativo ndo sensivel a temperatura, ele
pode ser aquecido com 0s outros constituintes das diferentes fases. As etapas
do processo sdo as seguintes:

i) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
hidréfilo a uma temperatura compreendida entre 40 e 80°C, a fim de obter uma
fase hidrofila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;

ii) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
lipofilo a uma temperatura compreendida entre 40 e 80°C; a fim de obter uma
fase lipofila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;

iii) mistura da fase hidrofila obtida em i) com a fase lipdfila obtida
em ii).

De preferéncia, 0 processo compreende no fim da etapa ii) a
adigao de pelo menos outro composto lipofilo na referida fase lipdfila.

O referido processo compreende assim nesse caso as seguintes
etapas: -

i) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
hidrofilo a uma temperatura compreendida entre 40 e 80°C, a fim de obter uma
fase hidrofila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;

ii) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
lipofilo a uma temperatura compreendida entre 40 e 80°C, a fim de obter uma
fase ativa lipofila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada, e
a seguir mistura de essa fase ativa lipdfila com pelo menos outro composto

lipofilo, a fim de obter uma fase lipdfila;
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iii) mistura de pelo menos uma fase hidréfila obtida em i) com pelo
menos uma fase lipofila obtida em ii).

Vantajosamente, o processo de acordo com a presehte invengao
compreende a adi¢cao de pelo menos um agente tensoativo de HLB apropriado
durante a etapa i) ou a etapa ii). Um agente tensoativo de HLB elevado sera
introduzido na fase hidrofila, ao passo que agente tensoativo de HLB baixo
sera introduzido na fase lip&fila.

Assim, de modo preferencial, o processo de preparagao da
composicdo de acordo com a presente invengao compreende as seguintes

etapas:

1 - PREPARACAO DA FASE HIDROFILA:

a) - Pesar a agua e aquecer de preferéncia entre 60 e 80°C sob
leve agitagao.

b) - Adicionar o principio ativo, o conservante, o agente quelante e
o ajustador de pH e, se for o caso, o tensoativo de HLB elevado e agitar até
solubilizagao completa desses compostos.

c) - Incorporar o agente espessante e agitar de preferéncia de 20
a 40 minutos a uma temperatura compreendida entre 60 e 80°C, de preferéncia
a temperatura de 75°C.

d) - Adicionar a seguir o ou os agentes estabilizador(es) da
emulsdo e deixar sob agitagéo até solubilizagdo completa.

2 - PREPARACAO DA FASE LIPOFILA:

a) - Pesar todos os constituintes da fase lipéfila (com excegao do
principio ativo) e, no caso do tensoativo de HLB elevado néo estar incorporado
na fase hidréfila, o tensoativo de HLB baixo, e aquecer de preferéncia entre 60
e 80°C sob agitagao, até obtengédo de uma fase homogénea.

b) - O principio ativo, em sua proporgao destinado a essa fase, é

a seguir adicionado a fase lipdfila deixada sob agitagao até sua solubilizagao
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completa.

- Em um modo preferido do processo de acordo com a presente
invengao, o principio ativo & solubilizado previamente a realizagao da fase a)
acima em um solvente lipéfilo do principio ativo, a fim de obter uma mistura que
compreende o principio ativo. A etapa b) consiste entdo em adicionar essa
mistura que compreende o principio ativo em sua proporcao destinado a essa
fase, a fase lipofila deixada sob agitagéo até sua solubilizagéo completa.

3 - EMULSIFICAGAO:

- Verter a fase hidrofila na fase lipofila e emulsionar sob forte
agitagao durante um tempo compreendido entre 5 e 20 minutos de preferéncia
durante 10 minutos.

PROCESSO B

No caso de um principio ativo sensivel a temperatura, o processo
devera ser modificado para evitar ao maximo de aquecer o principio ativo a
temperaturas superiores a 40°C. Quando forem necessarias etapas de
aquecimento, por exemplo, a fimde tornar | iquidos constituinte s so6lido s a
temperatura ambiente, o tempo de contato do principio ativo com a fase a
temperatura superior a 40°C sera reduzido ao minimo. As etapas do processo
sdo as seguintes:

i) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
hidréfilo a uma temperatura inferior a 40°C, a fim de obter uma fase ativa
hidrofila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;

ii) preparo de uma fase nédo ativa hidréfila por aquecimento de
pelo menos outro composto hidréfilo a uma temperatura compreendida entre 40
e 80°C;

iii) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
lipofilo a uma temperatura do inferior a 40°C, a fim de obter uma fase lipéfila na

qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;
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iv) mistura da fase nao ativa hidrofila obtida em ii) com a fase
lipofila obtida em iii) a uma temperatura de aproximadamente 50 a 60°C, a fim
de obter uma emulsao;

v) resfriamento da emuls&o obtida em iv), até uma temperatura de
30 a 45°C;

vi) mistura da referida emulsdo obtida em v) com a referida fase
ativa hidréfila obtida em i), a uma temperatura compreendida entre 30 e 45°C .

Vantajosamente, o processo de acordo com a presente invengao
compreende a adigao de pelo menos um agente tensoativo de HLB apropriado
durante a etapa ii) (preparagdo da fase nao ativa hidrofila) ou a etapa iii)
(preparagao da fase lip6fila).

De preferéncia, o processo compreende as seguintes etapas:

i) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
hidrofilo a uma temperatura do inferior a 40°C, a fim de obter uma fase ativa
hidrofila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;

iiy preparo de uma fase nao ativa hidrofila por aquecimento de
pelo menos outro composto hidroéfilo a uma temperatura compreendida entre 40
e 80°C;

iii) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
lipéfilo a uma temperaturé inferior a 40°C, a fim de obter uma fase ativa lip6fila
na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada,;

iv) preparo de uma fase nao ativa lipofila por aquecimento de pelo
menos outro composto lipdfilo a uma temperatura compreendida entre 40 e
80°C;

v) resfriamento da fase n&o ativa lipofila obtida em iv) até uma
temperatura de no maximo 40°C;

vi) mistura da fase nao ativa liptfila resfriada obtida em v) com a

fase ativa lipofila obtida em iii);
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vii) mistura da fase n&o ativa hidréfila obtida em i) com a fase
lipofila obtida em vi) a uma temperatura de aproximadamente 50 a 60°C, a fim
de obter uma emulsao;

viii) resfriamento da emulsao obtida em vii), até uma temperatura
de 30 a 45°C;

ix) mistura da referida emuls&o obtida em viii) com a referida fase
ativa hidrofila obtida em i), a uma temperatura compreendida entre 30 e 45°C.

Vantajosamente, o processo de acordo com a presente invengao
compreende a adigdo de pelo menos um agente tensoativo de HLB apropriado
durante a etapa ii) (preparagdo da fase néo ativa hidrofila) ou a etapa iv)
(preparagéo da fase nao ativa lipofila). Um agente tensoativo de HLB elevado
sera introduzido na fase hidréfila, ao passo que agente tensoativo de HLB
baixo sera introduzido na fase lip&fila.

Assim, de modo preferencial, o processo de preparagdo da
composicdo de acordo com a presente invencao compreende as seguintes

etapas:

1 - PREPARACAO DA FASE HIDROFILA:

a) - Pesar a agua e aquecer de preferéncia entre 60 e 80°C sob
leve agitagéao.

b) - Adicionar o conservante, o agente queléhte e o ajustador de
pH e. se for o caso, o tensoativo de HLB elevado, e agitar até solubilizagao
completa desses compostos.

c) - Incorporar o agente espessante e agitar de preferéncia de 20
a 40 minutos a uma temperatura compreendida entre 60 e 80°C, de preferéncia
a temperatura de 75°C.

d) - Adicionar a seguir o ou os agentes estabilizador(es) da
emulsdo e deixar sob agitacéo até solubilizagdo completa.

e) - Além disso, solubilizar a proporgao de principio ativo
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destinada a fase hidrofila em uma mistura glicol/antioxidante, a uma
temperatura do inferior a 40°C, de preferéncia a temperatura ambiente.

2 - PREPARO DA FASE LIPOFILA:

a) - Identificar os constituintes da fase lipfila que sao liquidos a
temperatura ambiente e os sélidos que precisam ser fundidos.

b) - Identificar pelo menos um dos constituintes da fase lipdfila
liquida a temperatura ambiente e solvente do principio ativo e solubilizar nele o
principio ativo.

c) - Pesar todos os outros constituintes da fase lipofila e, no caso
do tensoativo de HLB elevado nao estar incorporado na fase hidrofila, o
tensoativo de HLB baixo, e aquecer de preferéncia a uma temperatura
necessaria para fundir os constituintes soélidos, ou seja, a uma temperatura
entre 60 e 80°C sob agitacéo, até obtengdo de uma fase homogénea.

De preferéncia, deixar a temperatura da fase resfriar ao maximo
antes da etapa seguinte.

d) - Adicion ar a mistura ativo /ingrediente lipé filo a essa fase
lipofila deixada sob agitagdo até obtencao de uma nova fase homogénea
minimizando o tempo de contato do principio ativo com a temperatura
potencialmente elevada da fase lipdfila. Proceder rapidamente a emulsificagao
e ao resfriamento seguinte.

3 - EMULSIFICACAO:

a) - Verter a fase hidrofila obtida no fim da etapa d) da preparagéao
da fase hidrofila, na fase lipofila e emulsionar sob forte agitagéo durante um
tempo compreendido entre 5 e 20 minutos de preferéncia durante 10 minutos a
uma temperatura de aproximadamente 50 a 60°C.

b) - Resfriar lentamente mantendo a emulsdo sob agitagdo

moderada.

c) -A uma temperatura compreendida entre 30 e45°C ede
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preferéncia por volta de 35-40°C, incorporar o principio ativo destinado a fase
hidrofila e previamente solubilizado na mistura glicol / antioxidante, (etapa (e)
da preparacao da fase hidréfila) na emulséo e manter a agitagao até que a
emulsdo volte a temperatura ambiente.

No texto acima, a agitagdo das solugdes ou das emulsdes de
acordo com a presente _descrigéo pode ser realizada com aparelhos
convencionais, tais como, pbr exemplo, um aparelho Rayneri.

Por agitacdo leve de acordo com a presente invencao, entende-se uma
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agitacéo obtida a partir de um aparelho Rayneri, de um valor inferior a 300 pm.
Por agitagdo moderada de acordo com a presente invengao,
entende-se uma agitagdo obtida a partir de um aparelho Rayneri,

compreendida entre 301 e 700 rpm.

Por agitagao forte de acordo com a presente invengao, entende-
se uma agitagéo obtida a partir de um aparelho Rayneri, compreendida entre
701 e 1500 rpm.

Por temperatura ambiente, entende-se uma temperatura
compreendida entre 20 e 30°C, de preferéncia compreendida entre 23 e 27°C,
preferencialmente uma temperatura igual a 25°C.

De acordo com um modo de realizag@o particularmente preferido,
a composigao preparada de acordo com O processo da presente invengao €
uma emuls3o de tipo 6leo em agua O/A, em outras palavras, uma emulsao na
qual a referida primeira fase de acordo com a descrigdo € uma fase lipdfila
dispersada em uma segunda fase continua, hidrofila.

APLICACOES COSMETICAS OU FARMACEUTICAS

As composicbes de acordo com a presente invengao podem ser
utilizadas para uma aplicagao farmacéutica ou cosmética. Elas se apresentam
de preferéncia em uma forma apropriada para uso toépico, por exemplo, na

forma de creme, espuma, spray, aerossol ou qualquer forma de administragao
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compativel com a formulagao reivindicada.

De preferéncia, a composig¢ao de acordo com a presente invengao
contém vitamina D ou um derivado de vitamina D e é aplicavel e, dermatologia,
por exemplo, nas aplicagdes indicadas a seguir de preferéncia no tratamento
da psoriase.

Essa composicéo é particularmente apropriada:

1) para tratar as afecgdes dermatologicas ligadas a um distarbio
da diferenciagdo ou da proliferagdo dos queratinécitos ou dos sebbcitos, em
particular para tratar as acnes vulgares, comedonianas, polimorfas, rosaceas,
as acnes nodulocisticas, a acne conglobata, as acne senis, as acne
secundarias tais como a acne solar, medicamentosa ou profissional;

2) para tratar disturbios da queratinizagao, sobretudo as ictioses,
os estados ictiosiformes, a doenga de Darrier, as queratodermias
palmoplantares, as leucoplasias e os estados leucosiformes, o liquen cutaneo
ou mucoso (bucal);

3) para tratar outras afecgbes dermatolégicas ligadas a um
distarbio da queratinizagdo com um componente inflamatério e/ou
imunoalérgico e, e em particular, todas as formas de psoriase, seja ela
cutanea, mucosa ou ungueal, € mesmo o reumatismo psoriatico, ou a atopia
cuténeé, como o eczema 6u a atopia respiratéria ou ainda a hipertrofia
gengival;

4) para tratar certas afecgOes inflamatérias cutaneas que nao
apresentam distarbios da queratinizagéo, tais como o eczama atopico e as
alergias de contato.

5) para tratar todas as proliferagbes dérmicas ou epidérmicas
sejam elas benignas ou malignas, sejam elas ou nao de origem viral como as
verrugas vulgares, as verrugas planas e a epidermodisplasia verruciforme, as

papilomatoses orais ou floridas, o linfoma T, e as proliferagcdes que podem ser
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induzidas pelos ultravioletas, especialmente no caso dos epitelioma baso e
espinocelulares;

6) para tratar outros disturbios dermatolégicos tais como as
dermatoses bolhosas e as doengas do colageno;

7) para prevenir ou tratar os sinais de envelhecimento da pele,
seja ele fotoinduzido ou cronoldgico ou para reduzir as pigmentagdes e as
queratoses actinicas, ou quaisquer patologias cutaneas associadas ao
envelhecimento cronolégico ou actinico;

8) para prevenir ou tratar os disturbios da cicatrizacdo ou para
prevenir e reparar as estrias;

9) para combater os distarbios da fungao sebacea tais como a
hiper-seborréia da acne, a hiper-seborréia simple ou ainda o eczema
seborréico;

10) para tratar certos disturbios oftalmolégicos, em particular as
corneopatias,

11) para o tratamento ou a prevengao dos estados cancerosos ou
pré-cancerosos de canceres cutaneos ou ndo que apresentam ou podem ser
induzidos para apresentar receptores de vitamina D, tais como, mas sem
limitagao, o cancer de seio, a leucemia, as sindromes mielodisplasicas e 0s
linformas, os carcinomas das células no epitélio maIpinge'oe os canceres
gastrointestinais, os melanomas, e o osteossarcoma;

12) para tratar de afecgdes inflamatérias tais como a artrite ou a
poliartrite reumatoide;

13) para o tratamento de qualquer afecgao de origem viral no
nivel cutaneo ou geral;

14) para a prevengdo da alopecia de diferentes origens, em
particular a alopecia devida a quimioterapia ou as radiagoes;

15) para o tratamento de afecgdes dermatolégicas uo gerais com
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componente imunolégico;

16) para o tratamento de afecgdes imunologicas, tais como as
doencas auto-imunes (como, mas sem limitacao, o diabete agucarado de tipo
1, a esclerose em placas, o lipus e as afecgdes de tipo lupus, a asma, a
glomerulonefrite, etc), disfungdes seletivas de tipo imunoldgico (de tipo AIDS) e
a prevencgao da rejeigdo imune, como as rejeicées de enxertos (por exemplo o
rim, o coracdo, a medula dssea, o figado, as ilhotas pancreaticas ou todo o
pancreas, a pele, etc.) ou a prevengdo da doenca do enxerto contra o
hospedeiro;

17) para o tratamento de afecg¢des endocrinas que podem ser
tratadas por analogos de vitamina D tais como os que modulam
vantajosamente a secregéo hormonal, por exemplo, por aumento da secregao
de insulina ou a supressdo seletiva da secregao do horménio paratireodiano
(por exemplo na insuficiéncia renal cronica e na hiperparoidia secundaria);

18) para o tratamento de afecgdes caracterizadas por uma gestao
anormal do calcio intracelular; e

19) para o tratamento e ou a prevengao das caréncias de vitamina
D e de outras afecgdes da homedstase dos minerais tais como no plasma e
nos ossos, tais como o raquidismo, a osteomalacia, a osteoporose, € em
particular no caso das mulheres menopausicas, a osteodistrofia renal, os
distarbios da fungao paratireodiana.

Um objeto particular da presente invengdo € portanto uma
emulsdo que compreende uma fase hidréfila e uma fase lipdfila, da vitamina D
ou um analogo ou um derivado de vitamina D, ou seja, de preferéncia o
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- hidroximetil-benziloxi)-fenil]-3-etil-nona-4,6-dien-3-ol que
esta presente e na forma solubilizada em cada uma dessas fases.

Um objeto da presente invengao trata mais particularmente de

uma emulsao que compreende uma fase glicélica ou hidroglicdlica e uma fase
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lipéfila, e (4E,6E)-7—[3-(3,4-Bis-hidroximetiI-benziléxi)-fenil]—3-etil-nona-4,6-
dien-3-ol esta presente na forma solubilizada em cada uma dessas fases.

Outro objeto da presente invengao € uma composi¢ao
farmacéutica ou cosmética para uso topico que compreende essa emulsao.

Outro objeto da presente inveng&o € o uso de uma composicao tal
como definida acima, em particular uma emulsdo, para O preparo de um
medicamento destinado ao tratamento dos disturbios cutaneos, em particular a
psoriase.

De fato, a vitamina D e seus analogos ou derivados limitam a
produgdo excessiva de células cutaneas nas superficies afetadas e possuem
vantagens comprovadas para o tratamento dessa afecgcéo que se caracteriza
em particular pela presenga de lesdes espessas, escamosas € secas.

Os exemplos a seguir permitem ilustrar a presente invengao, sem,
todavia limitar seu alcance.

Nos exemplos 1 e 2, as quantidades dos constituintes que entram
na composi¢cdo das formulagbes sao expressas em porcentagem em peso em
relacdo ao peso total da composigao.

EXEMPLOS
ExeEmPLO 1

PROCESSO DE FABRICACAO UTILIZAVEL PARA OS EXEMPLOS 20u 3)

1 - PREPARACAO DA FASE HIDROFILA:

- Pesar a agua e aquecer a 75°C, sob leve agitag&o.

. Adicionar o EDTA, o hidrogenofosfato de s6dio e O

metilparabeno e agitar moderadamente até solubilizagao completa.

Incorporar o Veegum K e agitar moderadamente durante 30

minutos, a 75°C.

Adicionar a seguir o Keltrol T e deixar sob agitacao até

solubilizagdo completa.
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2 - PREPARACAO DA FASE LIPOFILA:

- Pesar todos os constituintes da fase lipofila (com excegéo do
(4E,6E)—7—[3-(3,4-bis-hidroximetil-benziléxi)-feniI]-3-eti|-nona—4,6-dien-3-ol) e
aquecer a 75° C sob agitagdo moderada, até obtengao de uma fase
homogénea.

- Adicionar o (4E,6E)-7-[3-(3,4-bis-hidroximetil-benziléxi)—feniI]-3-
etil-nona-4,6-dien-3-ol destinado a essa fase e deixar sob agitacao até

solubilizagdo completa.

3 - EMULSIFICAGAO:

- Verter a fase hidrofila na fase lipofila e emulsionar sob forte
agitagdgo (1200 rpm) durante 10 minutos a uma temperatura de

aproximadamente 60°C.

- Resfriar lentamente mantendo a agitagdo moderada a 700 rpm

- Por volta de 35-40°C, incorporar o (4E,6E)-7-[3-(3,4-bis-
hidroximetil- benzildxi)-fenil]-3-etil-nona-4,6-dien-3-ol previamente solubilizado
na mistura glicol / BHA, na emuls&o e manter a agitagao até que a emulsao a

volte a temperatura ambiente.

EXEMPLO 2
EmuLsAOO/A
Ingredientes " 'Denominagio Fungao na
Denominacao INCI comercial emulsao

Fase LIPOFILA %
Ceteareth-20 Eumulgin B2 Tensoativo 3,75
Estearato de Glicerila Cutine GMS-V Fator de 6,25

consisténcia
Triglicerideo Caprilico / Miglyol 812 Emoliente solvente 16
Caprico do principio ativo
Paimitato de isopropila Crodamol IPP Emoliente solvente 10

do principio




32

ingredientes Denominagao Fun¢do na
Denominagao INCI comercial emulsao
Vaselina Vaseline Vara 5718 Agente oclusivo 3
Dimeticona Silicone DC 200, 350 cs Agente de 1
espalhamento
Propilparabeno: Propyl paraben Conservante 0,05
Paraidroxibenzoato de
propila
benzoato de alquila com C2- Tegosoft TM Emoliente solvente 12
Cqs do principio ativo
Tocoferol DL-alpha tocopherol Agente antioxidante 0,04
(4E,BE)-7-[3-(3,4-bis- (4E,6E)-7-[3-(3,4-bis- Principio ativo 0,1
hidroximetil-benziléxi)-fenil]- | hidroximetil-benziloxi)-
3-etil-nona-4,6-dien-3-ol fenil)-3-etil-nona-4,6-
dien-3-ol
Fase HIDROFILA
Goma Xantano Keltrol T Espessante / 0,22
Estabilizante
Metilparabeno Metil Conservante 0,2
parabeno
Silicato de Magnésio Veegum K Espessante / 0,8
Aluminio Estabilizante
Poli etileno glicol 400 PEG 400 Solvante do 20
principio ativo
BHA Butil-hidroxianisol BHA Agente antioxidante 0,01
Disodium EDTA EDTA 2Na Agente quelante 0,01
Disodium hidrogenofosfato Na,HPQ,, 2H,0 Ajustador de pH 0,4
diidrato
Agua purificada Agua purificada Solvente Qs 100
Principio ativo 0,2

(4E,6E)-7-[3-(3,4-bis-

hidroximetil-benziloxi)-fenil]-

3-etil-nona-4,6-dien-3-ol

(4E,6E)-7-{3-(3,4-bis-
hidroximetil-benziloxi)-
fenil]-3-etil-nona-4,6-

dien-3-ol
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EXEMPLO 3
EmuLsAo O/A
Ingredientes Denominacao Fungao na
Denominagao INCI comercial emulsao
Fase LIPOFILA %
Cetearet-20 Eumulgin B2 Tensoativo 3,75
Estearato de Glicerila Cutine GMS-V Fator de 6,25
consisténcia
Triglicerideo Caprilico / Caprico Miglyol 812 Emoliente 15
solvente do
principio ativo
Palmitato de isopropila Crodamol IPP Emoliente 10
solvente do
principio
Vaselina Vaseline Vara 5718 | Agente oclusivo 3
Dimeticona Silicone DC 200, Agente de 1
350 cs espalhamento
Propilparabeno: Propyl paraben Conservante 0,05
Paraidroxibenzoato de propila
benzoato de alquila com C,-Cis Tegosoft TM Emoliente 12
solvente do
principio ativo
BHT: Butil-hidroxitolueno BHT Agente 0,04
antioxidante
(4E,BE)-7-[3-(3,4-bis-hidroximetil- (4E,6E)-7-[3-(3.4- Principio ativo 0,2
benziloxi)-fenil]-3-etil-nona-4,6-dien- | bis-hidroximetil-
3-ol benzildxi)-fenil]-3-
etil-nona-4,6-dien-
3-ol
Fase HIDROFILA
Keltrol T Espessante / 0,22

Goma Xantano

Estabilizante
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Ingredientes Denominagao Fung¢do na
Denominagao INCI comercial emulsao
Metilparabeno: Metil Conservante 0,2
Paraidroxibenzoato de Metila parabeno
Silicato de Magnésio Aluminio Veegum K Espessante / 0,8
Estabilizante
Propileno glicol Propilenoglicol Solvante do 20
principio ativo
BHA Butil-hidroxianisol BHA Agente 0,01
antioxidante
Hidroxipropil metilcelulose Metocel Espessante / 0,2
Estabilizador
Agua purificada Agua purificada Solvente gs 100
(4E 6E)-7-[3-(3,4-bis-hidroximetil- (4E,6E)-7-[3-(3 4- Principio ativo 0,1
benziloxi)-fenil]-3-etil-nona-4,6-dien- | bis-hidroximetil-
3-ol benziloxi)-fenil]-3-
etil-nona-4,6-dien-
3-ol

Os exemplos citados acima ilustram o interesse da solubilizagao

mista.
De fato, a preparagdo de uma emulsdo a 0,3 % de (4E,6E)-7-[3-
tornou-se

-(3,4— bis-hidroximetil-benziléxi)-fenil]-3-etil-nona-4,6-dien-3-ol

possivel unicamente gragas a uma solubilizagao mista da molécula: uma fragao
na fase hidréfila e uma fragéo na fase lipofila.

Ensaios de solubilizagdo do (4E,6E)-7-[3-(3,4-bis-hidroximetil-
benzildxi)-fenil]-3-etil-nona-4,6-dien-3-ol de fase Unica (na fase hidrofila ou na
fase lipofila) ndo permitiram obter uma emulsao fisicamente estavel ao longo do
tempo; fenémenos de crescimento cristalino do (4E,6E)-7-[3-(3,4-bis-
hidroximetil-benziloxi)-fenil}-3-etil-nona-4,6- dien-3-ol apareceram a partir do

primeiro més de armazenamento a 4°C.
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Em compensagcao, a solubilizagdo mista permitiu boa estabilidade
fisica da emulsdo e a auséncia de crescimento cristalino apés 3 meses de

armazenamento a 4°C.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSICAO FARMACEUTICA OU COSMETICA,

caracterizada pelo fato de que compreende:

- pelo menos uma fase hidrofila,

- pelo menos uma fase lipdfila, que compreende pelo menos um
solvente lipdfilo,

- e pelo menos um principio ativo,

em que o logaritmo do coeficiente de partilha do principio ativo
esta compreendido entre 2 e 6, e em que o principio ativo esta presente na
forma solubilizada em pelo menos uma fase hidréfila e pelo menos no solvente
lipofilo da fase lipdfila.

2. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato da referida fase hidréfila compreender o principio ativo
solubilizado em pelo menos um solvente hidréfilo, e pelo menos outro
composto hidrdfilo.

3. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato da composigao ser uma emulsao.

4. COMPOSICAQ, de acordo com uma das reivindicages 1 a 3,
caracterizada pelo fato de que compreende uma fase hidréfila e uma fase lipofila.

5. COMPOSICAOQ, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
4, caracterizada pelo fato de pelo menos uma fase hidréfila ser uma fase
glicélica ou hidroglicélica.

6. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1a
5. caracterizada pelo fato de que o principio ativo € escolhido do grupo
constituido por agentes antiinflamatérios  esteroidais, antifungicos,
antiparasitarios, moduladores dos receptores nucleares e esterdides sexuais.

7. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 6,

caracterizada pelo fato de que o principio ativo € um corticosteroide.
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8. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizada pelo fato de que o principio ativo &€ um retindide.

9. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizada pelo fato de que o principio ativo &€ um derivado da vitamina D.

10. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizada pelo fato de que o principio ativo é o (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-
hidroximetil-benziloxi)-fenil]-3-etil-nona- 4,6-dien-3-ol.

11. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
10, caracterizada pelo fato de que compreende ainda pelo menos um
tensoativo farmacologica ou cosmetologicamente aceitavel.

12.  COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
11, caracterizada pelo fato de que esta em uma forma apropriada para uso
tépico.

13. USO DE UMA COMPOSICAO, conforme definida em uma
das reivindicagées 1 a 12, caracterizado pelo fato de ser para o preparo de um

medicamento destinado ao tratamento da psoriase.

14, PROCESSO DE FABRICAGAO DE UMA COMPOSIGAO,
conforme definida nas reivindicagées 1 a 12, caracterizado pelo fato de que

compreende as seguintes etapas:

(i) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
hidréfilo a uma temperatura compreendida entre 40 e 80°C, a fim de obter uma
fase hidrofila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;

(i) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
lipofilo a uma temperatura compreendida entre 40 e 80°C, a fim de obter uma
fase lipofila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;

(iii) mistura da fase hidréfila obtida em (i) com a fase lipofila obtida
em (ii).

15. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 14,
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caracterizado pelo fato de compreender no fim da etapa (ii) a adi¢do de pelo

menos outro composto lipofilo na referida fase lipofila.

16. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 14 ou 15,
caracterizado pelo fato de menos um agente tensoativo de HLB apropriado ser

adicionado durante a etapa (i) ou a etapa (ii).
17. PROCESSO DE FABRICAGAO DE UMA COMPOSICAO,

conforme definida nas reivindicagbes 2 a 12, caracterizado pelo fato de

compreende as seguintes etapas:

(i) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente
hidréfilo a uma temperatura inferior a 40°C, a fim de obter uma fase ativa
hidréfila na qual o principio ativo esta présente na forma solubilizada;

(i) preparo de uma fase nao ativa hidréfila por aquecimento de
pelo menos outro composto hidréfilo a uma temperatura compreendida entre 40
e 80°C;

(i) mistura do referido principio ativo com pelo menos um
solvente lipofilo a uma temperatura do inferior a 40°C, a fim de obter uma fase
lipofila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;

(iv) mistura da fase nao ativa hidréfila obtida em (ii) com a fase
lipofila obtida em (iii) a uma temperatura de aproximadamente 50 a 60°C, a fim
de obter uma emulsao;

(v) resfriamento da emulsao obtida em (iv), até uma temperatura
de 30 a 45°C,;

(vi) mistura da referida emulsao obtida em (v) com a referida fase
ativa hidréfila obtida em (i), a uma temperatura compreendida entre 30 e 45°C.

18. PROCESSO DE FABRICAGCAO DE UMA COMPOSICAO,
conforme definida nas reivindicagdes 1 a 12, caracterizado pelo fato de
compreender as seguintes etapas:

(i) mistura do referido principio ativo com pelo menos um solvente



10

15

20

25

hidrofilo a uma temperatura do inferior a 40°C, a fim de obter uma fase ativa
hidrofila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;

(i) preparo de uma fase nao ativa hidréfila por aquecimento de
pelo menos outro composto hidrofilo a uma temperatura compreendida entre 40
e 80°C;

(iii) mistura do referido principio ativo com pelo menos um
solvente lipdfilo a uma temperatura inferior a 40°C, a fim de obter uma fase
ativa lipéfila na qual o principio ativo esta presente na forma solubilizada;

(iv) preparo de uma fase nao ativa lipéfila por aquecimento de
pelo menos outro composto lipéfilo a uma temperatura compreendida entre 40
e 80°C;

(v) resfriamento da fase nao ativa lipdfila obtida em (iv) até uma
temperatura de no maximo 40°C;

(vi) mistura de pelo menos uma fase néo ativa lipéfila resfriada
obtida em (v) com a fase ativa lipéfila obtida em (iii);

(vii) mistura da fase nao ativa hidréfila obtida em (ii) com a fase
lipofila obtida em (vi) a uma temperatura de aproximadamente 50 a 60°C, a fim
de obter uma emulséao;

(viii) resfriamento da emulsao obtida em (vii), até uma temperatura
de 30 a 45°C,

(ix) mistura da referida emulsdo obtida em (viii) com a referida
fase ativa hidrofila obtida em (i), a uma temperatura compreendida entre 30 e
45°C .

19. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 18,
caracterizado pelo fato de menos um agente tensoativo de HLB apropriado ser

adicionado durante a etapa (ii) ou a etapa (iv).
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RESuUMO
“COMPOSICAO FARMACEUTICA OU COSMETICA, USO DE UMA
COMPOSICAO E PROCESSOS DE FABRICAGAO DE UMA COMPOSIGAO”
A presente invengdo trata de uma composigdo farmacéutica ou
cosmética que compreende pelo menos uma fase hidréfila, pelo menos uma
fase lipdfila e pelo menos um principio ativo, que esta presente em forma
solubilizada em cada uma dessas fases. A presente invengéo trata também do

processo de fabricagao dessa composigéo.
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