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“COMPOSICAO, USOS DE UMA COMPOSICAO E USO COSMETICO DE
UMA COMPOSIGAO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencgido refere-se a composigbes para aplicagao
topica, e seus usos como produtos cosméticos ou farmacéuticos, composigoes
essas que se destinam, em particular, ao tratamento da acne.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A acne é uma patologia multifatorial frequiente que atinge a pele
rica em glandulas sebaceas (rosto, regido escapular, bragos e regioes
intertriginosas). Ela € a mais freqiiente das d-ermatoses. Os cinco fatores
patogénicos indicados a seguir desempenharﬁ um papel determinante na

constituicao da acne:

1. a predisposicdo genética;

2. a superprodugéao de sebo (seborréia);

3. os andrégenos;

4. os disturbios da queratinizagao folicular

(comodenogénese); e

5. a colonizagéo bacteriana e os fatores inflamatorios.

Existem diversas formas de acnes, que possuem todas em
comum o fato dos foliculos pilossebaceos estarem afetados. Pode-se citar em
particular a acne conglobata, a acne queléide da nuca, a acne medicamentosa,
a acne miliar recidivante, a acne necrética, a acne neonatal, a acne pre-
menstrual, a acne profissional, a acne rosacea, a acne senil, a acne solar, e a
acne vulgar.

A acne vulgar, também chamada acne juvenil polimorfa, € a mais
comum. Ela compreende quatro estagios:

- O estagio 1 corresponde a acnhe comedoniana caracterizada por

um grande numero de comeddes abertos e/ou fechados, e de microcistos.
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- O estagio 2, ou acne papulopustulosa, &€ de gravidade leve a
moderada. Ela se caracteriza pela presenga de comedbes abertos e/ou
fechados, de microcistos, mas também de papulas vermelhas e de pustulas.
Ela afeta principalmente o rosto e deixa poucas cicatrizes.

- O estagio 3, ou acne papulo papulocomedoniana, € mais grave e
se estende as cotas, ao térax e aos ombros. Ela é acompanhada de um
numero maior de cicatrizes.

- O estagio 4, ou acne nodulocistica, & acompanhado de
numerosas cicatrizes. Ela apresenta nédulos, bem como pustulas volumosas
violaceas e dolorosas.

As diferentes formas de acne descritas anteriormente podem ser
tratadas por ativos tais como anti-seborréicos e anti-infecciosos, por exemplo, o
peroxido de benzoila (em particular o produto Eclaran® comercializado pela
Pierre Fabre), por retindides tais como a tretinoina (em particular o produto
Retacnyl® comercializado pela Galderma) ou a isotretinoina (produto
Roaccutane® comercializado pelos Laboratérios Roche), ou ainda por
derivados de acido naftdico. Os derivados de acido naftdico, tais como em
particular o acido 6—[3—(1-adamantil)—4—metoxifeniI}-2-naﬂéico)-comumente
denominado adapaleno (produto Differine® comercializado pela Galderma), sao
amplamente descritos e reconhecidos como principios ativos tdo eficazes
quanto a tretinopina para o tratamento da acne.

O adapaleno em particular apresenta uma eficacia unanimemente
demonstrada: entretanto, seria vantajoso e util que sua tolerancia por via
topica, embora superior a de seus concorrentes que pertencem a mesma
classe quimica (tretinoina, tarazoteno), seja melhorada.

Ora, a Depositante revelou, de modo surpreendente, que a
associacdo de adapaleno com certos compostos anti-irritantes particulares podia

melhorar significativamente a tolerancia desse retindide, e assim corrigir o
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problema de irritagao. De fato, como mostra o exemplo 2, alguns anti-irritantes
permitem reduzir o edema provocado pelo adapaleno até em mais de 60%.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENGAO

A presente invengdo tem, portanto, por objeto uma composigao,
em particular farmacéutica e, de preferéncia, dermatoldgica, destinada em
particular a uma aplicagdo topica, que compreende, em um meio
fisiologicamente aceitavel, pelo menos um composto retinodide, de preferéncia
escolhido entre os derivados de acido naftéico de formula (I) a seguir, seus sais
e ésteres, e pelo menos um composto anti-irritante escolhido entre os sais do
acido 18p-glicirretinico e seus derivados.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Vantajosamente, a composi¢ao nao compreende qualquer agente
despigmentante distinto do composto retindide, em particular adapaleno.

Por meio fisiologicamente aceitavel, entende-se um meio
compativel com a pele, as mucosas e/ou 0s faneros.

O composto retindide, de acordo com a presente invencgao, pode
ser escolhido entre o acido retinéico trans (ou tretinoina), a isotretinoina ou
ainda a motretinida.

O composto retindide de acordo com a presente invengéao €
escolhido, de preferéncia, entre os derivados de acido naftdico de férmula (1),

seus sais e ésteres:

U

em que R representa um atomo de hidrogénio, um radical
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hidroxila, um radical alquila, ramificado ou n&o, que possuli de 1 a 4 atomos de
carbono, um radical alcoxi que possui de 1 a 10 atomos de carbono ou um
radical cicloalifatico substituido ou nao.

Por radical alquila linear ou ramificado que possui de 1 a 4 atomos
de carbono, entendem-se de preferéncia os radicais metila, etila, propila e
butila.

Por radical alcoxi que possui de 1 a 10 atomos de carbono,
entendem-se de preferéncia os radicais metoxi, etoxi, propoxi, butdxi, hexiloxi e
deciléxi.

Por radicais cicloalifatico, entendem-se de preferéncia os radicais
mono ou policiclico tal como o radical metil-1-ciclo-hexila ou o radical 1-
adamantila.

Por sais de derivados de acido naftoico, entendem-se sais
formados com uma fase farmaceuticamente aceitavel, em particular uma base
mineral tal como a soda, a potassa e a aménia ou uma base orgénica tal como
a lisina, a arginina, a N-metil-glucamina, e também os ais formados com
aminas graxas tais como a dioctilamina, o0 aminometil propanol e a
estearilamina.

Por ésteres dos derivados de acido naftéico, entendem-se ésteres
formados com alcoois farmaceuticamente aceitaveis.

De preferéncia, entre os derivados do acido naftdico suscetiveis
de entrar na composicdo de acordo com a presente invengao, sao escolhidos
de preferéncia o acido 6-[3-(1-adamantiI)-4-metoxifenil]2—naftc’>ico (adapaleno),
o acido 6-[3-(1-adamantil)-4-hidroxifenil]-2-naft<’)ico, o acido 6-[3-(1-adamantil)-
4-deciloxifenil]-2-naftéico ou o acido 6-[3-(1-adamantil)4-hexionifenil]2-naftéico.

Mais preferencialmente ainda, o composto retindide utilizavel de
acordo com a presente invengao é escolhido entre o adapaleno (o acido 6-[3-

(1—adamantil)-4-metoxifeniI]2-naftéico), seus sais e seus ésteres.
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Por sais de adapaleno, entendem-se em particular os sais
formados com uma base farmaceuticamente aceitavel, em particular bases
minerais tais como a soda, a potassa e a aménia ou bases organicas tais como
a lisina, a arginina, a N-metil-glucamina.

Entendem-se ainda por sais de adapaleno os sais formados com
aminas graxas tais como a dioctilamina, o aminometil propanol e a
estearilamina.

De preferéncia, o composto retindide e o adapaleno.

Os anti-irritantes utilizaveis, de acordo com a presente invengao,
s30 os sais do acido permite reduzir a irritagao provocada pelos retindides, em
particular, o adapaleno.

Por sais do acido 18p-glicirretinico, entende-se em particular o sal
de potassio do acido 18B-glicirretinico, © sal de sbédio do acido 18p-
glicirretinico, o sal de sédio do acido 18p-glicirretinico, o sal de monoaménio do
acido 18p-glicirretinico (amonio glicirretinato), o sal sucinato dissédio do acido
18p-glicirretinico, ou ainda o sal dipotassio do acido 18p-glicirretinico.

Por derivados dos sais do acido 18p-glicirretinico, entende-se em
particular o monoéster de glicerina e do acido 18B-glicirretinico.

De preferéncia, o anti-irritante € o sal de potassio do acido 18p-
glicirretinico, )
Nas composicdes de acordo com a presente invengcao, a
concentragdo de composto retindide esta compreendida entre 0,001% e 10%,
preferencialmente entre 0,01% e 5% e, mais preferencialmente entre 0,05% e
2% em peso do peso total da composi¢édo. Em todo o presente invengao, salvo
especificagao contrario, deve ser entendido que quando forem dados intervalos
de concentragdes, eles incluem os limites superior e inferior do referido
intervalo.

De preferéncia, a concentragéo de composto retinoide é igual a
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0,1%. De modo alternativo, a concentragdo de composto retindide é de
preferéncia igual a 0,3%.

A concentracdo de composto anti-irritante esta por sua vez
compreendida entre 0,01% e 10%, preferencialmente entre 0,1% e 7%.

A composicdo de acordo com a presente invengdo pode se
apresentar sob todas as formas galénicas normalmente utilizadas para uma
aplicagao topica, em particular em forma de dispersées aquosas,
hidroalcoolicas ou oleosas, de dispersées do tipo logéo, de géis aquosos,
anidros ou lipofilicos de emulsdes de consisténcia liquida ou semiliquida do tipo
leite, obtidas por dispersdo de uma fase graxa em uma fase aquosa (O/A) ou
inversamente (A/O), ou de suspensdes ou emulsdes de consisténcia mole,
semiliquida ou sélida do tipo creme, gel-creme, espuma ou pomada, de micro
emulsdes, de micro particulas ou de dispersées vesiculares de tipo ibnico e/ou
de tipo nao idnico, ou ainda em forma de sprays.

De preferéncia, as composi¢oes se apresentam em forma de um gel.

O técnico no assunto tomara todos os cuidados ao escolher os
excipientes que constituem as composigoes de acordo com a presente
invencdo em fungdo da forma galénica desejada e de modo que as
propriedades vantajosas da composi¢ao sejam respeitadas.

A composicdo de acordo com a presente invengao pode ainda
compreender em particular um ou mais dos seguintes ingredientes:

a) um ou mais agentes gelificantes ou agentes de suspensao,

b) um ou mais agentes quelantes,

c) um ou mais agentes umectantes,

d) um ou mais agentes conservantes.

A titulo de exemplo nao limitativo de gelificantes ou agente de
suspensdao que podem entrar nas composi¢cdes, de acordo com presente

invengéo, pode-se citar os carbomeros vendidos com o nome genérico de
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Carbopol®, os carbémeros chamados ndo sensiveis aos eletrélitos, vendidos
com o nome de d'Ultrez de 10® ou de Carbopol ETD® pela BF Goodrich, os
polissacarideos tendo como exemplos nao limitativos a goma de xantano como
o Keltrol® vendido pela Kelco, a goma de guar, as quitosanas, as celuloses e
seus derivados tais como a hidroxietilcelulose, em particular o produto vendido
com o nome de Natrosol HHX 250% pela Aqualon, e o copolimero de acrilamida
de sodio e de acrilamido-2-metilacrilamido sulfonato em dispersao a 40% no
iso-hexadecano e o polissorbato 80 vendido com o nome de Simulgem 600°
pela Seppic.

A titulo de gelificante preferido, pode-se citar a hidroxietilcelulose
vendida em particular com o nome Natrosol HHX 250°.

Entre os agentes quelantes, pode-se citar a titulo de exemplos
ndo limitativos, o acido dietileno triamina penta-acético (DTPA), o acido
dietileno diamina-di (O-hidroxifenil acético) (EDDHA), o acido hidroxi 2-etileno
diamino triacético (HEDTA), o &cido etildiamina-di (O-hidroxi-p-metilfenil)
acético (EDDHMA), o acido etileno diamina tetra-acético (EDTA), e o acido
etileno diamina-di (5-carbéxi-2-hidroxifenil) acético (EDDCHA).

Entre os agentes umectantes que tém por papel diminuir a
tensao superficial e permitir um maior espalhamento do quuido; utiliza-se
preferencialmente, sem que essa lista seja limitativa, compostos tais como
o propileno glicol, o dipropileno glicol, o propileno glicol dipelargonato, o
lauroglicol, e o etoxidiglicol, sozinhos ou em mistura. Pode-se também citar
compostos, também conhecidos por seu papel como emulsificantes, tais
como o Tween 80, o Gliceril Monoestearato & POE Estearato vendido com
o nome Arlacel 165FL® pela Uniquema, Polioxietileno (21) Estearil Eter
vendido com o nome Brij721® pela Uniquema, os synperonics como em
particular o Synperonic PE/L62 (Poloxamero 182) ou o Synperonic PE/L44

(Poloxamero 124).
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A titulo de agente umectante preferido, pode-se citar o
propilenoglicol, o Synperonic PE/L26 (Poloxamero 182) ou o Synperonic
PE/L44 (Poloxamero 124).

Entre os agentes conservantes pode-se citar, a titulo de exemplos
nao limitativos, o acido benzoico e seus derivados, como O alcoo! benzilico, o
cloreto de benzalcoénio, o benzoato de sédio, o bronopol, a cloro-hexidina, o
clorocresol e seus derivados, o alcool etilico, o alcool fenetilico, o fenoxietanol,
o sorbato de potassio, a diazolidiniluréia, os parabenos tais como o propil
parabeno ou o metil parabeno, considerados sozinhos ou em misturas.

A titulo de agente conservante preferido, podem-se citar os
parabenos e o fenoxietanol ou o cloreto de benzalcénio, sozinhos ou em
mistura.

A composicdo de acordo com a presente invengao pode
compreender igualmente um ou mais emulsionantes.

Os emulsionantes tensoativos sdo compostos anfifilicos que
possuem uma parte hidréfoba que possui uma afinidade com o dleo e uma
afinidade com o 6leo e uma parte hidréfila que possui uma afinidade com a
agua criando assim um vinculo entre as duas fases. Os emulsionantes iGnicos
ou n3o idnicos estabilizam, portanto as emulsdes oleo/agua adsorvendo na
interface e formando camadas lamelares de cristais liquidos.

A titulo de emulsificantes preferidos, podem-se citar os
emulsionantes citados previamente por sua propriedades de agentes
umectantes ou emulsificantes lipofilos de tipo glucato SS e Glucamato SSE.

As composicbes da presente invengéo podem compreender ainda
qualquer aditivo habituaimente utilizado no campo cosmético ou farmacéutico,
tais como neutralizantes, filtros solares, antioxidantes, cargas, eletrolitos,
colorantes, bases ou acidos usuais, minerais ou organicos, perfumes, oleos

essenciais, ativos cosméticos, hidratantes, vitaminas, acidos graxos essenciais,
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esfingolipidios, compostos autobronzeantes tais como DHA, agentes calmantes
e protetores da pele, agentes propenetrantes, ou uma mistura desses
elementos. Evidentemente, o técnico no assunto tomara todos os cuidados ao
escolher esse ou esses eventuais compostos complementares, e/ou sua
quantidade de modo que as propriedades vantajosas da composigéo de acordo
com a presente invengdo nao sejam, ou ndao sejam substancialmente,
alteradas.

Esses aditivos podem estar presentes na composig¢do a razao de
0,001% a 20% em peso em relagéo ao peso total da composigéao.

A presente invencdo tem também por objeto a composicéo tal
como descrita anteriormente a titulo de medicamento.

Em particular, a presente invengao trata do uso de uma
composi¢do tal como descrita anteriormente para a preparagdo de um
medicamento destinado ao tratamento e/ou a prevengao das afecgdes
dermatologicas ligadas a um distarbio da queratinizagédo relativo a
diferenciacdo e a proliferagao celular, em particular para tratar as acnes
vulgares, comedonianas, papulopustulosas, papulocomedonianas,
nodulocisticas, as acnes conglobatas, as acnes queldides da nuca, as acnes
miliares recidivantes, as acnes necréticas, as acnes neonatais, as acnes
profissionais, as acnes rosaceas, as acnes senis, as acnes solares, as acnes
medicamentosas.

De preferéncia, a presente invencao trata do uso de uma
composigdo tal como descrita anteriormente para a preparagdo de um
medicamento destinado a prevenir e/ou a tratar as acnes vulgares.

Preferencialmente, as referidas composi¢des de acordo com a
presente invengéo sao administradas por via topica.

Além disso, a presente invengdo trata igualmente do uso

cosmético de uma composicdo de acordo com a presente invengcao para o
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tratamento da pele com tendéncia acnéica, para combater o aspecto graxo da
pele ou dos cabelos.
A presente invengdo vai ser agora ilustrada por meio dos
exemplos apresentados a seguir, que n&o tém qualquer carater limitativo do
5 alcance da presente invengao.
EXEMPLOS
EXEMPLO 1

SOLUGOES DE ANTI-IRRITANTES

Os anti-irritantes utilizados sao formulados salvo indicagao
10  contraria em um veiculo etanol/agua (50:50) nas concentrages indicadas na
tabela abaixo. Essa tabela indica também para cada anti-irritante o grupo

tratado no exemplo 2.

Grupo Anti-irritantes Teor de solugao

hidroalcoodlica 50:50 (%)

4 acido 18B-glicirretinico 1,5
(Enoxolona)

5 sal de potassio do acido 18p- 1,5
glicirretinico

O grupo 4 é utilizado como controle negativo nos estudos a
seguir. De fato, como mostram os estudos a seguir, embora conhecida como
15  anti-irrante, a enoxolona nao tem efeito sobre a irritagéo devida aos retinoides.
EXEMPLO 2

AVALIACAO DO EFEITO DE DIFERENTES ANTI-IRRITANTES EM TRATAMENTO

PREVENTIVO

ANTES DA APLICACAO TOPICA DE DIFFERINE® GEL NO CAMUNDONGO BALBI/C:

20 EsTUDO DE TOLERANCIA

O presente estudo tem por finalidade comparar o poder irritante
de um gel de referéncia a 0,1% de adapaleno quando esse tratamento €

antecedido ou ndo de tratamento por um anti-irritante.
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O tratamento consiste em uma aplicagao toépica diaria (20 ul) de
anti-irritante formulado em um veiculo hidroalcoélico (50% de etanol e 50% de
agua em volume) na orelha direita de camundongo BALB/c distribuidas em
cinco grupos (camundongos fémeas com aproximadamente 9 semanas de
idade), seguida de uma aplicagao topica (20 pl) de Différine® gel (gel de
referéncia a 0,1% de adapaleno), a razdo de uma aplicagdo de cada
formulagao por dia durante 6 dias.

Os produtos a ser testados sao:

Grupo 1: Nao tratados (controles)

Grupo 2: Différine® gel (gel de referéncia)

Grupo 3: Solugdo Etanol/agua (veiculo hidroalcodlico dos anti-
irritantes) e Différine® gel |

Grupo 4: Enoxolona e Différine® gel

Grupo 5: Sal de potassio do acido 18B-glicirretinico e
Différine® gel.

A avaliagao é feita por medidas da espessura da orelha por meio
do Oditest e por observagéo clinica dos animais do 2° ao 19° dia.

Os resultados estdo representados na tabela abaixo e na
Figura 1:

- A Figura 1 representa as cinéticas da espessura media das
orelhas de camundongos do 2° ao 19° dia nos grupos 1 a 3 (referéncia) e
4¢eb5.

As cinéticas indicam que a formulagéao Differine® gel sozinha é
irritante; a adigao do veiculo hidroalcodlico a essa formulagéo nao altera o grau
de irritagao (grupo 3).

A enoxolona (grupo 4) ndo tem quase nenhum efeito sobre a
diminui¢ao da irritagdo provocada por Différine® gel.

Em compensacgéo, a aplicacao de sal de potassio do acido 18 B-
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glicirretinico (grupo 5) diminui significativamente a irritacao provocada por
Différine® gel: essa diminuigéo é superior a 60%.

TABELA RECAPITULATIVA DOS RESULTADOS DAS AREAS SOB A CAMADA (AUC) DAS

CINETICAS DAS ESPESSURAS DE ORELHA (CF FIGURA 2 PARA 0S HISTOGRAMAS)

% inibigao P valores t-test
AUC Student
AUC de Edema vs Differin vs Differin
D2-D19
Média sem
Na&o tratados 158,6 244
Différine 147,6 12,8 . 7,0 0,6989 N/S
Etanol/agua/ 159,0 23,8 -0,3 0,9909 N/S
Différine
Sal de potassio
do acido 18- 58,2 17,5 63,3 0,0102 *
glicirretinico +
Differine

NS = Nao Significativo

Os resultados do estudo mostram que apds aplicagdes topicas
repetidas de 20 pl de uma solugéo de anti-irritante e de 20 ul de Différine® gel
do J1 ao J6 na orelha dos camundongos BALB/c:

- A formulacéo Différine® gel € irritante;

- A enoxolona ndo tem efeito irritante sobre a irritagéo provocada
por Différine® gel;

- Em compensagéo, o anti-irritante sal de potassio do acido 18p3-
glicirretinico diminui em 63% o edema.

Esse exemplo demonstra que anti-irritantes potenciais nao
possuem todos o mesmo efeito frente ao edema provocado por Différine® gel, e

que somente o sal de potassio do acido 18p-glicirretinico € eficaz para diminuir
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a irritacdo devida ao adapaleno.
Deve-se também notar que nenhuma perda de peso foi notada
durante o estudo.
ExXemPLO 3

AVALIAGAO DA ATIVIDADE COMEDOLITICA DE DIFFERINE® GEL SOZINHO COMPARADO

com DIFFERINE® GEL ASSOCIADO A UM PLACEBO QUE COMPREENDE UM ANTI-

IRRITANTE NO CAMUNDONGO RHINO

O presente estudo tem por finalidade comparar a atividade
comedolitica de Différine® gel (gel de referéncia a 0,1% de adapaleno) quando
esse tratamento & antecedido ou ndo por um tratamento por um anti-irritante.

Esse tratamento consiste em uma aplicagao topica diaria de um
veiculo hidroalcodlico (etanol/agua 50:50) que compreende o anti-irritante sal
de potassio do acido 18p-glicirretinico, seguida 30 minutos depois de uma
aplicagao de Différine® gel, na pele das costas do camundongo RHINO FVB
RH-hr™ (Rhino) durante 18 dias.

Os produtos testados sao:

Grupo 1: Différine® gel sozinho

Grupo 2: Veiculo hidroalcodlico e a seguir placebo de Différine®
gel

Grupo 3: Veiculo hidroalcoélico e a seguir Différine® gel

Grupo 4: Sal de potassio do acido 18 B-glicirretinico e a seguir
Différine® gel

A figura 3 representa os resultados da contagem do numeros
de comed&es por centimetro (cm) nas costas dos camundongos Rhino
apés 18 dias de tratamento topico para o0s 4 grupos mencionados
anteriormente.

Os resultados desse estudo mostram que as peles tratadas com

placebos (grupo 2) apresentam um numero elevado de comeddes por
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centimetro, compreendidos entre 51 e 60. As peles tratadas com Différine® gel
sozinho ou precedido de um placebo (grupos 1 e 3) apresentam um namero
comparavel e fraco de comeddes por centimetro, compreendido entre 3 e 5.

As peles previamente tratadas com o anti-irritante sal de potassio
do acido 18p-glicirretinico apresenta um numero de comeddes por centimetro
estatisticamente equivalente ao dos grupos 1 e 3.

Constata-se, portanto, na figura 3 que o anti-irritante sal de
potassio do acido 18p-glicirretinico com Différine® gel em tratamento dissociado
nao diminui a atividade comedolitica de Différine® gel sozinho.

Finalmente, apos 18 dias de tratamento topico, deve-se notar que
os animais nao apresentaram perda de peso.

Esse estudo global demonstra que a aplicagao do sal de potassio
do acido 18p-glicirretinico especifico antes do tratamento com Différine® gel
nao diminui a atividade comedolitica de Différine® gel.

EXEMPLO 4

FORMULACAO DE TiPO GEL QUE COMPREENDE ADAPALENO A 0.,1% E ANTI-

IRRITANTES

Ingredientes Férmula A
Adapaleno 0,1%
Agua purificada 80,0%
Sal de potassio do acido 18- 1,5%

glicirretinico

Titriplex 11 0,2%
Natrosol 250 HHX Pharm 2,0%
Propileno glicol 4,0%
Synperonic PE/L62 0,.2%
Fenoxietanol 1,0%

Agua purificada Qsp 100%
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EXEMPLO §

EsTupo DE TOLERANCIA DA FORMULAGAO DO EXEMPLO 4

Um estudo de tolerancia é realizado de acordo com o protocolo do
exemplo 2 com a formulagdo do exemplo 4. Entretanto, trata-se aqui,
contrariamente ao exemplo 2, de um tratamento nao dissociado, uma vez que O
adapaleno e o anti-irritante estao presentes na mesma formulagéao.

Os resultados das areas sob a curva (AUC) das cinéticas de

espessura de orelha entre os dias 2 e 19 séo dados na seguinte tabela:

% Aumento Student t-test % Inibicdo Vs
Vs placebo Vs placebo Différine gel
Média Desvio-
padréao
Différine Placebo 358,0 3,8
Différine Gel 0,1% | 519.5 25,8 45,1 s
Férmula A 4024 17,0 12,1 * 22,5
Conclusdes do estudo:
® Différine® gel 0,1% aumenta a area sob a curva em 45%
em relagéao ao gel placebo.
o A formulagao com anti-irritante aumenta a area sob a curva
em relagao ao gel placebo em 12%.
® Em relagdo ao Différine® gel 0,1%, a formula A é 20%
menos irritante.
® O sal de potassio do acido 18p-glicirretinico parece ser um

anti-irritante eficaz. Esses resultados confirmam os do exemplo 2 em que o
anti-irritante havia sido avaliado em tratamento dissociado, ou seja, antes da

aplicacao de Différine® gel 0,1%.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSICAO, caracterizada pelo fato de compreender,
em um meio fisiologicamente aceitavel, pelo menos um composto retindide
escolhido entre o acido retindico trans, a isotretinoina, a motretinida, os

derivados de acido naftéico de formula (1), seus sais e ésteres:

0}

em que R representa um atomo de hidrogénio, um radical
hidroxila, um radical alquila, ramificado ou n&o, que possui de 1 a 4 atomos de
carbono, um radical alcoxi que possui de 1 a 10 atomos de carbono ou um
radical cicloalifatico substituido ou nao,

e pelo menos um composto anti-irritante escolhido entre os sais
do acido 18p-glicirretinico e seus derivados.

2. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo fato do radical alquila na férmula (i) ser o radical metila,
etila, propila, ou butila.

3. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1
ou 2, caracterizada pelo fato do radical alcoxi na formula (I) ser o radical
metoxi, etdxi, propéxi, butéxi, hexiléxi ou deciloxi.

4. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1 a
3. caracterizada pelo fato do radical cicloalifatico na formula () ser o radical
metil-1-ciclo-hexila ou o radical 1-adamantila.

5. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a

4. caracterizada pelo fato do composto retindide ser escolhido entre o



10

16

20

25

adapaleno, o acido 6-[3-(1-adamantil)-4-hidroxifenil]-2-naftéico, o acido 6-[3-(1-
adamantil)-4-deciloxifenil]-2-naftéico ou o  acido 6-[3-(1-adamantil)4-
hexiloxifenil]2-naftbico.

6. COMPOSICAO, de acordo a reivindicagéao 5, caracterizada
pelo fato do composto retindide ser o adapaleno.

7. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
6, caracterizada pelo fato do composto anti-irritante ser o sal de potassio do
acido 18B-glicirretinico.

8. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1 a
7. caracterizada pelo fato do composto se apresentar na forma de um gel.

9. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagoes 1 a
8, caracterizada pelo fato da concentragdo de composto retindide estar
compreendida entre 0,001% e 10%, preferencialmente entre 0,01% e 5% e,
preferencialmente, entre 0,05% e 2% em peso do peso total da composigao.

10. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagtes 1 a
9, caracterizada pelo fato da concentragdo do composto retindide ser igual a
0,1%.

11. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagbes 1 a
9, caracterizada pelo fato da concentragdo do composto retinéide ser igual a
0,3%.

12.  COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
11, caracterizada pelo fato da concentragdo do composto anti-irritante estar
compreendida entre 0,01% e 10%, preferencialmente entre 0,1% e 7%.

13. COMPOSICAO, de acordo com uma das reivindicagées 1 a
12, caracterizada pelo fato de ser a titulo de medicamento.

14. USO DE UMA COMPOSICAO, conforme descrita em uma
das reivindicagdes 1 a 12, caracterizado pelo fato de ser para a preparacao de

um medicamento destinado ao tratamento e/ou a prevencgdo das afecgoes
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dermatolégicas ligadas a um distarbio da queratinizacao relativo a
diferenciacdo e a proliferagdo celular, em particular para tratar as acnes
vulgares, comedonianas, papulopustulosas, papulocomedonianas,
nodulocisticas, as acnes conglobatas, as acnes queléides da nuca, as acnes
miliares recidivantes, as acnes necréticas, as acnes neonatais, as acnes
profissionais, as acnes rosaceas, as acnes senis, as acnes solares e as acnes
medicamentosas.

15.  USO DE UMA COMPOSICAO, conforme descrita em uma
das reivindicages 1 a 12, caracterizado pelo fato de ser para a preparagéo de
uma composicdo farmacéutica destinada a prevenir ou a tratar as acnes

vulgares.

16. USO COSMETICO DE UMA COMPOSICAO, conforme
descrita em uma das reivindicacdes 1 a 12, caracterizado pelo fato de ser para
o tratamento das peles com tendéncia acnéica ou para combater o aspecto

graxo da pele ou dos cabelos.
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Histograma dos AUC dos elementos nos D1-D19
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Ndmero de Comeddes / cm
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Resumo
“COMPOSICAO USOS DE UMA COMPOSICAO E USO COSMETICO DE
' UMA COMPOSlC}AO” ,,

.\ A presente mvengao refere se a uma composigéo para aphcaqao
toplca que compreende em um’ melo f smlog:camente aceltavel pelo menos
um composto retantde escolhldo entre os derivados de acido naftouco de
formula (l), seus sais e ésteres; e pelo menos um composto - antu irritante

escolhido entre os sais do acido 1A8B-ghcnrret|n|co e seus derlvados.,
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