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ES 2 280 625 T3

DESCRIPCION

Formulaciones tdpicas estabilizadas de brivudina.

La presente invencion se refiere a formulaciones topicas que contienen el agente virustatico brivudina y estabiliza-
dores ttiles para prevenir su fotodegradacion.

Estado de la técnica

La brivudina ((E)-5-(2-bromovinil)-2’-desoxiuridina) es un agente antiviral que es muy eficaz contra el virus vari-
cela zoster (VZV) y contra el virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1). Contra el VZV y HSV-1, la brivudina es con-
sistentemente mas activa que otros farmacos virustiticos conocidos tales como aciclovir (ACV) y penciclovir (PCV).
Sin embargo, la inestabilidad a la luz de la brivudina limita fuertemente su uso en terapia. En particular, la luz UV
causa la isomerizacién de la brivudina a Z-BVDU, asi como la formacién de otros productos de descomposicién, con
la consiguiente disminucién de eficacia clinica. La fotoestabilizacién de la brivudina estd grandemente recomendada
especialmente para formas de dosificacién que probablemente son sometidas a exposicidn prolongada a la luz, tales
como formulaciones dérmicas.

Para estabilizar farmacos frente a la fotodegradacion, se han propuesto diferentes vias.

La Patente de EE.UU. 6.136.332 describe una composicién dermatolégica/farmacéutica no acuosa para el trata-
miento de labios aquejados que es resistencia a la transferencia o migracién mediante aplicacién tdpica a la piel huma-
na. La resistencia es el resultado de la combinacién de al menos un aceite volatil y al menos un aceite de silicona fenila-
do. La invencién incluye 1gualmente agentes terapeutlcos que tienen un grado de actividad antivirica. Ademas, incluye
agentes de proteccion solar orgdnicos e inorganicos, pero no aporta ninguna indicacién de cémo seleccionar el adecua-
do. No obstante, la invencién no resuelve el problema de una fotoestabilizacion eficaz del agente virustatico brivudina.

La Patente Europea 0147811 describe la fotoestabilizacién de molsidomina mediante la adicién de derivados fla-
vonoides, tales como troxerutina, que ejercen un efecto antioxidante.

La Patente de EE.UU. 5.290.774 describe la estabilizacion de farmacos sensibles a la luz mediante el uso de
alcoholes polihidricos y dcido bérico, los cuales forman un complejo en solucién acuosa.

El Documento EP-A-755675 propone hacer composiciones topicas que comprenden un agente antiviral, tal como
BVDU.

La Patente Alemana 3.136.282 propone proteger farmacos inestables a la luz usando substancias con un perfil de
absorcion similar. El efecto protector se supone que depende de la semejanza entre los espectros de absorcion del
estabilizador y del farmaco, es decir, lo mdximo es el solapamiento entre los dos espectros de absorcion, lo mejor es
la fotoestabilizacién. De acuerdo con la Patente Alemana 3.136.282, se sigui6 la directriz de la ICH (Internacional
Conference on Harmonisation) CPMP/ICH/279/95 para determinar la degradacion de la brivudina. Mezcladas con la
brivudina, se ensayaron diversas substancias, incluyendo excipientes farmacéuticos, colorantes o farmacos fotoesta-
bles. Sin embargo, la mayoria de los colorantes alimentarios ensayados, incluyendo el Amarillo de quinoleina o la
Vainillina, no estabilizaron satisfactoriamente la brivudina.

Descripcion de la invencion

Se ha encontrado ahora que ciertas substancias con un espectro de absorcion diferente del de la brivudina, propor-
cionan una fotoestabilizacion satisfactoria de ésta tltima.

Los mejores resultados se obtuvieron con colorantes del tipo azo, tales como Rojo cochinilla A (E 124; Ponceau 4R;
sal trisddica del acido 7-hidroxi-8-(4-sulfonato-1-naftilazo)-naftalin-1,3-disulfénico; CAS: 2611-82-7), Tropaeolin O
(sal sédica del 4cido 2,4-dihidroxiazobenzol-4’-sulfénico; CAS: 547-57-9), o Rojo alimentario 9 (E 123; sal tris6dica
del 4cido 3-hidroxi-4-(4-sulfonato-1-naftilazo)-naftalin-2,7-disulfénico; CAS: 915-67-3). Este grupo de compuestos
se caracteriza estructuralmente por la presencia de un grupo azo en combinacién con dos sistemas aromaticos tales
como benceno, naftaleno, piridina, pirrol, tiofeno, en los que los dos sistemas aromadticos pueden tener hasta cuatro
substituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, sulthidrilo, metoxi, etoxi, alquilo de C,-C,, carboxi, formilo, dcidos
sulfénico o fosfénico y las sales correspondientes.

El espectro de estos colorantes azo es notablemente diferente del de la brivudina. El Rojo cochinilla A, por ejemplo,
muestra un maximo de absorcién a 330 y 505 nm, mientras que el maximo de absorcién para la brivudina es a 250 nm
y 290 nm. El Rojo cochinilla A da lugar a una fotoestabilizacién incrementada de la brivudina de m4s de tres veces. Se
ha encontrado que el Rojo alimentario 9 protege la brivudina de la descomposicién en mds del 39% sobre los controles.
Las mejores proporciones de recuperacion se obtuvieron con Tropaelin O. Cuando se usé a una concentracién del 5%,
casi no se detecté degradacion de la brivudina en una formulacion al 1%. La Tropaeolin O muestra un maximo de
absorcién a 395 nm aproximadamente.

Ademads, se ensayaron diversos absorbedores de UV como fotostabilizadores para la brivudina.
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ES 2 280 625 T3

No se observaron efectos con padimato O, 4cido fenilbencimidazol sulfénico, Uvinul® T150, Uvinul® P25 u
homosalato.

De manera sorprendente, se encontr6 que absorbedores de UV que contienen una estructura o-hidroxi-benzofe-
nona, tal como dioxibenzona, oxibenzona, 2,2’ ,4,4’-tetrahidroxibenzofenona, 2,4-dihidroxibenzofenona, sulfonato de
2,2’-dihidroxi-4,4’-dimetoxibenzofenona-5,5’-disédico, y sulisobenzona, estabilizan de manera eficaz las formulacio-
nes de brivudina contra la radiacién UV. Aunque estos absorbedores no tienen un perfil de absorcién similar al de la
brivudina -por ejemplo el maximo de absorcién de 2,2°,4,4’-tetrahidroxibenzofenona es de 350 nm aproximadamente-,
inducen un incremento de tres veces la recuperacion de brivudina después de irradiacion, es decir aproximadamente
75% de la concentracién inicial, con respecto a la brivudina sola. Los derivados de benzofenona de acuerdo con la
invencion incluyen aquellos compuestos en los cuales los anillos que forman la parte benzofenona portan hasta ocho
substituyentes seleccionados entre hidroxi-, amino, sulthidrilo-, metoxi-, etoxi-, alquilo de C,-C,-, carboxi-, formilo-,
dcido sulfénico- y fosfénico y las sales correspondientes. Incluidos en los mismos se encuentran igualmente compues-
tos que contienen al menos un grupo hidroxi en posicién orto con respecto al grupo ceto de benzofenona.

Ademds de con los derivados o-hidroxi-benzofenona y los colorantes azo, se obtuvo igualmente la fotoestabiliza-
cion de la brivudina con carotenoides, especialmente beta-caroteno. Este tltimo, el cual no muestra casi absorbancia
en el intervalo de radiacién de desde 250 hasta 350 nm, permite una notable fotoestabilizacién de la brivudina. Los
carotenoides de acuerdo con la invencidn, se refieren a compuestos que tienen una estructura tetraterpeno con hasta 12
dobles enlaces conjugados seleccionados entre alfa-, beta-, gamma- y delta-carotenos, licopeno, luteina, cantaxantina,
criptoxantina, rodoxantina, zeaxantina, crocetina, astaxantina, fucoxantina y violaxantina.

Se ensayaron substancias del grupo de antioxidantes/inactivadores de radicales para determinar sus propiedades de
estabilizacion. Las substancias del tipo cisterna o dcido alfa-lipénico no mostraron ningtn efecto de fotoestabilizacién
de la brivudina.

De manera diferente, se encontr6 que los absorbedores de UV avobenzona, octocrileno, metil-bencilideno-alcanfor,
octil-metoxi-cinnamato, derivados de difenil-propano 1,3-diona y derivados del 4cido ciano-difenil acrilico estabilizan
la brivudina, aunque en menor grado que los derivados de benzofenona o los colorantes azo. De acuerdo con ello, no
se consideraron que fueran soluciones preferidas de la presente invencion.

De acuerdo con la invencién, el grupo de derivados difenil-propano 1,3 diona incluyen compuestos en los cuales los
dos anillos aromadticos presentes en la parte difenil-propano 1,3 diona portan hasta seis substituyentes independiente-
mente seleccionados entre hidroxi, sulthidrilo, metoxi, etoxi, alquilo de C,-C,, carboxi, formilo, 4dcido sulfénico o fos-
fénico, y las sales correspondientes, en tanto que los derivados de 4cido ciano-difenil acrilico incluyen aquellos com-
puestos en los cuales la parte dcido ciano-difenil acrilico lleva hasta seis substituyentes seleccionados entre hidroxi,
sulthidrilo, metoxi, etoxi, alquilo de C,-C,, carboxi, formilo, dcido sulfénico o fosfénico, y las sales correspondientes.

De acuerdo con ello, el objeto de la presente invencién es una formulacién tépica que contiene brivudina como el
principio activo y al menos uno de los fotoestabilizadores mencionados anteriormente, conjuntamente con excipientes
aceptables farmacéuticamente, de acuerdo con la Reivindicacién 1.

El grupo de compuestos que tienen una estructura fenil-azo-benceno o una o-hidroxi-benzofenona, asi como los ca-
rotenoides, son los preferidos. Los absorbedores de UV, especialmente los del tipo o-hidroxi-benzofenona, permiten la
preparacion de formulaciones dérmicas incoloras, las cuales garantizan una fotoestabilizacién eficaz del farmaco una
vez aplicado sobre la piel. La eficacia de la fotoestabilizacién puede mejorarse mas combinando diferentes derivados
o-hidroxi-benzofenona, absorbedores de UV, carotenoides y/o derivados fenil-azo-benceno. De hecho, el equilibrio
hidréfilo/lipéfilo de formulaciones multicomponentes se ha encontrado que influye en la eficacia de la fotoestabiliza-
cién. Por ejemplo, una combinacién de los fotoestabilizadores hidréfilo y lipéfilo sulisobenceno y, respectivamente,
oxibenzona en una emulsién aceite en agua, proporciona una mejor fotoestabilizacién de la brivudina que la misma
concentracion de cada estabilizador por separado.

De acuerdo con la invencion, los fotoestabilizadores pueden usarse en una concentracién de 0,1% hasta 10%,
preferiblemente desde 0,5 hasta 5% p/p.

Las formulaciones tdpicas preferidas se presentan en la forma de geles, emulsiones, microemulsiones, cremas, un-
giientos y lapices de labios. Los procedimientos adecuados para la preparacién de las composiciones farmacéuticas de
la invencion son conocidas para cualquier experto en la técnica y se encuentran descritas, por ejemplo, en el Reming-
ton’s Pharmaceutical Science, 17* ed., Mack Publishing Company, Easton, PA (1985). Para algunas formulaciones
se usaron ingredientes que incrementan la viscosidad. Estos son agentes espesantes conocidos como derivados de ce-
lulosa, almidén y dcidos grasos asi como estearato de aluminio, alcohol cetearilico, silice, cera de abejas, cera alba,
Carboémero, alcohol polivinilico. En ningtin caso se us6 en las presentes formulaciones aceite de silicona conteniendo
fenilo.

En los casos en que la formulacién no tenga la adecuada actividad antimicrobiana per se, o esta no esté preservada
por una fabricacion o envase especial, pueden agregarse conservantes antimicrobianos, particularmente para formula-
ciones en envases multidosis. Los conservantes antimicrobianos pueden seleccionarse entre el grupo de compuestos
de amonio cuaternario, por ejemplo cloruro de cetrimonio o cloruro de benzalconio, derivados del 4dcido p-hidroxi-
benzoico, tal como 4-hidroxibenzoato de metilo o 4-hidroxibenzoato de propilo, derivados del 4cido benzoico y 4cido
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ascorbico. Otros conservantes antimicrobianos son clorhexidrina, cloroximetilbenzol, imidazolidinil urea, 2-bromo-2-
nitro-1,3-propanodiol, alcohol bencilico, alcohol fenoxietilico, acetato fenilmercirico.

Las formulaciones estabilizadas de la invencion se usan de manera conveniente en el tratamiento tépico de infec-
ciones de VZV y HSV-1.

Ensayos de estabilidad

TABLA 1

Estabilizacion de brivudina mediante diferentes substancias en un gel extensible (concentracion de
brivudina/colorante/absorbedor de UV: 1% p/p); Irradiacion con una ldmpara de xenon de acuerdo con ISO 10977,
SUNTEST CPS+, Atlas Co.

Colorante/absorbedor de UV % de proporcion de recuperacion
(promedio, n=2 hasta 13)

Sin adiciéon 26,1
Amarillo de quinoleina*® 3,0
Tartrazina* 10,6
Beta caroteno 35,0
Rojo alimentario 9** 56,2
Rojo cochinilla A™ 77,6
Tropaeolin O** 84,9
Sulisobenzona*** 37,7
2,2' 4,4 -tetrahidroxibenzofenona*** 59,2
Dioxibenzona*** 69,3

*  Ejemplos negativos (sin efecto fotoestabilizante a pesar de absorcién similar a la brivudina)
** Colorante azo
*** Derivado de benzofenona

TABLA 2

Estabilizacion de soluciones de brivudina mediante diferentes colorantes o absorbedores de UV en una
microemulsion (concentracion de brivudina/colorante/absorbedor de UV: 1% p/p); Irradiacion con una lampara de
xendn, 7200 kJ/m? de acuerdo con ISO 10977, SUNTEST CPS+, Atlas Co.; debido a una presentacion especial de la
muestra (envases de cuarzo sellados) las proporciones de recuperacion en la microencapsulacion son generalmente
mds altas que las obtenidas con el gel extensible o las cremas de aceite en agua

Colorante/absorbedor de UV % de proporcién de recuperacion
(promedio, n=3)

Sin adicién 73,4
Rojo alimentario 9** 99,1
Rojo cochinilla A** 100,1
Sulisobenzona*** 88,1
Oxibenzona*** 89,6
2,2',4,4'-tetrahidroxibenzofenona*** 93,6
Dioxibenzona*** 94,6

** Colorante azo
**%* Derivado de benzofenona
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TABLA 3

Fotooestabilizacion de brivudina mediante diferentes absorbedores de UV en crema de aceite _en agua
(concentracion de brivudina: 1% p/p; concentracion de absorbedor: 5% p/p); Irradiacion con una ldmpara de

xendn, 7200 kJ/m? de acuerdo con ISO 10977, SUNTEST CPS+, Atlas Co.

Absorbedor de UV

% de proporcion de recuperacion
(promedio, n=3)

Sin adicion 14,3

Uvinul® P25 0,3

Padimato O 17,2
Sulisobenzona*** 37,2
Oxibenzona™** 61,7

2,2’ 4,4 -tetrahidroxibenzofenona™* 67,8
Dioxibenzona*** 85,7

*  Ejemplos negativos (sin efecto fotoestabilizante)
*** Derivado de benzofenona

TABLA 4

Fotooestabilizacion de brivudina mediante diferentes absorbedores de UV en crema de aceite _en agua
(concentracion de brivudina: 2% p/p; concentracion de absorbedor: 5% p/p); Irradiacion con una ldmpara de

xenon, 7200 kJ/m? de acuerdo con ISO 10977, SUNTEST CPS+, Atlas Co.

Absorbedor de UV

% de proporcion de recuperacion
(promedio, n=3)

2,5%***/Dioxibenzona al 2,5%***

Sin adicion 9,9
Sulisobenzona al 2,5%***/Uvinul® 48,1
D50 al 2,5%***
Sulisobenzona al 78,3
2,5%***/Oxibenzona al 2,5%***
Sulisobenzona al 83

*#** Derivado de benzofenona

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién con mayor detalle.
Ejemplos
Composiciones farmacéuticas

Las microemulsiones siguientes se prepararon mezclando todos los ingredientes a una temperatura de 30°C durante
dos horas:
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Ejemplo 1

Brivudina

Oxibenzona

Miristato de isopropilo
Poloxdmero 101
Polisorbato 85
Diéxido de silicio
Agua

ES 2 280 625 T3

Eventualmente puede agregarse un conservante antimicrobiano.

Ejemplo 2

Brivudina

Dioxibenzona

Miristato de isopropilo
Poloxamero 101

Polisorbato 85

Silice

4-hidroxibenzoato de metilo
4-hidroxibenzoato de propilo
Agua

Ejemplo 3

Brivudina

2,2’.4,4’ tetrahidroxibenzofenona
Palmitato de isopropilo
Poloxamero 101

Hexaoleato de PEG-(50)-sorbitol
Cloruro de benzalconio

Acido edético

Agua

Ejemplo 4

Brivudina

Oxibenzona

Miristato de isopropilo
Poloxamero 101
Polisorbato 85

Agua

Ejemplo 5

Brivudina

Sulisobenzona

Miristato de isopropilo
Poloxamero 122

Hexaoleato de PEG-(40)-sorbitol
Acido sérbico

Acido citrico

Agua

1%

4%

29,5%

11,8%

17,7%

10,7%

c.s. hasta 100%

1 hasta 2,5%
0,5 hasta 2,5%
25 hasta 37%

8 hasta 20%

15 hasta 25%

5 hasta 12%
0,18%

0,2%

c.s. hasta 100%

1 hasta 2,5%
0,5 hasta 5%

25 hasta 37%

8 hasta 20%

15 hasta 25%
0,05 hasta 0,1%
0,1%

c.s. hasta 100%

1 hasta 2,5%
0,5 hasta 6%
25 hasta 37%

8 hasta 20%

15 hasta 25%
c.s. hasta 100%

1 hasta 2,5%
0,5 hasta 2,5%
25 hasta 37%

8 hasta 20%

15 hasta 25%
0,1 hasta 0,2%
C.s.

c.s. hasta 100%
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Ejemplo 6
Brivudina 1 hasta 2,5%
Rojo cochinilla A 0,5 hasta 2,5%
Miristato de isopropilo 25 hasta 37%
Poloxdmero 101 8 hasta 20%
Trioleato de PEG-(25)-glicerina 15 hasta 25%

La formulacidn en gel siguiente se preparé mezclando los Poloxdmeros y agua a temperaturas comprendidas entre
10°C hasta 20°C durante 6 hasta 8 horas y, a continuacién, agregando los ingredientes restantes bajo un mezclado
intensivo:
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Agua

Ejemplo 8

Brivudina

2,2’ 4,4’ -tetrahidroxibenzofenona
Poloxamero 407

Poloxamero 188
4-hidroxibenzoato de metilo
4-hidroxibenzoato de propilo
Agua

Ejemplo 9

Brivudina
Sulisobenzona
Hidréxido sédico
Poloxamero 407
Poxamero 188
Clorohexidina
Agua

Ejemplo 10

Brivudina

Rojo cochinilla A
Poloxamero 407
Poxamero 188
Cloruro de cetrimonio
Agua

Ejemplo 7
Brivudina 1 hasta 2%
Dioxibenzona 0,5 hasta 2,5%
Poloxamero 407 1 hasta 10%
Poxamero 188 10 hasta 40%

c.s. hasta 100%

1 hasta 2%

0,5 hasta 5%

1 hasta 10%

10 hasta 40%
0,18%

0,02%

c.s. hasta 100%

1 hasta 2%

0,5 hasta 5%
C.S.

1 hasta 10%

10 hasta 40%
0,05%

c.s. hasta 100%

1 hasta 2%

0,5 hasta 5%

1 hasta 10%

10 hasta 40%
0,05 hasta 1%
c.s. hasta 100%
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Ejemplo 11

Brivudina

Beta caroteno

Poloxamero 407

Poloxamero 188
4-hidroxibenzoato de metilo
4-hidroxibenzoato de propilo
Agua

ES 2 280 625 T3

1 hasta 2%

0,1 hasta 2,5%
1 hasta 10%

10 hasta 4%
0,18%

0,2%

c.s. hasta 100%

Los geles Carbémeros siguientes se prepararon mezclando todos los ingredientes con excepcion del 1,2-propano-

Ejemplo 12

Brivudina

Sulisobenzona

Carboémero 940
Tris(hidroximetil)aminometano
1,2-propanodiol

Acido citrico
4-hidroxibenzoato de metilo
4-hidroxibenzoato de propilo
Agua

Ejemplo 13

Brivudina

Rojo cochinilla A

Carbémero 940
Tris(hidroximetil)Jaminometano
1,2-propanodiol

Cloruro de benzalconio

Acido edético

Agua

Ejemplo 14

diol y el agua. Después de esto, la mezcla se agregd a 1,2-propanodiol. Por tltimo, se agregé el agua. Este sistema se
mezclé hasta que se formé un gel transparente.

1 hasta 2,5%
0,5 hasta 2,5%
1 hasta 2%

1 hasta 3%

5 hasta 40%
C.S.

0,18%

0,2%

c.s. hasta 100%

1 hasta 2,5%
0,5 hasta 2,5%
1 hasta 2%

1 hasta 3%

5 hasta 40%
0,1%.

0,1%

c.s. hasta 100%

Se prepararon las cremas de aceite en agua siguientes mediante emulsificacién y homogeneizacién a 80°C, enfria-

Brivudina

Sulisobenzona

Oxibenzona

1,2-propanodiol

Hidréxido potasico

Aceite de parafina, subliquida
Vaselina alba

Monoestearato de polioxietileno
Alcohol cetoestearilico
Polidimetilsiloxano
Imidazolidinil urea
4-hidroxibenzoato de propilo
Agua

miento hasta 20°C a 30°C y adicién del ingrediente activo bajo mezclado intensivo.

1 hasta 2,5%
0,5 hasta 2,5%
0,1 hasta 6%
10 hasta 20%
C.S.

15 hasta 30%
15 hasta 27%

2 hasta 5%

2 hasta 5%
0,01 hasta 0,5%
0,6%

0,1 hasta 0,2%
c.s. hasta 100%
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Ejemplo 15

Se preparé el ungiiento siguiente mediante la fusién y mezclado de los ingredientes aceitosos. A continuacidn, se
agregaron el ingrediente activo y el absorbedor de UV. El ungiiento se enfri6 hasta temperatura ambiente manteniendo
5 laagitacién y la homogeneizacién cuando fue necesario.

Brivudina 1 hasta 2,5%
10 Oxibenzona 0,5 hasta 6%
Aceite de parafina, perliquida 2 hasta 10%
Vaselina alba c.s. hasta 100%
15 Se prepararon los Ildpices de labios siguientes mediante la fusién y mezclado de los ingredientes del 1apiz de

labios a aproximadamente 70°C hasta 80°C. A continuacidn, se agregaron el ingrediente activo y el absorbedor de UV.
Posteriormente, la mezcla se col6 en un envase de lapiz de labios.
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Brivudina

Dioxibenzona

Rojo cochinilla A
Monoestearato de glicerina
Coco-glicéridos hidrogenados
Triglicérido caprilico/caprico
Tricaprato de glicerina

Cera alba

Aceite de palma hidrogenado
Vaselina alba

Ejemplo 17

Brivudina

Oxibenzona

Rojo cochinilla A
Monoestearato de glicerina
Coco-glicéridos hidrogenados
Triglicérido caprilico/céprico

Ester mezclado de diglicerol con dcido caprilico-/
caprico-/isoestedrico-/hidroxiestedrico- y adipico

Cera alba

1 hasta 2,5%
0,5 hasta 2,5%
0,1 hastal%

6 hasta 10%

28 hasta 29%
38 hasta 39%

4 hasta 8%

4 hasta 6%

1 hasta 3%

c.s. hasta 100%

1 hasta 2,5%
0,5 hasta 6%
0,1 hasta 1%
12 hasta 20%
28 hasta 29%
38 hasta 39%

13 hasta 34%
c.s. hasta 100%
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ES 2 280 625 T3

Descripcion de los nombres no propios usados

Substancia
1,2-propanodiol
Carbdmero 940
Carbémero 934P
Cera alba

Alcohol cetoestearilico
Rojo cochinilla A

Dioxibenzona
Acido fenilbencimidazol sulfénico

Padimato O
Homosalato
Rojo alimentario 9

Miristato de isopropilo
Poloxamero 188

Poloxamero 407

Aceite de parafina, perliquido
Aceite de parafina, subliquida

10

Descripcion

Propileno glicol (USP 24)
Carbomero 940 (USPNF 19)
Carbémero 940P (USPNF 19)

Cera blanca (USPNF 19)

Alcohol cetoestearilico (USPNF 19)
E 124; Ponceau 4R, sal trisédica del
acido 7-hidroxi-8-(4-sulfonato-1-
naftilazo)-naftalin-1,3-disulfénico;
CAS: 2611-82-7

Dioxibenzona (USP 24)

Acido fenilbencimidazol sufifénico
(USP 24)

Padimato O (USP 24)

Homosalato (USP 24)

E 123; sal trisddica del acido 3-
hidroxi-4-(4-sulfonato-1-naftilazo)-
naftalin-2,7-disulfénico; CAS: 915-
67-3

Miristato de isopropilo (USPNF 19)
Poloxamero 188 (USPNF 19)
Poloxamero 407 (USPNF 19)
Parafina liquida (Ph. Eur.)

Aceite mineral (USP 24)
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Polidimetilsiloxano
Hidréxido potasico

Amarillo de quinoleina

Hidréxido sddico
Tartrazina

Tris(hidroximetil)aminometano
Tropaeolin O

Polisorbato 85

Oxibenzona

Metoxicinnamato de octilo
Sulisobenzona

2,2' 4 ,4'-tetrahidroxibenzofenona
Acido 4-bis(polietoxi)paraamino-
benzoico-éster polietoxietilico

2,4 ,6-trianilino-p-(carbo-2'-etil-hexil-
1'-0xi)-1,3,5-triazina

Vainillina

Vaselina alba

11

Dimeticona (USPNF 19)
Hidréxido  potasico
Reactivos)

Tipo |: sal disédica del acido 2-(1,3-
dioxo-2-indanil)-quinolein-disulfo-
nico

Tipo lI: sal disédica del acido 2-(1,3-
dioxo-2-indanil)-metilquinolein-
disulfénico; CAS: 8004-92-0; E 104
Hidroxido sodico (USPNF 19)

Sal trisddica del acido 5-hidroxi-1-(4-
sulfonatofenil)-4-(4-sulfonato-
fenilazo)-pirazol-3-carbénico;
1934-21-0; E 102
Trometamina (USP 24; Reactivos)
Sal sodica del acido 2,4-dihidroxi-
azobenzol-4’-sulfénico; CAS: 547-
57-9

Trioleato de polioxietieno 20
sorbitano; CAS: 9005-70-3
Oxibenzona (USP 24)
Metoxicinnamato de octilo (USP 24)
Sulisobenzona (USP 24)

CAS: 131-55-5

CAS: 113010-52-9

(USP  24;

CAS:;

CAS: 88122-99-0

Vainillina (USPNF 19)
Petrolato (USP 24)
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para uso tépico que contiene (E)-5-(2-bromovinil)-2’-desoxiuridina (brivudina)
y un fotoestabilizador seleccionado entre el grupo constituido por carotenoides y derivados de benzofenona y fenil-
azo-benceno.

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 1, en la que el fotoestabilizador es un derivado
de o-hidroxi-benzofenona.

3. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 2, en la que dicho derivado de o-hidroxi-benzo-
fenona esté seleccionado entre el grupo constituido por dioxibenzona, oxibenzona, 2,2’ 4,4’ -tetrahidroxibenzofenona,
sulisobenzona, 2,4-dihidroxibenzofenona, sulfonato de 2,2’-dihidroxi-4,4’-dimetoxi-benzofenona-5,5’-disédico.

4. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la que el fotoestabilizador es un derivado
de fenil-azo-benceno.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 4, en la que dicho derivado de fenil-azo-ben-
ceno estd seleccionado entre el grupo constituido por la sal trisédica del dcido 7-hidroxi-8-(4-sulfonato-1-naftilazo)-
naftalin-1,3-disulfénico, sal sédica del acido (2,4-dihidroxiazobenzol)-4’-sulfénico y sal trisddica del acido 3-hidroxi-
4-(4-sulfonato-1-naftilazo)-naftalin-2,7-disulfénico.

6. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la que el fotoestabilizador es un carote-
noide.

7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 6, en la que dicho carotenoide es beta-caroteno.

8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones precedentes, que contiene al
menos un fotoestabilizador.

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones precedentes, en la que la
concentracion del fotoestabilizador varia desde 0,1 hasta 10% p/p.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 9, en la que dicha concentracién es desde 0,5
hasta 5% p/p.

11. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones precedentes, en la forma de
un gel extensible, microemulsién, hidrogel, crema de aceite en agua, crema de agua en aceite, lapiz de labios, lipogel,
ungiiento.

12. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones precedentes representada por
una microemulsién que contiene: 1% de brivudina; 4% de oxibenzona; 29,5% de miristato de isopropilo; 11,8% de
poloxdmero 101; 17,7% de polisorbato 85; 10,7% de diéxido de silicio; eventualmente un conservante antimicrobiano;
agua c.s. para 100%.

13. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones precedentes, para el trata-
miento tpico de infecciones del virus varicela zdster y virus del herpes simple tipo 1.
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