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MEMORIA DESCRITIVA

“COMPOSICOES DE CLINDAMICINA E PEROXIDO DE
BENZOILO PARA O TRATAMENTO DE ACNE”

ANTECEDENTES DA INVENCAO

1. Ambito da Invencio

A presente invengdo refere-se em geral a composigdes e métodos para a
formulagio de composi¢des para o tratamento de acne. Mais particularmente, a
presente invengdo refere-se a composi¢des que compreendem perdxido de

benzoilo e clindamicina para o tratamento de acne por administragio topica.

O acne ¢ uma perturbagio comum da pele caracterizado por pontos
negros, pontos brancos, papulas, pustulas, quistos e varios nédulos e cicatrizes
grandes que, no estado inflamatério da perturbagfio, sio contaminados com
bactérias tais como a Propionibacterium acnes. A perturbagio afecta as dreas
da pele em que as glandulas sebiceas sdo mais activas, e pode ocorrer infecgdo

bacteriana nos foliculos sebéceos.

Foram desenvolvidos varios métodos de tratamento do acne, incluindo
quer a administragdo sistémica quer a administragdo tdpica de antibiéticos, a
administragdo topica de perdxidos organicos, particularmente peréxido de
benzoilo, ¢ produtos semelhantes. Assume particular interesse para a presente
invengdo a administragdo topica de composi¢Bes antibidticas e outros

ingredientes activos, tais como o perdxido de benzoilo.

Uma composi¢do topica particularmente eficaz para o tratamento de acne
¢ a combinagdo de eritromicina, um antibidtico tépico, e perdxido de benzoilo,

tal como descrito na Patente Norte Americana n° 4.497.794. As composi¢oes



preparadas de forma geral tal como descrito na patente ‘794 sdo vendidas sob a
denominagdo Benzamycin® por Dermik Laboratories, Inc., Collegeville,
Pennsylvania. O Benzamycin® ¢ largamente prescrito para o tratamento de acne
e € reconhecido nalguns casos como sendo mais eficaz do que o tratamento com

quer a eritromicina quer o perdxido de benzoilo sozinhos.

A utilizagdo de produtos que combinam a eritromicina e o perdxido de
benzoilo sofre, contudo, de certas desvantagens. A combinagdo de eritromicina e
do peréxido de benzoilo € instavel e requer refrigeragiio para armazenamento. A
necessidade de refrigerar o produto ndo é apenas inconveniente para o paciente
(por exemplo, ¢ dificil refrigerar continuamente o produto quando se viaja), a
aplicagdo de um medicamento frio na face € muitas vezes desagradavel e reduz a
predisposicdo do paciente. A necessidade de armazenar o produto num
refrigerador pode reduzir adicionalmente a predisposi¢io do paciente uma vez

que o produto ndo esta a “méo de semear”.

O produto Benzamycin® sofre de problemas de formulagfio particular.
Para preparar o produto, um farmacéutico deve dissolver p6 de eritromicina em
alcool a partir do armazém da farmdcia. As variagSes em élcoois particulares
que estdo disponiveis podem conduzir a variagdo no produto composto. Além
disso, € possivel uma composi¢do inadequada pelo farmacéutico devido 2
dissolugdo variavel da eritromicina no alcool resultando em agregados de um
medicamento parcialmente dissolvidos ou ndo dissolvidos. Como resultado, a
dosagem eficaz do produto composto pode variar e alguns pacientes relataram
que o produto se apresentava algumas vezes “arenoso” quando aplicado a pele.

Por estas razoes, seria desejavel proporcionar composigdes € métodos
para a formulagdo de composi¢Ges aperfeigoados para o tratamento de acne. Em
particular, seria desejavel proporcionar produtos que combinem a actividade de

um composto antibiotico com a actividade do perdxido de benzoilo, sem




nenhuma ou com poucas das desvantagens acima descritas para a combinagfio
da eritromicina e do peroxido de benzoilo. Tais composi¢des deverdo ser
eficazes no tratamento do acne, sendo de preferéncia pelo menos tio eficazes
quanto a utilizagdo de composi¢des de eritromicina/peréxido de benzoilo e mais
preferivelmente sendo mais eficazes do que as composicdes de
eritromicina/perdxido de benzoilo. As composigdes deverdo também ultrapassar
os problemas de formulagdo e estabilidade que tém estado associados com as
composi¢des de eritromicina/perdxido de benzoilo. Ou seja, as composigdes
aperfeigoadas deverdo ser mais faceis de formular, deverfio possuir uma
consisténcia suave apds a formulagio, deverdo ser adequadamente estaveis e
deverdo possuir um periodo de armazenamento suficientemente longo mesmo

sem refrigeragio.

2.  Descricido da Técnica Anterior

A Patente Norte Americana n® 4.497.794 descreve composigBes que
combinam a eritromicina e o peréxido de benzoilo para o tratamento do acne, tal
como acima descrito. Outras patentes descrevem a combinacdo de eritromicina e
de peréxido de benzoilo para o tratamento de acne e outros fins incluindo a
Patente Norte Americana 4.411.893; a Patente Norte Americana n° 4.692.329; e
a Patente Britinica n° 1.594.314. A combinacdo de eritromicina com outros
perdxidos orgénicos para o tratamento de acne ¢ descrita na Patente Britdnica n°
2.088.717. S0 descritas outras formulagdes contendo perdxido de benzoilo para
o tratamento de acne nas Patentes Norte Americanas n°s 3.535.422; 4.056.611;
4.318.907; 4.923.900; 4.387.107; e 4.228.163. Outras formulagdes de peréxido
para o tratamento de acne sdo descritas na Patente Norte Americana n°
4.607.101. A utilizagdo de clindamicina e outros antibidticos de lincomicina
para o tratamento de acne € descrita na Patente Norte Americana n° 3.969.516.
Os artigos Hirschmann (1988) Arch. Dermatol. 124:1691-1700 e Fulton, Jr., e




col. (1974) Arch. Dermatol. 110:83-86 descrevem a utilizagio tépica de

antibidticos para o tratamento de acne.

RESUMO DA INVENCAO

A presente invengdo proporciona novas composi¢des para o tratamento de
acne compreendendo quer clindamicina, um antibidtico eficaz contra a
Propionibacterium acnes, quer peréxido de benzoilo, um agente queratdlico e
esfolativo que possui adicionalmente uma actividade anti-bacteriana alargada.
Os dois agentes sdo combinados num veiculo fluido farmaceuticamente
aceitavel, usualmente um gel, que se verificou proporcionar um tratamento
topico eficaz do acne. O perdxido de benzoilo estard presente no veiculo numa
concentragdo de 1% em peso a 20% em peso e a clindamicina estara presente
numa concentragdo de 0,2% em peso a 4% em peso. Mantendo as composicdes
num pH inferior a 7, a tendéncia do perdxido de benzoilo para oxidar e degradar
a clindamicina € largamente ultrapassada e o produto permanece estavel durante
armazenamento a temperatura ambiente por periodos alargados, tipicamente
varios meses ou mais tempo. Além disso, verificou-se que as composi¢des da
presente inven¢do permaneciam substancialmente isentas de odor mesmo apds
armazenamento a temperatura ambiente durante periodos alargados. Este facto é
surpreendente uma vez que as solugdes de clindamicina desenvolvem
frequentemente um forte odor ofensivo com o envelhecimento. A presenca de tal
odor ¢ inaceitdvel em formulagdes topicas que sdo para serem aplicadas a uma

face do paciente.

Num aspecto particular da presente invengéo, as composigdes topicas sdo
preparadas pela combinagdo ou mistura de uma suspensdio aquosa de gel de
peréxido de benzoilo com uma solugdo aquosa de um sal ou éster de
clindamicina. Antes da combinag¢do, os dois componentes sio mantidos

individualmente, cada um a um pH escolhido para aumentar a estabilidade do



componente de per si. O pH individual de cada componente é adicionalmente
escolhido de modo a que, apds a combinagio, o pH do produto misturado final
produza um pH inferior a 7 para proporcionar estabilidade & temperatura
ambiente durante um periodo normal de utilizagdo, tal como acima descrito.
Mais especificamente, o pH da solugéo aquosa de clindamicina é ajustado para
um pH na gama de 3,5 a 7, em que ele ¢ estavel e pode permanecer em solugo
durante periodos alargados. A suspensdo aquosa de perdxido de benzoilo &
armazenada a um pH de 3,5 a 1,0 tipicamente com um agente gelificante que
possui uma viscosidade relativamente baixa no pH de armazenamento.
Combinando as quantidades pré-seleccionadas dos dois componentes, o pH da
combinagdo serd inferior a 7 e a combinacio permanecera estavel durante varios

meses ap0s a mistura a temperatura ambiente.

A preparagdo das composi¢des tdpicas pela combinagio de dois
componentes mantidos separadamente possui um certo niimero de vantagens.
Enquanto a composicdo topica é ela propria estivel durante um periodo de
meses a temperatura ambiente, os componentes individuais serfo estaveis
durante periodos mais longos, tipicamente durante pelo menos dois anos ou
mais. Assim, os componentes podem ser pré-embalados e terio uma validade
aceitavel apos a distribui¢do. Os componentes individuais da presente invengdo
sdo facilmente formulados antes da utilizagdo. O peréxido de benzoilo esth
presente como uma suspensdo estavel e a clindamicina esta presente como uma
solugdo estavel, e a sua combinagdio requer uma mistura simples sem
necessidade de dissolver quaisquer componentes secos. Além disso, ndo ha
necessidade de combinar quaisquer outros ingredientes tais como alcool, das
solugdes do armazém do farmacéutico, diminuindo assim a variabilidade do
produto. Adicionalmente, escolhendo de forma adequada o agente gelificante, a
viscosidade inicial da suspensdo de perdxido de benzoilo (no pH de suspensio)
pode ser relativamente baixa, enquanto que a viscosidade do produto final (no

pH do produto) pode ser relativamente elevada para proporcionar a consisténcia



de gel adequada. Assim, os componentes podem ser facilmente combinados por
um farmacéutico para proporcionar um gel tendo uma consisténcia e textura

agradaveis para utilizagdo pelo paciente.

A presente invengdo proporciona adicionalmente um conjunto para a
preparagdo da composi¢do topica a partir dos componentes individuais. O
conjunto compreenderd um primeiro recipiente contendo a suspensio de
perdxido de benzoilo e um segundo recipiente contendo a solugo aquosa de sal
ou éster de clindamicina. Além disso, o conjunto incluird instrugdes para
combinar a suspensdo de peroxido de benzoilo com a solugio de clindamicina
para proporcionar a composi¢do tépica. Opcionalmente, o conjunto pode incluir
uma espatula de mistura disponivel para conveniéncia do farmacéutico. A
presente invengdo compreende ainda adicionalmente métodos para o tratamento
de acne pela aplicagdo da composigdo topica as areas afectadas da pele do

paciente.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A figura 1 ilustra um conjunto de acordo com a presente invencao.
A figura 2 ilustra a perda de clindamicina numa formulago experimental
de acordo com a presente invengdo apés a mistura dos componentes e

envelhecimento acelerado durante um més a 40°C.

DESCRICAO DA REALIZACAO PREFERIDA

De acordo com a presente invencdo, as composi¢des topicas para o
tratamento de acne incluem quer clindamicina quer peréxido de benzoilo
presentes num veiculo fluido que é formulado para aumentar a estabilidade, a
eficdicia e a aceitabilidade estética das composi¢des. O constituinte de
clindamicina sera um sal ou ester de qualidade farmacéutica, sendo usualmente

fosfato de clindamicina. O fosfato dc clindamicina (éster) é preferido

AN



relativamente ao cloridrato de clindamicina (sal) devido & sua maior
compatibilidade com agentes gelificantes e a sua histéria mais extensa de
utilizagdo topica. A preparagdo de clindamicina adequada e compostos de
lincomicina equivalentes € descrita na Patente Norte Americana n® 3969516,
cuja descrigdo € incorporada na presente invengdo por meio de referéncia. O
fosfato de clindamicina de qualidade farmacéutica estd disponivel a partir de
fornecedores comerciais, tais como Genzyme Corporation, One Kendall Square,
Cambridge, Massachusetts 02139.

O constituinte peroxido de benzoilo serd de qualidade farmacéutica. Ele
pode estar na forma de uma mistura de um p6 finamente dividido, tendo
tipicamente um tamanho médio de particula de 35 m, ou inferior, ou na forma
de um material granular hidratado que tera um tamanho de particula reduzido
em conformidade durante o processamento de acordo com a presente invengio.
A preparagdo dos constituintes peréxido de benzoilo adequados estd bem
descrita na literatura médica e de patentes. Ver, por exemplo, Patentes Norte
Americanas n°s 3.535.422; 4.056.611; 4.387.107 ¢ 4.923.900. As matérias
primas de perdxido de benzoilo adequadas estdo disponiveis a partir de
fornecedores comerciais, tais como a Norac Company, Azusa, California.

Os constituintes clindamicina e perdxido de benzoilo serio combinados
num veiculo fluido adequado, tipicamente um veiculo aquoso, € serfo de
preferéncia adicionalmente combinados com um agente gelificante aquoso, tais
como polimeros neutros, anioénicos e catidnicos, e suas misturas. Os polimeros
exemplares incluem polimeros de carboxi vinilo, de preferéncia,
carboxipolimetileno (Registo CAS n°® 9007-209) que estd comercialmente
disponivel sob a marca Carbopol® da B.F. Goodrich Chemical company,
Cleveland, Ohio 44138. O agente gelificante mais preferido é o Carbopol®.
Outros agentes gelificantes adequados incluem polimeros celuldsicos, tais como

goma ardbica, goma de tragacanto, goma semente de alfarroba, goma de guar,




goma de xantano, goma de celulose, metilcelulose, hirdroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose.

Tal como abaixo descrito com mais pormenor, o agente gelificante sera
por habito inicialmente combinado com uma suspensio aquosa de perdxido de
benzoilo para formar um primeiro componente de um conjunto de dois
componentes para a formulagdo da composi¢do topica. O agente gelificante sera
de forma ideal escolhido para possuir uma viscosidade reduzida no pH do
primeiro componente ¢ uma viscosidade aumentada na fase do produto final

obtido quando os dois componentes sio misturados.

Qutros ingredientes que podem opcionalmente ser proporcionados nas
composigdes topicas incluem agentes humidificantes, tal como propilenoglicol;
solventes tal como alcool; e conservantes anti-microbianos, tal como
metilparabeno e propilparabeno. As composigdes tépicas incluirdo também uma
base orgénica ou inorgénica tal como hidréxido de potassio, que & utilizada para
ajustar o pH dos componentes iniciais e do produto final, tal como a seguir

descrito com mais pormenor.

O Quadro 1 indica as formulagdes para as composiges topicas da
presente invencdo € o Quadro 2 indica uma formulag#o preferida.



UADRO 1

Percentagem em peso'

Constituinte Gama Alargada Gama Preferida
Cindamicina 0,2% a 4% 1% a 2%
Peréxido de benzoilo 1% a 20% 2,5% a 10%
Agente gelificante 0,1% a 5% 0,5% a2%
Agente humidificante 0% a 30% 5% al15%
Conservante Antimicrobiano 0% a 2% 0,1% a 0,5%
Solvente 0% a 50% 0% a 20%
Tampdo, acido ou base pH4 a <pH7 pH4,5 a pHS,5

1 Com base no peso total em 4gua purificada ou outro veiculo fluido

adequado.
QUADRO 2

Constituinte Percentagem em Peso'
Clindamicina 1,0

Peroxido de benzoilo 5,0
Polimero de carboxi vinilo , 1,25
Propileno glicol 10,0
Metilparabeno 0,2
Propilparabeno 0,05

PH 5,0

Com base no peso total em agua purificada.

O conjunto de dois componentes compreendera uma solugdo aquosa de
clindamicina tendo uma concentragéo na gama de 2% a 15% em peso, sendo de
preferéncia na gama de 8% a 12% em peso. E importante que o pH da solugdo

seja mantido dentro de uma gama de 3,5 a 7, de preferéncia dentro de uma gama



de 6 a 6,5, de forma a inibir a precipitagdo da clindamicina da solu¢io, em
particular quando a solugdo € exposta a temperaturas baixas durante o
armazenamento. O pH de uma solugdo aquosa de fosfato de clindamicina é
normalmente de cerca de 3,5, e o pH do componente clindamicina pode ser
aumentado para dentro da gama desejada pela adigdo de um tamp#o ou base
farmaceuticamente aceitavel tal como hidréxido de potassio.

O componente perdxido de benzoilo do conjunto de dois componentes
compreendera uma suspensdo aquosa (dispersdo estivel) de peréxido de
benzoilo e uma concentragdo na gama de 1% a 20% em peso, de preferéncia na
gama de 5% a 10% em peso. O componente peréxido de benzoilo ird também
conter o agente gelificante, quando o agente gelificante estid presente na
composi¢do topica combinada. Escolhendo de forma adequada a natureza do
agente gelificante € o pH do componente perdxido de benzoilo, o componente
peréxido de benzoilo pode ser ele préprio mantido numa viscosidade
relativamente baixa enquanto que a composigdo tdpica final (que estd num pH
diferente) terd uma viscosidade relativamente superior. Desta forma, é facilitada
a mistura dos dois componentes para formar a composicio tépica (isto &, a
menor viscosidade do componente peroxido de benzoilo torna mais facil a
combina¢do e a mistura com o componente clindamicina) enquanto que a
composi¢do topica final pode possuir ainda a viscosidade, consisténcia de gel,

superior desejada.

De preferéncia, a viscosidade do componente perdxido de benzoilo estara
abaixo de cerca de 9x10* ¢p , estando usualmente na gama de 5x10* ¢p a 9x10*
cp, mais preferivelmente na gama de 6,5x10% cp a 8,5x10* ¢p, enquanto que a
viscosidade do produto da composigdo final estard na gama de 7x10° ¢p a
12x10* cp, estando mais preferivelmente na gama de 8x10* cp a 10x10* cp.
Estas viscosidades podem ser obtidas utilizando os agentes gelificantes

poliméricos, tal como acima descrito, € um componente peréxido de benzoilo
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tendo um pH na gama de 3,5 a 7,0, de preferéncia na gama de 4,0 a 5,0. O pH
pode ser ajustado pela adi¢do de um tampdo ou base farmaceuticamente
aceitdvel, tal como hidréxido de potéssio. Quando o componente perdxido de
benzoilo ¢ combinado com o componente clindamicina, o produto combinado
resultante terd um pH aumentado resultando numa viscosidade aumentada
dentro da gama acima indicada.

A variagdo de viscosidade com pH num agente gelificante Carbopol®

preferido € tal como indicado no Quadro 3:

QUADRO 3

Efeito do pH na viscosidade de 0,5 % em peso
Solugdes de Carbopol® 940

PH CP
4,0 23.500
45 38.500
5,0 48.500
6,0 56.800
6,5 57.800
7,0 57.900

Assim, pode constatar-se que o aumento benéfico na viscosidade pode ser
conseguido aumentando o pH do produto (combinado) inicial em relagdo ao pH

inicial do componente perdxido de benzoilo contendo o agente gelificante.

Os constituintes adicionais, tais como os agentes anti-microbianos, os
solventes, os agentes humidificantes, e produtos semelhantes, podem estar
presentes quer no componente clindamicina, quer no componente peréxido de

benzoilo, ou em ambos. Tais constituintes estarfio presentes no conjunto a
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concentragdes que resultem nas concentragdes finais desejadas na composigdo
topica, tal como as indicadas no Quadro 1 acima.

O componente clindamicina € o componente peréxido de benzoilo serdo
armazenados em recipientes separados selados, tais como garrafas, jarros,
frascos, ampolas, tubos, bolsas e dispositivos semelhantes, sendo os dois
recipientes usualmente embalados em conjunto na forma de um conjunto,
incluindo habitualmente instru¢des sobre a forma de administragdo do produto
final, e incluindo opcionalmente uma espéatula de mistura. Destas forma, os
conjuntos podem ser fabricados, distribuidos ¢ armazenados em locais remotos
em que sejam utilizados, tipicamente farmacias, hospitais, consultérios médicos
e espagos semelhantes. Os conjuntos possuirdo uma validade alargada, sendo
tipicamente pelo menos um ano, sendo normalmente pelo menos dois anos, ou
mais tempo desde que o componente clindamicina e o componente peroxido de

benzoilo sejam formulados tal como acima descrito.

De forma conveniente, quando embalado juntamente como um conjunto
10 (Figura 1), o componente peroxido de benzoilo serd armazenado como um
gel de baixa viscosidade num jarro ou outro recipiente adequado para mistura.
As instrugdes do conjunto (ndo ilustradas) chamardo a atengdo para a
combina¢do dos conteidos do recipiente do componente clindamicina,
tipicamente um frasco 14, para o recipiente do componente peroxido de benzoilo
12 e para misturar subsequentemente a combina¢do para uma consisténcia
uniforme. Opcionalmente, o conjunto 10 pode incluir uma espétula disponivel
16 para a mistura de modo que o utilizador ou farmacéutico ndo necessite de

utilizar quaisquer materiais adequados para formular a composi¢do topica final.
As quantidades relativas da composicdo perdxido de benzoilo e da

composi¢do clindamicina em cada um dos recipientes sera escolhida para

proporcionar o volume final desejado a composi¢do topica bem como para
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proporcionar as concentragdes finais desejadas dos constituintes activos. De
preferéncia, a proporgdo do componente de solugdo de clindamicina para o
componente de suspensdo de perdxido de benzoilo é na gama de 1 ou 2 para 9.
Podem ser utilizadas proporgdes maiores da solugdo de clindamicina, por
exemplo, uma propor¢éo 1 para 1 dos componentes, embora essa propor¢io seja
todavia menos preferida devido ao maior tempo de mistura necessario para se
obter a homogeneidade da mistura. Por exemplo, o tempo de mistura para uma
propor¢do 1 para 1 dos componentes € duas vezes mais longo ou ainda superior
do que o da proporgado preferida de cerca de 1 ou 2 para 9. A capacidade para
manter a propor¢do desejada € pelo menos parcialmente o resultado de
incorporagio estivel de concentragdes relativamente elevadas de clindamicina

no componente clindamicina na gama de pH preferida de 6 a 6,5.

Usualmente, o peso total da composigdo topica preparada a partir do
conjunto Unico serd na gama de 5 g a 120 g, sendo habitualmente na gama de 15
g a 45 g. Quando o componente clindamicina é para ser adicionado ao
componente peroxido de benzoilo, o peso do peréxido de benzoilo sera
tipicamente superior, sendo normalmente na gama de 2,5 g a 100 g, sendo mais
habitualmente na gama de 12 g a 40g. O peso do componente clindamicina sera
usualmente na gama de 0,6 g a 60 g, sendo mais habitualmente na gama de 1,5 g
a7 g. Os pesos, os volumes, as concentragdes de constituintes, os niveis de pH e
os factores semelhantes precisos sdo como é 6bvio interdependentes e deverdo
ser afinal escolhidos para proporcionar as caracteristicas desejadas acima
indicadas ao produto final e misturado. A determinagdo das formulagdes

precisas para os constituintes individuais é conhecida na técnica.

As composigdes topicas (misturadas) integralmente formuladas da
presente invengdo podem ser armazenadas a temperatura ambiente e
permanecerdo estaveis, isto €, sem perda substancial de eficicia ou perda

inaceitdvel do conteido de clindamicina, durante periodos alargados,
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tipicamente durante pelo menos um més, frequentemente durante dois meses ou

mais tempo, e usualmente durante trés meses ou mais tempo.

As composi¢des topicas da presente invengdo sdo utilizadas para tratar
acne aplicando uma camada fina da composi¢do na é4rea afectada da pele.
Usualmente, serdo aplicados de 0,1 g a 1 g da composigdo tépica numa tnica
aplicacdo, sendo as aplicagdes repetidas pelo menos diariamente, sendo
usualmente repetidas duas vezes por dia, e sendo algumas vezes repetidas com

uma frequéncia de trés vezes por dia ou mais.

Os seguintes exemplos sfo oferecidos a titulo ilustrativo e ndo como

limitagdo.

PARTE EXPERIMENTAL

Exemplos 1-4

As solugdes aquosas de clindamicina (Genzyme Corp.) foram preparadas

da seguinte forma:

Percentagem em Peso

Componente Ex.1 Ex.2 Ex.3 Ex. 4
Ester de Fosfato de Clindamicina 10,58 2,38 14,28 0
Sal Cloridrato de Clindamicina 0 0 0 7,50
Metilparabeno 0,10 0,10 0 0,10
Propilparabeno 0,02 0,02 0 0,02
Imidureia 0 0 0,3 0
Solugdo Aquosa a 10% dec Hidroxido

de Potassio (QS) pH6,2 pH4,5 pH6,5 pH6,9
Agua Purificada (QS ad) 100,00 100,00 100,00 100,00
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O metilparabeno e o propilparabeno ou imidureia foram primeiramente
dissolvidos em 4gua equivalente a cerca de 75% da quantidade formada total.
Em seguida, o componente clindamicina foi adicionado e misturado. Apés a
clindamicina ter sido na sua maior parte dissolvida, adicionou-se gradualmente a
solugio de hidroxido de potassio (misturando ao mesmo tempo) até atingir o pH
desejado. Por fim, adicionou-se 4gua para perfazer a formulagdo total de 100%.

Exemplos 5-8

As suspensdes aquosas de peroxido de benzoilo foram preparadas da

seguinte forma:

Percentagem em Peso

Componente Ex.5 Ex.6 Ex.7 Ex.8
Peréxido de Benzoilo hidratado USP (70%) 8,67 17,34 5,00 8,67
Imidureia 0 0 0,3 0

Metilparabeno 0,23 0,18 0 0,20
Propilparabeno 0,06 0,06 0 0,05
Propileno glicol 11,56 7,50 0 15,00
Polimero de carboxi vinilo 1,45 2,0 1,0 1,45

Solu¢io Aquosa a 10% de Hidroxido

de Potassio (QS) pH4,5 pH4,3 pH4,7 0
Trolamina, NF (QS) 0 0 0 6,5
Agua Purificada (QS ad) 100,00 100,00 100,00 100,00

A imidureia, o metilparabeno, o propilparabeno e/ou o propileno glicol
foram primeiramente dissolvidos numa quantidade de 4gua equivalente a cerca
de 65 porcento da quantidade formada total. Em seguida adicionou-se
lentamente o polimero de carboxi vinilo enquanto a dispersdo era vigorosamente
misturada. Enquanto se efectuava a mistura, adicionou-se gradualmente a
solucdo de hidroxido de potassio ou trolamina a dispersdo do polimero de

carboxi vinilo para se obter o pH desejado. O peroxido de benzoilo foi
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pulverizado com uma parte da dispersdo do polimero de carboxi vinilo e passado
através de um homogeneizador ou moinho varias vezes até o tamanho médio de
particula ser inferior a 25 microns em didmetro. Por fim, a dispersdo de perdxido

de benzoilo e o remanescente da dgua foram adicionados a suspensdo até esta

ficar homogénea.

Exemplo 9
Foi preparada outra suspensdo aquosa de peroxido de benzoilo a partir de

perdxido de benzoilo pré-micronizado da seguinte forma:

Componente Percentagem em Peso

Peréxido de Benzoilo Hidratado, 40%,

micronizado 15,17
Propileno glicol 11,5
Metilparabeno 0,20
Propilparabeno 0,05
Polimero de Carboxi Vinilo 1,45
Solugiio Aquosa a 10% de Hidroxido

de Potassio (QS) pH 4,5
Agua Purificada (QS ad) 100,00

O metilparabeno, o propilparabeno e o propileno glicol foram dissolvidos
numa quantidade de 4gua equivalente a cerca de 60 porcento da quantidade
formada total. Em seguida adicionou-se lentamente o polimero de carboxi vinilo
enquanto a dispersdo era vigorosamente misturada. Enquanto se efectuava a
mistura, adicionou-se gradualmente a solugdo de hidroxido de potassio a
dispersio do polimero de carboxi vinilo para se obter o pH desejado. O perdxido
de benzoilo foi misturado vigorosamente com a parte restante da agua. Por fim,
a mistura de peréxido de benzoilo foi adicionada dispersdo do polimero carboxi

vinilo e misturada até esta ficar homogénea.
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Exemplo 10

Preparou-se um conjunto que incluiu (a) 4 g da solugio aquosa de
clindamicina do Exemplo 1 num frasco de tampa roscada de vidro Ambar de 4
ml, (b) 26 g da suspensio aquosa de perdxido de benzoilo do Exemplo 5 num
jarro de plastico de boca larga de 1 onga, e (c) uma espatula de mistura

disponivel.

Os componentes do conjunto foram misturados da seguinte forma:

1. O conteado total do frasco da solugdo de clindamicina foi
adicionado ao jarro contendo a suspensdo de peréxido de benzoilo;
e

2. Utilizando a espatula de mistura disponivel, a combina¢io foi

misturada até o gel tornar-se homogéneo (cerca de 1 minuto).

Produziu-se um gel branco esteticamente agradavel contendo cerca de
5,6% de perdxido de benzoilo e cerca de 1,2% de clindamicina (1,4% medido

como fosfato).

Exemplo 11

- Preparou-se um conjunto que incluiu (a) 12 g da solugio aquosa de
clindamicina do Exemplo 1 num frasco de tampa roscada de vidro ambar de 15
ml, (b) 78 g da suspensdo aquosa de perdxido de benzoilo do Exemplo 6 num
jarro de plastico de boca larga de 4 ongas, e (c) uma espatula de mistura

disponivel.

Os componentes do conjunto foram misturados da seguinte forma:
1. O conteudo total do frasco da solugdo de clindamicina foi
adicionado ao jarro contendo a suspensdo de peréxido de benzoilo;

(%

17



2. Utilizando a espatula de mistura disponivel, a combinacdo foi
misturada até o gel tornar-se homogéneo (cerca de 1 minuto).

Produziu-se um gel branco esteticamente agradavel contendo cerca de
10,5% de peroxido de benzoilo e cerca de 1,2% de clindamicina (1,4% medido

como fosfato).

Exemplo 12

Preparou-se um conjunto que incluiu (a) 7,5 g da solugdo aquosa de
clindamicina do Exemplo 2 num frasco de tampa roscada de vidro &mbar de 8
ml, (b) 7,5 g da suspensdo aquosa de peroxido de benzoilo do Exemplo 6 num

jarro de plastico de boca larga de meia onga, e (c) uma espatula de mistura

disponivel.

Os componentes do conjunto foram misturados da seguinte forma:

1. O conteudo total do frasco da solugdo de clindamicina foi
adicionado ao jarro contendo a suspensdo de perdxido de benzoilo;
e

2. Utilizando a espatula de mistura disponivel, a combinagdo foi

misturada até o gel tornar-se homogéneo (cerca de 1 minuto).

Produziu-se um gel branco esteticamente agradavel contendo cerca de
6,07% de perdxido de benzoilo e cerca de 1,0% de clindamicina (1,18% medido

como fosfato).

Exemplo 13
Preparou-se um conjunto que incluiu (a) 8 g da solugdo aquosa de

clindamicina do Exemplo 1 num frasco de tampa roscada de vidro dmbar de 8

ml, (b) 22 g da suspensdo aquosa de peroxido de benzoilo do Exemplo 7 num
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jarro de plastico de boca larga de uma onga, e (c) uma espatula de mistura
disponivel.

Os componentes do conjunto foram misturados da seguinte forma:

1. O conteido total do frasco da solu¢do de clindamicina foi
adicionado ao jarro contendo a suspensdo de perdxido de benzoilo;
e

2. Utilizando a espatula de mistura disponivel, a combina¢io foi

misturada até o gel tornar-se homogéneo (cerca de 1 minuto).

Produziu-se um gel branco esteticamente agradavel contendo cerca de
2,56% de perdéxido de benzoilo e cerca de 2,3% de clindamicina (2,8% medido

como fosfato).

Exemplo 14
As solugdes aquosas de fosfato de clindamicina foram testadas em termos

de estabilidade quimica e fisica com variagdes de pH. O Quadro 4 sumariza a
poténcia da clindamicina no tempo em varios pH quando armazenada a 40°C. O
Quadro 5 sumariza a estabilidade fisica no tempo em varios pH quando
armazenada a temperatura ambiente,

Quadro 4
Amostra n°® PH Inicial 1 més 2 meses 3 meses
1 4,95 9,75 9,91 - 9,19
2 5,93 11,29 11,40 11,12 -
3 6,01 8,54 -- - 7,83
4 6,29 8,81 - - 7,88
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Quadro 5

Amostra n° PH Inicial 1 més
1 4,95 Sol. Transp.  Ppt. forte
2 5,69 Sol. Transp. Ppt.
3 5,93 Sol. Transp.  Transp.
4 6,01 Sol. Transp.  Transp.
5 6,20 Sol. Transp.  Transp.
6 6,29 Sol. Transp.  Transp.

Exemplo 15

2 meses

Ppt. forte

Ppt.

Transp.
Transp.
Transp.
Transp.

3 meses

Ppt. forte
Ppt.
Transp.
Transp.
Transp.
Transp.

A estabilidade da suspensdo de peréxido de benzoilo foi estudada em

termos de estabilidade quimica e fisica em vérias condigdes de pH a 40°C. O

Quadro 6 mostra a estabilidade fisica bem como os resultados do ensaio para o

perdxido de benzoilo.

Quadro 6
pH Teste Inicial 1 més 2 meses 3 meses
6,23 Ensaio de Perdxido
de benzoilo (%) 6,36 -- 6,42 6,06
Estabilidade Fisica Gel branco Sem Sem Sem
homogéneo  alteragdo  alteragio alteragdo
5,80 Ensaio de Perdxido
de benzoilo (%) 8,19 8,19 8,39 8,16
Estabilidade Fisica Gel branco Sem Sem Sem
homogéneo  alteragdo  alteragio alteracdo
4,31 Ensaio de Peroxido
de benzoilo (%) 6,04 6,22 6,02 5,89
Estabilidade Fisica Gel branco Sem Sem Sem

20

N



homogéneo  alteragdo alteragdo alteragdo

422 Ensaio de Perdxido
de benzoilo (%) 5,91 5,96 -- --
Estabilidade Fisica Gel branco Sem Sem Sem
homogéneo  alteragdo alteragdo alteragdo

Exemplo 16
A estabilidade quimica das composi¢des contendo quer a clindamicina

quer o peroxido de benzoilo, a medida que os componentes do conjunto sdo
misturados por um farmacéutico no momento do fornecimento, foi estudada
num protocolo de envelhecimento acelerado. O efeito do pH na estabilidade da

clindamicina na presenga de perdxido de benzoilo é mostrado no Quadro 7 e na

Figura 2.
Quadro 7
Perdas apos 1 més
Amostra pH com envelhecimento a 40°C

1 6,96 43,3
2 6,55 35,3
3 5,99 25,5
4 5,71 30,0%
5 5,66 33,3%
6 5,57 27,9%
7 5,54 24,0%
8 5,49 24,7%
9 5,32 21,6%
10 5,08 22,3%
11 4,97 20,7%
12 4,85 20,5%
13 4,47 14,9
14 4,25 17,3
15 4,03 15,9
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Exemplo 17

Verificou-se que quer a clindamicina quer o peréxido de benzoilo no gel

misturado do Exemplo 10 possuem uma validade de véarios meses a temperatura

ambiente, tal como ilustrado no Quadro 8.

Quadro 8
Inicial 1 més 2 meses 3 meses

Clindamicina 1,20% -- 1,08% 1,01%
Peroxido de benzoilo 5,87% -- 5,83% 5,97%
Aparéncia fisica Cheiro Sem Sem Sem

agradavel, alteragdo alteragdo alteracdo

gel branco

homogéneo

Exemplo 18

Cinco pacientes com acne moderado foram tratados com o gel tépico do
Exemplo 10 durante seis semanas. Cada paciente aplicou o gel na sua face duas
vezes por dia. Os resultados foram avaliados por um dermatologista nas semanas

2,4 e 6, seguindo uma avaliagdo pré-tratamento de base.

Em cada paciente, houve uma acentuada redu¢fo no nimero de lesGes de

acne durante a terapia tal como indicado no Quadro 9.
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Quadro 9

Idade (anos) 20 16 17 18 22
Sexo Feminino Feminino Masculino Feminino Feminino
Numero de lesdes
inflamatorias antes do
tratamento 29 14 14 12 14
Ap0s tratamento 6 8 7 7 0
Numero de lesbes nido
inflamatorias antes do
tratamento 26 126 28 41 8
Apbs tratamento 12 102 14 36 3
Avaliacdo do
Dermatologista E G VG G E

E = Excelente
VG = Muito Bom
G =Bom

O dermatologista concluiu que o gel topico era altamente eficaz na
redugdo do nimero de lesdes de acne inflamatérias e ndo-inflamatorias. O
dermatologista concluiu adicionalmente que a elegéncia cosmética do gel tépico
da presente invengdo (comparado com as preparacdes de acne previamente
utilizadas pelos pacientes) contribuiu igualmente para o nivel elevado aparente
do cumprimento do paciente no seguimento do regime de protocolo bi-diario,
contribuindo assim para a elevada eficdcia observada. Cada um dos cinco

pacientes avaliou a elegancia cosmética do gel tépico da presente invencdo
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como sendo “excelente” ou “boa”, e todos eles avaliaram a sua elegéincia
cosmética “melhor” do que a sua terapia tdpica de acne prévia ou habitual.

Exemplo 19
O material do Exemplo 10 foi comparado com o Benzamycin®

comercialmente disponivel (o produto comercial correspondente a Patente Norte
Americana n° 4.497.794), tendo cada produto sido misturado de acordo com as
directrizes. Foram avaliadas a aparéncia farmacéutica e as propriedades fisicas.
Verificou-se que a composi¢do da presente invencdo era superior ao
Benzamycin® na elegincia farmacéutica, tal como abaixo mostrado no Quadro
10.

Quadro 10
Qualidade Gel topico do Exemplo 10 Benzamycin® Lote # 89449
Aparéncia Gel branco suave, brilhante Gel branco opaco, borracha
Homogeneidade Uniforme Granulado/sinerese
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Exemplo 20

Foi realizada uma experiéncia para determinar o tempo necesséario pelo
farmacéutico fornecedor para compor (misturar) o conjunto do Exemplo 10.
Para comparagdo, foi utilizada a mesma composicdo individual de
Benzamycin® de acordo com as instrugdes do fabricante. A invengdo do
presente pedido proporcionou uma poupanga de tempo significativa para o

farmacéutico. Os resultados sdo indicados no Quadro 11.

Quadro 11
Conjunto do Exemplo Benzamycin®
10 Lote # 89449
Tempo para preparat o
componente liquido 0 segundos 1 minuto, 15 segundos

Tempo para misturar
integralmente os componentes 32 segundos 1 minuto, 20 segundos
(ponto final visual)

Tempo total para a mistura
do farmacéutico 32 segundos 2 minutos, 35 segundos

Exemplo 21

Trinta seres humanos voluntirios participaram numa comparagdo
efectuada por pares simétrica bilateral simultanea “single-blind” do gel topico
do Exemplo 10 e do Blenzamycin®. O gel do Exemplo 10 foi aplicado num dos
lados da face de uma forma convencional. O Benzamycin® foi aplicado no
outro lado da face da mesma forma. Foi dado um questionario aos pacientes para

avaliar os resultados. O gel tépico da presente invengdo foi bastante preferido
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em cada uma das propriedades indicadas no Quadro 12, e por isso representa um
aperfeicoamento distinto em relagdo ao Benzamycin®. Os comentarios
efectuados pelos voluntirios demonstram adicionalmente as vantagens e

aperfeigoamentos. Ver o Quadro 13.

Quadro 12

Composicdo preferida (N° de residuos)

Propriedade Gel Tépicodo  Benzamycin Sem

Cosmética Exemplo 10  Lote # 89449 Preferéncia
Capacidade de espalhar 13 0 0
Sensag¢do/textura durante 13 0 0

a aplicacdo

Propriedades de esfrega 13 0 0
Odor 8 4 1
Sensibilidade da pele apos 10 1 2
a aplicacgdo

Preferéncia global 13 0 0
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Quadro 13

Descrigio da avaliagio das propriedades cosméticas:

Comentérios tipicos dos voluntrios

Benzamycin® Frio, arenoso, dificil de espalhar, viscoso,

Lote # 89449 tendéncia para amontoar, deixa residuos e seca
lentamente

Exemplo 10 Esteticamente agradavel de utilizar, espalha-se

facilmente, esfrega-se rapidamente, seca
rapidamente e ¢ totalmente absorvido pela

pele.

Lisboa, 2 de Janeiro de 2001.
Pela Requerente

# O Agente Oficial

Gonzalo da Cunhs Ferreira
Adjurio do Agante Cficloi ¢a
Propriedede Indusiiai

R.C. JodoV, 920 dre- 1250 USBOA
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REIVINDICACOES

1. Conjunto para a preparagdo de uma composicdo terapéutica topica de gel
que ¢ estavel & temperatura ambiente, caracterizada por compreender o referido
conjunto:

um primeiro recipiente contendo uma suspensio de perdxido de benzoilo
num agente gelificante a um pH na gamade3,5a7 ,0;

um segundo recipiente contendo uma solugdo aquosa de uma qualidade
farmacéutica de um éster de clindamicina, ou de um sal de clindamicina, a um
pH na gamade 3,5a7,0; e

instrugdes para combinar a suspensdo de perdxido de benzoilo com a
solugdo de clindamicina para se obter uma composi¢do na forma de um gel
tendo um pH na gama de 4,0 a menos de 7,0 e compreendendo:

o agente gelificante numa concentragdo de 0,1% em peso a 5% em peso;

peroxido de benzoilo numa concentragdo de 1% em peso a 20% em peso;
a clindamicina numa concentragio de 0,2% em peso a 4% em peso.

2. Conjunto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o agente

gelificante ser um polimero carboxilado, de preferéncia um polimero de carboxi

vinilo.

3. Conjunto de acordo com a reivindicagio 1 ou 2, caracterizado por o pH da

suspensdo de peroxido de benzoilo se encontrar na gama de 4,0 a 5,0.

4.  Conjunto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
caracterizado por o pH da solugio de clindamicina se encontrar na gama de 6,0 a
6,5.




5. Conjunto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4,
caracterizado por a quantidade de suspensdo de perdxido de benzoilo no
primeiro recipiente e a quantidade de solu¢do de clindamicina no segundo
recipiente serem escolhidas para proporcionarem um pH da composi¢do na

gamade4,5a5,5.

6.  Conjunto de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado por a suspensao
de perdxido de benzoilo ter um pH na gama de 4,0 a 5,0 e a solugdo de
clindamicina ter um pH na gama de 6,0 a 6,5, e em que as instrugdes sdo para
combinar a suspensdo de peroxido de benzoilo com a solugéo de clindamicina
numa proporgdo em peso escolhida para proporcionar uma composi¢do de gel

estavel contendo um pH na gama de 4,5 a 5,5.

7. Conjunto de acordo com a reivindicag¢do 6, caracterizado por a propor¢ao
em volume da solucdo de clindamicina em relagdo & suspensdo de peroxido de

benzoilo se encontrar na gamade lou2a9.

8.  Conjunto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7,
caracterizado por a quantidade de suspensdo de peréxido de benzoilo ser de 2,5
g a 100 g e a quantidade de solugdo de clindamicina ser de 0,5 ga 60 ge a

clindamicina ser fosfato de clindamicina.

9.  Conjunto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 8§,
caracterizado por a composigdo terapéutica topica de gel ser estavel a

temperatura ambiente durante pelo menos um, dois ou trés meses.

10. Conjunto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anteriores,
caracterizado por ter um prazo de validade de pelo menos um ano.

11. Conjunto de acordo com a reivindicacdo 10, caracterizado por ter um

prazo de validade de pelo menos dois anos.



12. Meétodo para a preparacdo de uma composi¢do terapéutica topica de gel
caracterizado por ser estavel & temperatura ambiente, compreendendo o referido
método a combina¢do de (a) uma suspensdo aquosa de perdxido de benzoilo
compreendendo um agente gelificante e inicialmente a um pH na gama de 3,5 a
7,0 com (b) uma solugdo aquosa de uma qualidade farmacéutica de um éster de
clindamicina ou de um sal de clindamicina, inicialmente a um pH na gama de
3,5 a 7,0, sendo as quantidades dos dois componentes (a) e (b) escolhidas de
modo a que a composi¢do compreenda: »

o agente gelificante numa concentragdo de 0,1% em peso a 5% em peso;

o peroxido de benzoilo numa concentragdo de 1% em peso a 20% em
peso; e

a clindamicina numa concentragdo de 0,2% em peso a 4% em peso; €

para proporcionar a composi¢do com um pH na gama de 4,0 a menos de
7,0.

13.  Meétodo de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado por a suspensio
de peroxido de benzoilo conter um tamp@o ou base numa quantidade suficiente

para ajustar o pH na gama de 4,0 a 5,0.

14. Meétodo de acordo com a reivindicagdo 12 ou 13, caracterizado por o
agente gelificante ser um polimero carboxilado, de preferéncia um polimero de

carboxi vinilo.

15. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 12 a 14,
caracterizado por a quantidade da suspensdo de peroxido de benzoilo ser de 2,5

g a 100 g e a quantidade da solugdo de clindamicina ser de 0,5 ga 60 g.

16. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 12 a 15,
caracterizado por a propor¢do em volume da solugdo de clindamicina em relagéo

a suspensdo de peroxido de benzoilo se encontrar na gamade 1 ou2a9.



17. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 12 a 16,
caracterizado por a composigio terapéutica topica de gel ser estavel a

temperatura ambiente durante pelo menos um, dois ou trés meses.

18. Utiliza¢do de perdéxido de benzoilo e de uma qualidade farmacéutica de
um éster de clindamicina ou um sal de clindamicina para o fabrico de um
medicamento na forma de um conjunto caracterizada por incluir: (a) uma
suspensdo aquosa de peroxido de benzoilo compreendendo um agente
gelificante, a um pH na gama de 3,5 a2 7,0; e (b) uma solu¢do aquosa de uma
qualidade farmacéutica de um éster de clindamicina ou de um sal de
clindamicina, a um pH na gama de 3,5 a 7,0; sendo o referido conjunto
adequado para utlizagdo na preparacio de uma composi¢do terapéutica topica de
gel para o tratamento de acne, tendo um pH na gama de 4,0 a menos de 7,0,
sendo estavel a temperatura ambiente e compreendendo:

peroxido de benzoilo numa concentragio de 1% em peso a 20% em peso;

o agente gelificante numa concentrago de 0,1% em peso a 5% em peso; e

a clindamicina numa concentragdo de 0,2% em peso a 4% em peso.

19. Utilizagio de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizada por a
suspensdo de peroxido de benzoilo conter um tamp@o ou base numa quantidade

suficiente para ajustar o pH na gama de 4,0 a 5,0.

20. Utilizacdo de acordo com a reivindicagdo 18 ou 19, caracterizada por o
agente gelificante ser um polimero carboxilado, de preferéncia um polimero de

carboxi vinilo.

21. Utilizagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 18 a 20,
caracterizada por a quantidade da suspenséo de peroxido de benzoilo no referido
conjunto ser de 2,5 g a 100 g e a quantidade da solugdo de clindamicina no

referido conjunto ser de 0,5 ga 60 g.
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22. Utilizagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 18 a 21,
caracterizada por a composi¢do terapéutica tépica de gel ser estavel a

temperatura ambiente durante um, dois ou trés meses.

23. Utilizagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 18 a 22,
caracterizada por o conjunto possuir um prazo de validade de pelo menos um

ano.

24. Utilizagdo de acordo a reivindicagdo 23, caracterizada por o conjunto

possuir um prazo de validade de pelo menos dois anos.

25.  Conjunto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11, método
de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 12-17, ou utilizagao de acordo
com qualquer uma das reivindicagdes 18-24, caracterizado por a clindamicina se

encontrar na forma de um fosfato de clindamicina.

26. Composicdo terapéutica topica de gel, caracterizada por compreender um
veiculo fluido farmaceuticamente aceitavel incluindo:
um agente gelificante numa concentrago de 0,1% em peso a 5% em peso;

peroxido de benzoilo numa concentra¢do de 1% em peso a 20% em peso;,

uma qualidade farmacéutica de um éster de clindamicina ou de um sal de
clindamicina numa concentracao de 0,2% em peso a 4% em peso;
possui um pH na gama de 4,0 a menos de 7,0 e € estavel a temperatura

ambiente.

27. Composigéo terapéutica topica de gel de acordo com a reivindicagdo 26
caracterizada por:

o agente gelificante se encontrar numa concentragdo de 0,5% em peso a
2% em peso;

o perdxido de benzoilo se encontrar numa concentragdo de 2,5% em peso

a 10% em peso;



a qualidade farmacéutica de um éster de clindamicina ou de um sal de
clindamicina se encontrar numa concentragio de 1% em peso a 2% em peso; e

a composi¢do possuir um pH na gama de 4,5 a5,5.

28. Composigdo terapéutica topica de gel de acordo com a reivindicagdo 26
ou a reivindicagdo 27, caracterizada por o éster de clindamicina ser o fosfato de
clindamicina e o sal de clindamicina ser o cloridrato de clindamicina.

29. Composigio terapéutica topica de gel de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 26 a 28, caracterizada por o agente gelificante ser um polimero

carboxilado, de preferéncia um polimero de carboxi vinilo.

30. Composicio terapéutica topica de gel de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 26 a 29, caracterizada por o veiculo ser aquoso.

31. Composigdo terapéutica topica de gel de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 26 a 30, caracterizada por a referida composigdo ser estavel a

temperatura ambiente durante pelo menos um, dois ou trés meses.

32.  Composicgdo terapéutica topica de gel de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 26 a 31, caracterizada por a clindamicina se encontrar na forma

de fosfato de clindamicina.

33. Utilizagfio de perdxido de benzoilo ou de uma qualidade farmacéutica de
um éster de clindamicina ou de um sal de clindamicina para o fabrico de uma
composigao terapéutica topica de gel para o tratamento de acne, caracterizada
por a referida composigdo ser de acordo com qualquer uma das reivindicagOes
26 a32.




Lisboa, 2 de Janeiro de 2001.

Pela Requerer}te
M O Agente Oficial

e
S
Gongalo da Cunha Ferreira
Adjunto do Agente Cficial ds
Propriedade Industrial

R.D.JodoV, 900 de. 1250 LISBOA
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