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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PROCESSO
PARA PREPARAR UMA COMPOSIGAQ TOPICA CONTENDO ACETONI-
DA DE FLUOCINOLONA, HIDROQUINONA E TRETINONINA PARA AP-
LICAGAO TOPICA E COMPOSIGAO",

Campo da Invencéo

A presente invengao refere-se de modo geral a um método para
preparar uma composicao para tratamento de pele medicada.

Antecedentes da Invencao

Melasma ou cloasma € uma condigdo pigmentar comum gque
afeta essencialmente as mulheres em seus anos reprodutivos. Aparecem
manchas escuras, matizadas (hiperpigmentadas) sobre a face e 0 pescogo,
especialmente sobre as bochechas e a testa. O melasma & geralmente pro-
vocado por atividade hormonal que & conseqliéncia da gravidez ou de pilu-
las de controle da natalidade. Portanto, a condicdo & conhecida como a
"mascara da gravidez". A condigdo ocorre quando excesso de melanina é
depositado nas celulas da epiderme e da derme. O melasma pode persistir
por longos periodos de tempo e frequentemente retorna com gravidezes
subsequentes. A condicdo & menos comum entre 0s homens, 08 gquais séo
responsaveis por cerca de 10 % de todos 0s casos.

A terapia de rotina envolve despigmentacdo, ou branqueamento,
das areas afetadas da pele, o uso de protetores solares, & a evitagado da luz do
sol. Hidroguinona é o agente de despigmentacao topica mais popular. Sao mui-
to eficazes concentragdes de 5% a 10% de hidroquinona, mas podem ser irri-
tantes. A estabilidade quimica das formulagdes de hidroguinona € importante
porgue a hidroquinona é facilmente oxidada e perde a poténcia. O agente usa-
do mais comumente geralmente envolve uma duracéo da terapia de 16 sema-
nas a 20 semanas, e algumas terapias podem durar ainda mais tempo. A treti-
noina {Retin-A) € outra terapia amplamante usada para o melasma.

Nao obstante, persiste a necessidade na técnica de uma aborda-
gem terapéutica que conteria varios medicamentos para o tratamento do me-
lasma em uma unica composicao. Alem disso, seria Util ter um veiculo terapéu-

tico, tal como um creme, que facilitaria a penetracio dos medicamentos na pele.
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A patente U.S. N° 5.5638.737 descreve um método para preparar
uma emulsdo de agua-em-6leo contendo um sal farmaceuticamente aceita-
vel de um antagonista de H,. As etapas incluem dissolver o sal farmaceuti-
camente aceitavel em um meio aquoso para formar uma porgéo de agua;
combinando a porgao de agua com uma porgao de 6leo, compreendendo um
6leo comestivel compreendendo um éster ou éster misto de glicerol e um
agente emulsificante para formar uma matriz de por¢cdo de agua e porgédo de
Oleo; em seguida emulsificar a matriz para formar a emulsdo de agua-em-
Oleo.

A patente U.S. N° 5.656.672 descrece um processo para prepa-
rar uma emulsdo de agua-em-6leo com retinal como o ingrediente ativo. A
emulsdo contém uma fase de 6leo incluindo no minimo um solvente orgénico
para retinal (tal como alcoois graxos alifaticos) e aditivos lipofilicos opcionais;
uma fase aquosa contendo agua e aditivos hidrofilicos opcionais; e um agen-
te para emulsificar a fase aquosa na fase de 6leo. A fase de dleo e a fase
aquosa sdo preparadas de modo independente, e a fase aquosa é incorpo-
rada na fase de 6leo, com subseqliente adigcdo de uma fase contendo retinol
e seu solvente.

A patente U.S. No, 5.660.837 descreve um processo para a pre-
paragdo de uma formulagao farmacéutica sob a forma de uma emulséo de
6leo-em-agua. As etapas do processo incluem adicionar a droga tensoativa
estabilizante de emulsdo e um tensoativo convencional 6timo a um sistema
bifasico de dleo-em-agua em temperatura ambiente; permitir que a droga
tensoativa estabilizante de emulsdo equilibre em uma interface; adicionar um
agente dando isotonicidade a formulagéo final, e homogeneizar por meio de
técnica de alta pressao.

A patente U.S. N° 5.976.555 descreve composigdes para trata-
mento da pele. Uma base de emulsdo 6leo-em-agua contém retindides; al-
cool cetearilico e cetearil glucosideo ou uma mistura de alguns éteres de
polietileno glicol de alcool estearilico; alcool cetilico, alcool estearilico e mis-
turas dos mesmos; um 6leo leve, absorvivel a seco; e éleos emolientes es-

senciais, ou ceras.
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A patente U.S. N° 6.080.393 descreve uma composi¢do para
tratamento da pele compreendendo uma emulsdo 6leo-em-agua com uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um retindide; em que a fase de dleo
compreendendo um ou mais dleos, e uma quantidade eficaz de no minimo
um antioxidante solavel em 6leo; e em que a composigdo compreende um
corticosteréide.

N&o obstante, persiste a necessidade na técnica de um método
para preparar uma base de creme mais suave para a aplicagéo de de agen-
tes terapéuticos para o tratamento de melasma, o qual facilitara a penetra-
¢ao dos medicamentos na pele.

Sumario da Invencao

A invengao proporciona uma base de creme para a aplicagdo
tépica de produtos terapéuticos para tratamento da pele e a um processo
para preparar a base do creme.

O processo para preparar a base de creme acarreta (a) misturar
os compostos hidrofilicos com agua para formar uma fase aquosa; (b) mistu-
rar os compostos hidrofébicos para formar uma fase hidrofébica (ndo-aquosa
ou cera); em seguida (c) misturar as fases hidrofilica e hidrofébica uma com
a outra para formar uma mistura bifasica; e finalmente (d) adicionar um e-
mulsificante a mistura bifasica para formar a emulsdo. Misturando o emulsifi-
cante depois das fases aquosa e ndo-aquosa terem sido misturadas, o resul-
tado € um creme de textura mais lisa que desaparece na aplicagao na pele,
comparado com cremes preparados por processos onde o emulsificante é
adicionado as fases aquosas ou ndo-aquosa mais cedo no processo. Como
o emulsifiecante é adicionado como a etapa final, € necessaria menos cera
para preparar o creme, resultando em um creme hidrofilico "mais diluido”
que desaparece mais rapido quando aplicado na pele, comparado com cre-
mes preparados por processos onde o emulsificante é adicionado as fases
aquosa ou ndo-aquosa mais cedo nO processo.

A base de creme preparada por meio do método de interesse
pode ser um veiculo para qualquer um de uma variedade de agentes farma-

ceuticamente ativos para aplicagdo dermatolégica. Por exemplo, agentes
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ativos antiacne, anticancerigenos, antibidticos, antiinflamatérios, horménio,
antifingicos e analgésicos podem ser incorporados em uma base de creme
de interesse.

Em uma modalidade especifica, uma base de creme de interes-
se compreende um esteroide.

Em outra modalidade, uma base de creme de interesse compre-
ende um agente queratolitico.

Em ainda outra modalidade especifica, uma base de creme de
interesse compreende um agente de despigmentacgao.

Em outra modalidade, uma base de creme de interesse compre-
ende um ou mais dentre um esterdide, um agente ceratolitico e um agente
de despigmentacao.

Um exemplo de um esteroide & fluocinolona, tal como acetonida
de fluocinolona, de um agente ceratolitico é tretinonina e de um agente de
despigmentagao € hidroquinona.

Em uma modalidade mais especifica, a invengdo também pro-
porciona um creme, o qual inclui os ingredientes ativos hidroxitolueno butila-
do, alcool cetilico, acido citrico, glicerina, estearato de glicerila, silicato de
aluminio de magnésio, metil gluceth-10, metil parabeno, estearato de PEG-
100, propil parabeno, agua purificada, metabissulfito de sédio, acido esteari-
co e alcool estearilico.

Em uma modalidade particular, o creme € um veiculo que con-
tém como um ingrediente ativo, acetonida de fluocinolona, hidroquinona, tri-
tinoina e combinagdes dos mesmos. Por exemplo, o creme pode ser TRI-
LUMA® Creme, o qual é o primeiro produto aprovado para combinar o agen-
te de despigmentacao de rotina, hidroquinona, com tretinoina € um esteroide
topico de baixa poténcia que pode ser aplicado como uma Unica preparagao.
A duracgdo da terapia recomendada para TRI-LUMA® Creme é de 8 sema-
nas, e foram vistos resultados significantes depois das 4 primeiras semanas
de tratamento. Outra vantagem do processo da invengdo € que controlando
a temperatura na qual os componentes, inclusive a hidroquinona, séo adi-

cionados, o creme ndo fica escuro, resultando em um produto de cor mais
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agradavel.
Descricdo Detalhada da Invencao

Cremes sdo emulsées de componentes hidrofilicos e lipofilicos
(hidrofébicos). De modo geral, um emulsificante ou agente tensoativo ¢é in-
cluido para reforgar a misturagéo dos reagentes resultando em uma emulsdo
estavel.

Os varios compostos que compreendem um veiculo inerte sdo
conhecidos de modo geral na técnica. Por "inerte” se indica ndo tendo uma
atividade farmacoldgica. Exemplos tipicos de compostos inertes compreen-
dendo uma base de creme incluem alcool cetilico, lanolina, glicerina, etanol,
metil parabeno, 6xido de zinco, didxido de titanio, acido benzdico, carboxi-
metilcelulose, dimetilsulféxido, polietileno glicol, petréleo, acido citrico e aci-
do estearico.

A presente invengéo se refere a um método para preparar uma
base de creme como um veiculo para um ou mais agentes farmacologica-
mente ativos para aplicagdes dermatolégicas. O método de interesse com-
preende uma ordem de adi¢ao particular e a mistura dos ingredientes de um
creme. Os ingredientes hidrofilicos, inclusive agua, sdo misturados. Pode ser
usado aquecimento para facilitar a dissolugédo e a solubilidade para produzir
uma solugdo. Os ingredientes lipofilicos ou hidrofilicos séo misturados sepa-
radamente. Pode ser usado aquecimento para facilitar a misturagéo e a ho-
mogeneizagao.

A solugao hidrofilica e a solugao lipofilica sdo em seguida mistu-
radas e combinadas. Um ou mais agentes farmaceuticamente ativos sdo em
seguida adicionados a mistura combinada. Em sguida, um ou mais emulsifi-
cantes sao adicionados e toda a mistura € combinada para produzir um cre-
me dermatoldgico de interesse.

As temperaturas para aquecer as solugdes hidrofébicas e hidro-
filicas € a suficiente para facilitar a obtencdo de uma solugdo homogénea.
De modo geral, é preferencial uma temperatura elevada menor com maior
tempo de misturagdo. A temperatura também pode ser limitada pelas propri-

edades de qualquer um dos ingredientes individuais da mesma. De modo
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geral, a temperatura ndo excede cerca de 100 °C. Preferencialmente, a tem-
peratura ndo excede cerca de 90 °C ou cerca de 80 °C ou cerca de 70 °C ou
cerca de 60 °C. De modo geral, a temperatura de aguecimento ndo precisa
ser exata, no minimo dentro da precisdo dos meios de medigao de tempera-
tura de rotina.

As solugdes hidrofébicas e hidrofilicas ndo precisam ser aqueci-
das até a mesma temperatura. Ter a mesma temperatura facilita a mistura-
¢ao das duas solugdes. Se as solugbes estiverem em temperaturas diferen-
tes, a solugdo mais quente é resfriada até a temperatura da solugdo mais fria
antes de misturar.

A mistura combinada opcionalmente pode ser resfriada antes de
misturar no um ou mais agente ou agentes farmacologicamente ativos. As
propriedades fisicas dos agentes ativos pode ditar a necessidade de resfri-
amento.

Depois desta etapa e de misturar, sdo adicionados um ou mais
emulsificantes. A mistura & muito bem combinada para produzir um creme
de interesse. Caso elevada, a temperatura pode ser reduzida durante a mis-
tura.

Quanto aos ingredientes lipofilicos, conforme de conhecimento
na técnica, os 6leos podem ser derivados de animais, plantas, nozes, petré-
leo e etc. Os derivados de animais, sementes de plantas e nozes sdo seme-
Ihantes a gorduras e conseqientemente, podem conter um namero signifi-
cante de grupamentos de acido polar e/ou éster. Alternativamente, 6leos
derivados de petrdleo séo geralmente hidrocarbonetos alifaticos ou aromati-
cos que sao essencialmente livres de substituicao polar.

Produtos a base de 6leo os quais podem ser usados incluem
hidrocarbonetos ou gorduras minerais obtidos por meio da destilagdo de pe-
tréleo (vaselina); oleos vegetais e triglicerideos liquidos; gorduras animais ou
triglicerideos sdélidos, naturais; e ceras ou éteres solidos de acidos graxos,
tais como acido estearico e acido palmitico, e alcoois organicos. Lanolina ou
gorduras de 18 preparadas de acidos graxos e ésteres de colesterol; e alco-

ois cetilicos e estearilicos, os quais séao alcoois solidos obtidos por hidroge-
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nagdo de seus acidos respectivos também sdo convenientes. Compostos
anfotéricos tais como sabdes ou sais de acidos graxos que podem ser aci-
dos ou basicos dependendo se o grupamento lipofilico € anidnico ou catibni-
co, alcoois sulfatados os quais sdo substancias semi-sintéticas e agentes
tensoativos sintéticos sdo conhecidos na técnica e também podem ser usa-
dos. Glicerina é obtida de gorduras e, devido a hidrofobicidade das mesmas,
tem a propridade de extrair agua da superficie da mucosa ou pele desnuda-
da. A glicerina nao prejudica pele intacta devido a ter propriedades hidrofili-
cas, e ser um util umectante.

Outros materiais que podem ser usados em uma preparagao
tépica de interesse incluem liquidos alcoois, glicois liquidos, polialquileno
glicdis liquidos, ésteres liquidos, amidas liquidas, hidrosilatos protéicos liqui-
dos, hidrosilatos protéicos alquilados liquidos, lanolina liquida e derivados de
lanolina e outros materiais semelhantes. Exemplos particulares incluem al-
coois monoidricos e poliidricos, por exemplo, etanol, isopropanol, glicerol,
sorbitol, 2-metoxietanol, dietileno glicol, etileno glicol, hexileno glicol, manitol,
alcool cetilico e propileno glicol; éteres tais como éter dietilico ou dipropilico;
polietileno glicéis e metoxipolioxietilenos; carboceras tendo pesos molecula-
res variando a partir de 200 até 20.000; polioxietileno glicerois; polioxietileno;
sorbitdis; e estearoil diacetina.

Os veiculos tépicos freqlientemente incluem tanto um alcool e
agua de modo a conciliar componentes lipofilicos e hidrofilicos. Outros in-
gredientes incluem tampdes, tais como hidréxido de soédio, citrato de sodio
ou tetrassodio EDTA,; excipientes; fragrancias tais como mentol; opacifican-
tes tais como éxido de zinco, silicato de aluminio de magnésio e didxido de
titanio; conservantes tais como éalcool diclorobenzilico, acido benzdico, metil-
parabeno e fenil carbinol; antioxidantes; agentes gelificantes tais como petro-
lato e cera mineral; agentes espessantes tais como carboximetilcelulose;
estabilizantes; tensoativos; emolientes; agentes corantes e semelhantes.

Além disso, o veiculo topico pode incluir um refor¢cador da pene-
tragdo definido como um material que aumenta a permeabilidade da pele

para um ou mais agentes ativos de modo a permitir a liberagédo cutanea de
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um agente farmacologicamente ativo. Varios compostos para reforcar a
permeabilidade da pele sdo conhecidos na técnica. Por exemplo, dimetilsul-
foxido (DMSO), dimetil formamida (DMF) e N,N-dimetilacetamida (DMA),
decilmetilsulféxido, monolaurato de polietileno glicol e as azacicloheptan-2-
onas 1-substituidas.

Podem ser usados uma série de diferentes emulsificantes ou
tensoativos para preparar uma preparagao topica de interesse. Exemplos
nado-limitantes de tensoativos anfotéricos uteis nas composicdes da presente
invengao séo descritos em McCutcheon's, "Detergents and Emulsifiers”, Nor-
th American edition (1986) e McCutcheon's, “Functional Materials”, North
American edition (1992); ambos os quais sdo incorporados por meio de refe-
réncia a este relatério em sua totalidade. Tensoativos que podem ser usados
sdo as betainas, sultainas e hidroxisultainas. Exemplos de betainas incluem
as betainas de alquila superior, tais como coco dimetil carboximetil betaina,
lauril dimetil carboximetil betaina, lauril dimetil alfacarboxietil betaina, cetil
dimetil carboximetil betaina, cetil dimetil betaina, lauril bis-(2-hidroxietil) car-
boximetil betaina, esteril bis-(2-hidroxipropil) carboximetil betaina, oleil dime-
til gamma-carboxipropil betaina, lauril bis-(2-hidroxipropil) alfa carboxietil be-
taina, coco dimetil sulfopropil betaina, estearil dimetil sulfopropil betaina, es-
tearil betaina, lauril dimetil sulfoetil betaina, lauril bis-(2-hidroxietil) sulfopropil
betaina, amido betainas, amido sulfo betainas, oleil betaina e cocamidopro-
pil betaina. Exemplos de sultainas e hidroxisultainas incluem cocamidopropil
hidroxisultaina. Exemplos de outros tensoativos anfotéricos sao alquilimino-
acetatos, iminodialcanoatos e aminoalcanoatos.

Exemplos de tensoativos anibnicos ambém sao descritos em
McCutcheon's, "Detergents and Emmulsifiers”, North American edition
(1986) e McCutcheon's, "Functional Materials”, North American edition
(1992). Exemplos incluem os isotionatos de alcoila, os sulfatos de alquila e
de éter de alquila, tais como, cocoil isotionato de amoénio, cocoil isotionato de
sodio, laurail isotionato de sodio, estearoil isotionato de sédio e misturas dos
mesmos, 0s sarcosinatos, tais como lauroil sarcosinato de sédio, cocoil sar-

cosinato de sédio e lauroil sarcosinato de aménio, lauril sulfato de sédio, lau-
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ril sulfato de aménio, cetil sulfato de aménio, cetil sulfato de sddio, estearil
sulfato de sédio, cocoil isetionato de aménio, lauroil isetionato de sédio, lau-
roil sarcosinato de sodio e misturas dos mesmos.

Outros emulsificantes incluem tricetareth-4-fosfato, sodio laureth-
4-fosfato ou oleth-3.

Exemplos de emulsificantes n&o ibnicos incluem monoestearato
de sorbitano, monoestearato de glicerila, polissorbatos, derivados de polieti-
leno de alcoois graxos, éteres de polioxietileno de &lcoois graxos, tais como
éter cetilico de polioxietileno, éter oleilico de polioxietileno, éter nonilfenilico
de polioxietileno e semelhantes, estearato de sorbitano, estearato de gliceri-
la, alcoois graxos Cy - Cg, ésteres e éteres dos mesmos, alcoois graxos
alifaticos tais como alcool cetilico ou alcool estearilico ou uma mistura dos
dois, alcoois graxos ou o-di6is oxietilenados ou poliglicerolados tais como
alcool oleilico polioxietilenado com 10 moles de 6xido de etileno, 1,2-
octadecanediol poliglicerolado com 2 ou 7 moles de glicidol, alcoois graxos
ciclicos, ésteres glicolicos de acidos graxos tais como estearato de etileno
glicol, os monoestearatos ou diestearatos de glicerol, os ésteres de polietile-
no glicol de acidos graxos tais como estearatos de polietileno glicol, os éste-
res graxos de sorbitano oxietilenado ou ndo e vendidos sob o nome comer-
cial de Tweens ou Spans, 0s ésteres graxos de sacarose, 0s ésteres graxos
de derivados de glucose tais como sesquiestearato de metilglucosideo e
sesquiestearato de metilglucosideo polioxietilenado com 20 moles de dxido
de etileno, Arlacel 165 e Myrj 52, alcoois graxos tendo 10 a 20 atomos de
carbono, alcoois graxos tendo 10 a 20 atomos de carbono condensados com
2 a 20 moles de 6xido de etileno ou 6xido de propileno, fendis de alquila com
6 a 12 atomos de carbono na cadeia alquila condensados com 2 a 20 moles
de &xido de etileno, ésteres de acido monograxo e de acido digraxo de oOxi-
dos de etileno, ésteres de acido monograxo e de acido digraxo de etileno
glicol emque a por¢do de acido graxo contém a partir de 10 até 20 atomos
de carbono, dietileno glicol, polietileno glicéis de peso molecular 200 a 6000,
propileno glicéis de peso molecular 200 a 3000, glicerol, sorbitol, sorbitano,

sorbitol de polioxietileno, sorbitano de polioxietileno e ésteres de ceras hidro-
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filicas, éteres de alcoois graxos de polioxietileno, éster de acido graxo de
polioxietileno, ésteres de acidos graxos de sorbitano de polioxietileno, éste-
res de acidos graxos de sorbitano, ésteres de acidos graxos de polioxietileno
glicol e ésteres de acidos graxos de poliol.

Exemplos de emulsificantes catidénicos incluem sais de brometo
e cloreto de ambnio quaternizado, cloreto de cetiltrimetilaménio, cloreto de
benzalconio e cloreto de cetil piridinio, aminas alifaticas tendo cadeias gra-
xas, por exemplo, oleilamina e diidroabietitamina; compostos de aménio qua-
ternario, por exemplo, cloreto de lauril dimetilbenzil aménio, amidas deriva-
das de amino alcoois, por exemplo, N-aminoetil oleilamida, cloreto de n-
(estearoil-colamino-formilmetil) piridinio, N-soya-N-etil morfolinio etossulfato,
cloreto de alquil dimetil benzil aménio, cloreto de isobutilfenoxietoxietil dimetil
benzil aménio, cloreto de cetil piridinio, cloreto N-(estearoil-colamino- formil-
metil) piridinio, etossulfato N-soya-N-etil morfolinio, cloreto de alquila dimetil
benzil aménio cloreto, cloreto de (diisobutil-fen6xi-etdxi) etil dimetil benzil
amonio, PG-dimonio cloreto fosfato, etossulfato de estearamidopropil etildi-
monio, cloreto de estearamidopropil dimetil (miristil acetate) aménio, tosilato
de estearamidopropil dimetil cetearil aménio, cloreto de estearamidopropil
dimetil aménio, lactato de estearamidopropil dimetil aménio, amoénio haletos,
mais especialmente cloretos e brometos, tais como cloretos de alquil trimeti-
laménio, cloretos de dialquil dimetilamonio e cloretos de trialquil metilamonio,
por exemplo, cloreto de estearil trimetilamonio, cloreto de diestearil dimetila-
maonio, lauril dimetilamdnio, cloreto de lauril dimetil benzilaménio cloreto e de
cloreto tricetil metilaménio, hidrolizados protéicos quaternizados ou hidroli-
zados protéicos derivados com grupamentos amino 0s quais sdo comerciali-
zados, por exemplo, sob os nomes Lamequat® e Mackpro®, estearamido-
propil PG-dimdnio cloreto fosfato, de etossulfato estearamidopropil etildimé6-
nio, cloreto de estearamidopropil dimetil (acetato de miristila) amoénio, estea-
ramidopropil tosilato de dimetil cetearil aménio, cloreto de estearamidopropil
dimetil aménio, e lactato de estearamidopropil dimetil amdnio.

As composigdes da presente invengdo podem compreender uma

ampla faixa de componentes adicionais. A "CTPA Cosmetic Ingredient
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Handbook", Second edition, 1992, a qual é incorporada por meio de referén-
cia a este relatorio em sua totalidade, descreve uma ampla variedade de
cosméticos e ingredientes farmacéuticos usados comumente na industria de
tratamento da pele, os quais sdo adequados para uso nas composi¢cdes da
presente invengdo. Exemplos de classes funcionais de ingredientes sao ab-
sorventes, abrasivos, agentes antiacne, agentes antigrumos, agentes anti-
espumacao, agentes antimicrobianos, antioxidantes, ligantes, aditivos biol6-
gicos, agentes de tamponamento, agentes de massa, agentes quelantes,
aditivos quimicos, corantes, adstringentes cosméticos, biocidas cosméticos,
desnaturantes, adstringentes de drogas, analgésicos externos, modeladores
de peliculas, componentes de fragrancias, umectantes, agentes opacifican-
tes, agentes de ajuste do pH, plastificantes, conservantes, propulsores, a-
gentes redutores, agentes de branqueamento da pele, agentes de condicio-
namento da pele (emolientes e umectantes), protetores da pele, solventes,
reforcadores de espuma, hidrotropos, agentes solubilizantes, agentes de
suspensao (ndo tensoativos), agentes de protecao solar, absorvedores de
luz ultravioleta e agentes de aumento da viscosidade (aquosos € ndo aquo-
S08).

Os varios materiaisde partida para preparar uma preparagéo to-
pica sdo conhecidas na técnica e pode ser feita referéncia a tratados conhe-
cidos, bem como as Patentes US N°s 6.013.271; 6.267.985; 4.992.478;
5.645.854; 5.811.111; e 5.851.543.

Podem ser usados uma série de agentes farmaceuticamente
ativos nas preparagdes dermatoldgicas de interesse. Deste modo, pode ser
usado qualquer um dos conhecidos antibioticos, agentes antiacne, agentes
antineoplasicos, agentes de branqueamento, agentes queratoliticos, antiin-
flamatérios, agentes antifingicos e assim por diante.

Pode ser usada uma ampla variedade de agentes citostaticos.
Exemplos incluem agentes citostaticos, agentes alquilantes, inibidores enzi-
maticos, inibidores de proliferagdo, inibidores da sintese de DNA, agentes
liticos, intercaladores de DNA, antimetabdlitos e semelhantes. Agentes tipi-

cos incluem esterdides, paclitaxel, ionomicina, etoposideo, nitrosouréias tais
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como carmustina (BCNU), doxorrubicina, daunorrubicina, actinomicina D,
mecloretamina, busulfan, CCNU, Me-CCNU, clorambucil, cactinomicina, car-
zinofilina, clornafazina, 6-cloropurina, azatioprina, fluorouracil, hidroxiuréia,
tioquanina, campotecina, mitomicina, lomustina (CCNU), semustina (Me-
CCNU), cantaridina, camptotecina, carboplatin, ricin, pseudomonas exotoxi-
na, interferons, interleucinas, fatores de necrose tumoral, vincristina, mitota-
no melfalan, metcloretamina, plicamicina, nitracina, nitoxantrona, metotrexa-
to, nogalamicina, estreptonigrina, estreptozocina, tegafur, tetramina, testolac-
tona demecoicina e dactinomicina. Outros compostos que podem ser usados
incluem cictofamida, ciclosporina, ansacrina, cloridreto de biantreno, camos-
tat mesilato, campotecina, enocitabina, etoposideo, cloridreto de epirrubici-
na, fosfato de fludarabina, flutamida, fotemustina, cloridreto de idarrubicina,
ionomicina, onidamina, cloridreto de mitoxantrona, nilutamida, paclitaxel, pi-
rarrubicina, toremifeno, vinorelbina, didemnina, bactraciclina, mitoquidona,
penclomedina, fenazinomicina, U-73975, saintopina, 9-aminocamptotecina,
amonafida, merbarona e semalhantes. Agentes adicionais que podem ser
usados incluem mitomicina C, cisplatina, mecloretamina, daunorrubicina,
carmustina, diazohidroxido de pirazina, fumagilin analogo FF- 11 1142, rizo-
xina, dinemicina A, clorambucil, semustina e semalhantes.

Queratoliticos adequados incluem acido salicilico, derivados de
acido salicilico tais como acido 5-octanoil salicilico, e resorcinol; retindides
tais como &cido retinéico e derivados dos mesmos (por exemplo, cis e trans);
D e L. aminoacidos contendo enxofre e derivados e sais dos mesmos, parti-
cularmente derivados de N-acetila, tais como N-acetil-L-cisteina; acido lipoi-
co; antibiéticos e antimicrobianos tais como peroxido de benzoila, actopirox,
tetraciclina, triclorobanilida, acido azelaico, fenoxietanol, fenoxipropanol, fe-
noxiisopropanol, acetato de etila, clindamicina e meclociclina; sebostats tais
como flavondides; e sais biliares tais como sulfato de scimnol e derivados
dos mesmos, deoxicolato e colato.

Exemplos de ativos anti-ruga e antiatrofia da pele que podem ser
usados nas preparagoes topicas de interesse incluem acido retindico e deri-

vados; retinol; ésteres retinilicos; acido salicilico e derivados dos mesmos; D
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e | aminoacidos contendo enxofre e seus derivados e sais, particularmente
os derivados de N-acetila, tidis, por exemplo, etano tiol; acidos alfa-hidroxi,
por exemplo, acido glicdlico, e acido lactico; acido fitico, acido lipdico; acido
lisofosfatidico, e agentes de descamacgéo da pele, por exemplo, fenol.

Exemplos de antiinflamatérios ndo esteroidais que podem ser
usados na presente invengao incluem derivados de acido propidnico; deriva-
dos de acido acético; derivados de acido fenamico; derivados de acido bife-
nilcarboxilico; e oxicans, e incluem acido acetil salicilico, ibuprofen, napro-
xen, benoxaprofen, fluhiprofen, fenoprofen, fenbufen, cetoprofen, indoprofen,
pirprofen, carprofen, oxaprozin, pranoprofen, microprofen, tioxaprofen, su-
profen, alminoprofen, acido tiaprofénico, fluprofen e acido bucloxis.

Exemplos de drogas anestésicas tépicas que podem ser usadas
na preparac¢ao tépica de interesse incluem benzocaina, lidocaina, bupivacai-
na, clorprocaina, dibucaina, etidocaina, mepivacaina, tetracaina, diclonina,
hexilcaina, procaina, cocaina, cetamina, pramoxina, fenol, e sais farmaceuti-
camente aceitaveis dos mesmos.

Corticosteroides inclusive corticosteréides halogenados que po-
dem ser usados nas preparagdes tdpicas de interesse geralmente sdo co-
nhecidos e estdo disponiveis comercialmente. Exemplos incluem cortisona,
hidrocortisona e derivados das mesmas inclusive cortodoxona, flucetonida,
acetato de fludrocortisona, acetonida de flurandrenolona, medrisona; predni-
sona, prednisolona e derivados dos mesmos inclusive ancinafal, ancinafida,
benzoato de betametasona, valerato e dipropionato, acetato de cloropredni-
sona, acetonida de descinalona, desonida, dexametasona, acetato de diclo-
risona, difluprednato, flucloronida, flumetasona, acetato de flunisolida, aceto-
nida de fluocinolona, fluocinonida, fluocortolona, fluorometolona, acetato de
fluperolina, valerato de fluprednisolona, meprednisona, metil prednisolona,
acetato de parametasona, prednisolomato, acetato de prednisolona, butila-
cetato e fosfato de sodio, acetonida de triancinolona, hexacetonida, diaceta-
to, butirato de hidrocortisona, pivalato de flumetasona, halcininida e propio-
nato de clobetasol.

Exemplos de outros ingredientes ativos que podem ser usados
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em uma preparagéo tdpica de interesse incluem acebutolol, acetaminofen,
acido acetohidoxamico, acetofenazina, aciclovir, alopurinol, alprazolam, hi-
dréxido de aluminio, amantadina, ambendnio, amilorida, aminobenzoato de
potassio, amobarbital, amoxicilina, anfetamina, ampicilina, andrégenos, a-
nestésicos, anticoagulantes, anticonvulsivos, antitiroidianos, supressores de
apetite, aspirina, atenolol, atropina, azatadina, bacampicilina, baclofen, be-
clometasona, beladona, bendroflumetiazida, perdxido de benzoila, benztiazi-
da, benztropina, betanecol, biperiden, bisacodila, bromocriptina, bromodife-
nidramina, bronfeniramina, buclizina, bumetanida, bussulfan, butabarbital,
butaperazina, cafeina, carbonato de calcio, captopril, arbamazepina, carbe-
nicilina, carbidopa, levodopa, inibidores de carbinoxamina, anidrase carbdni-
ca, carisoprodol, carfenazina, cascara, cefaclor, cefadroxil, cefalexin, cefra-
dina, clofedianol, hidrato de cloral, clorambucil, cloranfenicol, clordiazepoxi-
do, cloroquina, clorotiazida, clorotianiseno, clorfeniramina, clorpromazina,
clorpropamida, clorprotixeno, clortalidona, clorzoxazona, colestiramina, cime-
tidina, cinoxacin, clemastina, clidinio, clindamicina, clofibrato, clomifere, clo-
nidina, clorazepato, cloxacilina, colchicina, coloestipol, estrogénios, contra-
ceptivos, andrégenos, cromolin, ciclacilina, ciclandelato, ciclizina, cicloben-
zaprina, ciclofosfamida, ciclotiazida, cicrimina, ciproheptadina, danazol, dan-
tron, dantroleno, dapsone, dextroanfetamina, dexclorfeniramina, dextrome-
torfan, diazepan, dicloxacilina, diciclomina, dietilestilbestrol, diflunisal, digita-
lis, diltiazen, dimenidrinato, dimetindeno, difenidramina, difenidol, difenoxila-
to, difenilopiralina, dipiradamol, disopiramida, disulfiram, divalporex, calcio
docusato, potassio docusato, sédio docusato, doxiloamina, dronabinol efe-
drina, epinefrina, ergoloidmesilatos, ergonovina, ergotamina, eritromicinas,
estropiputo, acido etarinico, etclorvinol, etopropazina, etosaximida, etotoina,
fenoprofen, fumarato ferroso, gluconato ferroso, sulfato ferroso, flavoxato,
flecainida, flufenazina, fluprednisolona, flurazepam, acido félico, furosemida,
genfibrozil, glipizida, gliburida, glicopirrolato, compostos de ouro, griseofuvi-
na, guaifenesina, guanabenz, guanadrel, guanetidina, halazepam, haloperi-
dol, hetacilin, hexobarbital, hidralazina, podofilox (Oclassen Dermatologics),

podofilina (Paddock Labs), imiquimod (3M Pharmaceuticals), hidroclorotiazi-
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da, hidroflunetiazida, hidroxicloroquina, hidroxizina, hiosciamina, ibuprofen,
indapamida, indometacina, insulina, iofoquinol, polissacarideo de ferro, isoe-
tarina, isoniazid, isopropamida, isoproterenol, isotretinoina, isoxsuprina, cau-
lim, pectina, cetoconazol, lactulose, levodopa, lincomicina, liotironina, liotrix,
litio, loperamida, lorazepam, hidréxido de magnésio, sulfato de magnésio,
trissilicato de magnésio, maprotilina, meclizina, medofenamato, medroxipro-
gesterona, acido melenamico, melfalan, mefenitoina, mefobarbital, mepro-
bamato, mercaptopurina, mesoridazina, metaproterenol, metaxalona, metan-
fetamina, metaqualona, metarbital, metenamina, meticilina, metocarbamol,
metotrexato, metsuximida, meticlotinzida, metilcelulose, metildopa, metiler-
gonovina, metilfenidato, metilprednisolona, metisergida, metoclopramida,
metolazona, metoprolol, metronidazol, minoxidil, mitotano, inibidores da mo-
namina oxidase, nadolol, nafcilin, acido nalidixico, naproxen, analgésicos
narcoticos, neomicina, neostigmina, niacina, nicotina, nifedipina, nitratos,
nitrofurantoina, nomifensina, nilidrina, nistatina, orfenadrina, oxacilina, oxa-
zepam, oxprenolol, oximetazolina, oxifenbutazona, pancrelipase, acido pan-
toténico, papaverina, acido paraaminossalicilico, paregérico, pemolina, peni-
cilamina, penicilinas, pentobarbital, perfenazina, fenacetin, fenazopiridina,
feniramina, fenobarbital, fenolftaleina, fenprocoumon, fensuximida, fenilbuta-
zona, fenilefrina, fenilpropanolamina, fenil toloxamina, fenitoina, pilocarpina,
pindolol, piperacetatina, piroxicam, poloxamero, policarbofil calcio, politiazi-
da, suplementos de potdssio, pruzepam, prazosin, primidona, probenecid,
probucol, procainamida, procarbazina, proclorperazina, prociclidina, proma-
zina, prometazina, propantelina, propranolol, pseudoefedrina, psoralens, psi-
lio, piridostignina, pirodoxina, pirilamina, pirvinio, quinestrol, quinetazona,
quinidina, quinina, ranitidina, alcal6ides rauvolfia, riboflavina, rifampin, rito-
drina, salicilatos, escopolamina, secobarbital, Sena, sanosideos, simeticona,
bicarbonato de sédio, fosfato de sddio, fluoreto de sbdio, espironolactona,
sucrulfato, sulfacitina, sulfametoxazol, sulfasalazina, sulfinpirazona, sulfiso-
xazol, sulindac, talbutal, tamazepam, terbutalina, terfenadina, terfinidrato,
teraciclinas, tiabendazol, tiamina, tioridazina, tiotixeno, tiroglobulina, tiredide,

tiroxina, ticarcilin, timolol, tocainida, tolazamida, tolbutamida, tolmetin, trozo-
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dona, tretinoina, triancinolona, triantereno, triazolam, triclormetiazida, antide-
pressivos triciclicos, trifluoperazina, triflupromazina, trihexifenidila, trimepra-
zina, trimetobenzamina, trimetoprim, tripclenamina, triprolidina, acido valproi-
co, verapamil e xantina.

As quantidades dos ingredientes inertes e agente(s) ativo(s) na
preparagao dermatologica de interesse geralmente sdo conhecidas na técni-
ca. Esta dentro do ambito a técnica extrair quantidades particulares dos in-
gredientes para obter um creme de interesse.

A quantidade particular de qualquer ingrediente usado néo é es-
sencialmente critica e as quantidades usadas sdo na precisdo dos meios de
medic¢ao ou distribuigdo conhecidos na técnica.

Em uma modalidade da invencgao, cerca de 344,8 kg de agua,
15,0 kg de silicato de aluminio de magnésio, e 0,2 kg de hidroxitolueno buti-
lado sdo primeiro combinados e misturados a 75 a 80 °C para formar a fase
aquosa. A misturagdo pode ser por agitagao de raspagem lateral em uma
velocidade fixa. A fase aquosa resultante € uma suspenséo.

Segundo, cerca de 20,0 kg de alcool cetilico, 15,0 kg de acido
estearico, 20,0 kg de alcool estearilico, 25,0 kg de metil gluceth-10, 0,9 kg de
metilparabeno, 0,1 kg de propilparabeno, e 20,0 kg de glicerina sdo mistura-
dos juntos em velocidade média a cerca de 75 a 80 °C para formar a fase
ndo-aquosa. A mistura pode ser em velocidade média em um misturador
Lightnin®. A fase ndo-aquosa resultante € uma suspenséo. A segunda etapa
pode ser realizada antes, depois ou simultaneamente com a primeira etapa.

Entao, a fase ndo-aquosa € adicionada a fase aquosa e a mistu-
ra bifasica combinada ¢ resfriada em uma temperatura dentro do alcance de
68 °C a 72 °C, ou cerca de 70 °C, depois do qué cerca de 17,5 kg de Arla-
cel® 165, 0,25 kg de tretinoina e 0,050 kg de acetonida de fluocinolona s&o
adicionados e agitados com resfriamento. Quando a mistura atinge 60 °C,
0,25 kg de acido citrico é adicionado com misturagdo e resfriamento. Quan-
do a temperatura atinge 55 °C, 20,0 kg de hidroquinona sdo adicionados
com misturagdo e resfriamento. Quando a temperatura atinge cerca de 50

°C, a mistura € homogeneizada com um homogeneizador, com resfriamento
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continuo. Quando a mistura atinge 45 °C, 1,0 kg de metabissulfito de sédio €
adicionada com agitagdo e resfriamento. Tipicamente, o metabissulfito de
sodio € adicionado cerca de 30 minutos depois da adi¢gao da hidroquinona. A
mistura pode ser em velocidade fixa em um agitador de raspagem lateral. A
composigao de substancias resultante é uma emulséo, isto €, um creme.

A presenga de metabissulfito de s6dio no creme evita a oxidagao
de hidroquinona. A adi¢do de metabissulfito de s6dio a medida que o creme
esta esfriando resulta vantajosamente em uma composicdo de substancia
bem misturada, com o metabissulfito de so6dio misturado uniformemente por
todo o creme e evitando a oxidag&o da hidroquinona em todo o creme. Outra
vantagem do processo da invencgdo € que controlando a temperatura na qual
os componentes, inclusive a hidroquinona, sao adicionados, o creme ndo
fica marrom, resultando em um produto de cor mais agradavel.

A adicdo do emulsificante depois da mistura das fases nao-
aquosa e aquosa € vantajosa para o preparo da composicao farmacéutica
da invencdo. Quando foi usada uma técnica padrao de adicdo do emulsifi-
cante a fase ndo-aquosa e em seguida misturar com a fase aquosa, ndo se
formou emulsdo. No entanto, quando o emulsificante foi adicionado a mistu-
ra das fases nao-aquosa e aquosa com resfriamento, de acordo com o mé-
todo da invengédo, se formou uma emulsdo util. Esta emulsdo se formou mui-
to embora a proporgéo relativa das fases nao-aquosa e aquosa de acordo
com o método de sucesso da invengdo fosse a mesma quando nao formou
uma emulsao usando a técnica padrao de adicionar uma fase ndo-aquosa
contendo um emulsificante a uma fase aquosa.

O TRI-LUMA® Creme resultante contém acetonida de fluocino-
fona, hidroquinona e tretinoina em uma base de creme hidrofilico para apli-
cagao topica. Cada grama de TRI-LUMA® Creme contém como ingredientes
ativos, acetonida de fluocinolona a 0,01 % (0,1 mg), hidroquinona a 4 % (40
mg), e tretinoina a 0,05 % (0,5 mg), e como ingredientes inativos, hidroxito-
lueno butilado, alcool cetilico, acido citrico, glicerina, estearato de glicerila,
silicato de aluminio de magnésio, metil gluceth-10, metilparaben, estearato

de PEG-100, propilparabeno, agua purificada, metabissulfito de sodio, acido



estearico, e alcool estearilico, ver a TABELA 1.

Ingrediente
silicato de aluminio de

magnésio NF
hidroxitolueno butilado NF
alcool cetilico NF

acido estearico NF

alcool estearilico NF
metilparabeno NF
propilparabeno NF

Arlacel® 165 [glicerol este-
arato e PEG-100 estearato
glicerol monoestearato]

metil gluceth-10
glicerina USP
tretinoina USP

acetonida de fluocinolona
USP

acido citrico USP
hidroquinona USP

metabissulfito de sédio
USP

agua purificada USP
TOTAL

18

Tabela 1
Batelada de 500 kg Batelada de 800 kg
Quantidade Quantidade Férmula
15 kg 24 kg 3,00 %
200 g 320 g 0,04 %
20kg 32 kg 4,00 %
15 kg 24 kg 3,00 %
20kg 32 kg 4,00 %
900 g 1440¢g 0,18 %
100 g 160 g 0,02 %
17,5 kg 28 kg 3,50 %
25 kg 40 kg 5,00 %
20 kg 32 kg 4,00 %
250 g 400 g 0,05 %
50 g 80g 0,01 %
250 g 400 g 0,05 %
20 kg 32 kg 4,00 %
1 kg 1,6 kg 0,20 %
344,8 kg 551.6 kg 68.95 %
100,00 %

Acetonida de fluocinolona é um corticosteréide fluorado sintético

para aplicacdo dermatoldgica topica e é classificado terapeuticamente como

um antiinflamatorio. E um pé branco cristalino que é inodoro e estavel a luz.

O nome quimico para acetonida de fluocinolona é (6,11,16)-6,9-diflGor-
11,21-diidroxi-16,17-[(1-metiletilideno)bis(éxi)]-pregna-1,-4-dieno-3,20-diona.

A férmula molecular é C,4H30F206 € 0 peso molecular é 452,50.

Hidroquinona é classificado terapeuticamente como um agente
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de despigmentacdo. E preparado a partir da redugdo de p-benzoquinona
com bissulfito de s6dio. Ocorre como agulhas brancas finas que escurecem
na exposi¢do ao ar. O nome quimico para hidroquinona é 1,4-benzenodiol. A
formula molecular é CgHgO2 e 0 peso molecular é 110,11.

Tretinoina é acido todo-trans-retindico formado a partir da oxida-
¢do do grupo aldeido de retineno para um grupo carboxila. E altamente rea-
tivo a luz e umidade. Tretinoina é classificado terapeuticamente como um
queratolitica. O nome quimico para tretinoina é:

acido (todo-E)-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-
2,4,6,8-nonatetraendico. A formula molecular € C,3H250, € 0 peso molecular
€ 300,44.

TRI-LUMA® Creme ¢é fornecido tipicamente em tubos de alumi-
nio de 30 g, NDC 0299-5950-30, e é armazenado em temperatura ambiente
controlada de 20 a 25°C (68 a 77°F).

Os detalhes de uma ou mais modalidades da invencgdo sdo es-
tabelecidos na descricdo anexa acima. Embora possam ser usados quais-
quer métodos e materiais similares ou equivalentes aos descritos neste rela-
torio na pratica ou experimentagdo da presente invengdo, os métodos e ma-
teriais preferenciais sdo agora descritos. Outras caracteristicas, objetos, e
vantagens da invengéo serdo evidentes a partir da descrigdo e das reivindi-
cagOes. Na especificagdo e nas reivindicagdes anexadas, as formas singula-
res incluem referentes plurais a menos que o contexto dite claramente de
outro modo. A menos que definido de outro modo, todos os termos técnicos
e cientificos usados neste relatério ttm o mesmo significado conforme en-
tendido comumente por uma pessoa versada na técnica a qual pertence esta
invencao. Todas as patentes e publicagbes citadas nesta especificagdo séo
incorporadas por meio de referéncia.

Os EXEMPLOS seguintes sdo apresentados para ilustrar mais
completamente as modalidades preferenciais da invencdo. Estes EXEM-
PLOS nao devem ser interpretados de modo algum como limitantes para o

ambito da invencgao, conforme definido pelas reivindicagées anexadas.
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Exempilo |
Farmacocinéticas Humanas

Foi considerado que a absorcao percutdnea de tretinoima, hi-
droquinona e acetonida de fluocinolona inalteradas na circulagéo sistémica
de dois grupos de voluntarios saudaveis (Total n = 59) foi minima depois de
8 semanas de aplicagao diaria de 1 g (Grupo |, n =45) ou 6 g (Grupo Il, n =
14) de TRI-LUMA® Creme.

Para concentragbes plasmaticas quantificaveis de tretinoina fo-
ram obtidas em 57,78 % (26 de 45) do Grupo | € 57,14 % (8 de 14) de paci-
entes do Grupo Il. A exposi¢do a tretinoina conforme refletida pelos valores
de Cnax variaram de 2,01 a 5,34 ng/mL (Grupo |) e 2,0 a 4,99 ng/mL (Grupo
II). Deste modo, a aplicagao diaria de TRI-LUMA® Creme resultou em um
aumento minimo dos niveis endégenos normais de tretinoina. Os niveis cir-
culantes de tretinoina representam somente uma por¢éao dos retindides as-
sociados com tretinoina total, a qual incluiria metabdlitos de tretinoina e que
sequestrara para os tecidos periféricos.

Para concentragdes plasmaticas quantificaveis de hidroquinona
foram obtidas em 18 % (8 de 44) dos pacientes do Grupo I. A exposi¢do a
hidroquinona conforme refletido pelos valores de Cnax variaram de 25,55 a
86,52 ng/mL. Todos os pacientes do Grupo H (dose de 6 g) tiveram baixas
concentragdes plasmaticas pds-dose indetectaveis.

Para acetonida de fluocinolona, pacientes dos Grupos | e 1l tive-
ram baixas concentragdes plasmaticas pds-dose indetectaveis.

Os testes seguintes podem ser uteis na avaliagao dos pacientes:
(a) ACTH ou testes de estimulagédo de cosintropina; (b) o teste do cortisol
A.M. plasmatico; e (c) o teste do cortisol livre urinario.

Exemplo |l
Estudos clinicos humanos

Foram conduzidos dois estudos de eficacia e seguranga em 641
pacientes de melasma entre as idades de 21 a 75 anos, tendo fototipos de
pele I-IV e melasma da face moderado a severo. TRI-LUMA® Creme foi

comparado com trés possiveis combinacdes de dois dos trés ingredientes
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ativos [(1) hidroquinona a 4 % (HQ) + tretinoina a 0,05 % (RA); (2) acetonida
de fluocinolona a 0,01 % (FA) + tretinoina a 0,05 % (RA); (3) acetonida de
fluocinolona a 0,01 % (FA) + hidroquinona a 4 % (HQ)], contidos no mesmo
veiculo como TRI-LUMA® Creme.

Os pacientes foram instruidos a aplicar sua medicagao do estu-
do toda noite, depois de lavar sua face com um limpador sem sabao suave,
durante 8 semanas. Os pacientes também foram instruidos a aplicar uma
camada fina da medicagao do estudo na leséo hiperpigmentada, asseguran-
do-se de cobrir toda a leséo incluindo as bordas externas se prologando até
a pele normal pigmentada. Os pacientes foram supridos com um umidifica-
dor brando para aplicagao conforme necessario € um protetor solar com SPF
30 para uso diario. Além disso, os pacientes foram instruidos para evitar ex-
posi¢cdo da face a luz solar, usar roupa protetora. Foi recomendada roupa
protetora e evitagdo de exposigdo da face a luz solar.

Os pacientes foram avaliados para a gravidade do melasma na
linha basal e nas semanas 1, 2, 4, e 8 do tratamento. A eficacia primaria se
baseou na proporgdo de pacientes que tiveram uma avaliagdo de sucesso
do tratamento pelo pesquisador, definida como clareamento do melasma ao
final do periodo de tratamento de oito semanas. A maioria dos pacientes re-
gistrados nos dois estudos era branca (cerca de 66 %) e do sexo feminino
(cerca de 98 %). Foi demonstrado que TRI-LUMA® Creme ¢ significativa-
mente mais eficaz do que qualquer uma das outras combinagdes dos ingre-
dientes ativos.

Os pacientes experimentaram melhora de seu melasma com o
uso de TRI-LUMA® Creme tao cedo quanto em 4 semanas. No entanto, en-
tre 7 pacientes que tiveram clareamento ao final de 4 semanas de tratamet-
no com TRI-LUMA® Creme, 4 destes ndo mantiveram a remissdo depois de
um adicional de 4 semanas de tratamento.

Depois de 8 semanas de tratamento com a droga do estudo, os
pacientes entraram em um periodo aberto de extensdo no qual TRI-LUMA®
Creme foi administrado com base na necessidade para o tratamento de me-

lasma. Nos estudos, depois de 8 semanas de tratamento com TRI-LUMA
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Creme, a maior parte dos pacientes teve no minimo alguma methora. Alguns
tiveram seus pontos escuros completamente clareados (38 % em um estudo
e 13 % no outro). Na maioria dos pacientes tratados com TRI-LUMA® Cre-
me, seu melasma retornou depois do tratamento. Os periodos de remissao
pareceram encurtados entre cursos de tratamento progressivos. Adicional-
mente, poucos pacientes mantiveram completo clareamento do melasma
(cercade 1 a2 %).
Tabela 2

Avaliacao pelos Pesquisadores do Sucesso do Tratamento* Ao Final do Tra-

tamento de 8 Semanas

TRIFILUMA® HQ+RA FA+RA FA+HQ

Creme
Estudo N° 1 Numero de Pa- 85 83 85 85
cientes
Numero de Su- 32 12 0 3
Cessos
Proporcéo de 38% 15% 0% 4%
Sucessos
Valor P <0,001  <0,001 <0,001
Estudo N° 2 Numero de Pa- 76 75 76 78
cientes
Nimero de Su- 10 3 3 1
Cessos
Proporc¢ao de 13% 4% 4% 1%
Sucessos
Valor P n° 0,045 0,042 0,005

* O sucesso do tratamento foi definido como escore de gravida-
de do melasma de zero (as lesdes do melasma clarearam da hiperpigmenta-
¢ao).

n° Valor P é do controle estatistico qui-quadrado de Cochran-
Mantel-Haenszel para varios pesquisadores e comparando TRI-LUMA®
Creme com outros grupos de tratamento.

Com base na gravidade do melasma no inicio do estudo, 161
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pacientes foram avaliados para melhor no dia 56 do tratamento. 61 % (99
pacientes) apresentaram melhora do sintoma de "moderado” para "brando”
ou "clarearam", e 68% (25) apresentaram melhora de "grave" para "modera-
do" ou "clarearam” durante o periodo de tratamento de 8 semanas conforme
demonstrado na TABELA 3.
Tabela 3
Avaliacdo pelos Pesquisadores de Alteragéo na Gravidade do Melasma da

Linha Basal até o Dia 56 do Tratamento (resultados combinados dos estudos

1e2)

Ndmero (%) de Pacientes no Dia 562

Linha Basal Clarea Bran- Mode- Gra- Falta-
ram’ do® rade® ve® ram
ZS:\'AA(@ g';isig:j:a‘)de N N N(%) N(%) N(%) N(%)
Creme  Moderada 124 36 (29) 63 (51) 18(16) 0(0) 7 (6%)
Grave 37 6(16) 19(51) 9(24) 2(5) 1(3%)

N =161

@ Avaliagdo baseada em pacientes com classificagbes de gravi-
dade no dia 56. As percentagens se baseiam no numero total na populagao
do grupo de tratamento.

® N3o inclui pacientes que clarearam antes do dia 56 ou que fal-
taram a avaliagdo do dia 56. Escala de avaliacdo: Clarearam (lesdes de me-
lasma aproximadamente equivalentes a pele normal vizinha ou com hiper-
pigmentagao residual minima); Brando (ligeiramente mais escuro do que a
pele normal vizinha); Moderado (moderadamente mais escuro do que a pele
normal vizinha); Grave (acentuadamente mais escuro do que a pele normal
vizinha).

Exemplo
Reacdes Adversas em Seres Humanos

Em um estudo de teste de emplastro para determinar o potencial

de sensibilizagdo em 221 voluntarios saudaveis, trés voluntarios desenvolve-
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ram reagdes de sensibilidade a TRI-LUMA® Creme ou seus componentes.

Nos estudos clinicos controlados, os eventos adversos foram
monitorados nos 161 pacientes que usaram TRI-LUMA® Creme uma vez ao
dia durante um periodo de tratamento de 8 semanas. Houve 102 (63%) pa-
cientes que experimentaram no minimo um evento adverso relacionado com
o tratamento durante estes estudos. Os eventos reportados mais freqliente-
mente foram eritema, descamagao, queimadura, ressecamento, e prurido no
local da aplicagdo. A maioria destes eventos foram de severidade branda a
moderada. Os eventos adversos reportados por no minimo um por cento
(1%) dos pacientes e considerados pelos pesquisadores como sendo razoa-
velmente relacionados com o tratamento com TRI-LUMA® Creme dos estu-
dos clinicos controlados estdo resumidos (em ordem decrescente de fre-
quéncia) como se segue:

Tabela 4

Incidéncia e Freqliéncia de Eventos Adversos Relacionados com o Trata-

mento com TRI-LUMA® Creme Em No Minimo 1% ou Mais dos Pacientes

(N =161)
Evento Adverso Numero (%) de Pacientes
Eritema 66 (41%)
Descamagéo 61 (38%)
Queimadura 29 (18%)
Ressecamento 23 (14%)
Prurido 18 (11%)
Acne 8 (5%)
Parestesia 5 (3%)
Telangiectasia 5 (3%)
Hiperestesia 3 (2%)
Alteracdes pigmentares 3 (2%)
Irritacdo 3 (2%)
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Evento Adverso Numero (%) de Pacientes
Papulas 2 (1%)
Erupgao semelhante a acne 1 (1%)
Roséacea 1 (1%)
Boca seca 1 (1%)
Erupcéo cutanea 1 (1%)
Vesiculas 1 (1%)

Em um estudo aberto de seguranga de longo termo, os pacien-
tes que tiveram tido um tratamento de melasma cumulativo com TRI-LUMA®
Creme durante 6 meses apresentaram um padrao semelhante de eventos
adverso aos nos estudos de 8 semanas. As reactes adversas locais seguin-
tes tém sido reportadas infreqlientemente com corticosterdides topicos. Po-
dem ocorrer mais freqiientemente com o uso de curativos oclusivos, especi-
almente com corticosterdides de maior poténcia. Estas reagbes estéo lista-
das em uma ordem decrescente de ocorréncia aproximada: queimadura,
prurido, irritacdo, ressecamento, foluculite, erupgdes acneiformes, hipopig-
mentacao, dermatite perioral, dermatite de contato alérgica, infec¢éo secun-
daria, atrofia da pele, estrias, e miliaria.

Todas as referéncias citadas neste relatério sao incorporadas a
este relatério por meio de referéncia em sua totalidade.

A descricdo precedente foi apresentada somente para os fins de
ilustragdo e nao pretende limitar a invengdo a forma precisa revelada, mas

pelas reivindicacdes anexadas a mesma.
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REIVINDICACOES

1. Processo para preparar uma composi¢ao farmacéutica para
aplicagao topica, a composigdo sendo uma emulsdao compreendendo agua e
no minimo um ingrediente ativo compreendendo:

(a) combinar agua e no minimo um composto hidrofilico para
formar uma fase aquosa;

(b) combinar um no minimo dois compostos hidrofilicos para
formar uma fase ndo-aquosa;

(c) combinar a fase aquosa e a fase nao-aquosa para formar
uma mistura bifasica;

(d) adicionar no minimo um ingrediente ativo;

(e) adicionar no minimo um emulisificante; e

(f) homogeneizar a mistura para formar a emulsao.

2. Processo de acordo com a reivindicagcado 1, em que a fase a-
quosa consiste essencialmente de agua, silicato de aluminio de magnésio,
glicerina e hidroxitolueno butilado.

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a fase
ndo-aquosa compreende no minimo dois compostos hidrofébicos seleciona-
dos entre o grupo consistindo em alcool cetilico, acido estearico, aicool este-
arilico, metilparabeno e propilparabeno.

4. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, em que a fase
ndo-aquosa consiste essencialmente de alcool cetilico, acido estearico, al-
cool estearilico, metil parabeno e propil parabeno.

5. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que as referi-
das etapas de combinagao (a), (b) ou ambas sado conduzidas em uma tem-
peratura maior do que a temperatura ambiente para produzir uma fase a-
quecida.

6. Processo de acordo com a reivindicacdo 5, em que a referida
fase aquecida ¢ resfriada antes da referida etapa de combinagao (c).

7. Processo de acordo com a reivindicagdo 5, em que a referida
mistura bifasica aquecida é resfriada antes da etapa (d).

8. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o referido
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no minimo um ingredinte ativo compreende um esteréide, um angente cera-
tolitico, um agente de despigmentagéo ou combinagao dos mesmos.

9. Processo de acordo com a reivindicagdo 8, em que o esterdi-
de referido é betametasona, fluocinolona, cortisona, hidrocortisona, predni-
sona, prednisolona, dexametasona ou clobetasol.

10. Processo de acordo com a reivindicagao 8, em que o angen-
te ceratolitico referido € podofilox, podofilina, imiquimod, um interferon ou um
derivado do acido retindico.

11. Processo de acordo com a reivindicagéo 8, em que o agente
de despigmentagao referido € monobenzona ou hidroquinona.

12. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o emulsi-
ficante é estearato de glicerila, estearato de polietileno glicol (PEG) ou uma
combinagéao dos mesmos.

13. Processo de acordo com a reivindicagéo 12, em que o estea-
rato de glicerila, estearato de polietileno glicol ou combinagdo dos mesmos é
Arlacel® 165.

14. Preparagdo dermatoldgica preparada por meio do processo
como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 13.

15. Composigao farmacéutica para aplicagao tépica, a composi-
cdo sendo uma emulsdo compreendendo no minimo um ingrediente ativo
selecionado entre o grupo consistindo em acetonida de fluocinolona, hidro-
quinona e tretinoina, a composicdo preparada por meio de um processo
compreendendo as etapas de:

(a) combinar agua e no minimo um composto hidrofilico ao
mesmo tempo que aquecendo em uma temperatura ndo maior do que cerca
de 80°C para formar uma fase aquosa;

(b) combinar um no minimo dois compostos hidrofilicos ao mes-
mo tempo que aquecendo em uma temperatura ndo maior do que cerca de
80°C para formar uma fase nao-aquosa;

(c) combinar a fase aquosa e a fase nado-aquosa para formar
uma mistura bifasica;

(d) agitar e resfriar a mistura bifasica até uma temperatura de
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cerca de 70°C, em seguida adicionar no minimo um ingrediente ativo;

(e) enquanto agitando e resfriando a mistura até uma temperatu-
ra de cerca de 70°C, adicionar no minimo um emulsificante; e

(f) homogeneizar a mistura para formar a emulséo.

16. Composicgao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 15,
em que o ingrediente ativo € selecionado entre o grupo consistindo em cerca
de 0,01 % em peso de acetonida de fluocinolona, cerca de 4 % em peso de
hidroquinona e cerca de 0,05 % em peso de tretinoina.

17. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 15,
em que o ingrediente ativo € selecionado entre o grupo consistindo em cerca
de 4 % em peso de hidroquinona e cerca de 0,05 % em peso de tretinoina;
cerca de 0,01 % em peso de acetonida de fluocinolona e cerca de 0,05 %
em peso de tretinoina; e cerca de 0,01 % em peso de acetonida de fluocino-
lona e cerca de 4 % em peso de hidroquinona.

18. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 15,
em que o ingrediente ativo compreende cerca de 0,01 % em peso de aceto-
nida de fluocinolona, cerca de 4 % em peso de hidroquinona e cerca de 0,05
% em peso de tretinoina.

19. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 15,
em que o emulsificante € estearato de glicerila, estearato de polietileno glicol
(PEG) ou uma combinagdo dos mesmos.

20. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 19,
em que o estearato de glicerila, estearato de polietileno glicol ou combinagao
dos mesmos é Arlacel® 165.

21. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 15,
em que quando hidroquinona € no minimo um agente ativo, a hidroquinona
referida é adicionada seguindo a etapa (e).

22. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 21,
compreendendo adicionalmente seguindo a etapa (e) enquanto agitando
adicionar metabissulfito de sodio a referida emulsdo.

23. Composicdo farmacéutica, consistindo essencialmente de

cerca de 0,01 por cento em peso de acetonida de fluocinolona; cerca de 4
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por cento em peso de hidroquinona; cerca de 0,05 por cento em peso de
tretinoina; cerca de 0,04 por cento em peso de hidroxitolueno butilado; cerca
de 4 por cento em peso de alcool cetilico; cerca de 0,05 por cento em peso
de acido citrico; cerca de 4 por cento em peso de glicerina; cerca de 3 por
cento em peso de silicato de aluminio de magnésio; cerca de 5 por cento em
peso de metil gluceth; cerca de 0,18 por cento em peso de metil parabeno;
cerca de 3,5 por cento em peso de estearato de glicerila, estearato de polie-
tileno glicol (PEG) ou uma combinagdo dos mesmos, cerca de 0,02 por cen-
to em peso de propilparabeno, cerca de 0,2 por cento em peso de metabis-
sulfito de sddio, cerca de 3 por cento em peso de acido estearico e cerca de

4 por cento em peso de alcool estearilico.
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