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metode pentru tratamentul cresterii parului si
prevenirea caderii parului. Mai precis, inventia
descric o compozitie pentru utilizare in ciderea
parului cuprinzand aproximativ 0,05 - 0,3%
g/v latanoprost si 2 - 7% minoxidil in care
compozitia nu contine finasterid. Compozitic
pentru utilizare in cdderca pdrului care mai
cuprinde ectanol, propilen glicol, apa si cel
putin unul selectat din grupul constand din
alcool benzilic, acid oleic si alcool
polioxietilen laurilic.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

1. Domeniul inventiei

Prezenta inventic se¢ referd la o compozitic pentru utilizare in cdderca parului cuprinzand
aproximativ 0,05-0,3% g/v latanoprost si 2-7% minoxidil, in care compozitia nu contine finasterid. Adica,
prezenta inventie se referd la utilizarea de latanoprost in combinatic cu alti compusi, cum ar fi minoxidil,
pentru a preveni ciderea si/sau pentru cresterea pdrului. Prezenta inventie se referd, de asemenea, la
formuldri care contin latanoprost si minoxidil pentru cresterea parul sau a preveni ciderea parului pe scalp
si alte zone ale corpului. Prezenta inventie se referd, de asemenea, la formuldri pentru utilizare in tratarea
anumitor tulburdri de cadere a parului, cum ar fi alopecia androgenetica si alopecia arcata.

2. Cadrul inventiei

Caderea parului este o afectiune devastatoare din punct de vedere psihologic, care provoaca stres
psihologic semnificativ atat la barbati, cat si la femei. Treizeci la suta din toti barbatii vor experimenta o
pierdere a parului pani la varsta de treizeci de ani, cincizeci la sutd pand la varsta de cincizeci de ani si
optzeci la sutd pand la varsta de saptezeci de ani. Pana la véarsta de saizeci de ani, patruzeci la sutd dintre
femei experimenteaza ciderea parului. Efecte negative asupra calitdtii vietii din cauza caderii parului au
fost raportate de barbati si, in special, de adolescenti si femei.

Cresterea parului este in general impdrtitd in patru faze. Faza anagena este faza de crestere activa
a pdrului care dureazi doi pana la sase ani, dar dureazi in general trei pana la cinci ani cu parul scalpului.
In timpul anagenului, compartimentul epitelial al foliculului de pir suferd o proliferare rapidi, cu cea mai
mare proliferare in celulele matricei bulbului, iar foliculii isi asumd morfologia bulbului anagen. De fapt,
este posibil sd se determine in ce fazd se afld un fir de par studiind morfologia bulbului folicular. Faza
catagend este o scurtd fazd de tranzitie intre faza anagena si faza telogeni care dureazi sapte pand la
paisprezece zile cu parul scalpului. Faza telogend se numeste ,,faza de repaus” in care cresterea parului
inceteaza inainte ca pdrul sd cadd in cele din urma si dureaza in general patru pana la opt saptimani, iar
papila dermicd se separd complet de foliculul de pdr. O a patra etapd, care este fie sfarsitul fazei telogene,
fic inceputul fazei anagene, este faza exogeni in care parul vechi este cilcat. Faza anageni incepe din nou
cu papila dermicd deplasindu-se inapoi in sus pentru a intalni foliculul de par si o noud crestere a parului
incepe din nou acolo unde parul nou elimind parul vechi.

La oamenii fard o tulburare de cidere a parului, aproximativ noudzeci la sutd din firele de par de
pe scalp sunt in faza anagend, aproximativ unu pani la doud procente dintre fircle de pir sunt in faza
catagend si aproximativ opt pand la noud la sutd din parul scalpului sunt in faza telogend. Odata cu
debutul alopeciei androgenetice, o proportic mai mare de par se afld in faza telogena si mai putine fire de
par sunt in faza anageni. Pacientul are mult mai putini foliculi decét persoanecle care nu suferd de o
tulburare de cidere a parului, o persoand cheald obisnuitd avand aproximativ trei sute de foliculi de par pe
inci patrat pe scalp, in timp ce o persoand fard tulburare de cidere a parului va avea aproximativ patru
sute cincizeci de foliculi de par pe inci patrat. Poate mai important, in foliculii de pdr activi la o persoana
care suferd de alopecie androgencticd, mai multe fire de par din foliculi vor fi fire de par lanugo, mai
degraba decat fire de par terminale, care sunt mai lungi, mai groase in diametru si mai pigmentate. Mai
mult, un numdr crescut de fire de par va fi in faza telogena.

WO 2015/176161 Al descrie o compozitie care cuprinde 2% pana la 5% minoxidil, 0,01% pani
la 15% finasterid si 0,01% pani la 15% analog de prostaglandina.

WO 2012/106249 A2 se referd la compozitii care includ bimatoprost si minoxidil intr-un vehicul
pentru aplicare locala.

WO 2013/172838 Al descrie compozitii care cuprind bimatoprost si ciclosporind A.

EP 3 494 955 Al se referd la o compozitie care contine acid latanoprost.

3. Rezumatul inventiei

Rezumatul inventiei include urmitoarele exemple de realizare:

1. O compozitie pentru utilizare in ciderea parului cuprinzind aproximativ 0.05 - 0
2 - 7% minoxidil. in care compozitia nu contine finasterid.

2. Compozitia de la punctul 1, cuprinzidnd in plus etanol, propilenglicol, apd si cel putin un clement
selectat din grupul constind din alcool benzilic. acid oleic si alcool polioxietilen laurilic.

3. Compozitia de la punctul 1 in care compozitia cuprinde ctanol, propilenglicol. polisorbat, apd si cel
putin un element selectat din grupul constind din alcool oleilic. acid oleic si alcool benzilic.

4. Compozitia de la punctul 3 in care compozitia cuprinde propilend glicol. etanol si acid acetic de la

aproximativ 0,1 - 0.5% g/v.
5. Compozitia de la punctul 4 in care compozitia cuprinde 50% g/v propilenglicol si 30% g/v etanol.
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6. Compozitia de la punctul 1 in care compozitia cuprinde cel putin doud elemente selectate din grupul
constind din etanol. propilen glicol. polioxietilen 80 si propandiol si cel putin un ¢lement selectat din
grupul constind din acid acetic. acid oleic si alcool oleilic.

7. Compozitia de la punctul 1 cuprinzand 0,1% g/v latanaprost si aproximativ 5% g/v minoxidil.

8. Compozitia de la punctul 7 care mai cuprinde propilenglicol, etanol si eter monoetilic de dietilen glicol.
9. Compozitia de la punctul 8 in care compozitia cuprinde 50% g/v propilen glicol, 25% g/v etanol, 2 -
5% g/v eter monoetilic de dictilen glicol si apa.

10. O compozitie conform punctului 1 constind din 0,08% g/v latanaprost, 4% g/v minoxidil, 2% g/v
alcool oleilic. 50% g/v propilen glicol. 30% g/v etanol. api si 3% g/v eter monoctilic de dictilen glicol.

11. O compozitie conform punctului 1 constind din 0,1% g/v latanaprost, 5% g/v minoxidil, 3% g/v acid
oleic. 50% g/v propilen glicol. 30% g/v ctanol. apa si 2% g/v eter monoetilic de dietilen glicol.

12. O compozitie conform punctului 1, care este una dintre urmétoarele compozitii:

Formularea XIII

0.1 % g/v latanoprost;

5.0% g/v minoxidil;

10% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;

5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v: si. q.s. apa 100%:

Formularea XIV

0.1% g/v latanoprost;

5.0% g¢/v minoxidil sau minoxidil sulfat:

20% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;

5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v: si. q.s. apa 100%:

Formularea XV

0.1% cu latanoprost:

2.0% ¢/v minoxidil sau minoxidil sulfat:

20% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;

5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v: si. q.s. apa 100%:

Formularea XVIII

0.1% g/v latanoprost;

5.0 % g/v minoxidil;

30.0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol: si. g.s. apd 100%:

Formularea XVIII

0.1% g/v latanoprost;

5.0 % g/v minoxidil;

30.0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol:

3% glv eter monoetilic de dietilen glicol;

2% g/v alcool oleilic: si. g.s. apd 100%:

Formularea XX

0.3% cu latanoprost,

5.0% g/v minoxidil;

30.0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol: si. g.s. apd 100%:

Formularea XXI

5.0% g/v minoxidil sau minoxidil sulfat;

0.05% g/v latanoprost;

30.0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol: si. g.s. apd 100%:

Formularea XXII

5.0 % g/v minoxidil;

0.05% g/v latanoprost;

30.0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol: si. g.s. apd 100%:

Formularea XXIII

5.0 % g/v minoxidil;
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0.008% g/v latanoprost;

30.0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol: si g.s. api:
Formularea XXIV

5.0 % g/v minoxidil;

0.007% g/v latanoprost;

30.0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol: si. g.s. apd 100%:
Formularea XXV

5.0 % g/v minoxidil;

0.005% cu latanoprost,

30.0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol: si. g.s. apd 100%:
Formularea XXXIV

0.08 % g/v latanoprost;

4.0% ¢/v minoxidil;

50% g/v propilenglicol: 30% g/v etanol;
3% g/v transcutol;

2% g/v alcool oleilic;

0.5% g/v POE 40: si. q.s. apd 100%:
Formularea XXXV

0.08 % g/v latanoprost;

4.0% ¢/v minoxidil;

50% g/v propilenglicol:

30% g/v etanol;

3% g/v transcutol;

2% g/v alcool oleilic: si. g.s. apa 100%.
4. Scurti descriere a desenelor

Fig. 1 este o descriere a anatomiei unui folicul de par incluzind tesutul inconjuritor;

Fig. 2 este o descriere a diferitelor faze ale cresterii parului;

Fig. 3 este mecanismul de actiune propus al uncia dintre formulirile inventiei;

Figura 4 prezintd cresterea parului la o pacientd de 46 de ani care aplicd Formularea XX urmata de
Formularea XVIII; si,

Figura 5 prezintd cresterea parului la un pacient de sex masculin de 53 de ani care aplicd Formularea XX
urmata de Formularea X VIII.

5. Descrierea detaliatd a inventiei

A. Analogii de prostaglandine
Analogii de prostaglandine includ latanoprost, bimatoprost, travoprost, ester izopropilic

uenoprost, acizii liberi ai acelor compusi si alti analogi de prostaglandine cunoscuti in literaturd. Prezenta
inventie include latanoprost ca analog al prostaglandinei.
Compusii descrisi aici pot fi reprezentati in general prin formula I:
Z

R;

in care legiturile punctate reprezintd o legiturd simpld sau dubla care poate fi in configuratia cis sau trans,
A este un radical alchilen sau alchenilen avand de 1a doi pand la sase atomi de carbon, radical care poate
fi intrerupt de unul sau mai mulfi radicali oxid si substituit cu unul sau mai multe grupari hidroxi, oxo,
alchiloxi sau alchilcarboxi in care radicalul alchil mentionat cuprinde de la unu pand la sase atomi de
carbon;

B este un radical cicloalchil avand de la trei pand la sapte atomi de carbon, care poate fi nesubstituit sau
substituit cu un element selectat din grupul constind din H, metil sau perfluormetil, sau un radical aril,
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selectat din grupul constind din radicali hidrocarbil aril si heteroaril avind de la patru pana la zece atomi
de carbon in care un heteroatom poate fi selectat din grupul constind din atomi de azot, oxigen, halogen,
de exemplu fluor, radical alchil inferior avind de 1a unu la sase atomi de carbon si optional substituit cu
un halogen, si atomi de sulf;,
X este un radical selectat din grupul constind din -O(R*) si -N(R*), in care R* poate fi identic sau diferit si
este sclectat independent din grupul constand din hidrogen, -CHs, un radical alchil inferior avand de la
unu la sase atomi de carbon optional substituit cu H sau -CHj;, R*-C- sau R5-O-C-- in care R este un
radical alchil inferior avind de la unu la sase atomi de carbon;
Z este =0 sau reprezintd 2 radicali de hidrogen; unul dintre R; si Ry este =0, -OH sau o grupare -
O(CO)Rs , iar celalalt este -OH sau -O(CO)Rs, sau R; este =O si R» este H, in care Re este o grupare
hidrocarbura aciclica saturatd sau nesaturatd avand de la 1 pand la aproximativ 20 atomi de carbon, sau -
(CH2)mR7 in care m este 0 sau un numdr intreg de la 1 la 10 si R7 este un radical cicloalchil, avand de la
trei pand la sapte atomi de catbon, sau un radical hidrocarbil aril sau heteroaril, asa cum s-a definit mai
sus, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, cu conditia, totusi, ca atunci cand B nu este substituit
cu un radical care contine heteroatom suspendat, si Z este =0, atunci X nu este -OR*. Adici, radicalul
cicloalchil sau hidrocarbil aril sau heteroaril nu este substituit cu un radical suspendat avand un alt atom
decét carbon sau hidrogen.

Compusii descrisi aici pot fi reprezentati de asemenea prin urmitoarea formuld general3 I1:

z

in care legiturile punctate reprezinta o legdtura simpla sau dubla care poate fi in configuratia cis sau trans,
in care y este 0 sau 1, x este 0 sau 1 si x $i y nu sunt ambii 1, Y este un radical selectat din grupul format
de alchil, halogen, de exemplu fluor, clor etc., nitro, amino, tiol, hidroxi, alchiloxi, alchilcarboxi, alchil
substituit cu halogen, cum ar fi perfluormetil, perfluoretil si perfluoropropil, in care radicalul alchil
mentionat cuprinde de la unu la sase atomi de carbon si n este 0 sau un numdr intreg de la 1 pana la
aproximativ 3, si Rz este =0, -OH sau -O(CO)R¢ in care R¢ este asa cum este definit mai sus. De
preferinta, n este 1 sau 2.
X este un radical selectat din grupul constind din -O(R*) si -N(R*), in care R* poate fi identic sau diferit si
este selectat independent din grupul constand din hidrogen, -CHs, un radical alchil inferior avand de la
unu la sase atomi de carbon optional substituit cu H sau -CHs, R3-C- sau R3-O-C-- in care R’ este un
radical alchil inferior avind de la unu la sase atomi de carbon;
Z este =0 sau reprezintd 2 radicali hidrogen; unul din R; si R este =0, -OH sau o grupare -O(CO)Rs, iar
celdlalt este -OH sau -O(CO)Rs, sau Ry este =O si R, este H, in care R este o grupare hidrocarbura
aciclicd saturatd sau nesaturati avand de la 1 pani la aproximativ 20 atomi de carbon sau - (CH2)mR7 in
care m este 0 sau un numdr intreg de la 1 la 10 si Ry este un radical cicloalchil, avind de la trei pani la
sapte atomi de carbon, sau un radical hidrocarbil aril sau heteroaril, asa cum s-a definit mai sus, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, cu conditia, totusi, ca atunci cand B si nu fie substituit cu un radical
care contine heteroatomi suspendat, si Z este =0, atunci X nu este -OR*. Adica, radicalul cicloalchil sau
hidrocarbil aril sau heteroaril nu este substituit cu un radical suspendat avand un atom altul decat carbon
sau hidrogen.

Compusii pot fi reprezentati de asemenea prin formula generala (I11).
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v (CHoY(O)X \
: —
Compusii pot fi reprezentati si prin formula generala (IV):
R,
3 ‘\“\\\\ . <
/ / \/ (Y)n
3 (CHaly(Olx )
3 —
Sau reprezentat prin formula generald V:
H% f
% ‘\‘\“\\\ . . v
£ 7 H (CHo)y(O)x
HO gH

In toate formulele de mai sus, liniile punctate de pe legiturile dintre atomii 5 st 6 (C-5), intre
atomii 13 si 14 (C-13), intre atomii 8 si 12 (C-8) si intre atomii 10 si 11 (C-10), indicd o legiturd simpld
sau dubla care poate fi in configuratia cis sau trans. Dacd sunt utilizate doud linii continue, aceasta indica
o configuratie specificd pentru acea legiturd dubld. Liniile hasurate in pozitiile C-9, C-11 si C-15 indica
configuratia o. Daca s-ar desena configuratia 3, ar fi folosita o linie triunghiulard solida.

y este 0 sau 1, x este 0 sau 1 si x si y nu sunt ambii 1, Y este un radical selectat din grupul
constand din alchil, halogen, de exemplu fluor, clor etc., nitro, amino, tiol, hidroxi, alchiloxi,
alchilcarboxi, alchil substituit cu halogen, cum ar fi perfluormetil, perfluoretil si perfluoropropil, in care
radicalul alchil mentionat cuprinde de la unu la sase atomi de carbon etc. si n este 0 sau un numir intreg
de la 1 la aproximativ 3 si R; este =O, -OH sau -O(CO)Rs in care Rg este asa cum este definit mai sus. De
preferinta, n este 1 sau 2.

X este un radical selectat din grupul constind din -O(R*) si -N(R*), in care R* poate fi identic sau

diferit si este selectat independent din grupul constand din hidrogen, -CH3, un radical alchil inferior avand
de la unu la sase atomi de carbon optional substituit cu H sau -CH3, R*-C- sau R3-O-C-- in care R este un
radical alchil inferior avind de la unu la sase atomi de carbon;
Z este =0 sau reprezintd 2 radicali hidrogen; unul dintre R; si R; este =O, -OH sau o grupare -O(CO)Rs,
iar celdlalt este -OH sau -O(CO)Rs, sau Ry este =O si R; este H, in care R este o grupare hidrocarbura
aciclicd saturatd sau nesaturati avand de la 1 pani la aproximativ 20 atomi de carbon sau - (CH2)mR7 in
care m este 0 sau un numdr intreg de la 1 la 10 si R este un radical cicloalchil, avind de la trei pani la
sapte atomi de carbon, sau un radical hidrocarbil aril sau heteroaril, asa cum s-a definit mai sus, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, cu condifia, totusi, ca atunci cAnd B nu este substituit cu un radical
care contine heteroatom suspendat, si Z este =0, atunci X nu este -OR*. Adici, radicalul cicloalchil sau
hidrocarbil aril sau heteroaril nu este substituit cu un radical suspendat avand un alt atom decat carbon sau
hidrogen.

In compusii descrisi aici, sunt luati in considerare compusii avand substituentii C-9 sau C-11 sau
C-15 in configuratia o sau f. Asa cum s-a mentionat mai sus, in toate formulele furnizate aici atasarile cu
linii intrerupte la inelul ciclopentan indicd substituenti in configuratia o. Atasdrile de linie continud
ingrosatd la inelul ciclopentan indicd substituenti in configuratia . De asemenea, atasarea in linie



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3886799 T2 2024.01.31
8

intreruptd a grupdrii hidroxil sau a altui substituent la atomii de carbon C-11 si C-15 semnifica
configuratia o.

In scopul acestei inventii, cu exceptia cazului in care este limitat in continuare, termenul ,,alchil"
se referd la grupdri alchil avand de la unu pani la zece atomi de carbon, termenul | cicloalchil” se referd la
grupdri cicloalchil avind de la trei pand la sapte atomi de carbon, termenul ,,aril" se referd la grupdri aril
avand de la patru pand la zece atomi de carbon. Termenul ,,grupare hidrocarburd aciclicd saturatd sau
nesaturatd” este utilizat pentru a se referi la grupdri hidrocarburi cu cateni liniard sau ramificati, saturate
sau nesaturate avand de la unu pani la aproximativ 6, de preferintd unul pand la aproximativ 4 atomi de
carbon. Astfel de grupari includ grupdri alchil, alchenil si alchinil de lungimi adecvate si, de preferinta,
sunt alchil, de exemplu metil, etil, propil, butil, pentil sau hexil sau o formi izomera a acestora.

Definitfia lui R¢ poate include o componentd ciclicd, -(CH2)mR7, in care n este 0 sau un numar
intreg de 1a 1 1a 10, Ry este un inel alifatic de la aproximativ 3 pani la aproximativ 7 atomi de carbon sau
un inel aromatic sau heteroaromatic. ,, Inelul alifatic" poate fi saturat sau nesaturat si, de preferintd, este un
inel saturat avand 3-7 atomi de carbon, inclusiv. Ca inel aromat, de preferin{d R; este fenil, iar inelele
heteroaromatice au oxigen, azot sau sulf ca heteroatom, adicd R7 poate fi tienil, furanil, piridil etc. De
preferind m este 0 sau un numdr intreg de la 1 1a 4.

Z este =0 sau reprezintd doi atomi de hidrogen.

X poate fi selectat din grupul constind din -O(R?) si -N(R?), in care R* poate fi identic sau diferit si este
selectat independent din grupul constind din hidrogen, -CH3s, un radical alchil inferior avand de la unu la

sasc atomi de carbon optional substituit cu H sau -CH3,
0]

i [
R’ C or R'—0—cC
in care R este un radical alchil inferior avand de 1a unu la sase atomi de carbon.

1) Latanoprost
Latanoprost are urmatoarea structura:

N 0 CH3

CHj

$
0

F*

Latanoprost este un analog al prostaglandinei si este de fapt un promedicament cu forma sa acida
(acidul Latanoprost) fiind activ biologic:

& OH

N
“\ —
o

‘_|!\\\‘

HOC

Latanoprost este un ester izopropilic si este un promedicament care se transforma in acid liber
latanoprost prin acid r[(3R)-3-hidroxi-5-fenilpentil]ciclopentil]hept-5-enoic. Forma acidd liberd a
latanoprost este de doud sute de ori mai puternicd decat latanoprost ca ligand al receptorului FP pentru
receptorul FP recombinant uman. Acidul liber latanoprost este un agonist puternic al receptorului FP cu
ECso de 3,6 nM pentru receptorii umani FP, care este de doud ori potenta PGF,,. Eficacitatea esterilor
analogi PG pentru tratamentul glaucomului sau IOP crescuta se coreleaza strans cu afinitatea de legare la
receptorul FP a acidului liber. Alte forme de latanoprost care pot fi utilizate in prezenta inventic includ
15-ceto latanoprost, 15(S)-latanoprost, 5-trans latanoprost, latanoprost-d4, latanoprost lactol si latanoprost
etil amida-d4.
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Latanoprost este o moleculd care este slab dizolvatd in apd, dar este in general solubild in
grasimi. Latanoprost este mai solubil in grisimi decat bimatoprost. Dacd este necesard o solufie organica
de latanoprost fara solventi, aceasta poate fi preparatd prin evaporarea acetatului de metil si dizolvarea
directd a uleiului pur in solutii tampon apoase. Solubilitatea latanoprostului in PBS (pH 7,2) este de
aproximativ 50 pg/mL. Pentru o solubilitate maxima in solutii tampon apoase, latanoprost trebuie mai
inti dizolvat in etanol sau propilenglicol si apoi diluat cu tamponul apos la alegere. Latanoprost are o
solubilitate de 400 pg/mL intr-o solutic 1:4 de etanol:PBS (pH 7,2) folosind aceastd metoda. In solutii
apoase acide sau bazice, latanoprost este stabil timp de cel mult 48 de ore, iar in solutii apoase neutre s-a
dovedit a fi stabil pani la o luna la temperatura camerei. Latanoprost este esterul izopropilic al 17-fenil-
13,14-dihidroprostaglandinei F2a (17-fenil-13,14-dihidro PGF2a).

Se poate obtine o cantitate suficientd de solubilitate chiar si la cea mai mare concentratie (5%)
care poate fi utilizatd in propilenglicol, metanol, etanol si 2-propanol. Mai mult, s-a remarcat ci
latanoprost poate fi dizolvat intr-un agent de dizolvare adecvat, cum ar fi alcoolul (propilenglicol,
metanol, etanol, 2-propanol) si alti cosolventi, cum ar fi unii alcooli aromatici si polihidrici (alcool cetilic,
alcool stearilic, alcool benzilic, gliceril mono-oleat, stearat POE, alcool polioxietilen laurilic, 1-3-butilen
glicol, glicerol).

Latanoprost incluzind 15-ceto latanoprost, 15(S)-latanoprost, 5-trans latanoprost, latanoprost-d4,
latanoprost lactol, latanoprost etil amidd-d4 si acid latanoprost pot fi prezente in formularile prezentei
inventii in urmdtoarele concentratii: 0,05 %, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,11%, 0,12%. 0,13%,
0,14%, 0,15%; 0,16%, 0,17%, 0,18%, 0,19%, 0,2%, 0,21%, 0,22%, 0,23%, 0,24%, 0,25%, 0,26%, 0,27 %,
0,28%, 0,29%, 0,3% g/v.

Latanoprost, incluzand 15-ceto latanoprost, 15(S)-latanoprost, 5-trans latanoprost, latanoprost-
d4, latanoprost lactol, latanoprost etil amid3-d4 si acid latanoprost pot fi prezente in formuldrile prezentei
inventii singure sau in combinatie cu alti analogi de prostaglandine. Latanoprost incluzind 15-ceto
latanoprost, 15(S)-latanoprost, S-trans latanoprost, latanoprost-d4, latanoprost lactol, latanoprost etil
amida-d4 si acid latanoprost este prezent in formularile prezentei inventii in combinatie cu minoxidil sau
minoxidil sulfat local. Latanoprost, incluzind 15-ceto latanoprost, 15(S)-latanoprost, 5-trans latanoprost,
latanoprost-d4, latanoprost lactol, latanoprost etil amidid-d4 si acid latanoprost pot fi prezente in
formuldrile prezentei inventii singure sau in combinatie cu ciclosporind cu formulele I, IT si I11.

2) Travoprost

Travoprost este un analog sintetic al prostaglandinei F si ester izopropilic al acidului liber activ
biologic. Denumirea sa chimici este acid [1R[1a(Z),2B(1E,3R" 30,51 ]-7-[3,5-dihidroxi-2-[3-hidroxi-4-
[3(trifluormetil)fenoxi]-1-butenil]Jciclopentil]-5-heptenoic, 1-metiletilester. Are formula
moleculardCyeHssF306 si 0 greutate moleculara de 500,55:

0
= 0)\

=
=
=

Acidul liber travoprost are urmatoarea structura:
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Travoprost si acidul liber travoprost pot fi prezenti in formuldrile prezentei invenfii in
urmitoarele concentratii: 0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%, 0,005%, 0,006%, 0,007%, 0,008%,
5 0,0009%, 0,009%, 0,01, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,11%.
0,12%. 0,13%, 0,14%, 0,15%; 0,16%, 0,17%, 0,18%, 0,19%, 0,2%, 0,21%, 0,22%, 0,23%, 0,24%, 0,25%,
0,26%, 0,27%, 0,28%, 0,29%, 0,3%, 0,31%, 0,32%, 0,33%, 0,34%, 0,35%, 0,36%, 0,37%, 0,38%, 0,39%,
0,4%, 0,41%, 0,42%, 0,43%, 0,44%, 0,45%, 0,46%, 0,47%, 0,48%, 0,49%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%,
0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%,
10 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%,
3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%, 4,0%, 4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0%,
6,0%, 7,0%, 8,0%, 9,0%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%,
23%, 24% 51 25% g/g, g/v sau v/v.
Travoprost si acidul liber travoprost pot fi prezenti in formuldrile prezentei inventii in
15 combinatie cu alti analogi de prostaglandine sau alti compusi de crestere a parului. Travoprost si acidul
liber travoprost pot fi prezenti in formularile prezentei inventii in combinatie cu minoxidil local sau sulfat
de minoxidil. Travoprost si acidul liber travoprost pot fi combinati cu ciclosporind formulele I, 1T sau II1.
3) Ester izopropilic al unoprostonei
Esterul izopropilic al unoprostonei are urmatoarea structura:

HO
<
W"( CH,

Lot

S
5
&
0]

H

20 o
Esterul izopropilic al unoprostonei este un promedicament care se transformd in acid liber
unoprostondcare are urmatoarea structura:
HO

=
-
=

Esterul izopropilic al unoprostonei si acidul liber unoprostonei, desi sunt eficiente in sciderea

25 presiunii intraoculare, s-au dovedit cd nu provoacd cresterea pirului si, de fapt, pot inhiba cresterea
parului (McCarey B. E., Kapik B. M., Kane F. E. . Incidenta scdzutd a pigmentdrii irisului si a
modificirilor genelor in doud studii clinice randomizate a fost raportatd cu unoprostona izopropil 0,15%.
(Ophthalmology 111, 1480-1488). Aceasta demonstreazi imprevizibilitatea analogilor de prostaglandini
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pentru utilizarea in cresterea parului si cd mulfi analogi de prostaglandind nu cresc pérul si pot inhiba
cresterea parului.
4) Bimatoprost

Bimatoprost este o prostamidd dintr-un grup de lipide biologice, care sunt inrudite cu
prostaglandinele, dar contin un grup terminal de etanolamidd si care vizeazi diferiti receptori pe care
analogii de prostaglandind, cum ar fi latanoprost sau travoprost. Din punct de vedere tehnic, bimatoprost
nu este considerat a fi un analog al prostaglandinei, ci este o prostamidd. Bimatoprost poate fi reprezentat
prin urmatoarea formula:

0

F N

Bimatoprost nu este un promedicament si nu este convertit intr-un alt compus sau se crede ca
este transformat doar in cantitdti mici (sub 5%) in acid liber bimatoprost. Bimatoprost difera de ceilalti
compusi prin faptul ci este o amida:

N-ethyl amide

\”/N\/CH3
0

se crede ca bimatoprost isi exercitd activitatea biologica ca agent de crestere a parului ca etilamida, si nu
ca acid liber. Acest lucru este in contrast cu latanoprost si travoprost care sunt promedicamente si isi
exercitd efectele fiziologice asupra receptorilor diferifi decit bimatoprost, fapt care ilustreazi lipsa de
predictibilitate a esterului izopropilic al bimatoprost, latanoprost, travoprost si unoprostona in utilizarea
lor in stimularea cresterii parului. Bimatoprost si latanoprost au solubilitifi si proprietafi farmacologice
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semnificativ diferite. Formele de sare de bimatoprost includ o forma de sare de trometamind. De exemplu,
LUMIGAN® 0,03% g/v, o solufic topicd pentru sciderea presiunii intraoculare crescute i tratarea
glaucomului, prima utilizare aprobati a bimatoprost, are o concentratie clinicd de bimatoprost de 0,03%
g/v. XALATAN®, o solutie topicd pentru sciderea presiunii intraoculare crescute si tratarea glaucomului,
prima utilizare aprobatd a latanoprost, are o concentratie clinica de 0,005% g/v.

Actiunea prostamidelor, cum ar fi bimatoprost, implicd mecanisme diferite de rispunsurile
mediate de receptorul FP prostanoid cu liganzi precum latanoprost si travoprost. Efectul bimatoprostului
la maimutele cu model de glaucom cu presiune intraoculard crescutd s-a dovedit a fi aditiv cu cel al
latanoprostului ("Additivity of Bimatoprost or Travoprost to Latanoprost in Glaucomatous Monkey
Eyes", Gagliuso si colab., 2004). Au fost demonstrate diferente farmacologice intre latanoprost si
bimatoprost. Unii pacienti umani care sufereau de glaucom si care nu au riaspuns la latanoprost au fost
gasiti sensibili la bimatoprost in reducerea presiunii intraoculare crescute ("Effect of bimatoprost on
patients with primary open-angle glaucoma or ocular hypertension who are nonresponders to latanoprost”
Gandolfi 2003). Pare foarte probabil ca latanoprost si bimatoprost sa interactioneze cu diferiti receptori
din ochi si din foliculii de pér.

Bimatoprost si acidul liber bimatoprost pot fi prezente in urmitoarele concentratii: 0,001%,
0,002%, 0,003%, 0,004%, 0,005%, 0,006%, 0,007%, 0,008%, 0,009%, 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%,
0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,11%, 0,12%. 0,13%, 0,14%, 0,15%; 0,16%, 0,17%, 0,18%,
0,19%, 0,2%, 0,21%, 0,22%, 0,23%, 0,24%, 0,25%, 0,26%, 0,27%, 0,28%, 0,29%, 0,3%, 0,31%, 0,32%,
0,33%, 0,34%, 0,35%, 0,36%, 0,37%, 0,38%, 0,39%, 0,4%, 0,41%, 0,42%, 0,43%, 0,44%, 0,45%, 0,46%,
0,47%, 0,48%, 0,49%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%,
1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1.9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%,
2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%, 4,0%, 4,1%, 4,2%, 4,3%,
44%, 4,5%, 4,6%, 4,7%, 4,8% 4,9%, 5,0%, 6,0%, 7,0 %, 8,0 %, 9,0 %, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%,
15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24% si 25% g/g, g/v sau v/v.

Bimatoprost si acidul liber bimatoprost pot fi prezenti in formulirile prezentei inventii in
combinatie cu alti analogi de prostaglandini. Bimatoprost poate fi combinat cu minoxidil sau minoxidil
sulfat local si poate fi combinat cu ciclosporind I, II sau III.

B. Ciclosporine

Ciclosporina apare in mod natural si a fost izolatd din ciuperca Tolypocladium inflatum in 1971.
Ciclosporina este un imunosupresor si este folositad in boala Crohn, sindromul nefrotic, artrita reumatoida,
in transplanturile de organe pentru prevenirea respingerii si tratamentul bolii de ochi uscat. Ciclosporinele
sunt un grup de oligopeptide ciclice nepolare cu activitate imunosupresoare cunoscutd. Ciclosporina A,
impreund cu alti metabolifi minori, precum si ciclosporina B, C, D, E,F, G, H, [, J, K, L, M, N, O, P, Q,
R, S, T, U, V, W, X, Y si Z au fost identificate. In plus, derivati, saruri si altele asemenea ale unor astfel
de ciclosporine si un numdr de analogi sintetici au fost preparati si pot fi utili in prezenta inventie.
Utilizarea ciclosporinei A si a derivatilor de ciclosporind A pentru tratarea diferitelor afectiuni oftalmice a
facut obiectul diferitelor brevete, de exemplu brevetele americane US Nr. 5.474.979; 6.254.860;
6,350.442; si 7.368.436.

In general, ciclosporinele disponibile comercial pot contine un amestec de mai multe
ciclosporine individuale care impartisesc toate o structurd peptidicd ciclicd constand din unsprezece
resturi de aminoacizi cu o greutate moleculard totald de aproximativ 1.200 Daltoni, dar cu substituenti sau
configuratii diferite ale unora dintre aminoacizi. Astfel, prezenta inventie are in vedere, de asemenea,
amestecuri de diferite tipuri de ciclosporind sau componente de ciclosporind. Termenul ,,componentd de
ciclosporind" asa cum este utilizat aici este destinat sd includd orice membru individual al grupdrii
ciclosporinei, sirurile acestora, derivatii acestora, analogii acestora si amestecurile acestora, precum si
amestecuri de doud sau mai multe siruri individuale de ciclosporine ale acestora, derivati ale acestora,
analogi ai acestora si amestecuri ale acestora.

Componentele ciclosporinei preferate in mod special includ, fard limitare, ciclosporind A,
derivati ai ciclosporinei A, sdruri ale ciclosporinei A si altele asemenca si amestecuri ale acestora.
Ciclosporina A este o componentd de ciclosporind deosebit de utila.

Structura chimicd a ciclosporinei A este reprezentatd de Formula 1:
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Formula I

H,C CH,

Asa cum este utilizat aici, termenul ,.derivati" ai ciclosporinei se referd la compusi avind structuri
suficient de asemdndtoare ciclosporinei, astfel incét s functioneze intr-o manierd substanfial similard sau
substantial identicd cu ciclosporina, de exemplu, ciclosporina A, in compozitiile si metodele prezente.
Inclusi, fard limitare, in derivatii de ciclosporini A utili sunt cei selectati dintre derivatii de ((R)-metiltio-
Sar)*-(4’-hidroxi-MeLeu) ciclosporind A, ((R)-(ciclo)alchiltio-Sar)?-(4'-hidroxi-MeLeu)*-ciclosporind A
si (R)-(ciclo)alchiltio-Sar)?- ciclosporini A descrisi mai jos.

Acesti derivati de ciclosporind sunt reprezentati prin urmitoarele formule generale (II) si
respectiv (I111):
Formula II
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Formula III (m
Me
Me R
[
W\ Me MeO A
Me\ blrie Me Piie S
0=N
I
Me N=Me

in care Me este metil; Alk este alchilen 2-6C sau c1cloalchllen 3-6C; R este OH, COOH, alcoxicarbonil, -
NRiR; sau N(R3)-(CH2)-NR:R»; in care Ry,R, este H, alchil, cicloalchil 3-6C, fenil (substituit optional cu
halo, alcoxi, alcoxicarbonil, amino, alchilamino sau dialchilamino), benzil sau heterociclil saturat sau
nesaturat avand 5 sau 6 membri si 1-3 heteroatomi; sau NR;R; este un heterociclu cu 5 sau 6 membri care
poate contine un alt heteroatom N, O sau S si poate fi alchilat; Rz este H sau alchil si n este 2-4; iar
fragmentele alchil contin 1-4C.

Prezentele compozitii si metode pot fi practicate utilizind orice compozitii sau combinatii
adecvate de compozitii incluzind cantititi eficiente terapeutic de componentd de ciclosporind in
combinatie cu latanoprost, acid latanoprost si optional bimatoprost si travoprost, si acid liber travoprost,
utile pentru a promova cresterea parului. Componenta de ciclosporind poate fi prezentd intr-o cantitate
si/sau concentratie suficient de eficientd pentru a furniza efectul terapeutic dorit atunci cand compozitia
care contine ciclosporind este administratd unui om sau animal in conformitate cu prezenta inventie. Sunt
avute in vedere amestecuri de componente ciclosporine. Componenta ciclosporind poate fi prezentd in
mod avantajos in compozitii in cantititi variind de la aproximativ 0,01-0,05% g/v, 0,05 - 0,1% g/v, 0,1%
pand la aproximativ 0,5% g/v, 0,5% - 5% g/v, 5% - 15% g/v, si 15% sau aproximativ 20% sau 25% g/v
din compozitic.

Componenta ciclosporind poate fi prezentd intr-o cantitate de aproximativ 0,01% pani la
aproximativ 5% sau aproximativ 10% sau aproximativ 15% in greutate din compozitie. Ciclosporina
poate fi prezentd in urmitoarele concentratii: 0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%, 0,005%, 0,006%,
0,007%, 0,008%, 0,009%, 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, %,
0,11%. 0,12%. 0,13%, 0,14%, 0,15%; 0,16%, 0,17%, 0,18%, 0,19%, 0,2%, 0,21%, 0,22%, 0,23%, 0,24%,
0,25%, 0,26%, 0,27%, 0,28%, 0,29%, 0,3%, 0,31%, 0,32%, 0,33%, 0,34%, 0,35%, 0,36%, 0,37%, 0,38%,
0,39%, 0.4%, 0,41%, 0,42%, 0,43%, 0,44%, 0,45%, 0,46%, 0,47%, 0,48%, 0,49%, 0,5%, 0,55%, 0,6%,
0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%,
1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%,
3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3.9%, 4,0%, 4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,1%, 4,8%, 4,9%,
5,0%, 6,0%, 7,0 %, 8,0 %, 9,0 %, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%,
22%, 23%, 24% si 25% g/g, g/v sau v/v.

Ciclosporina, atit locald, cit si orald, in toate formele sale diferite, poate fi prezentd in
combinafie cu latanoprost, acid latanoprost, minoxidil, sulfat de minoxidil si, optional, bimatoprost,
travoprost si acid liber travoprost.

C. Alti agenti de crestere a pirului
1) Minoxidil:
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Se crede ca minoxidilul deschide canalele de potasiu sensibile la adenozin trifosfat (ATP) si
vasodilati vasele de singe, permitind mai multi nutrienti, singe si oxigen si intre in foliculi. In faza
telogend tarzie a ciclului de crestere a foliculului de par, celulele stem situate in regiunea umflaturii se
diferentiaza si reintrd in faza anagend. La pacientii care suferd de alopecie androgenetica foliculii de pér
devin mai mici, iar faza anageni se scurteazd ca duratd. Minoxidilul creste cantitatea de Ca2+
intracelular, care poate regla enzima adenozin trifosfat (ATP) sintetazd, independent de rolul sdu in
sinteza ATP, si promoveazd diferentierea celulelor stem. Se teoretizeazi cd influxul de Ca2+ indus de
minoxidil poate creste diferentierea celulelor stem si poate fi un factor in mecanismul prin care minoxidil
faciliteaza cresterea parului (Mecanism of Action of Minoxidil in the Treatment of Androgenetic
Alopecia ...), A. Gren et al., J Biol Regul Homeost Agents 31(4): 1049-1053 (2017)).

Existd unele dovezi ¢ minoxidilul poate determina ciderca parului in faza telogend, care este
inlocuit cu fire de pir mai noi si mai groase in faza anagend. Minoxidilul este un promedicament care se
transform3 in minoxidil sulfat de citre enzima sulfotransferazi SULT1A1.

o
o:l:o
0 c',
NH, IL NH; NH, rL NH;

N N
Z SULT1A1 S

In plus, sulfatul de minoxidil, in comparatie cu minoxidilul, este un agent de crestere a parului
mult mai puternic. Unele studii speculeazd ca respectiv cantitatea de enzimd SULT1A1 in si in jurul
foliculilor de par este cea care determind dacd indivizii rdspund bine la minoxidil. Minoxidilul este
combinat cu latanoprost, 15-ceto latanoprost, 15(S)-latanoprost, 5-trans latanoprost, latanoprost-d4,
latanoprost lactol, latanoprost etil amida-d4 si acid latanoprost si, optional, cu bimatoprost, travoprost si
acid liber travoprost. In teorie provoaci intrarea in faza anageni mai rapidi si prelungeste faza anagena.
Minoxidilul poate fi combinat si cu ciclosporind. Minoxidilul poate fi combinat cu acei compusi la
urmatoarele concentratii: 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%,
3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,.8%, 3,9%, 4,0%, 4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,7%,
4.8%, 4,9%, 5,0%, 5,5%, 6,0%, 6,5%, 1,0% g/g, g/v sau v/v.

2) Finasterid
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Compozitia prezentei inventii nu cuprinde finasterid. Finasterida (C23H36N205), cunoscutd si ca
(18,3a8,3bS8.,5aR,9aR 9bS,11aS)-N-tert-butil-9a, 1 la-dimetil-7-oxo-1,2,3,3a,3b,4,5,5a,6,95,10,11-
dodecahidroindenol[5,4-f]chinolin-1-cartboxamid3, este un inhibitor de Sa-reductazi utilizat initial pentru
a trata prostatele mdrite la bérbati. Finasterida orald actioneazd prin scdderea productiei de
dihidrotestosteron (DHT) cu aproximativ 70%, inclusiv in glanda prostaticd si scalp. Au existat unele
rapoarte de succes in cresterea parului scalpului folosind finasteridd topica.

Definitii

Termenul ,,spuma de aerosoli” este un produs, care include o compozitie lichidd spumabild si un
lichid propulsor, umplut intr-un recipient presurizat care este echipat cu un sistem de supape si duzd in
partea de sus a recipientului si un tub de scufundare care curge de la sistemul de supape la fundul
recipientului. Cand supapa este deschisa, presiunca asupra combustibilului lichid este redusd instantancu
si acesta incepe sd se evapore formand un strat de gaz de inaltd presiune in partea de sus a recipientului.
Acest strat de gaz de inaltd presiune impinge produsul lichid, precum si o parte din propulsorul lichid, in
sus prin tubul de scufundare si afard prin duzd. Cand lichidele curg prin duzd, propulsorul lichid se
evapora in gaz si in acest proces se formeaza bule de gaz propulsor in produsul lichid, crednd spuma.

O ,cantitate cficientd” dintr-un compus este o cantitate suficientd pentru a contribui la
tratamentul, prevenirea sau reducerea unui simptom sau unor simptome ale unei boli. Acolo unde este
mentionatd cu referire la un tratament al bolii, o ,cantitate eficientd” poate fi denumita si ,,cantitate
eficientd terapeutic”. O ,reducere” a unui simptom sau a unor simptome (si echivalentele gramaticale ale
acestei fraze) inseamna sciderea severititii sau frecventei simptomului (simptomelor) sau eliminarea
simptomului (simptomelor). O ,cantitate eficientd din punct de vedere profilactic” dintr-un medicament
sau o formulare este o cantitate dintr-un medicament sau o formulare care, atunci cand este administrata
unui subiect, va avea efectul profilactic dorit, de exemplu, prevenirea sau intirzierea aparitiei (sau
reaparitiei) unei boli, tulburari sau afectiuni sau reducerea probabilititii de aparitie (sau reaparitic) a unei
boli, tulburdri sau afectiuni sau simptome ale acesteia. Efectul profilactic complet nu apare neapérat prin
administrarea unei doze si poate apdrea numai dupd administrarea unei serii de doze. Astfel, o cantitate
eficientd profilactic poate fi administratd in una sau mai multe administriri.

~Emulsie" se referd, in sensul obisnuit, la un amestec de doud sau mai multe componente lichide
nemiscibile, o componentd (de exemplu, o lipidd terapeuticd descrisd aici sau un amestec al acestora
incluzand agent tensioactiv) fiind dispersatd prin cealaltd componentd (de exemplu, componenta apoasa a
unei compozitii). descrise aici). Termenul ,,emulsie sub-micronicd" se referd la o emulsie care confine
componente avand o intindere in dimensiunea cea mai lungi de mai putin de aproximativ 1 micron.

,,Cresterea parului" sau ,,a creste parul" se referd la sporirea cresterii parului in comparatie cu
rata de crestere a parului fara aplicarea medicamentelor si/sau formularilor prezentei inventii.

Firele de par” pot fi fire de pér lanugo care sunt fire de pér scurte, fine, subtiri, nepigmentate, in
care bulbul de par este situat superficial in derm. Firele de pir intermediare care se afld intr-un stadiu de
crestere intre pdrul lanugo (,,bebe” sau imatur), cum ar fi pe fatd, si stadiul de crestere a parului matur,
cum ar fi parul de pe scalp. Perii terminali sunt fire grosiere, pigmentate, lungi, in care bulbul foliculului
de par este asezat adinc in derm. Pe masurd ce alopecia progreseazd, are loc o tranzitic in zona de
apropiere a cheliei, in care firele de pdr in sine se schimba de la tipul terminal la cel lanugo.
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,,Cdderea parului” se poate referi la alopecia areata, alopecia androgeneticd, ciderea parului cu
model masculin, ciderea parului cu model feminin, efluviu telogen, efluviu anagen, tinea capitis, alopecia
cicatricial, lichen planopilar, lupus eritematos discoid, foliculitd decalvans, celulitd disecantd a scalpului,
alopecie cicatriciald centrifugd centrald, alopecic fibrozantd frontald, sindrom de anagen liber, anomalii
ale firului de pdr, alopecie involutivd, alopecie androgend, tricotilomanie, cdderca parului prin
chimioterapie, ciderea parului prin agenti infectiosi, tricorexis nodoza si alopecie senescenta.

,Local al foliculilor de padr” inseamnd o zond de picle (scalp, sprincene, marginile pleoapelor,
fata etc.) care contine foliculi de par.

,»Spumi non-aerosol, non-spray” este un produs, care cuprinde o compozitic lichidd spumabila,
care este umplutd intr-un recipient nepresurizat care este echipat cu o pompa mecanicd, o camera de aer, o
camera de amestecare, un ecran de formare a spumei. plasd si un tub de scufundare care merge de la
pompa mecanicd pand la fundul containerului. Cand pompa mecanica este actionatd, compozitia lichidd
spumabili este fortatd in sus prin tubul de scufundare in camera de amestec, unde este amestecati cu acrul
din camera de aer, intr-un raport predeterminat pentru a forma spumd. Actionarea pompei este cea care
presurizeazi si provoacd amestecarca turbulentd a aerului si a compozitiei lichide spumabile pentru a
forma bule de aer in compozitia lichidd spumabild, creand spumi. Din camera de amestecare, spuma este
apoi omogenizata in bule fine si uniforme atunci cand trece prin plasa ecranului inainte de a fi distribuita
prin duzi. Prin urmare, este o0 metoda fard propulsic de propulsare a produsului lichid din recipient sub
forma de spumi. O diferend majord in starea continud a recipientelor este aceea cd, intr-un recipient cu
spumi de acrosoli, fluidul propulsor (de obicei gaz comprimat sau gaz lichefiat) este pompat in recipient
sub presiune ridicati dupd ce recipientul este sigilat si este mentinut continuu in stare presurizatd, in timp
ce in contrast puternic in recipientul de spuma non-aerosol, non-spray, aerul din interiorul recipientului
este constant sub presiune atmosferica.

Un ,purtidtor acceptabil farmaceutic” sau ,,excipient acceptabil din punct de vedere farmaceutic”
inseamnd un purtitor sau un excipient care este util in prepararea unei compozitii farmaceutice care este
in general sigurd, netoxicd si nu este nici biologic, nici in alt mod nedoritd si include un purtitor sau un
excipient care este acceptabil pentru uz veterinar, precum si pentru uz farmaceutic uman. "Un
purtitor/excipient acceptabil farmaceutic" asa cum este utilizat in descriere si revendicari include atat
unul, cat si mai multi astfel de excipienti.

Termenul ,,sdruri acceptabile farmaceutic" este menit si includa saruri ale compusilor activi care
sunt preparati cu acizi sau baze relativ netoxice, in functie de substituentii particulari gasiti pe compusii
descrisi aici. Cand compusii prezentei inventii contin functionalititi relativ acide, sirurile de aditic de
baza pot fi obtinute prin puncrea in contact a formei neutre a unor astfel de compusi cu o cantitate
suficientd de baza doritd, fie purd, fic intr-un solvent inert adecvat. Exemple de sdruri de aditie de baza
acceptabile farmaceutic includ sare de sodiu, potasiu, calciu, amoniu, amino organic, sau sare de
magneziu, sau o sare similard. Cand compusii din prezenta inventic contin functionalititi relativ bazice,
sdrurile de aditic acida pot fi obtinute prin punerea in contact a formei neutre a unor astfel de compusi cu
o cantitate suficientad de acid dorit, fie pur, fie intr-un solvent inert adecvat. Exemple de sdruri de aditie
acida acceptabile farmaceutic le includ pe cele derivate din acizi anorganici cum ar fi acizi clorhidric,
bromhidric, azotic, carbonic, monohidrogencarbonic, fosforic, monohidrogenfosforic, dihidrogenfosforic,
sulfuric, monohidrogensulfuric, hidriodic sau fosforic si altii, derivate de asemenea de la acizi ca si altii
asemenea. acizi organici relativ netoxici cum ar fi acetic, propionic, izobutiric, maleic, malonic, benzoic,
succinic, suberic, fumaric, lactic, mandelic, ftalic, benzensulfonic, p-tolilsulfonic, citric, tartric, oxalic,
metansulfonic si altii asemenea. De asemenea, sunt incluse siruri ale aminoacizilor cum ar fi arginat si
altii asemenea, si saruri ale acizilor organici cum ar fi acizii glucuronic sau galactunoric si altii asemenea.
Vezi, de exemplu, Berge si colab., ,,Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66,
1-19). Informatii suplimentare despre sarurile adecvate acceptabile farmaceutic pot fi gisite in
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCE, ed. a 17-a, Mack Publishing Company, Easton, PA,
1985, care este incorporat aici ca referintd. Anumiti compusi specifici ai prezentei inventii contin atat
functionalititi bazice, cat si acide, care permit compusilor s fie transformati fie in siruri de aditic de
baza, fie de acid.

,Prevenirea caderii parului” inseamnd incetinirea sau prevenirea ciderii parului care ar avea loc
in comparatie cu dacd nu ar fi aplicata o formulare a prezentei inventii. Metodele si compozitiile prezentei
inventii ale prezentei inventii pot fi utilizate pentru a preveni cdderea parului, pentru a trata ciderea
parului, pentru a trata sau ingrosa parul subtire, pierderea sprancenelor, pierderea genelor sau a parului
facial si pot fi utilizate pentru a trata toate tipuri de alopecie, transform3 parul lanugo in pér terminal sau
creste continutul de melanind din pér prin intunecarea pdrului sau prin cresterea raportului dintre pérul
inchis la culoare si parul grizonat de pe scalp, sprancene, gene sau par facial.
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Termenul ,,promedicament” este utilizat conform semnificatiei sale obisnuite si se intentioneaza
sd insemne compusi care necesitd o transformare chimica sau enzimaticd pentru a elibera medicamentul
de bazi activ in vivo inainte de a produce un efect farmacologic.

Termenul ,,solubil" se referd la capacitatea solventului de a dizolva o cantitate din ingredientul
farmaceutic activ care este relevantd pentru efectul sdu farmacologic.

Termenii ,,solvent” si ,,sistem de solvent” definesc o componentd a formuldrii, faza lichidd sau
semisolidd care contine API.

Termenii ,,stabil” si ,,stabilitate” sunt utilizati aici in legaturd cu termenul de valabilitate al unui
produs farmaceutic si sunt legati de modificarea fizicd, degradarea sau descompunerea chimicd a
ingredientelor sau formuldrii farmaceutice active, care limiteazi perioada de valabilitate a unui produs.

»Sinergismul” intre doud medicamente, de exemplu intr-o combinatie fixa, poate apirea atunci
cand cele doud medicamente interactioneaza intr-o manierd care intensificd sau amplifica unul sau mai
multe efecte sau cu doud mecanisme diferite de actiuni care, atunci cand sunt combinate, au ca rezultat un
efect terapeutic sau eficacitate mai mare decat oricare dintre medicamentele aplicate singur, sau cele doud
medicamente in serie sau evitarea sau reducerea efectelor secundare nedorite atunci cind medicamentele
sunt furnizate ca monoterapii ale acelor medicamente. Efectele negative ale sinergiei sunt o forméa de
contraindicafie, cum ar fi atunci cand se utilizeazd mai mult de un medicament depresiv care afecteaza
sistemul nervos central (SNC), un exemplu fiind alcoolul si Valiumul. ,,Sinergismul” a fost, de asemenea,
notat in descrierea modului in care functioneaza sistemele complexe. De exemplu, sistemele biologice pot
reactiona intr-un mod neliniar la perturbdri, astfel incat rezultatul poate fi mai mare decat suma
modificarilor componentelor individuale.

In descrierea prezentei inventii, sinergismul inseamnii ci respectiv combinatia celor doud
medicamente active, utilizate in metodele si compozitiile inventiei, atinge un rezultat, de exemplu
stimularea cresterii parului, cum ar fi parul scalpului, sprincenele sau genele, la un mamifer, de exemplu
un om, adicd mai mare decat rezultatul obfinut atunci cind medicamentele active sunt utilizate singure, ca
monoterapii, in aceleasi conditii. Astfel, pentru a determina combinatiile care se incadreazd in scopul
prezentei inventii, se¢ poate compara pur si simplu rezultatul obtinut prin combinarca celor doud
medicamente cu rezultatul obtinut cu fiecare dintre medicamentele individuale, singur.

Termenul ,topic" in contextul metodelor descrise aici se referd in sensul obisnuit la
administrarea unui compus sau a unei compozifii farmaceutice care este incorporatd intr-un purtitor
farmaceutic adecvat si administrati la un loc de tratament topic al unui subiect. in consecint, termenul
.compozitic farmaceutica topicd" include acele forme farmaceutice in care compusul este administrat
extern prin contact direct cu un loc de tratament topic, de exemplu piclea, scalpul, sprincencle, marginile
pleoapelor, fata. Termenul ,,compozitic farmaceuticd epidermicd topicd" se referd la o compozitic
farmaceuticd adecvatd pentru administrare directionatd citre stratul epidermic al pielii, de exemplu,
palpebra, supraciliul, scalpul sau corpul. Termenul ,administrare topicd" s¢ referd la administrarea
externd prin contact direct cu un loc de tratament topic. Termenul ,,administrare epidermicd topicd" se
referd la administrarea externd prin contact direct cu epiderma.

Termenii trata” ,tratare” sau ,tratament” se pot referi la orice indicii de succes in tratamentul
sau ameliorarea unei rini, patologii sau afectiuni, inclusiv orice parametru obiectiv sau subiectiv, cum ar
fi reducerea; remisia; diminuarca simptomelor sau facerea ca leziunea, patologia sau starca si fie mai
tolerabile pentru pacient; incetinirea ratei de degenerare sau declin; ficand punctul final al degenerarii
mai putin debilitant; imbunatitirea bunastirii fizice sau psihice a pacientului. Tratamentul sau ameliorarea
simptomelor se poate baza pe parametri obiectivi sau subiectivi; inclusiv rezultatele unui examen fizic,
examene neuropsihiatrice si/sau sisteme de imagisticd computerizate. De exemplu, anumite metode
prezentate aici trateaza cu succes ciderea pdrului prin scdderea incidentei caderii parului, in inhibarea
simptomelor si/sau a cauzei acestuia si determinand o noud crestere a parului.

Anatomia pirului si a cresterii parului

Orificiile foliculilor de pdr ocupd doar aproximativ 0,1% din suprafata totala a pielii umane, in
timp ce foliculii de par pot ocupa pana la 10% din suprafata totald a scalpului uman (Schaefer, H., et. al.
(1990) Follicular penetration” (pag. 163 - 173)(1990). In general, deschiderile foliculare conduc la
suprafete epiteliale care nu au stratul comos protector al pielii de suprafata. In consecintd, foliculii de par
si glandele sebacee contribuic in mod semnificativ la administrarea transdermici a medicamentelor. In
consecintd, medicamentele hidrofile pot patrunde cu flux mare si, de obicei, prin ciile intrafoliculare, de-a
lungul jonctiunii tecii interne si externe, si difuzie rapidd in derm prin teaca externd. Timpii de intirziere
mai lungi pentru penetrarea in pielea scalpului a medicamentelor hidrofile, in comparatie cu timpul mai
scurt pentru medicamentele lipofile, sugereazi ca pitrunderca medicamentelor hidrofile prin dermul
superior este o ctapa care limiteaza viteza. Cdile de penctrare ale medicamentelor lipofile sunt probabil
de-a lungul jonctiunii tecii radiculare interne si externe.
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Eliberarea de sebum de citre glandele sebacee asociate cu foliculul de par formeazi o cale
lipoida pentru materialele lipofile din foliculi (Ebling si colab., 1991). De asemenea, se crede cd o cale de
penetrare a permeantilor lipofili este calea trans epidermica. Astfel, patrunderea prin stratul cornos al
pielii scalpului este, de asemenea, o cale importantd, dar uncle medicamente pot folosi calea trans
foliculard. Sebumul localizat in foliculi joacd, de asemenea, un rol important in penetrarea
medicamentului in teaca exterioara a radicinii. Foliculii de pdr uman pot varia in diametru de la 5 um la
80 um, ceea ce poate afecta penetrarea trans-foliculara.

Anumifi amplificatori de penetrare si solventi ajutd la fluidizarea lipidelor, in canalele
intercelulare ale stratului cornos. Se crede ca patrunderea permeantilor si a medicamentelor prin pielea
scalpului este legatd de patrunderea rapidd in foliculii de pér si difuzia rapidd prin teaca exterioard a
microcanale. De asemenca, medicamentele hidrofile au difuzat rapid in derm prin teaca exterioard a
radacinii, dar patrunderea medicamentelor hidrofile prin dermul superior poate fi o ctapa de limitare a
vitezei si relativ lentd.

Se crede cd foliculii de pdr anagen al scalpului uman exprima genele si proteinele pentru
receptoril prostanoizi din papilele dermice si CTS din jurul bulbului de par, dar nu si in keratinocitele
epiteliale sau melanocitele bulbului capilar. O teorie este ¢d unii analogi de prostaglandine se¢ leaga de
receptori specifici de pe membrana plasmaticd a celulelor din papila dermici reglatoare din bulbul de par,
ceea ce probabil stimuleaza ciile de semnalizare intracelulard, ducand la cresterea parului si la diminuarea
caderii parului. De exemplu, desi nu se doreste a fi legati de nicio teorie, analogii de prostaglandine, cum
ar fi latanoprost, pot creste numarul de fire de pdr in faza anagend prin deplasarea firelor de par din faza
telogend de repaus la faza anagend, scurtind timpul de incepere a fazei anagene si prelungirea fazei
anagene, ceea ce face ca pdrul si creascd mai lung. La pacientii care suferd de alopecie androgenetica,
faza anageni este redusa ca duratd, iar foliculii petrec mai mult timp in faza telogend, in comparatic cu
pacientii care nu suferd de alopecie androgeneticd. Latanoprost, travoprost si bimatoprost, in diferite
grade, pot stimula, de asemenea, melanogeneza in melanocite si keratogeneza gasita in papila dermica,
ceea ce are ca rezultat parul mai inchis la culoare, cu mai multd melanina exprimatd in parul individual si,
de asemenea, creste diametrul firului de par individual si dimensiunea papilei dermice, care la rAndul sdu
are ca rezultat o crestere a numdrului de fire de pér care sunt mai lungi, mai inchise si mai groase decét ar
fi firele de pir dacd nu ar fi tratate cu latanoprost, travoprost si bimatoprost. Si, desi s-a raportat ci
bimatoprost poate induce anumite semnale in papila dermicd, care reprezinti utilizarea sa in cresterea
genelor, se crede cid bimatoprost, care este o prostamidd, are un sistem receptor separat de analogii
prostaglandinelor si, prin urmare, un mecanism diferit de actiune. (Khidir, ,,The Prostamide-related
glaucom therapy...” FASEB, 27[2]: 557-567 [feb. 2013]).

Celulele keratinocite se gisesc in stratul exterior al pielii, cunoscut sub numele de epiderma.
Celulele keratinocite se gasesc si in stratul bazal al pielii. Celulele keratinocite reprezintd aproximativ
95% din epidermd. Keratinocitele trece prin keratinizare si formeaza stratul superficial al pielii. Aceste
celule keratinizate superficiale sunt inlocuite continuu cu celule derivate din celulele mitotice din stratul
inferior al epidermei, care este stratul bazal. Celulele din stratul bazal sunt uneori numite keratinocite
bazale sau celule bazale. Epiderma are o grosime de aproximativ 0,2 mm. In interiorul epidermei,
keratinocitele sunt dispuse in patru straturi diferite cunoscute sub numele de strat bazal, strat spinos, strat
granulosum si strat cornos. Melanocitele situate in stratul bazal nu suferd keratinizare, ci produc
melanind. Melanina se¢ acumuleazi in granule mici cunoscute sub numele de melanozomi, care sunt
transportate la dendrite si apoi transferate la keratinocite. Keratinocitele si melanocitele sunt localizate in
foliculii de pdr impreund cu fibroblastele dermice. Homeostazia epidermei si foliculului de pér este
reglatd in primul rind de interactiunea celulard dintre keratinocite si melanocite. Keratinocitele stimuleaza
functiile melanocitelor, cum ar fi melanogeneza, proliferarea, diferentierea si dendritogeneza prin
semnalizare paracrind de la celuld la celuld. Hirobe, ,Keratinocytes Regulate the Function of
Melanocytes” Dermatolgica Sinica, Vol. 32, pag. 200 - 204 (2014). Se teorctizeazi cd analogii de
prostaglandine, cum ar fi latanoprost sau travoprost, pot actiona asupra keratinocitelor, care produc parul,
si asupra melanocitelor, care produc pigment. Este posibil ca analogii de prostaglandine sd actioneze
direct asupra keratinocitelor, pentru a face firele individuale de pir mai groase in diametru, si a
melanocitelor, pentru a face parul si fic mai inchis la culoare sau mai degrabd, culoarca normali a parului
utilizatorului individual. De asemenea, este posibil ca acest lucru s se producd prin actiune indirectd prin
intermediul papilei dermice, care este situatd in centrul bulbului de par la baza folicular, prin semnale
paracrine cdtre keratinocite si/sau melanocite, care este rezultatul unui sistem de semnalizare foliculard
nedefinit. .

Sprincene
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Caderea parului sprancenelor, cunoscuta si sub numele de madaroza, se caracterizeaza prin lipsa
cresterii sau pierderea parului sprancenelor. Pierderea pdrului sprincenclor poate avea consecinte
cosmetice, functionale si sociale/psihice. Potrivit cercetdrii, diametrul parului scalpului este in mod
normal mai gros decét parul sprancenelor la pacientii asiatici, in timp ce inversul este adevarat la pacientii
caucazieni (Gandelman M. A Technique for Reconstruction of Eyebrows and Eyelashes. Semin Plast
Surg. 19:153-8 (2005)). Parul sprancenclor este, in general, mai pufin dens lateral decat medial, ceea ce
duce la cdderea parului in sprancene si aduce mai mult pdr vizibil in portiunea laterala. Sprancenele pot fi
impartite aproximativ in trei zone. Treimea mediand se afla de obicei sub marginea orbitald, cu firele de
par din aceasta regiune orientate vertical. Treimea mijlocie se afld de-a lungul marginii orbitale cu firele
de par orientate oblic sau orizontal. Treimea laterala se afla de obicei deasupra marginii orbitale.

Madaroza sprancenclor poate fi cauzatd de boli precum boli dermatologice, endocrinopatie, cum
ar fi boala tiroidiani si din cauza unor tulburdri psihologice precum tricotilomania si chimioterapia.
Ereditatea poate juca, de asemenea, un factor in conditii precum aplazia congenitald. Madaroza
sprancenelor poate fi cauzata de traumatisme fizice precum arsuri, complicatii la proceduri cosmetice
precum tatuare si complicatii de la implantare.

Gene

Genele servesc un mecanism functional si de protectie prin protejarea ochiului, impiedicand
particulele striine si obiectele sa intre in ochi. Genele lungi sunt considerate in general a fi mai atractive
decat genele scurte in majoritatea culturilor. Sistemul nervos din jurul ochiului este mai usor de excitat
pentru a proteja ochii la majoritatea mamiferelor. Pierderea genelor este cunoscutd ca hipotricoza genelor,
care include hipotricoza idiopatici, hipotricoza indusd de chimioterapie, alopecia areata si
hipotiroidismul. Lungimea genelor este in mare masurd proportionald cu varsta, persoanele mai tinere
avand gene mai lungi si persoanele in varstd avind gene mai scurte. Tratamentul actual pentru hipotricoza
genelor include LATISSE® care este o solutie de bimatoprost 0,03% g/v si se aplicd pe marginea pleoapei
superioare.

Chimioterapia

Alopecia indusi de chimioterapie apare in principal pentru ca agentul chimioterapeutic dduncazi
foliculului de pdr, rezultand ciderea totald sau incompletd a parului. Ciderea parului apare la aproximativ
65% dintre pacientii chimioterapeutici. Ciderea parului este in general pe tot corpul si nu se limiteaz3 la
scalp, si include genele si sprancenele. Caderea parului din cauza chimioterapiei poate fi devastatoare din
punct de vedere psihologic si a fost descrisd de unii pacienti ca o amintire constanti a bolii lor si poate
duce la sentimente de pierdere a controlului si de izolare sociald crescutd (Beisecker, Analee si colab.,
Side Effects of Adjuvant Chemotherapy, Pycho-Oncology, 1997, 83-93-6). Grupurile de interes au
demonstrat, de asemenea, ci pierderea genelor si a parului sprancenelor a fost mai devastatoare din punct
de vedere psihologic decat pierderea parului scalpului.

Alte medicamente non-chimioterapice pot provoca, de asemenea, ciderea parului, cum ar fi
anticoagulantele, contraceptivele orale, retinoizii, medicamentele antitiroidiene si interferonii. In general,
ciderea pdrului indusi de chimioterapic rezultd din toxicitatea asupra celulelor care se divid rapid in
foliculul de par. In timpul anagenului, compartimentul epitelial al foliculului de pir suferd o proliferare
rapidd, cu cea mai mare proliferare in celulele matricei bulbului. Atunci cind agentii chimioterapeutici
sunt administrati unui pacient, mitoza celulard se poate opri brusc, ducind la ciderea parului, deoarece
firul de par partial keratinizat slabeste si duce la ciderea parului. Acesta este cunoscut sub numele de
efluviu anagen. Agenfii chimioterapeutici pot provoca, de asemeneca, apoptozd (moartea celulard
programatd) celulelor din foliculul de par. in general, cAnd chimioterapia se termini, cresterea parului
revine, dar la unii pacienti pot dura ani sau mai multe cicluri complete de par pentru a atinge acelasi nivel
de crestere a parului pe care pacientul il experimenta inainte de chimioterapie. In general, noul pir este
mai degrabd par lanugo, decat par terminal. Formuldrile si metodele descrise in specificatii pot fi utilizate
inainte sau in timpul chimioterapiei pe scalp, fatd, sprincene, gene si pe tot corpul, pentru a preveni
ciderea parului si, de asemenea, dupa chimioterapie, pentru a regenera parul si a schimba ciclul parului in
faza anagend, si prelungeste faza anagend, rezultind gene, sprincene, par pe scalp si par facial mai
lung(i), mai inchise(i) la culoare, si mai groase/grosi.

Yehicule

Tabelul 1 enumera solventii si potentiatorii de penefrare:

\Capmul 808G EP/NF :Monocaprilat de gliceril 126402-26-6
‘Capmul GDB EP/NF* | Dibehenat de gliceril 194201-62-4
‘Capmul GMO-50 EP/NF Monooleat de gliceril 125496-72-4
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ECapmul MCM C8 EP/NF EMonocaprilat de gliceril 26402-26-6
\Capmul MCM EP/NF | Caprilat/Caprat de gliceril 91744-32-0, sau
: 5 26402_22251 ..........................

26402_266 ................................
CapmuIINJMCMEP/NF .......... Capnlat/capratdeghcerﬂ .............................................. 91744_32_0’52“126402_
22-2 51 26402-26-6
ECAPMUL INJ MCM EP ECaprilat/Caprat de gliceril 91744-32-0, sau 26402-
22-2 51 26402-26-6
Capmul PG-2L EP/NF  Dilaurat de propilenglicol 22788-19-8
CapmulpG_gNFMonocapnlatdepropﬂenghcol 68332_79_6’52“131565_
5 : 12-5 :
CapmulpG_8_7()NFMonocapnlatdepropﬂenghcol,anp1 ................ 68332_79_6 ................................
ECapmul PG-12 EP/NF éMonolaurat de propilenglicol 27194-74-7
CAPTEX® 170 EP ECoco-Caprilat/Caprat 95912-86-0
CAPTEXZ()()P ................................... chapnlocapratdepmpﬂenghCOl ............................... 68583517 ................................
CAPTEx3()()EP/NF ...................... Trlcapnlat/Tncapratdeghcerﬂ ................................... 65381091 ................................
CAPTEXINJ3OOLOWC6Trlcapnlat/Tncapratdeghcerﬂ .................................... 65381_09_1’52“173398_
.EP/NF/IPE 5 61-5
ECAPTEX 355 EP/NF/JPE éTricaprilat/Tricaprat de gliceril 65381-09-1, sau 73398-
i 61-5
ECAPTEX INJ 355 EP/NF/JPE éTricaprilat/Tricaprat de gliceril 65381-09-1, sau 73398-
‘ : 61-5 :
CAPTExg()()() ............................ S

ECAPTEX INJ 8000 NP i Tricaprilat de gliceril, Tricaprilin \

ECaptex 100 éDicaprat de propilenglicol 53824-77-4

ECaptex 170 éEster al acidului caprilic/capric al alcoolului {95912-86-0

i gras saturat C12-C18

\Captex GTO : Trioleina 122-327

ECapteX NPGC {Acid decanoic, esteri amestecati cu neopentil

; §glicol si acid octanoic

ECAPTEX INJ 300 LOW C6' Trlcaprllat/Trlcaprat de gliceril 65381-09-1, sau 73398-

EP/NF/JPE : 61-5

ECAPTEX INJ 355 EP/NF/JPE ;Tricaprilat/Tricaprat de gliceril 65381-09-1, sau 73398-

61-5

\CAPTEX INJ 8000 NP - Tricaprilat de gliceril, Tricaprilin 538-23-8

'Capmul INJ MCM EP* éMono- si digliceride capric caprilice 91744-32-0, sau 26402-:

% s 22-2 5i 26402-26-6 '

Acconon INJ MC8-2 EP/NF* ‘PEG 8 gliceride caprilice/caprice 91744-32-0, 223129-75-
7

CremerCOOR® MCT 60-40 éTrigliceride caprilice / caprice §65381-09-1

ECremerCOOR® MCT 70-30 éTrigliceride caprilice / caprice 65381-09-1

\CremerCOOR® EHC | Cocoat de 2-etilhexil 92044-87-6

.................................................................................................................................................................................................................................
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ECremerCOOR® EHP EPalmitat de 2-etilhexil 29806-73-3
\CremerCOOR® EHS | Stearat de 2-etilhexil 91031-48-0
?E;;fﬁéﬁéBﬁé"é'i'\'/'['é"16"/"'énE"'Eiéiié;{f;{'&géiigéf& .............................................................. SR
(auto-emulgator) :
CremerCOOR®I ““““““““““““ iristat de izopropil
CremerCOOR®IPP llllllllllllllllll §Palmitat de izopropil 142-91-6
éCremerCOOR® Triacetind ETriacetat de glicerol 102-76-1
\ . 1,2-DIMIRISTOIL-SN-GLICERO-3-
, . FOSFOCOLINA 18194246 _
DHZOPROPANOLAMINA ......................................... s
ADIPATDEDHZOPROPIL6938949 ......................................

éDIPROPILEN GLICOL 25265718

\ESTERI DE ACIZI GRASI (lan{ mediu si

gscurt)
ALCOOLMIRISTIL s
NNDIMETILACETAMIDA FESTP
................................................................... ULEIDERICINPOLIOXIL3561791126

. POLIOOXIL 40 STEARAT 19004993

'POLIOXIL 40 ULEI DE RICIN

' HIDROGENAT 161788850

Solventii si amplificatorii de penetrare pot fi prezenti in urmatoarele concentratii: 0,01%, 0,02%,
0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4%, 0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%,
0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%,
2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%, 4,0%,
4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0%, 6,0%, 7,0 %, 8,0 %, 9,0 %, 10% wiw,
11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25 %, 26%, 27%, 28%,
29%, 30%, 31%, 32%, 33%, 34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39%, 40%, 41%, 42%, 43%, 44%, 45%, 46%,
47%, 48%, 49%, 50%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%, 59%, 60%, 61%, 62%, 63%, 64%,
65%, 66%, 67%, 68%, 69%, 10%, T1%, 12%, 13%, T14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 79%, 80%, 81%, 82%,
83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% gl/g, g/v
sau v/v din formulare.

Carbomerul poate fi la o concentratic de aproximativ 0,05-3,0% g/g, miristat de izopropil la o
concentratie de aproximativ 0,1 pana la aproximativ 10% g/g; ulei de ricin PEG 40 la o concentratie de
aproximativ 0,1 pand la 20% g/g; carboximetil celulozi de 1a 0,1 - 5,0 % g/g, etanol aproximativ 1 pana la
aproximativ 70% g/g; eter monoetilic de dietilen glicol la o concentratic de aproximativ 1,0 pana la
aproximativ 50% g/g; polisorbat 20 la o concentratic de aproximativ 0,1 pand la aproximativ 5,0% g/g;
polisorbat 40 la o concentratic de aproximativ 0,1 pand la aproximativ 5,0% g/g; polisorbat 60 la o
concentratie de aproximativ 0,1 pani la aproximativ 5,0% g/g; glicerind la o concentratie de aproximativ
1,0 pana la aproximativ 30% g/g; polisorbat 80 la o concentratic de aproximativ 0,1 pand la aproximativ
5,0% g/g; PPG-5 ceteth-20 la o concentratic de aproximativ 0,1 pand la aproximativ 5,0% g/g; acid oleic
la o concentratic de aproximativ 0,1 panad la aproximativ 5,0% g/g; izostearat de izostearil la o
concentratie de aproximativ 0,1 pand la aproximativ 10% g/g; dipropilenglicol dimetil eter la o
concentratic de aproximativ 1 pand la aproximativ 50% g/g; dietilen glicol la o concentratic de
aproximativ 1 pand la aproximativ 50% g/g; dipropilenglicol la o concentratic de aproximativ 1 pani la
aproximativ 50% g/g; acid caprilic/capric la o concentratic de aproximativ 0,1 pand la aproximativ 10%
g/g. alcool benzilic 1a o concentratic de aproximativ 0,1 pani la aproximativ 2,0% g/g; silicon la o
concentratie de aproximativ 0,1 pana la aproximativ 10% g/g; ulei de ricin PEG 40 la o concentratie de
aproximativ 0,1 pand la 20% g/g; ulei de ricin PEG 35 1a o concentratic de aproximativ 0,1 pana la 20%
g/g; alcool oleilic la o concentratic de aproximativ 0,1 pana la 10% g/g; monooleat de gliceril 1a o
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aproximativ 90% g/g.
Exemple:
Formularea de referinti I

0,05% g/v latanoprost;

0,06% g/v ciclosporini A;

10.0% g/v eter monoetilic de dietilen glicol;
5.0 % g/v alcool oleilic; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta I1

0,08% g/v latanoprost;

0,1% g/v ciclosporini A;

15,0% g/v eter monoetilic de dietilen glicol;
5% g/v PEG;

6,0% g/v alcool oleilic; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta IT1

0,08% g/v latanoprost;

0,1% g/v ciclosporini A;

15,0% g/v eter monoetilic de dietilen glicol;
5% g/v PEG;

6,0% g/v alcool oleilic; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta IV

0,06% g/v bimatoprost;

0,08% g/v ciclosporini A;
10,0% monooleat de gliceril g/v;
5,0% acid oleic g/v;

5% g/v etanol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinti V

0,08% g/v bimatoprost;

0,1% g/v ciclosporini A;

10,0% g/v eter monoetilic de dietilen glicol;
5,0% acid oleic g/v;

5,0% g/v alcool oleilic; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta VI

0,08% g/v latanoprost sau acid latanoprost;
0,08% g/v ciclosporind A;

10,0% g/v polietilen glicol;

10,0% g/v eter monoetilic de dietilen glicol;
5,0 % g/v alcool oleilic; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta VII

0,05% g/v bimatoprost;

0,07% g/v ciclosporind A;

10,0% g/v alcool oleilic;

10,0% g/v eter monoetilic de dietilen glicol; si,
q.s. apa 100%.

Formularea de referinta VIII
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0,05% g/v latanoprost sau acid latanoprost;
0,08% g/v ciclosporind A;

5,0% g/v eter monoetilic de dietilen glicol;
10,0% cu/v CAPTEX 300 EP/NF;

10,0% g/v PEG; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta IX

0,06% acid liber al esterului izopropilic de unoprostona g/v;
0,08% g/v ciclosporind A;

5,0% g/v eter monoetilic de dietilen glicol;

10,0% cu/v CAPTEX 300 EP/NF;

10,0% g/v PEG; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta X

0,07% g/v travoprost sau acid liber de travoprost;
0,08% g/v ciclosporind A;

5,0% g/v eter monoetilic de dietilen glicol;
10,0% cu/v CAPTEX 300 EP/NF;

10,0% g/v PEG; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta XI

0,1% g/v bimatoprost;

0,05% g/v ciclosporini A;

20% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;
5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta XII

0,1% g/v latanoprost;

0,05% g/v ciclosporind A;

20% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;
5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v; si

q.s. apa 100%.

Formularea XITI

0,1% g/v latanoprost;

5,0% g/v minoxidil;

10% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;
5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v; si,

q.s. apa 100%.

Formularea XIV

0,1% g/v latanoprost;

5,0% g/v minoxidil sau minoxidil sulfat;
20% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;

5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v; si,

q.s. apa 100%.

Formularea XV

0,1% g/v latanoprost;
2,0% g/v minoxidil sau minoxidil sulfat;
20% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;
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5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta XVI

0,1% g/v bimatoprost;

5,0% g/v minoxidil;

20% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;
5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referintd XVII

0,1% g/v travoprost;

5,0% g/v minoxidil;

20% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;
5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v; si,

q.s. apa 100%.

Formularea XVIII

0,1% g/v latanoprost;

5,0 % g/v minoxidil;
30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,
q.s. apa 100%.
Formularea XVIII

0,1% g/v latanoprost;

5,0 % g/v minoxidil;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol;

3% g/v eter monoetilic de dietilen glicol;
2% g/v alcool oleilic; si,

q.s. apa 100%.

Formularea XX

0,3% g/v latanoprost;
5,0% g/v minoxidil;
30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,
q.s. apa 100%.
Formularea XXI

5,0 % g/v minoxidil sau minoxidil sulfat;
0,05% g/v latanoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea XXII

5,0 % g/v minoxidil;

0,05% g/v latanoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinti XXIII

5,0 % g/v minoxidil;
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0,008% g/v latanoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol;

g.s. apa.

Formularea de referinta XXIV

5,0 % g/v minoxidil;

0,007% g/v latanoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referintd XXV

5,0 % g/v minoxidil;

0,005% g/v latanoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta XXVI

3,0 % g/v finasterid;

0,1% g/v latanoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,

g.s. apa 100%

Formularea de referintd XXVII

5,0 % g/v finasterid;

0,3% g/v latanoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinti XXVIII

5,0 % g/v finasterid;

0,3% g/v bimatoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinti XXVIII

5,0% g/v finasterid;

0,1% g/v bimatoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referintd XXX

5,0% g/v finasterid;

0,1% g/v travoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinta XXXI

5,0% g/v finasterid,

0,3% g/v travoprost;
30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si,

26
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q.s. apa 100%.
Formularea de referinti XXXII

0,1% g/v latanoprost;

47% g/v etanol;

0,4% polisorbat 60 g/v;

1% g/v alcool polietilen laurilic;
0,3% acid acetic g/v;

10% g/v propilenglicol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referintd XXXTIT

0,3% g/v latanoprost;

47% g/v etanol;

0,4% polisorbat 60 g/v;

1% g/v alcool polietilen laurilic;
0,3% acid acetic g/v;

10% g/v propilenglicol; si,

q.s. apa 100%.

Formularea XXXIV

0,08 % g/v latanoprost;
4,0% g/v minoxidil;
50% g/v propilenglicol;
30% g/v etanol;

3% g/v transcutol;

2% g/v alcool oleilic;
0,5% cu POE 40; si,
q.s. apa 100%.
Formularea XXXV

0,08 % g/v latanoprost;

4,0% g/v minoxidil;

50% g/v propilenglicol;

30% g/v etanol;

3% g/v transcutol;

2% g/v alcool oleilic; si,

q.s. apa 100%.

Formularea de referinti XXXVI

0,1% g/v latanoprost;
47% g/v etanol;
0,4% polisorbat 60 g/v;
1% g/v alcool polietilen laurilic;
0,3% acid acetic g/v;
2,0% acid oleic g/v;
10% g/v propilenglicol; si,
q.s. apa 100%.
Pompa si recipient fira aerosoli, fard pulverizare

Intr-un alt exemplu de realizare, un produs final al unei formuldri lichide care cuprinde
combinatia de ingredient activ latanoprost/minoxidil sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
ambalat intr-un recipient nepresurizat, este distribuit utilizand o pompad de spumia fard acrosoli, farad
pulverizare. Pompa de spuma fara aerosoli si farad pulverizare asigurd distribuirea simpla si sigurd a unei
doze misurate de spumai care confine formularea lichidd care cuprinde combinatia de medicamente sau o
sare a acesteia, care este usor aplicati pe scalp, sprancene, gene sau fati. Pompa de spuma fard aerosoli si
fard pulverizare este calibratd pentru a furniza un volum adecvat de spumi. Un obiectiv suplimentar
dezvaluit aici este de a furniza formularea lichida intr-un recipient reutilizabil si nepresurizat care poate fi
fabricat in forme cilindrice sau necilindrice si care nu contine propulsor.
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Prin urmare, prezentul exemplu de realizare nu utilizeaza recipiente sub presiune care contin
propulsori tipici, cum ar fi gaze petroliere lichefiate (amestec de propan, izobutend si n-butan),
clorofluorocarburi (CFC) si dimetil eter, care sunt inflamabile, ddunitoare, si compusi organici volatili
toxici (COV). Prezenta varianti este transportatd, depozitatd si distribuitd in sigurantd in recipiente
reutilizabile. Reutilizarea produselor si a pértilor acestora este extrem de importantd pentru mediu.
Formuliri de spuma

Formuldri de spumad care cuprind combinatia de ingredient activ latanoprost/minoxidil sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia. De preferintd, cantitatea de agent tensioactiv este de aproximativ 2 -
10%. Poate fi utilizatd orice combinatie de agenti tensioactivi anionici, cationici, neionici sau amfoteri si
copolimeri bloc neionici. De preferintd, se pot utiliza gliceride ctoxilate, esteri de sorbitan etoxilati, ulei
de ricin polictoxilat si/sau hidrogenat, copolimeri bloc neionici si agenti tensioactivi amfoteri. Agentii
tensioactivi preferati in mod special pot fi selectati dintre: ulei de ricin hidrogenat PEG 40; PEG 40
Stearat; polisorbat 20; Cocamidopropil betaind; Cocoat de gliceril; gliceride caprilice/caprice PEG 6;
Poloxamer F 68; si fosfolipide saturate C6 pani la C10.

Formularea XXXVII (solutie pulverizati)

Minoxidil 5,0 % g/v (activ);

Latanoprost 0,1% g/v sau 0,3% g/v (activ);
1,2-Propandiol 60,5% g/v (solvent);
Alcool etilic 10,2% g/v (solvent);

acid lactic 2,5% g/v (agent de acidifiere);
Esenta 0,06 % g/v (aromd/esentd); si

apa deionizatd q.s. 100% (solvent).

Schema fluxului de productiec pentru formularea XXXV este urmdtoarea: 1: Minoxidilul,
latanoprost si alti excipienti sunt cantariti si preparati separat; 2: 1,2-propandiolul, acidul lactic, alcoolul
etilic si respectiv apa deionizatd care au fost cantirite se pun intr-un vas de productie si se amesteca timp
de cel putin 5 minute, 3: Minoxidilul cantdrit anterior se pune intr-un vas de productie din ofel inoxidabil
si se amestecd timp de cel putin 15 minute pentru a fi dizolvat, urmat de adiugarea latanoprostului
cantdrit anterior (intr-o seringd precantdritatd pentru a asigura transferul corect al uleiului) 4: Se adauga
esenta si se amestecd; 5: Umplerea se efectueaza la volumul tintd, iar produsul final este ambalat si
depozitat.

Formularea XXXVIII; Minoxidil 2/latanoprost 0,1 Spray

Minoxidil 2% g/v (activ);
Latanoprost 0,1% g/v sau 0,3% g/v (activ);
1,2-Propandiol 65,9% g/v (solvent/excipient);
Alcool etilic 5,2% g/v (solvent);
Acid lactic 2,5% g/v (agent de acidifiere);
Esentd 0,06% g/v (aromi/esentd); si,
apa deionizati q.s. (solvent).
Schema fluxului de productie a formularii este aceeasi cu Formularea XXXVIIL.
Formularea XXXIX: minoxidil S/latanoprost 0.1 sau 0,3 spuma

Minoxidil 5,0% g/v (activ);
Latanoprost 0,1% g/v sau 0,3% g/v (activ);
1,2-Propandiol 51,5% g/v (solvent/excipient);
PEG20 Oleil Eter 0,5% g/v (agent activ de suprafatd);
Plantacare 1200* 10,5% g/v (agent activ de suprafatd);
Komperlan KD** 3% g/v (agent activ de suprafat);
Alcool etilic 5,2% g/v (solvent) (EP);
Acid lactic 2,4% g/v (agent de acidifiere) (EP);
Esentd 0,06% g/v (Aroma/Esentd [EP)); si,
Apd deionizatd 21,8% Solvent (EP).
* Lauril glicozida
**Cocamide DEA = Dictanolamind de acid gras din nuca de cocos
Schema fluxului de productie a formularii este urmatoarea:
minoxidil, latanoprost si alti excipienti sunt cantdrifi si preparati separat,
1,2-propandiolul, acidul lactic, alcoolul etilic si respectiv apa deionizatd care au fost cantdrite se pun intr-
un vas de productie si se amestecd timp de cel putin 5 minute, minoxidilul cantarit anterior se pune intr-un
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vas de productie din otel inoxidabil si se amestecd pentru cel pufin 15 minute pentru a fi dizolvat, urmat
de addugarea de latanoprost cantirit anterior.

Oleil eterul PEG 20 cantarit anterior, plantacare 1200 si komperlan KD se adaug intr-un vas de
productie din otel inoxidabil si se dizolva, se adaugd esenta si se amestecd. Umplerea se realizeaza la
volumul {intd, iar produsul final este ambalat si depozitat.

Formulare XXXX: minoxidil 2,0 %/latanoprost 0,1 % spuma

Minoxidil 2% g/v;

Latanoprost 0,1% g/v sau 0,3% g/v;

1,2-Propandiol 51,% g/v (solvent/excipient);

PEG20 Oleil Eter 0,5% g/v (agent activ de suprafatd);
Plantacare 1200 10,5% g/v (agent activ de suprafatd);
Komperlan KD 3% g/v (agent activ de suprafatd);
Alcool etilic 5,2% g/v (solvent);

Acid lactic 2,4% g/v (agent de acidifiere);

Esenta 0,06% g/v 9 g/v (Aroma/Esentd); si,

q.s. apa deionizata.

Formula XXXXI (Lotiune)

Minoxidil 5 % g/v;
Latanoprost 0,1% sau 0,3% g/v;
Etanol 60,3% g/v;
Polisorbat 60 0,4% g/v;
Alcool lauril polioxietilenic 1,00% g/v;
Acid acetic 0,6 % g/v; si,
Apa purificatd pana la 100%.
pH-ul aparent al solutiei finale formulate ar trebui s fie 6,24.
Formularea XXXXII

Minoxidil 5% g/v;

Latanoprost 0,1% sau 0,3% g/v;

Alcool cetilic 2,20% % g/v;

Alcool stearilic 1,00% g/v;

Etanol 51,8 % g/v;

Polisorbat 60 0,4% % g/v;

Alcool lauril polioxietilenic 1,00% % g/v;
Propilen glicol 5,00% % g/v;

Propulsor P75 4,30% % g/v;

Acid acetic q.s. pH 6,0; si,

Apa purificatd pana la 100%.
Formularea de referintd XXXXITII (lotiune)

Minoxidil 8% g/v;

Latanoprost 0,3% sau 0,1% g/v;

Etanol 50,5% g/v;

Polisorbat 60 0,4% g/v;

Alcool lauril polioxietilenic 1,00% g/v;
Acid acetic q.s. pH 6,0;

Propilen glicol 7,3% g/v;

Alcool benzilic 5% g/v; si,

Apa purificatd pana la 100%.
Formularea XXXXIV (solutie)

Latanoprost 0,1%, 0,2% sau 0,3% g/v;
Minoxidil 5% g/v;

Etanol 51% g/v'

Polisorbat 60 0,4% g/v;

Laureth-12 1% g/v;

Acid acetic glaciar 0,3% g/v;
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Propilenglicol 7,5% g/v;

Alcool benzilic 5% g/v; si,

Apa purificatd pana la 100%.

pH de aproximativ 6,24.
Formularea de referintda XXXXV

Minoxidil 8% g/v;

Latanoprost 0,3% sau 0,1% g/v;
Etanol 50,0% g/v;

Polisorbat 60 0,4% g/v;

Alcool lauril polioxietilenic 1% g/v;
Acid acetic g.s. pH 6,0 g/v;
Propilenglicol 10% g/v;

Alcool benzilic 5% g/v; si,

Apa purificatd pana la 100%
Formularea XXXXVI (lotiune)

Minoxidil 5% g/v;

Latanoprost 0,1% sau 0,3% g/v;

Etanol 47,50% g/v;

Polisorbat 60 0,4% g/v;

Alcool lauril polioxietilenic 1,00% g/v;
Acid acetic q.s. pH 6,0;

Alcool benzilic 5% g/v; si,

Apa purificatd pana la 100%.
Formularea XXXXVII

Minoxidil 5% g/v;
Latanoprost 0,1% g/v;
Etanol 47% g/v;
Polisorbat 60 0,4% g/v;
Polioxietilend

alcool laurilic 1% g/v;
Acid acetic 1% g/v;
Propilenglicol 10% g/v;
Alcool benzilic 5% g/v; si,
Apa purificatd QS 100%.
Formularea XXXXVIII

Minoxidil 5% g/v;

Latanoprost 0,3% g/v;

Etanol 44,2% g/v;

Polisorbat 60 0,4% g/v;

Alcool lauril polioxietilenic g/v 1% g/v;
Acid acetic 0,3% g/v;

Propilen glicol 30% g/v;

Alcool benzilic 2% g/v; si,

Apa purificatd QS 100%.

Formularea XXXXTX

Minoxidil 5% g/v;

Latanoprost 0,3% g/v;

Etanol 46% g/v;

Polisorbat 60 0,4% g/v;

Alcool lauril polioxietilenic 1% g/v;
Acid acetic 0,3% g/v;

Propilen glicol 30% g/v;

Alcool benzilic 10% g/v; si,

Apa purificatd QS 100%.
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Formularea XXXXX

Minoxidil sulfat 4% g/v;
Latanoprost 0,08% g/v;
Etanol 30 % g/v;
Propilen glicol 50% g/v;
Alcool oleilic 2% g/v;
Transcutol 3% si,

Apa purificatd QS 100%.

pH-ul aparent al formuldrilor finale XXXXIV - XXXXX ajustat la 6,0 - 6,5 alcool benzilic poate
fi eliminat pentru formuldrile de unica folosintd si inlocuit cu propilenglicol.
Alte variante de realizare:

Alte formulidri includ o compozitic care cuprinde pand la 5% g/g minoxidil, latanoprost la
aproximativ 0,1% g/g; carbomer la aproximativ 0,15% g/g; trietilamind (TEA) la aproximativ 0,22% g/g;
etanol la aproximativ 15,0% g/g; eter monoetilic de dietilen glicol la aproximativ 10,0% g/g; polisorbat
20 la aproximativ 4,0% g/g; si apd la aproximativ 70,5% g/g.

O compozitic care cuprinde pana la 5% g/g minoxidil, latanoprost la aproximativ 0,1% g/g;
carbomer la aproximativ 0,10% g/g; NaOH la aproximativ 0,035% g/g; etanol la aproximativ 15,0% g/g;
eter monoetilic de dietilen glicol la aproximativ 10,0% g/g; si apd la aproximativ 74,8% g/g.

O compozitic care cuprinde pani la 5% g/g minoxidil, latanoprost la aproximativ 0,1% g/g;
carbomer la aproximativ 0,125% g/g; TEA la aproximativ 0,18% g/g; etanol la aproximativ 30,0% g/g;
eter monoetilic de dietilen glicol la aproximativ 20,0% g/g; si apa la aproximativ 49,59% g/g.

O compozitic care cuprinde pani la 5% g/g minoxidil, latanoprost la aproximativ 0,1% g/g;
carbomer la aproximativ 0,10% g/g; TEA la aproximativ 0,15% g/g; etanol la aproximativ 30,0% g/g;
propilenglicol la aproximativ 20% g/g; si apa la aproximativ 49,7% g/g.

O compozitic care cuprinde pani la 5% g/g minoxidil, latanoprost la aproximativ 0,1% g/g;
carbomer la aproximativ 0,20% g/g; TEA la aproximativ 0,22% g/g; etanol la aproximativ 60,0% g/g;
glicerind la aproximativ 5,0% g/g; si apa la aproximativ 34,48% g/g.

O compozitic care cuprinde pani la 5% g/g minoxidil, latanoprost la aproximativ 0,1% g/g;
carbomer la aproximativ 0,25% g/g; TEA la aproximativ 0,38% g/g; etanol la aproximativ 60,0% g/g;
polisorbat 20 la aproximativ 4,0% g/g; si apa la aproximativ 35,27% g/g.

O compozitie sau solutie care cuprinde 4% g/v minoxidil, 0,08% g/v latanoprost, 50% g/v
propilenglicol, 30% g/v etanol, 3% g/v transcutol, 2% g/v alcool oleilic, 0,5 % g/v polioxietileni 40 si q.s.
apa 100%.

O compozitie sau solutie care cuprinde 4% g/v minoxidil, 0,08% g/v latanoprost, 50% g/v
propilenglicol, 30% g/v etanol, 3% g/v transcutol, 2% g/v alcool oleilic si q.s. apd 100%.

O compozitic care cuprinde pani la 5% g/g minoxidil, latanoprost la aproximativ 0,1% g/g;
carbomer la aproximativ 0,25% g/g; TEA la aproximativ 0,38% g/g; etanol la aproximativ 50,0% g/g; eter
monoctilic de dietilen glicol la aproximativ 10% g/g; polisorbat 20 la aproximativ 4,0% g/g; si apa la
aproximativ 35,27% g/g.

Este extrem de dificil s se formuleze doud medicamente insolubile, cum ar fi minoxidil si
latanoprost impreund, intr-o singurd compozitic apoasd. Ambii compusi au o solubilitate slaba in apa si
necesitd concentratii mari de solventi si/sau cosolven{i pentru a mentine ambii compusi in solufie, in
special la concentratiile foarte mari de minoxidil care este adesea 2 - 7% g/v. In plus, se observi ci multi
consumatori gisesc ¢ formularea Rogaine generic® este neplicutd sau intolerabild prin faptul ci este
lipicioasd si multi utilizatori percep cd lasad un reziduu lipicios sau gras care scade complianta pacientului.
Se crede ca acest lucru se datoreaza in principal propilenglicolului care este prezent la 50% g/v care este
necesar pentru a solubiliza concentratia mare de minoxidil, in general la 5% g/v, care este o substanti
foarte insolubila. S-a constatat ci addugarea de concentratii scdzute de eter monoetilic de dietilen glicol si
alcool oleilic a facut ca solutia sa fie mai putin lipicioasa si mai plicuta la atingere si la senzatia solutiei.
De asemenea, s-a constatat, in mod surprinzitor, cd nu numai addugarea acestor compusi a dus la o
formulare mai bun, ci si addugarea acestor compusi, in special eter monoetilic de dietilen glicol si alcool
oleilic in concentratii scazute, a dus la o formulare mai eficientd, care a fost superioard in cresterea
parului. Desi nu se doreste a fi legat de nicio teorie, se crede cd respectiv combinatia de eter monoetilic de
dietilen glicol si alcool oleilic actioneazd sinergic la anumite concentratii, creste penetrarea in picle a
agentilor activi (de exemplu, latanoprost si minoxidil) si fluidizeazi lipidele foliculului de par si stratul
cornos si fac ambii agenti activi mai solubili in vivo, care fac formuldrile mai eficiente prin cresterea

patrundi in foliculii de par ai epidermei. Cu toate acestea, atunci cind este utilizatd in combinatie cu
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anumifi solvenfi, cum ar fi eterul monoetilic de dietilen glicol si alcoolul oleilic, formula devine mai
eficientd in exfolierea ciptuselii porilor, sldbeste blocajele, indeparteazd impurititile si permite formuldrii
sa patrundd mai liber. Prin sldbirea adezivului celular, ca sd spunem asa, exfolierea deschide foliculul de
par si porii. Acest lucru ar explica eficacitatea crescutd a acestor formuldri in comparatie cu aceleasi
formuldri care au continut eter monoetilic de dietilen glicol si alcool oleilic.

In unele variante de realizare, compozitia cuprinde api, minoxidil, latanoprost la o concentratie
de aproximativ 0,05-0,3% g/g, sau aproximativ 0,1-0,3% g/g. Minoxidilul este cuprins intr-o cantitate de
aproximativ 2-7% g/g, sau aproximativ 2-5% g/g sau aproximativ 5% g/g si unul sau mai multi selectati
din grupul constand din: alcool cetostearilic 1a o concentratie de aproximativ 0,5% g/g la aproximativ 1%
g/g, mono-oleat de gliceril la o concentratie de aproximativ 1% g/g la aproximativ 3% g/g, de preferintd
aproximativ 2% g/g, alcool oleilic la o concentratie de aproximativ 1% g/g la aproximativ 3% g/g, de
preferintd aproximativ 2% g/g, etanol la o concentratie de aproximativ 30% g/g la aproximativ 75% g/g,
propilenglicol la o concentratie de aproximativ 10% g /g la aproximativ 25% g/g, alcool benzilic la o
concentratie de aproximativ 0,5% g/g la aproximativ 2% g/g, de preferintd aproximativ 1% g/g, carbomer
la o concentratie de aproximativ 0,15% g/g, trietanolamind la o concentratie de aproximativ 0,16% g/g si
glicerol la o concentratic de aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 10% g/g, de preferintd 2% g/g.

In unele exemple de realizare, compozitia cuprinde ap, minoxidil, latanoprost la o concentratie
de aproximativ 0,05-0,3% g/g, sau aproximativ 0,1-0,5% g/g. Minoxidilul este cuprins intr-o cantitate de
aproximativ 2-7% g/g, mai mult sau aproximativ 2-5% g/g sau aproximativ 5% g/g si unul sau mai multi
selectati din grupul constand din: transcutol la o concentratie de aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
25% g/g, de preferintd aproximativ 10% g/g, propilenglicol la o concentratie de aproximativ 1% g/g pana
la aproximativ 25% g/g, monooleat de glicerol la o concentratie de aproximativ 1% g/g la aproximativ 3%
g/g, de preferintd aproximativ 2% g/g, alcool oleilic la o concentratic de aproximativ 1% g/g la
aproximativ 3% g/g, de preferintd aproximativ 2% g/g, etanol la o concentratie de la aproximativ 30% g/g
pand la aproximativ 75% g/g, propilenglicol la o concentratiec de aproximativ 10% g/g pand la
aproximativ 25% g/g, alcool benzilic la o concentratie de aproximativ 0,5% g/g la aproximativ 2% g/g, de
preferintd aproximativ 1% g/g, carbomer la o concentratie de aproximativ 0,15% g/g pand la aproximativ
0,2% g/g, trictanolamind la o concentratie de aproximativ 0,16% g/g si glicerind la o concentratie de la
aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 10% g/g, de preferintd 2% g/g.

Unele exemple de realizare pot cuprinde, de asemenea, unul sau mai multe ingrediente
suplimentare in plus fatd de cele specificate in paragraful de mai sus, in care unul sau mai multe
ingrediente sunt selectate din grupul constind din acid linoleic la o concentratiec de aproximativ 1% g/g
pana la aproximativ 5% g/g, de preferintd 2% g/g, lauril sulfat de sodiu la o concentratie intre 0,1% g/g
pana la aproximativ 0,5% g/g, de preferinta 0,2% g/g si docusat de sodiu la o concentratie intre 0,1% g/g
si aproximativ 0,5% g/g, de preferintd 0,2% g/g.

In unele exemple de realizare, compozitia cuprinde api, minoxidil, latanoprost la o concentratie
de aproximativ 0,05-0,3% g/g sau aproximativ 0,1-0,3% g/g sau aproximativ 0,1% g/g, 0,2% g/g sau
0,3% g/g. Minoxidilul este cuprins intr-o cantitate de aproximativ 2-7% g/g, sau aproximativ 2-5% g/g
sau aproximativ 5% g/g si unul sau mai mulfi sclectati din grupul constand din: transcutol la o
concentratie de aproximativ 1 % g/g la aproximativ 25% g/g, de preferintd aproximativ 10% g/g,
propilenglicol la o concentratie de aproximativ 1% g/g la aproximativ 25% g/g, monooleat de glicerol la o
concentratie de aproximativ 1% g /g la aproximativ 3% g/g, de preferinti aproximativ 2% g/g, acid oleic
la o concentratie de aproximativ 1% g/g la aproximativ 3% g/g, de preferintd aproximativ 2% g/g, acid
linoleic la o concentratie de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g, de preferintd aproximativ
2% gl/g, etanol la o concentratie de aproximativ 30% g/g pani la aproximativ 75% g/g, propilenglicol la o
concentratie de aproximativ 10% g/g la aproximativ 25% g/g, alcool benzilic la o concentratic de
aproximativ 0,5% g/g la aproximativ 2% g/g, de preferintd aproximativ 1% g/g, carbomer la o
concentratie de aproximativ 0,15% g /g la aproximativ 0,2% g/g, trictanolamind la o concentratic de
aproximativ 0,16% g/g, glicerind la o concentratiec de aproximativ 0,5% g/g la aproximativ 10% g/g, de
preferintd aproximativ 2% g/g, esential ulei la o concentrafic de la aproximativ 0,05% g/g pani la
aproximativ 5% g/g, de preferintd aproximativ 1% g/g, limonen la o concentratie de aproximativ 0,5% g/g
pana la aproximativ 5% g/g, de preferinti aproximativ 1% g/g, nerol la o concentratic de la aproximativ
0,5% g/g pand la aproximativ 5% g/g, de preferin{d aproximativ 1% g/g, cineol la o concentratic de
aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 5% g/g, de preferintd aproximativ 1% g/g, salicilat de octil la o
concentratie de aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 5% g/g, de preferint aproximativ 2% g/g,
DMSO la o concentratie de aproximativ 0,5% g/g la aproximativ 5% g/g, de preferintd aproximativ 2%
g/g. DDAB la o concentratie de aproximativ 0,01% g/g pand la aproximativ 1% g/g, de preferinta
aproximativ 0,2% g/g, taurodeoxicolat de sodiu la o concentrafie de aproximativ 0,01% g /g pana la
aproximativ 5% g/g, de preferintd aproximativ 2% g/g, docusat de sodiu la o concentratie de aproximativ
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0,01% g/g pand la aproximativ 1% g/g, de preferintd aproximativ 0,2% g/g, miristil miristat la o
concentratie de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 30% g/g, de preferintd aproximativ 25% g/g,
polisorbat 80 la o concentratie de aproximativ 1% g/g la aproximativ 5% g/g, de preferintd aproximativ
2% g/g, clastomer siliconic in ciclometiconi la o concentratic de aproximativ 40% g/g pand la
aproximativ 80% g/g, de preferintd aproximativ 73,5% g/g, Dow Silky Wax 10 la o concentratic de
aproximativ 1% g/g pani la aproximativ 20% g/g, de preferintd aproximativ 8% g/g, miristat de izopropil
la o concentratic de aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g, de preferinti aproximativ 8% g/g.

In unele exemple de realizare, compozitia cuprinde api; minoxidil, latanoprost, de exemplu cu
latanoprost la o concentratie de la aproximativ 0,05% g/g pand la aproximativ 0,3% g/g, de preferintd
aproximativ 0,075-0,3% g/g, mai preferabil aproximativ 0,1-0,3% g/g, valoarca cea mai preferatd fiind
0,1% gl/g, 0,2% g/g sau 0,3% g/g. Minoxidil cuprins intr-o cantitate de aproximativ 2-7% g/g, sau
aproximativ 2-5% g/g sau aproximativ 5% g/g; si unul sau mai multi selectati dintre urmétoarele: etanol,
de exemplu la o concentratie intre 0,01% g/g pani la aproximativ 89% g/g; propilenglicol, de exemplu la
o concentratic intre 0,01% g/g pani la aproximativ 89% g/g; eter monoctilic de dietilen glicol, de
exemplu la o concentratie intre 0,01 % g/g pand la aproximativ 89 % g/g; alcool benzilic, de exemplu la o
concentratic intre 0,01% g/g pand la aproximativ 89% g/g; si unul sau mai multi acizi grasi si/sau
excipienti esteri grasi, de exemplu la o concentratic intre 0,01% g/g pand la aproximativ 10% g/g. In
unele exemple de realizare, acizii grasi pot include unul sau mai multi acizi grasi C8-mC28 si care pot fi
saturafi, mononesaturati sau polinesaturati. In unele exemple de realizare, un acid gras saturat poate fi
acid stearic. In uncle exemple de realizare, un acid gras mononesaturat poate fi acid oleic. In unele
exemple de realizare, un acid gras polinesaturat poate fi acid linoleic. In unele exemple de realizare,
esterul gras poate include unul sau mai multi acizi grasi C8-C28 si care pot fi saturati, mononesaturati sau
polinesaturati. In uncle exemple de realizare, un ester gras saturat poate fi monostearat de gliceril. in
unele exemple de realizare, un ester gras mononesaturat poate fi monooleat de gliceril. In unele exemple
de realizare, un ester gras polinesaturat poate fi ester etilic al acidului linoleic.

O compozitic preferatd cuprinde minoxidil, latanoprost, alcool oleilic, etanol si propilen glicol.
Latanoprost este cuprins intr-o cantitate de aproximativ 0,05-0,3% g/g, sau aproximativ 0,1-0,3% g/g, cel
mai preferat sau aproximativ 0,1% g/g, 0,2% g/g sau 0,3% g/g. Minoxidilul este cuprins intr-o cantitate de
aproximativ 2-7% g/g, sau aproximativ 2-5% g/g sau aproximativ 5% g/g. Alcoolul oleilic este cuprins
intr-o cantitate de aproximativ 1-10% g/g. Etanolul este cuprins intr-o cantitate de aproximativ 50-80%
g/g. Propilenglicolul este cuprins intr-o cantitate de 15-15% g/g.

Exemple de compozitii preferate in mod special pentru cresterea parului prin aplicare topicd
cuprind minoxidil, latanoprost in form liberd sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care
latanoprost este continut intr-o cantitate de la aproximativ 0,05% g/g pana la aproximativ 0,3% g/g;
minoxidilul este cuprins intr-o cantitate de aproximativ 2-7% g/g, mai preferabil aproximativ 2-5% g/g,
valoarea cea mai preferatd fiind 5% g/g; cel putin un prim compus selectat dintre un acid gras, alcool de
acid gras si ester gras, in care compozitia mentionatd este formulatd pentru administrare topica pe picle.

In unele exemple de realizare, primul compus este un acid gras. Acidul gras poate fi saturat sau
nesaturat. In unele exemple de realizare, acidul gras este selectat din grupul constand din acid stearic, acid
oleic, acid linoleic si amestecuri ale acestora. In unele exemple de realizare, primul compus este un ester
gras. Esterul gras poate fi saturat sau nesaturat. Esterul gras poate fi selectat din grupul constind din
monostearat de gliceril, monooleat de gliceril si esterul etilic al acidului linoleic. In unele exemple de
realizare, compozitia cuprinde cel putin doi primi compusi. Compozitia poate cuprinde un amestec de cel
putin un acid gras si cel putin un ester gras. Primul compus poate avea 12-24 atomi de carbon.
Compozitia mai poate cuprinde cel putin un al doilea compus selectat din grupul constand din etanol,
propilen glicol, eter monoetilic de dietilen glicol si alcool benzilic. Compozitia mai poate cuprinde cel
putin un al treilea compus selectat din grupul constind din terpene, agenti ocluzivi, agenti activi de
suprafatd, sulfoxizi, eteri ciclici, amide, amine si derivati ai acidului dimetilaminopropionic. In unele
exemple de realizare, terpenul este selectat din grupul constand din terpinolen, limonen, nerol si cineol. In
unele exemple de realizare, agentul ocluziv este selectat din grupul constand din siliconi, uleiuri minerale
si polimeri insolubili in apd. In unele exemple de realizare, agentul activ de suprafatd este selectat din
grupul constand din polisorbat 20, polisorbat 40, polisorbat 60, polisorbat 80, dodecil sulfat de sodiu,
lauriL sulfat de sodiu, DMSO si docusat de sodiu. In unele exemple de realizare, derivatul acidului
dimetilaminopropionic este esterul dodecilic al acidului 2-dimetilaminopropionic. Compozitia poate
contine latanoprost intr-o cantitate de la aproximativ 0,05% g/g pani la aproximativ 0,3% g/g. Cel mai
preferabil, compozitia poate cuprinde latanoprost intr-o cantitate de aproximativ 0,1% g/g. Minoxidilul
este cuprins intr-o cantitate de aproximativ 2-7% g/g, mai preferabil aproximativ 2-5% g/g, valoarea cea
mai preferatd fiind 5% g/g. Compozitia este sub forma uneia selectate din grupul format din solutii,
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geluri, unguente, spume, filme, linimente, creme, sampoane, lofiuni, paste, jeleuri, spray-uri si acrosoli. In
unele exemple de realizare, compozitia este ambalatd intr-un kit cu un aplicator pentru aplicare pe piele.

Compozitiile si formulérile din prezenta inventie pot fi fabricate utilizind urmatoarea procedura

generala:
Componentele neapoase (de exemplu, latanoprost, travoprost, minoxidil, etanol, glicoli) sunt combinate
intr-un pahar si agitate folosind un amestecator de tip elice pand cand solutia este limpede. La amestecul
neapos se adaugd apa urmatd de addugarea agentului de ingrosare. La dispersarea agentului de ingrosare,
se adaugd o bazd pentru a neutraliza polimerul si a ingrosa solutia intr-un gel, alti compozitie doritd. De
exemplu, etanolul, minoxidilul si latanoprostul sunt combinate intr-un pahar si agitate folosind un mixer
deasupra capului cu elice pani cand solutia este limpede. Acest amestec este apoi addugat la ingredientele
neapoase pentru a forma un amestec neapos. intr-un vas separat, agentul de ingrosare este dispersat in apa
pentru a forma un amestec apos, carc este apoi adiugat la amestecul neapos. La amestecarca
amestecurilor neapoase si apoase, se adaugd o baza pentru a neutraliza polimerul si pentru a ingrosa
solutia intr-un gel.

Compozitiile prezentei inventii pot fi fabricate folosind urmitoarea procedurd generald:
Alcoolul etilic se cantireste intr-un borcan de mediu adecvat echipat pentru amestecare, apoi se adauga
latanoprost la alcoolul etilic si s agitd la vitezi moderati pani se dizolva. Intr-un rezervor de amestecare
separat, se adaugd minoxidil, eter monoetilic de dietilen glicol, alcool oleilic, propilen glicol si optional
POE 40 si se amestecd pand cand solventii sunt dispersati. Solutia de alcool etilic/(latanoprost) este apoi
addugatd in solufia neapoasd si amestecati pani cind componentele sunt amestecate omogen
(aproximativ 5 minute de amestecare). Dacd se doreste un gel, la amestecul de mai sus se adaugd agentul
de ingrosare carbomer dispersat anterior in apa si se amestecd pand cind este bine dispersat, odatd
dispersat, se adauga o baza pentru a ingrosa solutia intr-un gel.

O cremi topica de latanoprost 0,0,5% g/g/5% g/g minoxidil se prepard dupd cum urmeaza:
carboximetil celuloza cu vascozitate medie si spermaceti sunt topite impreuna la o temperaturd de 70-80°
C. Se adauga pe rand Propilenglicol, polisorbat 80, latanoprost, minoxidil si transcutol, mentinind o
temperaturd de 75-80°C. Un conservant (de exemplu, metilparaben) se adaugd incet la topitura de
carboximetil celulozi si spermaceti, cu agitare constanti. Se continud addugarea timp de cel putin 30 de
minute cu agitare suplimentari pani cand temperatura a scizut la 40-45°C. In final, se adaugi suficienti
apd pentru a aduce greutatea finald la 1000 g si preparatul este agitat pentru a mentine omogenitatea pana
la racire si inghetare.

Odata formulate, formularile pot fi aplicate continuu zilnic, lunar sau anual.

Exemplul de referinti 1

Un bérbat caucazian de 42 de ani cu alopecie arcata aplicad formularea din Formularea VIII de
doud ori pe zi, 2 ml/zi pe zonele scalpului in care ciderea parului este evidentd, prezentandu-se ca mici
pete de cddere a parului de aproximativ dimensiunea unei monede de 25 de centi. Dupd treizeci de zile de
aplicare, vor exista mai putine infiltrate de celule T in foliculii de pér ai scalpului pacientului si pérul
pacientului va incepe sd creasci pe zonele respective.

Exemplul de referinti I1

Un bérbat de 32 de ani cu alopecie androgenetica aplicd formularea din Formularea VI pe zonele
cu caderea parului de pe scalp cel putin o data pe zi (1 ml/zi). Dupd patruzeci si cinci de zile de aplicare
continud, rdspunsul autoimun care sti la baza ciderii parului va scidea in severitate si parul va incepe sd
creascd pe scalpul pacientului in zonele de cadere a parului.

Exemplul de referinti 111

O femeic de 43 de ani care suferd de efluviu telogen aplica formularea din Formularea X VII pe
scalp de doud ori pe zi. Dupd treizeci si cinci de zile de aplicare zilnicd, parul pacientei va incepe sa
creascd din nou pe scalpul pacientei in zonele in care pacienta a suferit ciderea de par. Pacienta nu va
prezenta efecte secundare de la aplicarea Formulirii X VII pe scalp.

Exemplul IV

O femeie de 62 de ani, cu sprancene subtiate, aplicd Formularea XXII pe sprincene cu un
aplicator o dati pe zi. In decurs de 45 - 90 de zile, pacienta va experimenta o crestere crescutd a firelor de
par ale sprancenclor, care sunt mai lungi, mai groase si mai inchise la culoare decét firele de par din
sprancene daca nu ar fi aplicat Formularea XXII.

Exemplul de referinti V

Un barbat in varsta de 53 de ani si-a barbierit o zond de aproximativ un inci pe un inci pe partea
inferioard a antebratului sting si drept. Tot parul de deasupra epidermei a fost indepirtat. Pacientul a
aplicat aproximativ 0,5 ml de Formula XI o datd pe zi pe antebratul sting, dar a l3sat antebratul drept
netratat. Dupa 20 de zile, firele de par de pe antebraful sting erau mai numeroase, mai lungi, mai inchise
sl mai groase in comparatie cu firele de par de pe antebraful drept care erau mai pufin numeroase, mai



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3886799 T2 2024.01.31
35

scurte, mai deschise la culoare si mai putin groase. Dupa 30 de zile, firele de par de pe antebratul sting
erau mai numeroase, mai lungi, mai inchise si mai groase in comparatie cu firele de par de pe antebratul
drept, care erau mai putin numeroase, mai scurte, mai deschise la si mai putin groase. Pacientul nu a
prezentat efecte secundare.
Exemplul de referinti VI

Un bérbat de 53 de ani si-a barbierit o zona de patru inci pe doi inci deasupra genunchiului sting
si drept pentru a indepdrta tot parul de deasupra epidermei si a aplicat Formularea XI pe zona rasa
deasupra genunchiului sting o dati pe zi si 5% minoxidil generic ROGAINE® solutie deasupra
genunchiului drept o datd pe zi. Dupd doufizeci de zile cresterea parului in zona rasd deasupra
genunchiului sting este pufin mai mare (mai mult pdr, pidr mai lung si mai gros) decit in zona rasa
deasupra genunchiului drept. Dupd 30 de zile parul din zona de deasupra genunchiului sting este mai
lung, mai inchis si mai gros decit zona de deasupra genunchiului drept. Dupd 45 de zile, pirul de
deasupra genunchiului stang este semnificativ mai lung, mai gros in diametru, mai inchis la culoare si mai
numeros decat din zona de deasupra genunchiului sting care a fost tratati cu minoxidil Rogaine 5%®
solutie. Pacientul nu a suferit efecte secundare.
Exemplul VII

Un bérbat caucazian de 54 de ani si-a barbierit trei zone patrate de un inci pe un inci (zonele #1 -
#3) pe coapsd, doud una langi alta si una dedesubt. Tot pdrul de deasupra epidermei a fost indepartat.
Zonele #1 si #2 au fost tratate si Zona #3 nu a primit nicio formulare si a servit ca martor. Pacientul a
aplicat aproximativ o treime ml de Formularea XX pe zi in Zona #1 si o treime de mililitru de Formularea
XVIII in Zona #2. Zona #3 nu a primit niciun tratament si a servit drept control. Dupd 30 de zile, ambele
zone 1 si 2 au avut o crestere semnificativd a parului, firele de pdr au fost mai lungi, mai inchise la
culoare si mai groase in comparatie cu martorul (Zona #3). Nu pare si existe o diferenfd semnificativd
intre Zona #1 si Zona #2 in ceea ce priveste lungimea parului sau culoarea inchisd sau grosimea dupi 30
de zile. Cu toate acestea, Zona #1 si Zona #2 au avut o crestere semnificativ mai mare a pirului decat
Zona #3. Dupd 60 de zile, ambele Zone #1 si #2 au avut o crestere semnificativi a parului, dar diferenfa
dintre cele doud zone in ceea ce priveste lungimea, grosimea si intuneric nu a fost semnificativa, zona #1
avand aproximativ 10% mai mult si mai lung pér decit Zona #2. In ceea ce priveste intuneric si grosime,
nu pare sd existe nicio diferentd intre Zonele #1 si #2.
Exemplul VIII

Un bérbat caucazian, in varstd de 53 de ani, cu chelie pe crestet corespunzind aproximativ
stadiului IV pe scara Hamilton Norwood, a aplicat Formularea XX o dati pe zi, la aproximativ 1 ml/zi pe
coroand si pe partea din fatd a capului. In Ziva 75, pacientul a trecut la Formularea XVIIL. Dupi 90 de
zile, pacientul a experimentat o recrestere semnificativa pe crestet, cu aproximativ 40 - 50% din zona de
chelie fiind redusd in zona cu o noud crestere a parului (vezi Fig. 5). Cea mai mare parte a noilor cresteri a
parului a fost cu par mai inchis decat culoarea naturald a pacientului, iar raportul general dintre parul
inchis la culoare si parul grizonat a crescut semnificativ in zona tratatd. Noul pir era mai lung, mai inchis
la culoare si mai gros in comparatiec cu pdrul lanugo din zona de chelie de pe crestet. De asemenea,
pacientul a experimentat o regenerare semnificativd in partea din fatd a capului, unde a fost aplicata
formularea. Pacientul nu a prezentat efecte secundare.
Exemplul IX

Un barbat de 54 de ani si-a barbierit trei zone ale coapsei deasupra genunchiului, in zone de
aproximativ 2 inci pe trei inci, unde parul a fost ras pana la suprafata epidermei. Doud zone pe coapsa
stingd au fost separate de cativa centimetri distantd si o zond pe coapsa dreapti. Subiectul nu a aplicat
nicio formulare in Zona # 1 si a IAsat acea zond netratati, a aplicat Minoxidil Rogaine® generic 5% solutie
in Zona # 2 la aproximativ 0,3 ml/zi si a aplicat o formulare de minoxidil/latanoprost (Formularea X VIII)
in Zona # 3 la aproximativ 0,3 ml/zi. Dupa aproximativ 15 zile, zona netratatd a prezentat o oarecare
crestere a parului, in timp ce Zona #2 si Zona #3 au experimentat o crestere a parului mai pronuntatd, in
comparatie cu Zona #1. Zona #2 si Zona #3 erau foarte asemindtoare ca numdr si lungime a firelor de par,
dar firele din Zona #3 au aparut putin mai inchise la culoare si mai groase. In Ziua 30, toate cele trei zone
au experimentat o regenerare, Zonele #2 si #3 avind un numdr semnificativ mai mare de fire de par, care
au fost mai lungi, mai inchise la culoare si cu diametru mai mare in comparatic cu Zona #1. In Ziua 30,
numarul de fire de par din Zonele #2 si #3 a fost aproximativ acelasi, dar firele de par din Zona #3 au
aparut putin mai inchise la culoare si mai groase decAt Zona #2. In Ziua 45, Zona 1 a avut recrestere,
aproximativ jumatate din firele de pér au fost recrescute, dar cresterea a fost semnificativ mai mica decét
Zonele #2 si #3. In Ziua 45, Zona # 3 avea semnificativ mai multe fire de par decat Zona # 2, cu lungime,
culoare inchisd si grosime mai mari in comparatie cu Zona # 2.

Exemplul X
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Un pacient de 54 de ani si-a barbierit trei zone (aproximativ un inci pe un inci) pe coapsd, astfel
incat tot parul a fost indepartat din acele zone de deasupra dermului. O datd pe zi, pacientul incepe s
aplice Formularea XXXV pe Zona #1, apoi o formulare identicd, dar fara latanoprost (4% g/v solutie de
minoxidil) in Zona #2 si o formulare identicd cu Formularea XXXV, dar fard minoxidil (0,08% g/v)
solutie de latanoprost) la Zona #3. Dupd cincisprezece zile, zona #1 a avut un debut mai timpuriu al
cresterii parului si a experimentat o recrestere mai mare si un debut mai timpuriu al cresterii parului in
comparatie cu Zonele #2 si #3 prin faptul cd erau mai multe fire de par care cresteau deasupra epidermei,
cu o grosime mai mare si culoare inchisd mai mare decit Zonele #2 si #3. Nu a existat nicio diferentd
intre cresterea parului in ceea ce priveste numarul firelor de pér, lungimea firului de par, grosimea firului
de par sau culoarea inchisd a firului de par intre Zonele #2 si #3 in Ziua 15. Pand in Ziua 30, Zona #1 a
avut mai mult recrestere, deoarece comparativ cu Zonele #2 si #3 cu mai mult par, fire de par mai lungi,
fire de par mai groase si fire de par mai inchise la culoare, in comparatie cu Zona #3. Zona #1 a avut un
inceput mai rapid de crestere a parului si o crestere mai mare a firului de par, in comparatie cu Zonele #2
si #3. Pacientul nu a prezentat efecte secundare.
Exemplul XI

O femeie caucaziand, in varstd de 46 de ani, cu chelire si subtire a parului de-a lungul apexului
(partii superior mediene) corespunzitor/oare stadiului I pe scara Ludwig, si-a aplicat Formularea XX pe
cap de-a lungul apexului de doud ori pe zi, cu aproximativ 2 ml/zi fiind aplicate timp de aproximativ 30
de zile. Aproximativ in Ziua 31, pacienta a inceput si aplice Formularea XVIII o datd pe zi (1 ml/zi) pe
cap de-a lungul apexului. Pana in Ziua 45, apexul pacientei s-a umplut semnificativ cu o noud cresterede
fire de par, care aveau de culoarea originald a pdrului, in care raportul dintre pdrul inchis la culoare si
parul grizonat a crescut considerabil, cu pér de culoarea mai inchisd originala a parului, in comparatie cu
parul grizonat (vezi Fig. . 4). Firele de pér individuale ale noii cresteri de par au fost, de asemenea, mai
groase in comparatie cu firele de par existente. Pacienta nu a prezentat efecte secundare.
Exemplul XII

Un pacient de 54 de ani si-a barbierit trei zone (aproximativ un inci pe un inci) pe braf, astfel
incat tot parul a fost indepdrtat de deasupra suprafetei epidermei. O data pe zi, pacientului i s-a aplicat
Formularea X VIII pe Zona #1, o solutie identicd cu Formularea X VIII, dar fira latanoprost pe Zona #2 si
o solutie identica cu Formularea X VIII, dar fard minoxidil pe Zona #3. Dupd cincisprezece zile, Zona #1
a avut un debut mai timpuriu al cresterii parului si mai multd crestere a parului (mai mult par care creste
deasupra epidermei, mai lung, mai inchis la culoare si mai gros) decit Zona #2 si Zona #3. Pana in Ziua
30, tendinta a continuat, Zona #1 inregistrind o crestere semnificativd in comparatie cu Zona #2 si Zona
#3. Pana in Ziua 45, Zona #1 a crescut aproape complet inapoi in comparatie cu Zona #2 sau Zona #3.
Zona #3 avea firul de pdr putin mai inchis Is culoare si mai gros in comparatie cu Zona #2, dar crestereca
in Zona #2 a fost pufin mai lungd decit in Zona #3. Cu toate acestea, Zona #1 a avut mai multa crestere
de fire de par mai lungi, mai inchise la culoare si mai groase decit Zona #3 si, fire de pir mai lungi decat
Zona #2.
Exemplul XIII

Un pacient de 54 de ani si-a indepartat parul prin barbierirea a trei zone (aproximativ 1 inci pe
un inci) de pe coapsa superioard, astfel incat tot parul a fost indepartat din aceste zone. O data pe zi,
pacientul a aplicat Formularea XVIII pe Zona #1, Formularea XXXV pe Zona #2 si nicio formulare pe
Zona #3. Dupd cincisprezece zile, atdt Zona #l, cit si Zona #2 au experimentat o regenerarc
semnificativd, in comparatic cu Zona #3. Firele de par din Zonele #1 si #2 au fost mai lungi, mai inchise
la culoare, mai groase si mai numeroase in comparatiec cu zona #3. Pand in ziua 30, ambele zone #1 si #2
au avut o crestere semnificativa in comparatie cu zona #3, cu mai mult par, fire de pir mai lungi, fire de
par mai groase si fire de par mai inchise in comparatie cu zona #3. Pand in ziua 45, zonele #1 si#2 au fost
aproape complet crescute inapoi, iar zona #3 a avut o crestere semnificativ mai micd a parului decat
zonele #1 sau #2. Nu a existat nicio diferentd in cresterea pirului intre zonele #1 si #2. Pacientul nu a
prezentat efecte secundare.
Exemplul XIV

Un pacient de 54 de ani si-a indepdrtat parul prin birbierirea a trei zone (aproximativ 1 inch pe
un inch), doud pe gambele drepte si una pe vitelul sting, astfel incat tot parul a fost indepdrtat deasupra
epidermei in aceste zone. O dati pe zi, pacientul a aplicat Formula XVIII pe Zona #1, o zond pe gambele
stangi, nicio formulare pe Zona #2 pe vitelul mai mic si Formula XIX pe Zona #3. Dupd cincisprezece
zile, atit Zona #1, cit si Zona #3 au experimentat o regenerare semnificativd in comparatie cu Zona #2,
Zona #3 avind mai multd crestere a parului (mai mult par, mai lung si mai gros) decit Zona #2. Pand in
Ziua 30, ambele Zone #1 si #3 au avut o regenerare semnificativd in comparatie cu Zona #2, cu mai mult
par, fire de par mai lungi, fire de par mai groase si par mai inchis la culoare, in comparatie cu Zona #3.
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Pénd in Ziva 30, Zona #3 a avut o crestere semnificativd a parului, cu mai mult pdr, mai lung si mai inchis
la culoare decat Zona #2 cu aproximativ 20%. Pacientul nu a prezentat efecte secundare.
Exemplul XV

O femeie caucaziani de 62 de ani avea parul subtire de-a lungul apexului. Pacienta a inceput sa
aplice Formularea XX de doud ori pe zi, aproximativ 2 ml pe zi, prin pulverizare de 1 ml pe zi de-a lungul
apexului, de doud ori pe zi. In Ziva 27, pacienta a trecut la Formula XVIII aplicati o dati pe z, prin
pulverizarca a aproximativ 1 ml de formulare pe apex in fiecare zi. Pacienta a pulverizat Formularca
XVIII timp de 30 de zile. In ziua 73, parul pacientei a crescut semnificativ inapoi de-a lungul apexului, cu
par mai gros si mai plin, cu cresterea parului pe crestet, dar inca necompletat integral.
Exemplul XVI

O femeie caucaziani in varstd de 59 de ani, cu parul rérit de-a lungul apexului, a inceput si
aplice Formularea XX de doud ori pe zi, aproximativ 2 ml pe zi, prin pulverizarea cu 1 ml pe zi pe zona
scalpului care pierde pdrul, de doud ori pe zi. Dupd 31 de zile, pacienta a trecut la Formularea XVIII
aplicatd o data pe zi, prin pulverizare a aproximativ 1 ml de formulare in fiecare zi. Pacienta a pulverizat
Formularea XVIII timp de 78 de zile. In ziua 108, parul pacientei a crescut semnificativ de-a lungul
apexului.
Exemplul XVII

O femeie caucaziani de 64 de ani cu ciderea parului de-a lungul fruntii si a tAmplelor a inceput
sa aplice Formularea XX de doud ori pe zi, aproximativ 2 ml pe zi, prin pulverizarea cu 1 ml pe zi pe
zona scalpului care pierde parul, de doui ori pe zi. In Ziua 30, pacienta a trecut la Formularea XVIII
aplicatd o data pe zi, prin pulverizarea a aproximativ 1 ml de formulare in fiecare zi. Pani in Ziua 106,
pacienta a cunoscut o crestere semnificativd a parului de-a lungul fruntii si a tAmplelor, cu un pir mai
inchis la culoare si mai gros decat pdrul existent in acele zone inainte de tratament.
Exemplul XVIII

Un bérbat caucazian de 26 de ani, cu usoara chelie pe crestet, a inceput sa aplice Formularea XX
de doud ori pe zi, aproximativ 2 ml pe zi, prin pulverizarea cu 1 ml pe zi pe zona scalpului care pierde
parul, de doud ori pe z. In Ziua 29, pacientul a trecut la Formularea XVIII aplicati o dati pe zi, prin
pulverizarea a aproximativ 1 ml de formulare in fiecare zi. In Ziua 99, pacientul a experimentat spotirea
cresterii parului pe crestet, iar zona de chelie a fost mai putin vizibila.
Exemplul XIX

Un barbat caucazian de 44 de ani a avut o chelie semnificativd pe crestet, corespunzand
aproximativ unui scor Norwood-Hamilton de IV. Pacientul a inceput sd aplice Formularca XX de doud
ori pe zi, aproximativ 2 ml pe zi, prin pulverizarea cu 1 ml pe zi pe zona scalpului care pierde parul, de
doud ori pe zi. In Ziua 29, pacientul a trecut la Formularea X VIII aplicati o dati pe zi, prin pulverizarea a
aproximativ 1 ml de formulare in fiecare zi. In Ziua 118, parul pacientului a crescut semnificativ inapoi
pe crestet, parul a fost mai inchis la culoare si mai gros decét parul in aceeasi zond inainte de tratament.
Pénd in Ziva 108, pe aproximativ jumdtate din crestet a fost crescut par terminal, unde nici parul sau parul
lanugo nu existau anterior.
Exemplul XX

O pacientd de 59 de ani cu subtierea de-a lungul apexului corespunzand aproximativ unui scor 1-
2 sau I-3 pe scara Ludwig, a inceput sa aplice Formularea XX de doud ori pe zi, aproximativ 2 ml pe zi,
prin pulverizarea cu 1 ml pe zi pe zona scalpului cu cidere a parului, de doudl ori pe zi. In Ziua 30,
pacienta a trecut la Formularea XX de doud ori pe zi, aproximativ 2 ml pe zi, prin pulverizarea cu 1 ml pe
zi pe zona scalpului care pierde parul, de doud ori pe zi. In Ziua 99, apexul a fost mai gros si mai plin, cu
o mare parte din apex acoperit cu pdr nou care era mai gros decit parul din aceeasi zond inainte de
tratament.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

EP-Al- 3 494 955

WO-A1-2013/172838
WO-A1-2015/176161
WO-A2-2012/106249
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(57) Revendiciri:

1. O compozitic pentru utilizare in ciderea parului cuprinzind aproximativ 0,05 - 0,3% g/v
latanoprost si 2 - 7% minoxidil, in care compozitia nu contine finasterid.

2. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 1, care mai cuprinde etanol, propilen glicol,
apd si cel putin un clement selectat din grupul constind din alcool benzilic, acid oleic si alcool
polioxietilen laurilic.

3. Comporzitic pentru utilizare conform revendicdrii 1 in care compozitia cuprinde ctanol,
propilen glicol, polisorbat, apd si cel putin un element selectat din grupul constand din alcool oleilic, acid
oleic si alcool benzilic.

4. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 3 in care compozitia cuprinde propilenglicol,
etanol si acid acetic de la aproximativ 0,1 - 0,5% g/v.

5. Compozitic pentru utilizare conform revendicérii 4, in care compozitia cuprinde 50% g/v
propilen glicol i 30% g/v etanol.

6. Compozitic pentru utilizare conform revendicdrii 1 in care compozitia cuprinde cel putin doud
clemente selectate din grupul constand din etanol, propilen glicol, polioxietilen 80 si propandiol, si cel
putin un element selectat din grupul constand din acid acetic, acid oleic si alcool oleilic.

7. Compozitic pentru utilizare conform revendicirii 1, cuprinzand aproximativ 0,1% g/v
latanoprost si aproximativ 5% g/v minoxidil.

8. Compozitie pentru utilizare conform revendicirii 7, care mai cuprinde propilen glicol, etanol
si eter monoctilic de dietilen glicol.

9. Compozitiec pentru utilizare conform revendicirii 8 in care compozitia cuprinde 50% g/v
propilen glicol, 25% g/v etanol, 2 - 5% g/v eter monoetilic de dietilen glicol si apa.

10. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 1, constand din 0,08% g/v latanoprost, 4%
g/v minoxidil, 2% g/v alcool oleilic, 50% g/v propilenglicol, 30% g/v etanol, apd si 3 % g/v eter
monoetilic de dietilen glicol.

11. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 1, constind din 0,1% g/v latanoprost, 5%
g/v minoxidil, 3% g/v acid oleic, 50% g/v propilen glicol, 30% g/v etanol, apd si 2 % g/v eter monoetilic
de dietilen glicol.

12. Compozitic pentru utilizare conform revendicdrii 1, care este una dintre urmditoarcle
compozitii:

Formularea XIII

0,1 % g/v latanoprost;

5,0% g/v minoxidil;

10% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;

5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v; si, q.s. apd 100%;

Formularea XIV

0,1% g/v latanoprost;

5,0% g/v minoxidil sau minoxidil sulfat;

20% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;

5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v; si, q.s. apd 100%;

Formularea XV

0,1% g/v latanoprost;

2,0% g/v minoxidil sau minoxidil sulfat;

20% g/v 2-(2-etoxietoxi)-etanol;

5% g/v propandiol;

3% acid oleic g/v; si, q.s. apd 100%;

Formularea XVIII

0,1% g/v latanoprost;

5,0 % g/v minoxidil;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si, q.s. apd 100%;

Formularea XVIII

0,1% g/v latanoprost;

5,0 % g/v minoxidil;

30.0% g/v etanol,;



MD/EP 3886799 T2 2024.01.31
39

50% g/v propilenglicol;

3% g/v eter monoetilic de dietilen glicol;
2% g/v alcool oleilic; si, g.s. apa 100%;
Formularea XX

0,3% g/v latanoprost;

5,0% g/v minoxidil;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si, q.s. apd 100%;
Formularea XXI

5,0 % g/v minoxidil sau minoxidil sulfat;
0,05% g/v latanoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si, q.s. apd 100%;
Formularea XXII

5,0 % g/v minoxidil;

0,05% g/v latanoprost;

30,0% g/v etanol;

50% g/v propilenglicol; si, q.s. apd 100%;
Formularea XXXIV

0,08 % g/v latanoprost;

4,0% g/v minoxidil;

50% g/v propilenglicol; 30% g/v etanol;
3% g/v transcutol;

2% g/v alcool oleilic;

0,5% cu POE 40; si, g.s. apd 100%;
Formularea XXXV

0,08 % g/v latanoprost;

4,0% g/v minoxidil;

50% g/v propilenglicol;

30% g/v etanol;

3% g/v transcutol;

2% g/v alcool oleilic; si, q.s. apd 100%.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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