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COMPOSICAO EM GEL, COMPOSIGAO EM SPRAY, COMPOSIGAO EM GEL
NASAL, COMPOSIGAO DE BALSAMO  LABIAL, COMPOSIGAO
EMULSIFICADA, COMPOSIGAO FARMACEUTICA OU COSMETICA PARA
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ATIVA OU UM LOCAL CONHECIDO QUE EXIBE UMA INFECGAO VIRAL

RECORRENTE
CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se as composicdes que
compreendem as ciclodextrinas. Mails precisamente, a
invencgao refere-se as composicdes farmacéuticas e
cosméticas, incluindo um ou mais compostos da

ciclodextrina.
HISTORICO DA INVENGAO

Os medicamentos e vacinas para o tratamento e
prevencdo de doencas infeto contagiosas sdo conhecidos ha
muito tempo. Embora muitos medicamentos eficazes para as
infeccBes bacterianas foram desenvolvidos ao longo dos
anos, somente recentemente que os tratamentos eficazes ou

profildticos foram descobertos para infecg¢des virais.

A maioria dos medicamentos antivirais disponiveis
hoje ¢é direcionada aos virus que causam as doengas
sexualmente transmissiveis (DSTs) . Os exemplos ndo
limitantes de doencas sexualmente'transmissiveis causados
por agentes virais infecciosos incluem o herpes genital

(causado pelo virus herpes simplex, ou HSVs); Aids
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(causada pelo virus da imunodeficiéncia humana, ou HIV);
verrugas genitais (causadas pelo papilomavirus humano ou
HPVs), paralisia espdstica e leucemia de células T do
adulto (causadas pelo leucemia de células T humano ou
virus linfotrdpico tipo 1 (HTLV-1l)) e hepatite wviral
(causada pelo virus da hepatite, como a hepatite B (HBV)

e da hepatite C (VHC).

Estima-se que mais de 4 mil milhd3es de ddélares séo
gastos por ano no mundo inteiro sobre os varios
medicamentos prescritos para tratar doencas infecciosas
decorrentés de agentes virais. Por exemplo, famciclovir,
aciclovir, penciclovir, valaciclovir e foscarnet sdo
todos medicamentos prescritos para o tratamento de
doencas relacionadas com o HSV. Estes agentes tém sido
apresentados para acelerar a cicatrizagdo e a resolucdo
dos sintomas em ambos o0s episdédios recorrentes e
primdrios do herpes genital, porém, o uso clinico de
aciclovir (também conhecido como ACV), o atual "padrdo
ouro" de medicamentos anti-herpes, ¢é limitado. Além
disso, muitos s3o os efeitos colaterais associados a
estes agentes antivirais, tais como ndusea, diarreia e
dor de cabeca. Por exemplo, o) foscarnet, quando
administrado por via intravenosa, pode ter varios efeitos
téxicos, tais como o comprometimento reversivel da funcgédo
renal ou inducdo de <convulsdes. Além disso, esses
fdrmacos ndo curam a infecgcdo por herpes, mas sim
suprimem os sintomas da doenga através da inibic¢do da

replicacdo ativa do virus.
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As ciclodextrinas, enquanto ndo estiveram nas
categorias tradicionais antivirais, foram consideradas
eficazes no tratamento e prevencao das doencas
infecciosas causadas por agentes virais. Devido a
continua necessidade de agentes antivirais eficazes e
disponibilidade de antivirais n8o-tradicionais, seria
util dispor de composicdes cosméticas ou farmacéuticas
capazes de tratar ou prevenir infec¢Ses virais. Mais
precisamente, seria util ter composic¢Ses eficazes para o
tratamento ou prevengao de doencas sexualmente
transmissiveis, tais como as doencas relacionadas com O
HSV. Além disso, seria util ter composic¢Bes antivirais
apresentadas em formulagdes especificas para as areas
associadas com as "erupcdes" de vdrias condig¢Ses virais e

que também sdo convenientes e discretas.

RESUMO DA INVENGAO

A presente invencgdo apresenta composicdes
farmacéuticas e cosméticas que compreendem as
ciclodextrinas de modo que as composicdes sdo

principalmente 1Uteis para tratar e prevenir infecc¢les
virais. As composicdes sdo apresentadas em uma variedade
de férmulas que permitem administragdo convenientes e

discretas das composigdes.

As composic¢des da invencdo podem ser principalmente
usadas para tratar doencas sexualmente transmissiveis.
Por exemplo, as composi¢des podem ser usadas para tratar

infeccSes causadas por um virus do herpes do tipo
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selvagem, como o HSV-1 ou HSV-2, bem como o farmaco
resistente ao virus do herpes (por exemplo, Virus Herpes
- Aciclovir Resistente). Além disso, as composi¢des podem
ser wusadas para tratar infec¢des causadas por virus
Epstein-Barr (EBV), papilomavirus humano (HPV), virus da
hepatite, como o HBV ou HCV, citomegalovirus, virus
molusco contagioso, ou de um virus da variola (por
exemplo, vaccinia). As composic¢des inventivas podem ser
utilizadas no tratamento das principais infecc¢les virais
ou infeccBes virais recorrentes e, portanto, podem ser
aplicadas a um local tépico onde h& uma infecc¢do viral
ativa primdria ou um local conhecido que apresenta uma
infecgdo viral recorrente. Em uma modalidade da invencdo,
as composicBes sdo principalmente Uteis contra a infeccéo
viral causada por um virus do |Therpes. Em outra
modalidade, as composicdes sdo principalmente 1dteis

contra a infeccdo viral causada por um virus da variola.

Como referido acima, as composigBes da invencédo
geralmente incluem. uma ou mais ciclodextrinas eficazes
contra as infec¢des virais, e tais ciclodextrinas podem
incluir o unico ingrediente ativo apresentado na
composicédo. Em outras modalidades, contudo, as
composicdes podem incluir um ou mais fadrmacos antivirais.
Esses antivirais adicionails podem aumentar o efeito
terapéutico das ciclodextrinas ou podem simplesmente agir
além da acdo efetiva da ciclodextrina. Os exemplos ndo
limitantes de antivirais adicionais que podem ser
incluidos nas composic¢des incluem famciclovir, aciclovir,

valaciclovir, foscamet e penciclovir. Em uma modalidade
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da invencdo, as composic¢des inventivas adicionalmente

compreendem o aciclovir.

As composicBes da invencdo geralmente incluem uma ou
mais ciclodextrinas em uma quantidade de cerca de 0,1%
para cerca de 50% por peso, baseado no peso total da
composicdo. A composicdo de ciclodextrina pode variar
dentro dessa faixa dependendo do tipo de composigédo,

assim como o uso da composicédo.

Além dos antivirais, como apresentado anteriormente,
as composicgd®es da invencdo podem ainda incluir outros
agentes eficazes no tratamento ou profilaxia de infecc¢des
virais. Por exemplo, as composicdes podem incluir os
agentes antirretrovirais, tais como inibidores da
transcriptase reversa de andlogos nucleosideos e
inibidores da transcriptase reversa de ndo andlogos

nucleosideos ou inibidores da protease.

Em certos aspectos, a invencdo fornece composicdes
farmacéuticas ou cosméticas para aplicacdo em um local
onde hd uma infeccd3o viral primaria ativa ou um 1local
conhecido que exibe uma infecg¢do viral recorrente. Nas
modalidades especificas, a composicdo compreende 0,1% a
50% por peso de uma ciclodextrina ou seus derivados e um
excipiente farmaceuticamente ou cosmeticamente aceitével
adequado de modo que a composicdo farmacéutica ou
cosmética estd na forma de um gel ndo a base de &gua, um
spray nasal ou de garganta, um hidrogel adequado para

aplicacdo em membranas mucosas ou um bdalsamo labial.
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Principalmente, o excipiente farmaceuticamente ou
cosmeticamente aceitdvel pode ser selecionado a partir do
grupo composto de componentes a base de polietileno
glicol, polidis, eletrdélitos e componentes cerosos. Em
certas modalidades, a ciclodextrina €é o unico agente
presente na composicdo tendo atividade antiviral ou ndo
estd na forma de um complexo de inclusdo de um novo

composto com atividade antiviral.

Em um aspecto, a invencdo apresenta uma composigdo
em gel. Tal composicdo é de preferéncia, em uma forma
Uitil para a administracdo tépica de uma &rea ativa que
exibe sinais de uma infeccdo viral. Por exemplo, o gel
poderd ser de uma forma util para a administra¢do para
uma boca com ferida indicativa de uma infecg¢do por HSV

(por exemplo, "herpes labial”).

Em uma modalidade especifica, a invengdo apresenta
uma composicdo em gel ndo & base de &agua que cémpreende
uma ou mais ciclodextrinas ou sais ou seus derivados.
Preferencialmente, a composicdo ainda compreende um ou
mais componentes a base de polietileno glicol. Tais géis
de acordo com a invencdo podem ser caracterizados em que
o gel n3o é um gel a base de agua. Em outras palavras, o
gel ¢é substancialmente isento de 4&gua. Em outras

modalidades, o gel também é livre de conservantes.

Em outro aspecto, a invengdo apresenta composic¢des
que sdo principalmente adaptadas para a administracdo

para o nariz ou garganta. Por exemplo, em certas
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modalidades, o invento apresenta uma composig¢do em spray.
Essas composicdes em spray sdo para as fossas nasais, a
composicdo entra diretamente em uma ou ambas as narinas
ou na garganta por pulverizacdo na boca, especialmente
aplicando o spray diretamente para a &rea da garganta. Em
uma modalidade especifica, a invencdo apresenta uma
composicgdo em spray que compreende uma ou mais
ciclodextrinas ou sais ou seus derivados e 4&gua. A
composicdo em spray pode ainda incluir um ou mais

polidis.

Em outras modalidades de acordo com este aspecto da
invencdo, foi apresentado composi¢des em gel nasal. Esse
gel nasal pode ser distinguido dos géis para
administracdo tépica descrito acima em que as composicdes
em gel nasal sdo formuladas para o cbntato direto com as
membranas mucosas. Em particular, as composic¢des de gel
nasal da invencdo de preferéncia que compreendem um oOu
mais transportadores ou solventes que ndo sejam
irritantes ou sdo suavizantes para as membranas mucosas,
como no nariz dos mamiferos. Em uma modalidade
particular, uma composig¢do de gel nasal de acordo com a
invencdo compreende uma ou mais ciclodextrinas ou sais ou

seus derivados, um transportador e um espessante.

Ainda em um outro aspecto, a inveng¢d@o apresenta
composicdes cosméticas que sdo especialmente adaptadas
para a aplicacdo tépica das partes da pele de um mamifero

propenso a infeccdo ou que apresenta ativamente sintomas
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de uma infecdo viral. Por exemplo, em certas modalidades,

o invento apresenta uma composig¢do em bdlsamo labial.

Em uma modalidade especifica, a inven¢do apresenta
uma composicdo em bdlsamo labial que compreende uma ou
mais ciclodextrinas ou sais ou seus derivados e um ou
mais componentes cerosos. Em outras modalidades, o
bdlsamo labial pode incluir componentes  benéficos
adicionais como, por exemplo, um ou mais componentes com

filtro UV.

DESCRIGAO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERIDAS DA

INVENGAO

As presentes invenc¢des agora serdo descritas mais
detalhadamente a seguir, com referéncia especifica as
modalidades da invencdo. Na realidade, a invengdo pode
ser representada em muitas formas diferentes e ndo deve
ser entendida como limitada as modalidades aqui
enunciadas, mas sim que estas modalidades sédo
apresentadas para que essas descric¢des possam satisfazer
os requisitos legais aplicdveis. Conforme utilizado no
relatério descritivo, bem como nas reivindicacdes
acrescentadas, a forma singular "um", "uma", "a", incluem
o plural referente a menos que o contexto determine

claramente de outra forma.

A presente invencédo apresenta composicgdes
farmacéuticas e cosméticas que sdo formulacdes para

aplicacdo em locais que mostram uma infeccdo viral ativa
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(por exemplo, uma afta ou outros sintomas fisicos de uma
"erupcdo" indicativos de uma infecg¢do viral ativa) ou
para um local onde ndo héd sinais de uma infecg¢do ativa,
mas quando recorrentes erupg¢des sdo conhecidas para a
ocorréncia. Tais como, as composic¢Bes sdo uteis para o
tratamento de infecgdes virais (por exemplo, reduzem a
duracdo de uma erupcdo ativa associada a uma infecgdo
viral) e previnem as infecg¢des virais (por exemplo,
evitando o reaparecimento das erupg¢des (bolhas)). As
composicdes sdo principalmente Uteis para a administracédo
tépica, tal como a ulcera indicativa de uma infeccgdo
viral. A expressdo "administracdo tépica" é utilizada no
seu sentido mais amplo que inclui a administracgdo para
uma superficie no corpo que geralmente ¢é aberta ao
externo. Isso inclui nd3o sé a pele, mas também as
passagens nasais e orais. Assim, a administracdo tépica
pode incluir a aplicacdo sobre a pele, a aplicagdo as
fossas nasais e aplicacd@o para a cavidade oral (incluindo
a parte superior da garganta). As composi¢des da invencéo
incluem uma ciclodextrina e um excipiente
farmaceuticamente ou cosmeticamente aceitdvel adequado de
modo que a composicdo farmacéutica ou cosmética estd em
uma forma para a administracdo aos locais, como descrito

acima.

As ciclodextrinas (originalmente chamada de
celulosina quando identificada pela primeira vez no final
do século XIX e agora as vezes chamadas de cicloamilosas)
representam uma familia de oligossacarideos ciclicos

compostos de 5 ou mais o-D-glucopiranosida de unidades
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ligadas por «a-(1,4) ligacBdes glicosidicas, como de
amilose (um fragmento de amido). 0O menor (e ndo ocorre
naturalmente a ciclodextrina) € o 5-macrociclo membrado.
A maior e bem caracterizada ciclodextrina contém 32 1,4-
unidade de anhidroglucopiranosideo, mas pelo menos, 150-
oligossacdridos <cicilicos membrados que também sd&o
conhecidos (embora geralmente caracterizados como uma

mistura deficiente).

As mais ciclodextrinas conhecidas normalmente contém
um numero de mondmeros de glicose variando de seis a oito
unidades de um anel. As trés ciclodextrinas naturalmente
sdo moléculas com seis, sete e oito anéis de agucar
normalmente conhecidas como a-ciclodextrina,
B-ciclodextrina, e y-ciclodextrina, respectivamente.
Para as finalidades representativas, a estrutura quimica
da Pp-ciclodextrina é apresentada abaixo na Férmula (I).

(I)

Hi
oH O

O HO OH
OH

OH

OH OH HO
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A mais estdvel configuracdo tridimensional molecular
para as ciclodextrinas em um solvente assume a forma de
um Toroide com a abertura superior (maior) e menor
(menor) do AToroide apresentando grupos de hidroxila
primdrios e secunddrios, respectivamente, para o ambiente
do solvente. O interior do Toroide é hidrofdébico como um
resultado do ambiente rico de elétron apresentado em
grande parte pelos Aatomos de oxigénio glicosidicos. A
pesquisa anteriormente indicou que as ciclodextrinas
definidas como estdvels, complexos agquosos com muitos
compostos, e é a interacdo das forcas (hidrofdébicos) do
solvente atdmica (Van der Waals) e termodinédmica (ligacgédo
de hidrogénio) que normalmente acredita-se para dar conta
dos complexos estdveis que podem ser formados com
substé@ncias quimicas, enquanto no ambiente apolar da
cavidade da ciclodextrina. Devido a esta funcéo
complexante, as ciclodextrinas foram utilizadas em
combinacdo com fdrmacos para melhorar a solubilidade dos
fdrmacos pouco soluveis, forma um fdrmaco-prote¢do micro-
ambiente, cria e mantém distribuicBes estdveis
homogéneas, fornece mais formas fisicas convenientes
(por exemplo, a suspensdo para solugdo ou 6leo para
sélidos), e ‘altera as suas propriedades fisicas (por
exemplo, odor e sabor). As ciclodextrinas estdo também
geralmente descritas em Comprehensive Supramolecular
Chemistry, Volume 3, Cyclodextrins (Lehn, Jean-Marie and
Osa, Tetsuo, editors), Elsevier Science, Inc., aqui

incorporado a titulo de referéncia.
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Qualquer composto de ciclodextrina com atividade
antiviral pode ser wutilizado na composicdo da presente
invencdo. Em especial, as ciclodextrinas que compreendem
de seis a doze unidades de glicose podem ser usadas na
invencédo. Nas modalidades preferidas, as ciclodextrinas
utilizadas nas composic¢des inventivas compreendem BCD, ou
sais ou seus derivados. Em outras modalidades, as
ciclodextrinas utilizadas na invengdo podem incluir a-
ciclodextrina (ACD), ou sais ou seus derivados, ou y-
ciclodextrina (GCD), ou sais ou seus derivados. E ainda,
as ciclodextrinas utilizadas na invencdo podem incluir
diversas combinacdes de uma ou mais BCD, ACD, ou GCD (ou

sais ou seus derivados).

Além das ciclodextrinas ndo substituidas, as
composicdes da invencdo podem incluir um ou mais
derivados de ciclodextrina. Conforme utilizado aqui, um
derivado de ciclodextrina refere-se a uma ciclodextrina
onde um ou mais dos grupos de hidroxila foram alterados
através de reacdo quimica para introduzir um ou mais
moléculas quimicas diferentes na molécula de
ciclodextrina. Como cada grupo hidroxilo ciclodextrina
difere na sua reatividade quimica, o processo de reacdo
em preparar um derivado forma uma mistura amorfa de
milhares de isdmeros posicionais e 64ticos. Teoricamente
uma molécula de ciclodextrina (alfa, beta ou gama) pode
ter até 3 (n) substituintes, onde n é o numero de
unidades de glucopiranose que constituem a molécula de
ciclodextrina. Isto é referido como o grau de

substituigdo (GS). O GS se refere aos substituintes
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diferente que hidrogénio, e os substituintes podem ser
tudo de uma espécie ou uma mistura de substituintes. As
ciclodextrinas Uteis para a invencdo podem ter diferentes
graus de substituicdo, geralmente até 100% substituido.
Em certas modalidades, as ciclodextrinas podem ter uma
menor média de GS, como na faixa em cerca de 1,5 para
cerca de 2,1 unidades de substituinte por molécula de

glicose (ou seja, aproximadamente 25% -33% substituido).

Os derivados de ciclodextrina utilizados de acordo
com a invencdo podem incluir as moléculas de
ciclodextrina em que um ou mais dos grupos de OH sdo
substituidos por um ou grupo de OR, em que R compreende
uma variedade de grupos de substituicdo. Em determinadas
modalidades, R compreende grupos de alquila, alquenila ou
alquinila de cadeia ramificada e 1linear opcionalmente
substituidas com um ou mais substituintes, tais como
aminodcidos, amido, hidroxil, éter, éster ou sulfonil.
Nas modalidades ©preferidas oS grupos de alquila,
alquenila e alguinila compreendem 1-8 &tomos de carbono,
1-6 &tomos de carbono ou 1-4 A&tomos de carbono. Os
exemplos especificos ndo limitantes de substituintes que
podem estar presentes em ciclodextrinas uUteis na invencdo
incluem éter de metil, etil, propil, butil, hidroximetil,
hidroxi etil, hidroxipropil, hidroxibutil e
sulfobutilicos. Outros exemplos de derivados de
ciclodextrina Uteis de acordo com a inveng¢do sdo
descritos nas U.S. Patent No. 4.727.064, U.S. Patent No.
5376645 e U.S. Patent No. 6001343, todas as quais sdo

incorporadas a titulo de referéncia em suas totalidades.
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Em uma modalidade preferida, as composicdes da invengédo

compreendem o hidroxipropil BCD.

Em uma modalidade especial, a ciclodextrina
utilizada de acordo <com a invengdo compreende a
hidroxipropil BCD (B-ciclodextrina, 2-hidroxipropil
éter) . Tal ciclodextrina € livremente hidrossolivel e
pode ter um GS inferior a 100%, como na faixa em cerca de

0,4 para cerca de 1,5 unidades substituintes por molécula

de glicose. Evidentemente, ainda os derivados de
ciclodextrina ou suas combinacgdes, poderiam ser
utilizadas de acordo com a 1invencéao, especialmente

derivados que apresentam atividades antivirais.

Como anteriormente observado, as ciclodextrinas séo
bem conhecidas para a sua utilizacdo em combinagdo com
agentes ativos para aumentar a solubilidade do agente
tivo ou para outros melhorar as propriedades fisicas da
formulacao. De acordo com a presente invencdo, as
préprias ciclodextrinas sdo utilizadas como agentes
ativos para tratar ou prevenir infecc¢des virais. Essa
atividade antiviral de ciclodextrinas estéd mais

integralmente descrita abaixo.

A presente invencdo pode ser caracterizada, assim,

em que as formulacdes compreendem as ciclodextrinas como

agentes ativos isolados. Assim, as formulacgdes da
presente invencédo podem ser descritas como
especificamente excluem quaisquer outros antivirais. Em

um sentido mais amplo, as formula¢gdes da presente
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invencdo podem ser descritas como especificamente excluem
quaisquer outros agentes ativos de qualquer modo. Em
especial, as formulacdes podem ser descritas como
compreendendo uma ciclodextrina, em que a ciclodextrina
ndo estd na forma de um complexo de inclusdo com outro

composto farmaceuticamente ativo.

Naturalmente, a presente invencdo ndo é apenas
limitada a formulacBes em que as ciclodextrinas sdo os
unicos agentes ativos. Pelo contrdrio, conforme podem
ser determinadas benéficas, as formulacdes da invencdo

podem ser otimizadas com a inclusdo de um ou mais agentes

ativos, tais como os antibidticos, analgésicos,
antissépticos, antifungicos, anti-inflamatdrios e
similares. Além disso, em determinadas modalidades, as

formulagdes da invencdo podem incluir um ou mais agentes
antivirais. Quando esses outros agentes estdo presentes,
é preferivel que os agentes ainda ndo sdo especificamente
na forma de um complexo de inclusédo com as

ciclodextrinas.

Atividade Antiwviral

Além de sua utilizacdo como transportador e
modificador de féArmacos, alguns dados indicam que as
ciclodextrinas, especialmente p-ciclodextrina (ou BCD)
tém atividade contra o HIV-1 (consulte, por exemplo, U.S.
Patent No. 6.835.717). Os estudos mais recentes tém
indicado que as ciclodextrinas tém atividades antivirais
contra também outros tipos de virus. Por exemplo, a U.S.

Patent Application Publication 2003/0220294, que esté
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aqui incorporada em sua totalidade, revela que o BCD tem
um efeito antiviral especifico contra vérios virus, como
o HSV, wvariola, virus Epstein-Barr e HCV. Assim, as
composicgdes da invencao compreendem uma ou mais
ciclodextrinas, ou sais ou seus derivados, sdo eficazes

para tratar ou prevenir infecg¢des virais.

Conforme utilizado aqui, "tratamento" refere-se a
melhorar, pelo menos, um sintoma de uma infeccdo viral,
evitando o agravamento de uma infecg¢do viral existente,
evitando a ocorréncia de outros sintomas apdés a
apresentacdo de um ou mais sintomas viral, ou diminuir a
duracdo de uma erupcdo ativa de uma infecc¢do viral (se a
primeira ocorréncia, ou uma infecg¢do viral recorrente). O
termo '"prevencdo" refere-se para atenuar ou reduzir a
capacidade do virus para causar uma infeccdo ou doenga,
como afetando um evento viral pds-entrada. Por exemplo,
"prevencdo" pode referir-se a atenuar a infec¢do primaria

ou a transmissdo do virus.

HSV

Mais de 40 milhdes de americanos sofrem de herpes
labial (uma forma comum de herpes oral), que sdo causadas
pelo HSV-1. O HSV-1 pode ser transmitido através de
secrecdes orais, como durante beijos ou através de
preparacdes de alimentos e utensilios contaminados. 0
HSV-1 também estd associado em cerca de 5-10% das
infeccBdes por herpes genital. As infecc¢des iniciais com
herpes oral com o HSV-1 ocorrem normalmente na inféncia

(como através do contato casual com uma pessoa
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infectada), e portanto, ndo sdo classificadas como

doencas sexualmente transmissiveis.

O HSV-2 causa a maioria dos casos de herpes genital,
um dos que mais crescem no mundo de DST. Cerca de 86
milh&es de pessoas no mundo estdo infectados com o HSV-2,
dos quais 22 milhdes exibem sintomas de bolhas e uUlceras
dolorosas genitais com tipicamente 5 a 8 erup¢des anuais.
Apenas cerca de 2,6% das pessoas com o herpes genital tém
infec¢gBes sintomdticas. O HSV-2 pode ser transmitido
através de contato pessoal e/ou através de secregdes
orais ou genitais, independentemente da presenca dos

sintomas.

A infeccdo pelo virus do herpes primdrio ocorre
através de um rompimento nas membranas mucosas da boca ou
da garganta, através do olho ou genitais, ou diretamente
através de peguenas abrasdes na pele. Devido a
distribuicdo global de HSV-1l, a maioria das pessoas &
infectada com 1-2 anos de idade. A infeccdo inicial é
geralmente assintomdtica, embora possa haver pequenas
lesdes vesiculares locais. Os resultados de
multiplicacdo local s3o seguidos por viremia e infecgdo
sistémica. A infeccdo latente ao longo da vida, com
periodos de reativacdo que geralmente s&o acompanhados.
Durante uma infeccdo inicial (primdria), o virus do
herpes entra nos nervos periféricos sensoriais e migra ao
longo de axdénios para génglios de nervo sensorial do

sistema nervoso central (SNC), tendo assim, uma resposta

imunoldgica Durante a infeccd3o latente de células
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nervosas, o DNA viral é mantido como um epissoma (ou
seja, ndo é integrado). H4, no entanto, uma limitada
expressdo dos genes de virus especificos exigidos para a
manutencdo dé laténcia. As erupcdes sdo desencadeadas
por diversos distirbios, tais como trauma fisico, luz
ultravioleta, hormdénios, estresse, trauma cirdrgico ou
trauma psicoldégico, o que afeta o sistema imunoldgico ou
equilibrio hormonal.

A reativacdo do virus latente conduz aos episddios
recorrentes da doenca. . Durante as infeccdes
recorrentes, o virus é reativado e percorre os ganglios
nervosos sensoriais a superficie do corpo, reinfectando a
pele e replicando causando danos teciduais. Embora
dolorosa, a maioria das infeccles recorrentes se cura
espontaneamente, geralmente para reaparecer mais tarde.
As condicdes mais graves incluem as queratites herpéticas
(ulceracdo da cérnea, devido as repetidas infecg¢bes que
podem levar a cegueira) e encefalite, que é muito raro e
frequentemente fatal. O herpes genital é geralmente
transmitido sexualmente e, consequentemente, a sua
incidéncia pode ser reduzida ou eliminada através da

utilizacdo de agentes vaginais antivirais adequados.

0 virus Epstein-Barr, frequentemente referido como
EBV, é outro membro da familia do virus do herpes €& um
dos mais comuns dos virus humano. O virus ocorre em todo
o mundo, e mais pessoas se tornam infectadas com o EBV
que ocorre durante as suas vidas. Quando a infeccdo com

o EBV ocorre durante a adolescéncia ou vida adulta, que
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causa a mononucleose infecciosa em 35-50% do tempo. Os
sintomas da mononucleose infecciosa sdo febre, dor de
garganta e glandulas linfédticas inchadas. As vezes pode
desenvolver um inchaco no baco ou problemas do figado.
Pode ocorrer também problemas cardiacos ou envolvimento
do sistema nervoso central. O EBV também estabelece uma
vida inativa de infeccdo em algumas células do sistema
imunoldégico do corpo. Um evento tarde em muito poucos
portadores deste virus é o aparecimento de linfoma de
Burkitt e carcinoma nasofaringeo. O EBV parece
desempenhar um papel importante nessas doencas malignas,
mas provavelmente ndo €é a uUnica causa da doencga.
Atualmente, ndo hd opc¢des de tratamento especifico

disponiveis para a mononucleose infecciosa, a ndo ser

tratar os sintomas.

Papilomavirus humano

Nos ultimos anos, o HPVs tém-se revelado como um
grupo dos virus sexualmente transmissivel mais comum nos
Estados Unidos. Até 20 milhdes de americanos estdo
atualmente infetados com doencas sexualmente
transmissiveis do HPVs, que sdo virus de dupla cadeia de
DNA que causam verrugas genitais (condilomas acuminados).
Estima-se que cerca de 75 por cento da populacdo adulta
tém sido infectadas com HPV genital em algum momento de
suas vidas. Embora existam mais de 65 tipos de HPV, mais
de 90% dos casos de verrugas genitais sdo devidos ao HPV
dos tipos 6 e 11, mas com a infecgdo por tipos
especificos de HPV (principalmente tipos 16, 18, 31 e 45)

pode levar as mudancas nas neopldsicas dos epitélios
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genital, resultando em cédnceres de trato genital
inferior, incluindo normalmente a ocorréncia de
carcinomas cervical das mulheres. Além disso, os

cientistas tém encontrado associac¢do entre varios tipos
de HPV e ao desenvolvimento de varios cénceres, incluindo
cAncer bucal e céncer da regido anogenital, como céncer
cervical, wvulvar, anal e caéncer de pénis. Devido a
propagacdo contagiosa e potencial carcinogénica, as

infec¢des pelo HPV exigem tratamento.

Dependendo de fatores como seu tamanho e
localizacdo, as verrugas genitais sdo tratadas de vérias
maneiras. A preparacao ndo diluida de acido
tricloroacético (TCA) pode ser aplicada a zona infectada
e lavada algumas horas mais tarde. Uma alternativa € um
tratamento de 20% de solucdo de podofilina, que ¢é
aplicada a 4rea afetada e depois lavada. As mulheres
grdvidas ndo devem usar podofilina porque ¢é absorvida
pela pele e pode causar defeitos congénitos em bebés. As
aplicacdes de 5% 5-fluorouracil creme também podem ser
prescritas, embora, como com podofilina, deve ser evitado
durante a gravidez. Além disso, as pequenas verrugas
podem ser removidas por métodos destrutivos, tais como a
criocirurgia (congelamento) ou eletrocautério (queima).

A cirurgia é ocasionalmente necessdria para remover

grandes verrugas, que ndo responderam a outros
tratamentos. Os efeitos secundarios que podem ocorrer
com tratamentos convencionais incluem dor, ardor,

inflamacdo, erosdo da pele, cicatrizes e eritemas.
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0 fdrmaco interferon alfa é usado quando hd verrugas
que apareceram apds a remog¢do, por meios tradicionais.
Em estudos apoiados pela NIAID e outros, os pesquisadores
descobriram que o tratamento com interferon eliminou as
verrugas em cerca da metade dos pacientes. Para alguns
pacientes, porém, um segundo curso de tratamento pode ser
necessdrio. Embora esses tratamentos podem eliminar as
verrugas, ndo curam a doenc¢a, e muitas vezes as verrugas

reaparecem apds o tratamento.

Virus da Hepatite

A hepatite B é uma doenca sexualmente transmissivel
causada pelo virus da hepatite B (VHB). As infeccdes
crénicas podem levar a graves danos hepdticos (cirrose) e
ao cancer hepdtico (carcinoma hepatocelular). A hepatite
C estd emergindo como uma grave doenca hepdtica, com um
risco significativamente mais elevado para os individuos
de toxicodependentes IV e sexualmente promiscuos. Esta
doenca é causada pelo virus da hepatite C (VHC), que, ao
contrario do HBV, estabelece infeccédo crbnica,
independentemente da idade das pessoas infectadas e,
portanto, tem um potencial muito maior de causar cirrose

e carcinoma hepatocelular.

Citomegalovirus Humano e Virus Molusco Contagioso

Além do virus do herpes, HPVs e virus da hepatite,
que podem causar doencas em individuos saudaveis
(patédgenos primdarios), citomegalovifus humano (HCMV) e
virus molusco contagioso (MCV), sdo exemplos de novos

virus capazes de transmissdo sexual e, geralmente,
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causando infeccdes oportunistas. Em geral, os virus como
estes se tornam clinicamente significativo, quando
apresentados com outras complica¢des, geralmente em

pessoas imunocomprometidas, por exemplo, pacientes que
sofrem de AIDS ou de outras formas de imunodeficiéncias
ou pacientes em tratamento para diferentes tipos de

transplante ou céncer.

O HCMV uma das causas mais comuns e dificeis de
infeccdes oportunistas em pacientes imunocomprometidos.
A condicdo pode resultar de infeccdo primaria, a
recorréncia pela reativacdo do virus latente, ou
reinfeccdo com uma nova estirpe do virus em pessoas
infectadas anteriormente de outra forma. Em tais
circunsténcias, o diagndéstico €& dificil de estabelecer
porque além de demonstrar a présenca de virus
(laboratdério de deteccdo do virus), a sua etiologia tem
que ser estabelecida para um determinado estado (ou seja,
se o CMV estd causando a patologia). O HCMV ¢é
frequentemente énvolvido em retinite em pacientes com
AIDS. Além do percurso horizontal, o HCMV é a causa mais
frequente de infeccdo congénita em humanos (transmissdo
vertical), que pode ser assintomdtica ou sintomdtica,
indicativos de envolvimento de miltiplos &érgdos. Além
disso, os individuos que nasceram com tais infecc¢des
normalmente desenvolvem surdez sensorioneural (sequelas

de CNS). O HCMV é também considerado como a principal

causa de danos cerebrais em criancgas.
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O MCV é um virus da variola gque provoca lesdes
dérmicas (pdpulas de pele n3o inflamadas) em varias
partes do corpo, incluindo a &rea do tronco em criangas e
na regido anogenital em pessoas que praticam sexo
anogenital. A lesdo tipica consiste de uma massa
localizada de epiderme hipertrofiada e hiperpldsica que
se estende na derme subjacente, mas sem ruptura da
membrana basal e projeta acima da pele adjacente como um
tumor visivel. Estas lesdes podem durar de 2 semanas a 2
anos, e o desenvolvimento podem ocorrer como consequéncia
de miltiplas infec¢®es simultdneas ou por desenvolvimento
mecédnicos localizados. As lesdes causadas por MCV podem
ser bastante persistentes e desfigurantes em pessoas que
sofrem de AIDS. A transmissd3o do virus é através do

contato direto e através de fluidos corporais.

Virus da Vvariola

Além do MCV, descrito aqui, o virus da variola
propicio para o tratamento de acordo com a invencdo
incluem vaccinia, virus da variola (variola), variola
bovina, variola simia, pseudovariola bovina e virus Orf
(dermatite pustular contagiosa). O Orf foi colocado no
tipo Parapoxvirus do virus da variola. Os agentes
patogénicos humanos adicionais entre o virus da variola
incluem o virus yabapox, virus tanapox e virus molusco

contagioso, que é descrito em mais detalhes aqui.

O virus da variola é grande, em forma de tijolo
cerca de 300nm. x 200 nm. Eles tém um genoma de dupla

cadeia de DNA (cerca de 200 Kb) dentro de um nucleo que é
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flanqueado por dois corpos laterais. A superficie da
particula do virus é coberta com componentes filamentosos
de proteina. Toda a particula ¢é enclausurada em um
envelope derivado das membranas de célula hospedeira. O
diagndéstico laboratorial do wvirus da variola pode ser
realizado por microscopia eletrbonica de fluido da
vesicula negativamente corado do material da 1leséo.
Alguns virus da variola podem ser cultivados na membrana
cério-alantoide de embriBes de criancas, onde se formam
as pustulas e algumas podem ser isoladas por cultura de

células.

A vaccinia, que tem sido utilizada para imunizacdo
contra a variola, é um tipo distinto geneticamente de
virus da variola que cresce rapidamente em uma grande
variedade de hospedeiros. Nos seres humanos provoca uma
pustula localizada com formacdo de cicatriz. Nas pessoas
imunocomprometidas ou pessoas eczematosas causou por

vezes uma infecgdo grave generalizada da vaccinia.

Formulacgdes

Varias formulacdes sdo apresentadas de acordo com a
invencdo que sdo uteis no tratamento ou prevengdo de
infecgdes virais, incluindo mas ndo limitados aos tipos
de infec¢des virais descritos aqui. Embora as
formulacdes podem ser descritas em relacdo a determinadas
modalidades, tais modalidades sdo apresentadas por uma
questdo de clareza na descricdo da invencdo e ndo se

destinam a limitar o admbito da invencédo.
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Formulacdo em Gel Tépico N3o & Base de Agua

Os géis tépicos sdo particularmente uteis para a
administracdo de um agente antiviral para o local de uma
erupcdo ativa resultante de uma infecg¢do viral. Por
exemplo, o gel tdépico pode ser aplicado ao herpes labial
no redor da boca de um usuario, bem como novas erupc¢des
da pele sintomdticas de infeccdo viral. Além disso,
esses géis podem ser aplicados antes das erupcgles ativas

evitando a formacdo de ulceras.

Os géis toépicos da presente invencdo incluem uma ou
mais ciclodextrinas, ou sais ou seus derivados, eficazes
para tratar ou prevenir uma infeccdo viral. Quaisquer
das ciclodextrinas descritas aqui podem ser utilizadas em
géis tépicos. Especialmente Uteis sdo os BCDs,
especialmente o hidroxipropil BCD. Os géis tépicos podem
incluir as ciclodextrinas em concentracdes em cerca de
0,1% para cerca de 50% por peso baseado no peso total da
composicdo em gel. Em determinadas modalidades, as
ciclodextrinas estd3o presentes nos géis tdépicos em
concentracdes de cerca de 5% para cerca de 40% por peso,
cerca de 10% para cerca de 30% por peso ou cerca de 15%
para cerca de 25% por peso, calculado com base no peso da
composicdo em gel. Em uma modalidade especifica, a
composicdo em gel tdépico compreende cerca de 20% por peso

de um ou mais ciclodextrinas, ou sails ou seus derivados.

Os géis tépicos inventivos sdo especialmente
caracterizados em que sd3o géis nd3o a base de 4&gua.

Conforme utilizado aqui, um “gel ndo a base de &gua" é
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mencionado para significar um gel que ndo € baseado em um
solvente aquoso. Os géis normalmente sdo formados de um

agente gelificante (a fase dispersa) em um solvente

aquoso (a fase continua) para produzir um produto
viscoso, gelatinoso. Por exemplo, 2% gelatina em Aagua é
conhecida por formar um gel rigido. Esses géis sdo

normalmente feitos por resfriamento de uma solugdo de
agente gelificante em &gua de modo que‘ o agente
gelificante forme grupos de particulas submicroscépicas
cristalinas que conservam muito solvente nos

intersticios.

Nos géis tdépicos da presente invengdo, os géis ndo a
base de dgua ndo s3o formados por um agente gelificante
em um solvente aquoso. Assim, embora seja possivel géis
a4 base de dgua que inclui uma quantidade de &gua, a &agua
estd presente em uma quantidade suficiente para agir como
um solvente ou a composicdo total do gel que ndo é de
modo que a Aagua pode agir como um solvente. Deste modo,
a &gua ndo constitui um componente importante do gel
livre de &gua. Nessas modalidades, os géis ndo a base de
dgua podem ser referidos como sendo substancialmente
isento de A&gua. Para ser praticamente livre de &gua, os
géis ndo a base de &4gua de preferéncia incluem &agua em
quantidades inferiores em cerca de 25% por peso, baseado
na composicdo do peso total do gel. Mais de preferéncia,
os géis ndo a base de Aagua compreendem menos de 20% por
peso, menos de 15% por peso, menos de 10% por peso, menos
de 5% por peso, menos de 4% por peso, menos de 3% por

peso, menos de 2% por peso, menos de 1% por peso, menos
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de 0,5% por peso ou menos de cerca de 0,1% por peso,

baseado no peso total da composigdo em gel.

O gel tépico de acordo com esta modalidade da
invencdo é substancialmente isento de &gua em que a &gua
esta incluida apenas na composicdao como sendo
inerentemente presente em um ou mais dos componentes da
composigéo. Por exemplo, os componentes como O
hidroxipropil BCD podem inerentemente conter uma pequena
quantidadé de &gua que ¢é transportada para o gel da
invencédo. Assim, a d&gua pode estar presente no gel
tépico, mas o gel tépico da invencdo é substancialmente
livre de dgua em que a &gua presente no gel estd incluida
apenas como um subproduto de um ou mais das partes do
componente e ndo desempenha um papel real (como um

solvente) na formag¢do do gel.

O gel tdépico ndo & base de 4gua da invengdo é ainda
caracterizado, na medida em que pode incluir pouco ou
nenhum conservante. Os géis tipicos a base de A&gua
necessariamente incluem conservantes para manter o prazov
de validade- do produto. 0 gel tépico da presente
invencdo, ndo sendo a base de &gua, pode ser preparado
sem a inclusdo de conservantes, o que reduz o0s custos,
simplifica a formulacdo e elimina a possibilidade de
reacBes adversas pelos utilizadores, o que ndo é incomum

(por exemplo, o mercirio contendo conservante timerosal).

Géis a Dbase de A4gua, sdo desvantajosos em

determinadas aplicacg¢Bes, pois sdo varridos por fluidos
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corporais (tais como saliva) ou fluidos aquosos externos
(por exemplo, as medicag¢Bes solubilizadas de boca por
bebidas) . Os géis nd3o a base de 4&gua, tais como o0s
escritos aqui, sdo benéficos, na medida em que permanecem
no local da aplicacdo e, assim, permitem uma atividade
mais prolongada no local da aplicacdo do componente
ativo, tais como as ciclodextrinas da presente invencgéo.
Os géis bioadesivos estdo descritos nas U.S. Patent No.
5.192.802, U.S. Patent No. 5.314.915 e U.S. Patent No.
5.298.258, todas o0s quais estdo aqui incorporadas a
titulo de referéncia em sua totalidade, e esses géis
bioadesivos poderdo ser utilizados com as ciclodextrinas
descritas aqui para preparar géis tépicos de acordo com a

presente invencédo.

Os géis ndo & base de &gua da presente invengdo sdo
especialmente benéficos na medida em qgue proporcionam um
efeito oclusivo. Como foi demonstrado acima, o géis a
base de &gua sdo contaminados pelo efeito da evaporacgdo
(isto &, o solvente da 4gua evapora rapidamente
permitindo aos componentes restantes serem facilmente
eliminados) . Nos géis ndo a base de &gua da presente
invencdo, no entanto, a auséncia de solvente de 4&gua
reduz significativamente elimina completamente o efeito
evaporativo. De certa forma, ¢é observado um efeito
oclusivo e os componentes ativos do gel estdo em contato
com a pele por um longo periodo de tempo pafa aumentar a

eficdcia do gel.
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0 efeito oclusivo é especialmente benéfico com o uso
de moléculas relativamente grandes, Acomo as.
ciclodextrinas. Por exemplo, o HPBCD tem um tamanho‘
molecular que normalmente grande demais para entrar no
corpo humano através da pele (por exemplo, a penetragao
da pele de HPBCD sozinho é tipicamente na faixa de cerca
de 0,1%). Portanto, em um gel a base de &gua, quando o
efeito evaporativo é observado, os componentes, tal como
o HPBCD tem pouco tempo para interagir com a pele e a
penetracdo cutdnea efetiva do HPBCD é baixa. Nos géis
presentes ndo & base de &gua, quando o efeito oclusivo é
observado, a penetragcdo da pela do componente da
ciclodextrina pode ser aumentado de 10 a 100 vezes.
Assim, um numero significativamente maior do componente
ativo é permitido para interagir com a pele e os aspectos
benéficos das composicdes, como o efeito antiviral que é

fortemente aumentado.

Além do componente da ciclodextrina, o gel tdépico da
invencdo pode incluir mais componentes em gel. Por
exemplo, o gel tépico pode conter um ou mais solventes
ndo aquosos. Os exemplos ndo limitantes de solventes ndo
aquosos Uuteis, de acordo com a inven¢do incluem menor
dlcool de alquila (especialmente alcoois Cl-Ce6),
pirrolidonas, silicones e volateis. Os exemplos
especificos de solventes uteis, de acordo com a invengdo
incluem, mas nd3o estdo limitados ao metanol, etanol,
dlcool isopropilico, etoxidiglicol, l-metil-2-
pirrolidona, polidimetilsiloxano, poliorganosiloxanes,

silicone e outros polimeros.
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Em outras modalidades, os géis tdépicos ndo a base de
dgua podem incluir um ou mais componentes do polietileno
glicol (PEG). Tal como ¢é conhecida na técnica, os
polimeros de PEG sdo polimeros de acordo com a estrutura

geral apresentada abaixo na fdérmula (II)

-CH2CH20- (CH2CH20) n-CH2CH2- (IT)

em que n € um numero inteiro em cerca de 10 para cerca
de 4.000. Qualgquer polimero de PEG de acordo com a
estrutura acima poderia ser util, de acordo com a
invencéo. Em uma modalidade especifica da invencdo, o n
pode ser um numero inteiro em cerca de 50 para cerca de
3.000, mais especialmente em cerca de 100 para cerca de
2.000, ainda mais especificadamente em cerca de 200 para
cerca de 500. Em uma outra modalidade especifica da
invencdo, o n é um numero inteiro em cerca de 250 para
cerca de 450, especialmente em cerca de 300 para cerca de

400.

O PEG é um polimero extremamente versdtil disponivel
em multiplas formas, tornando-se especialmente util, de
acordo com a presente invencdo. O componente de PEG, por
exemplo, pode existir em sua forma ndo-vinculada como um
polimero linear com grupos terminais de hidroxilo

conforme apresentado abaixo na fdérmula (III)

HO-CH2CH20- (CH2CH20) n-CH2CH2-0OH (IIT)
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em que pode ser abreviado como HO-PEG-OH, em que a porgdo
DE PEG ¢ entendida para representar a estrutura acima
apresentada na férmula (II). Os polimeros do PEG multi-
braco ou ramificados sdo igualmente uUteis, de acordo com
a presente invencgao. Os polimeros multi-braco tém

geralmente dois ou mais extensdo de estruturas de PEG de

uma ndo reativa ligacdo de cadeia.

Como descrito acima em relacdo a Férmula (II), o
peso molecular dos polimeros de PEG podem variar,
dependendo do valor de n. Os polimeros de PEG com
variacdo de peso molecular podem ser utilizados de acordo
com a invencédo. Por exemplo, em uma modalidade, o
componente DE PEG pode ter um peso molecular de até cerca
de 100.000 Da, até cerca de 50.000 Da, até cerca de
20.000 Da, até cerca de 10.000 Da, até cerca de 5.000 Da,
até cerca de 2000 Da, ou seja, até cerca de 1.000 Da. Em
certas modalidades, o componente DE PEG tem um peso
molecular na faixa de cerca de 200 Da para cerca de
10.000 Da, cerca de 200 Da para cerca de 8.000 Da, cerca
de 200 Da para cerca de 4.000 Da, cerca de 500 Da para
cerca de 4.000 Da, ou cerca de 1.000 Da para cerca de
3.000 Da . Exceto observado, se o peso molecular ¢é
expresso aqui como peso molecular médio (My), que ¢é

definido pela férmula (IV) abaixo

' (IV)
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em que n; € o nimero de moléculas poliméricas (ou o numero

de molares dessas moléculas), com peso molecular M;.

Os géis nd3o & base de agua da invengdo podem incluir
uma componente de PEG ou uma combina¢do de dois ou mais
componentes de PEG util para alcancar um gel de
viscosidade desejado. Por exemplo, a composicdo pode
incluir um unico componente de PEG ter uma viscosidade
nominal geralmente na faixa desejada para a viscosidade
final do produto em gel ndo a base de 4&gua. Em outra
modalidade, a composicdo pode incluir dois componentes de
PEG (por exemplo, uma maior viscosidade de PEG e menor
viscosidade de PEG), em propor¢des adequadas de modo que
a combinacd3o dos componentes de PEG resultam em uma
viscosidade final desejada. Preferencialmente, a
composicdo final em gel tem uma viscosidade na faixa em
cerca de 10 cP para cerca de 500 cP, cerca de 20 cP para
cerca de 400 cP, cerca de 30 cP a cerca de 300 cP, cerca
de 40 cP para cerca de 250 cP, para cerca de 50 cP para

cerca de 200 cP, ou cerca de 75 cP para cerca de 150 cP.

Em certas modalidades, o gel nd3o a base de &gua da
invencdo pode incluir até cerca de 99,9% em peso de um ou
mais componentes de PEG. Preferencialmente, o gel da
composicdo compreende cerca de 50% para cerca de 99%,
cerca de 55% para cerca de 95%, cerca de 60% para cerca
de 90%, ou cerca de 75% para cerca de 85% por peso de um
ou mais componentes de PEG, com base no peso total da
composicdo em gel. Em determinadas modalidades, a

composicdo em gel ndo a base de &gua constituida por um
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ou mais componentes da ciclodextrina e um ou mais

componentes de PEG.

Ainda em outras modalidades, o gel tdépico ndo a base
de &gua da invencdo pode incluir componentes adicionais,
incluindo mas ndo limitados aos &leos, gordurantes,
espessantes, solubilizadores, dacidos e  Dbases. Os
exemplos ndo limitantes de outros aditivos incluem os
policarbofil, acido poliacrilico, poliacrilatos,
polivinilpirrolidona e alquila celulose (tais como
metilcelulose, etilcelulose, celulose propil ou butil

celulose).

Em outras modalidades preferidas, os géis ndo a base
de &gua podem incluir uma ou mais parafinas. Tais
parafinas podem ser utilizadas em combina¢do com um ou
mais componentes de PEG. Em outras modalidades, o gel
pode usar parafinas como uma alternativa aos componentes
de PEG. Qualgquer parafina normalmente utilizada na
preparacdo de géis hidrofdbicos ou lipofilicos que podem

ser utilizados de acordo com a invencdo.

Formulacdo em Spray

Em outro aspecto, a invencdo fornece composigdes em
forma de formulagdes em spray. Essas formulacdes sé&o
especialmente uteis para apresentacdo da composigdo de
ciclodextrina para as d4reas do corpo em que a aplicacgdo
tépica de um gel nd3o pode ser conveniente ou mais eficaz.
Em modalidades especificas, a formacdo em spray estd na

forma de um spray nasal ou um spray de garganta. Um
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spray nasal entende-se por uma composigdo em °spray
propicia a pulverizagdo em uma ou ambas as narinas de um
mamifero e segura para contato com as membranas mucosas
no interior das fossas nasais. Um spray de garganta
endente-se por uma composicdo em spray propicia a
pulverizacdo na boca de um mamifero. Particularmente, o
spray de garganta destina-se predominantemente passar na
boca do wusudrio (ou seja, a maioria dos spray néo
necessariamente tem contato da lingua, palato, bochecha
ou superficies interiores) e deve ser aplicado a &rea da
garganta em geral. Naturalmente, o spray de garganta
deve ser seguro para todas as superficies de contato com
a boca e garganta. As formulacdes em spray,
evidentemente, ndo se limitam a utilizar na boca ou nariz
e poderiam ser utilizados para aplicagdo em outras partes

do corpo também.

Os géis tdépicos da presente invencdo incluem uma ou
mais ciclodextrinas, ou sais ou seus derivados, eficazes
para tratar ou prevenir uma infecg¢do viral. Quaisquer
dos ciclodextrinas descritas aqui podem ser utilizadas em
formulagdes em spray. Especialmente uUteis sdo os BCDs,
especialmente o hidroxipropil BCD. As formulacles em
spray podem incluir as ciclodextrinas em concentragdes de
cerca de 0,1% para cerca de 50% por peso baseado no peso
total da composicédo em spray. Em determinadas
modalidades, as ciclodextrinas estdo presentes nas
formulacdes em spray, em concentracdes de cerca de 1%
para cerca de 40% por peso, cerca de 1% para cerca de 30%

por peso, cerca de 1% para cerca de 20% por peso, cerca
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de 1% para cerca de 10% por peso, cerca de 1% para cerca
de 9% por peso, cerca de 2% para cerca de 8%, cerca de 3%;
para cerca de 7%, ou cerca de 4% para cerca de 6% por
peso, baseado no peso total das formulac¢cdes dos sprays.
Em uma modalidade especifica, a formulacdo de spray
compreende cerca de 5% por peso de uma ou mais

ciclodextrinas, ou sais ou seus derivados.

As formulacBes de spray da invencdo podem ainda
incluir outros componentes Uteis para a preparag¢do de uma
formulagcdo propicia a aplicacdo do nariz ou garganta.
Por exemplo, as formulagdes de spray podem incluir os
transportadores, potenciadores de penetracdo, Aacidos,

bases, flavorizantes e similares.

Em certas modalidades, as formulag¢des em spray
incluem um ou mais polidis. . Conforme utilizado aqui,
um poliol destina-se para referir a qualquer composto que
contém varios grupos hidroxilos. Mais precisamente, os
polidis podem referir-se aos polimeros ou mondmeros com
grupos funcionais hidroxilos disponiveis para reacgdes
orgénicas. Os polidis poliméricos podem ser poliéteres
tal como o polietileno glicol ou polipropileno glicol.
Os exemplos especificos de polidis uteis, de acordo com a
presente invencdo que inclui etileno glicol, propileno
glicol, glicerina, pentaeritritol, 1, 2-propanodiol,
dimetilpolisilanol, éter monoetilo, éter monoetilico,
éter monobutilico e dietileno glicol. Um ou mais polidis
podem ser incluidos na formulacédo em spray, em

concentracdes na faixa de 0,1% para cerca de 30% por



10

15

20

25

30

36/50

peso, cerca de 1% para cerca de 30% por peso, cerca de 5%
para cerca de 30% por peso, ou cerca de 5 % para cerca de

20% por peso.

As formulacgdes de spray da invencdo sdo
preferencialmente formulacdes a base de &gua, que se
destina a significar que as formulag¢des que incluem pelo
menos um solvente aquoso. Preferencialmente, as
formulagdles em spray incluem &gua <como principal
solvente. Outros solventes, no entanto, também podem ser
utilizados. Por exemplo, as formulacdes podem incluir
mais solventes, tais como os &lcoois. Os polidis, tal
como o glicerol, sdo especialmente uteis devido ao seu

efeito de ligacdo em &gua.

Tipicamente, a &gua inclui até cerca de 99% por peso
da formulacd3o em spray baseada no peso total da
formulacdo. Em certas modalidades, a &gua compreende até
cerca de 95%, até cerca de 90%, até cerca de 80%, até
cerca de 70%, ou seja, até cerca de 60% por peso da
formulacdo em spray. Em outras modalidades, a 4&gua
compreende cerca de 50% para cerca de 95% por peso da
formulacdo em spray, de preferéncia cerca de 60% para

cerca de 90% ou cerca de 70% para cerca de 90%.

Formulacdo de Hidrogel

Em outro aspecto, a invencdo apresenta composigdes
em forma de gel que sdo especialmente adequados para
utilizacdo no nariz ou fossas nasais de um mamifero.

Tais géis podem ser géis ndo a base de &gua, como
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descritos acima. Em outras modalidades, os géis nasais

da invencdo sdo géis a base de agua.

As formulacdes de hidrogel da presente invencgédo
incluem uma ou mais ciclodextrinas, ou sais ou seus
derivados, eficazes para tratar ou prevenir uma infeccgéo
viral. Quaisquer das ciclodextrinas descritas aqui podem
ser utilizadas em formulacdes de hidrogel. Especialmente
Uteis sdo os BCDs, especialmente o hidroxipropil BCD. As
formulacdes de hidrogel podem incluir as ciclodextrinas
em concentracdes de cerca de 0,1% para cerca de 50% por
peso baseado no peso total das formulag¢des de hidrogel.
Em determinadas modalidades, as ciclodextrinas estdo
presentes nas formulacBes em gel nasal, em concentracgdes
de cerca de 1% para cerca de 40% por peso, cerca de 1%
para cerca de 30% por peso, cerca de 1% para cerca de 20%
por peso, cerca de 1% para cerca de 10% por peso, cerca
de 2% para cerca de 8% por peso, cerca de 3% para cerca
de 7%, cerca de 4% para cerca de 6% por peso, baseado no
peso total das formulacdes de hidrogel. Em uma
modalidade especifica, a formulacédo de hidrogel
compreende cerca de 5% por peso de uma ou mais

ciclodextrinas, ou sais ou seus derivados.

As formulacBes de hidrogel da presente invengdo
distintamente diferem-se dos géis ndo a base de &gua em
que as formulacdes de hidrogel sdo géis a base de &gua.
Assim, em determinadas modalidades, as formulac¢bes de
hidrogel da invenc¢do incluem wum ou mais solventes

transportadores ou em combinag¢do com um ou mais agentes
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espessantes e gelificantes. Qualguer solvente uUtil para
a formacdo de géis (incluindo solventes aquosos) pode ser
utilizado de acordo com a invencéao. Os agentes de
formacdo em gel uteis, de acordo com a invencdo incluem,
mas ndo estdo limitados aos éteres de celulose, como a
metilcelulose, hidroxietilcelulose ou
carboximetilcelulose e vegetais hidrocoldides, como o

alginato de sédio, goma alcantira ou goma-ardbica.

Em certas modalidades, as formulacles de hidrogel
ainda incluem um ou mais cosolventes. Em certas
modalidades, os cosolventes incluem um ou mais poliois.
Os exemplos ndo limitantes de polidis 1Uteis como os
cosolventes, de acordo com a presente invenc¢do incluem os
exemplos especificos de polidis uUteis de acordo com a
presente invencdo que incluem etileno glicol, propileno
glicol, glicerina, pentaeritritol, 1,2-propanodiol,
dimetilpolisilanol, éter monoetilo, éter monoetilico,
éter monobutilico e dietileno glicol. Um ou mais polidis
podem ser incluidos na formulacéao em spray, em
concentracdes na faixa de 0,1% para cerca de 30% por
peso, cerca de 1% para cerca de 30% por peso, cerca de 5%
para cerca de 30% por peso, ou cerca de 5 % para cerca de

20% por peso.

Os hidrogéis da presente invencdo podem ainda
incluir um ou mais componentes uteis para a apresentacgdo
do hidrogéis mais compativeis e ndo irritantes para as
membranas mucosas das fossas nasais. Nessas modalidades,

a invencdo apresenta especialmente géis nasais. Em
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modalidades preferidas, os géis nasais incluem um ou mais
eletrdélitos uUteis para o aumento da salinidade do gel
nasal. Os fluidos corporais, incluindo aqueles liquidos
as membranas mucosas das fossas nasais, tém um
determinado balanco eletrolitico e alterando tal
equilibrio eletrolitico pode provocar efeitos irritantes.
Assim, os géis nasais da inveng¢do preferencialmente
incluem um ou mais componentes de sais em concentrac¢des
Uteis para manter o equilibrio natural eletrdélito das
membranas mucosas nas fossas nasais. Em certas
modalidades, os compostos de gel nasal compreendem o
cloreto de sédio. Esses componentes adicionais ndo sdo,
no entanto, limitados a determinadas formulacdes de gel
nasal e poderiam ser incluidos em vadrios outros hidrogéis

de acordo com a invencédo.

As formulacdes de hidrogel também podem incluir
outros componentes Uteis para a apresentacdo do
componente da ciclodextrina. Por exemplo, as formulacgdes
podem incluir potenciadores de penetra¢do, umectantes,

emulsificantes, &leos, gordurantes e outros componentes.

Formulagdes de Balsamo

Em outro aspecto, a invencdo apresenta composicgdes
em forma de badlsamos que sdo especialmente adequadas para
utilizacdo no nariz ou fossas nasais de um mamifero. Em
mais modalidades especificas, as formulagdes de bdlsamo
da invencdo podem incluir Db&lsamos labiais, batons e
outras formas de bastdo de balsamos. Os bdlsamos em

bastdo podem ser especialmente cosméticos, como batons
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coloridos ou gloss 1labial. Em mais modalidades, os
bdlsamos em bastdo podem ser essencialmente incolores e
podem ou ndo incluir um agente aromatizante ou

odorizante.

As formulacgdes de Dbalsamo labial da presente
invencdo incluem uma ou mais ciclodextrinas, ou sais ou
seus derivados, eficazes para tratar ou prevenir uma
infecg¢do viral. Quaisquer das ciclodextrinas descritas
aqui podem ser utilizadas em formulagdes de balsamo
labial Especialmente Uteis sdo os BCDs, especialmente o
hidroxipropil BCD. As formulacBdes de bdalsamo labial
podem incluir as ciclodextrinas em concentra¢des de cerca
de 0,1% para cerca de 50% por peso baseado no peso total
das formulacdes de balsamo labial. Em determinadas
modalidades, as ciclodextrinas estdo presentes nas
formulacdes de balsamo labial, em concentracdes de cerca
de 5% para cerca de 50% por peso, cerca de 5% para cerca
de 40% por peso, cerca de 10% para cerca de 40%, cerca de
10% para cerca de 30 %, ou cerca de 15% para cerca de 25%
por peso, baseado no peso total das formulagdes de
balsamo labial. Em uma modalidade especifica, as
formulacdes de bdlsamo labial compreendem cerca de 20%
por peso de uma ou mais ciclodextrinas, ou sais ou seus

derivados.

As formulacdes de Dbélsamo 1labial da invencgéo
geralmente incluem um ou mais componentes que formam a
base que compreende volume do bdlsamo. Por exemplo, os

bastdes sélidos podem incluir ceras naturais ou
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sintéticas, 4lcoois graxos, ou ésteres de acidos graxos
como o componente que forma a base. Os exemplos
especificos de bases que sdo adequadas para usO COmMO nos
bdlsamos labiais da presente invencdo sdo 6leos liquidos
(por exemplo, &leo de parafina, &leo de ricino, dlcool
cetosearil e moristato de isopropila), constituintes
semissdlidos (por exemplo, vaselina e lanolina),
componentes sdélidos (por exemplo, a cera de abelhas,
ceresina e ceras microcristalinas e ozoquerite), e de
ceras de alta fusdo (por exemplo, cera de carnauba e cera
de candelilha). Tudo dos componentes anteriores due
formam a base podem ser descritos, como um grupo, pela
expressdo "componentes cerosos”. Assim, como é utilizado
em relacdo a um bdlsamo labial de acordo com a invencédo,
um componente ceroso ¢ qualquer um dos materiais que
podem ser utilizados para formar o volume do balsamo
labial, como as ceras, que geralmente sdo sélidas ou
semissdlidas em temperaturas ambientes, mas sdo pelo
menos, amolecidas em temperaturas que aproximam
temperatura média do corpo humano (ou seja, cerca de

372C).

Nas modalidades referidas, as composigdes da
invencdo incluem ainda um ou mais elementos de protetores
solares. Especialmente, os protetores solares podem
incluir pelo menos uma substéncia de filtro UVA e/ou pelo
menos uma substéncia de filtro UVB e/ou pelo menos um
pigmento inorgénico. Muitas infecgdes virais,
principalmente infeccdes recorrentes, sdo sensiveis as

erupcdes estimuladas por radiagdo UV (ou seja, as
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erupcdes estimuladas pela exposigdo a luz solar). Assim,
além dos filtros de protecdo solar UV para as composig¢des
da invencdo podem ser especialmente Uteis para reduzir ou

prevenir as erupgdes.

Os filtros protetores de UVB usados de acordo com a
invencdo podem ser soluvel em 6leo ou solivel em &gua.
Os exemplos de substdncias soluveis em O&6leo sdo os
seguintes: 3-benzilidenecamfor e seus derivados, por
exemplo, 3 - (4-metilbenzilideno) - cénfora; derivados do
dcido 4-aminobenzdico, de preferéncia 2-etilexilo 4-
(dimetilamino) benzoato, amil 4-(dimetilamino) benzoato;
ésteres do &cido cinémico, de preferéncia 2-etilexilo 4-
metoxicinamato, isopentil 4 metoxicinamato; ésteres de
dcido salicilico, de preferéncia salicilato de 2-
etilexilo, salicilato de 4-isopropilbenzilo, salicitado
de homomentil; derivados da benzofenona, de preferéncia
2-hidroxi-4-metoxibenzofenona, 2 hidroxi-4-metoxi-4'-
metilbenzofenona, 2,2'-dihidroxi-4-metoxibenzofenona;
ésteres de &cidos benzalmalonicos, de preferéncia di(2-
etilexilo) 4-metoxibenzalmalonato e 2,4,6-trianilino (p-
carbo-2'-etil-1'-hexiloxi) -1, 3,5-triazina. As
substdncias vantajosas soldveis em &gua sdo: acido 2-
fenilbenzimidazola-5-sulfdnico e seus sais, por exemplo,
sédio, potdssio ou sais de trietanolaina; derivados de
4dcido sulfénico de benzofenonas, de preferéncia &cido 2-
hidroxi-4-metoxbenzofenona-5-sulfénico e seus sais e
derivados de 4cido sulfdnico de 3-benzilidenecamfor,
como, por exemplo, &cido 4-(2 oxo-3-bornilidenemetil)

benzenossulfénico, 2-metil-5-(2-oxo0-3 bornilidenemetil)-
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4cido sulfdénico e seus sais . A lista dos referidos
filtros UVB que pode ser utilizada de acordo com a

invencdo obviamente ndo estd destinada a ser limitante.

Os exemplos de substdncias de filtros UVA dteis, de

acordo com a invencgéao incluem derivados de
dibenzoilmetano, em especial 1-(4'-tert-butilfenil)-3-
(4'-metoxifenil)propano-1,3-diona e l1-fenil-3-(4'-
isopropilfenil)propano-1 ,3-diona. Outros exemplos de

filtros UV Uteis de acordo com a invencdo incluem d&cido
p-aminobenzdico, seus sais e seus derivados (ésteres de
etilo, isobutilo e glicerilo; dcido <cloridrico p-
dimetilaminobenzoico); antranilatos (o-aminobenzoatos;

ésteres métilo, mentilo, fenilo, benzilo, feniletilo ,

linalila, terpinilo e ciclohexenilo) ; salicilatos
(ésteres de octilo, amilico, fenil, benzil, mentilo
(homosalato), glicerilo e dipropileneglicol ; derivados
de 4&cido cindmico derivados (ésteres de mentilo e
benzilico, alfa-fenil cinamonitrilo; butilo cinamoil
piruvato) ; derivados de acido dihidroxicinamico
(umbeliferona, metilumbeliferona, metilaceto-

umbeliferona); derivados da céanfora (3-benzilideno, 4-
metilbenzilideno, poliacrilamidometil benzilideno,
metosulfato benzalcbébnio, &cido sulfdnico de canfora
benzilideno e tereftalilideno dicédnfora sulfdnico);
derivados do &cido trihidroxicinamico (esculetina,
metilesculetina , dafnetina e o glucdsidos, esculina e
dafnina), hidrocarbonetos (difenilbutadieno, estilbeno);
dibenzalacetona e benzalacetofenona; nafolsulfonatos

(sais de sdédio de 4&cidos 2-naftol-3,6-dissulfdnico e de
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2-naftol-6,8-dissulfdnico); A&cidos dihidroxi-naftdico e
seus sais; o0- e p-hidroxidifenildisulfonatos; devirados
de cumarina (7-hidroxi, 7-metil, 3-fenil); diazolas (2-
acetil-3-bromoindazola, fenilo benzoxazola, metil naft
oxazola, varios aril Dbenzotiazolas); sais de quinino
(bissulfato, sulfato, cloreto, oleato e tanato) ;
derivados de quinoleina (sais de 8-hidroxiquinolina, 2-
fenilquinolina) ; hidroxi- ou metoxi- benzofenonas
substituidas; &cidos uUrico e vilourico; 4&acido ténico e
seus derivados; hidroquinona; benzofenonas (oxibenzona,
sulisobenzona, dioxibenzona, benzoresorcinol, 2,2',4,4'-
tetrahidroxibenzofenona, 2,2'-dihidroxi-4,4"'-
dimetoxbenzofenona, octabenzona), derivados de
dibenzoilmetano, avobenzona, 4-isopropildibenzoilmetano,
butilmetoxidibenzoilmetano, 4-isopropil-dibenzoilmetano,

octocrileno e drometrizola trisiloxana.

As formulacdes de balsamo labial da invencgdo podem
ainda incluir cremes solares sob a forma de pigmentos
inorgédnicos que s3o normalmente utilizados em cosméticos
para proteger a pele contra os raios UV. Estes podem
incluir 6xidos de titénio, zinco, ferro, zircdnio,
silicio, manganés, aluminio, cério e suas misturas, e

modificacdes em que os 6xidos sdo os agentes ativos.

Os bélsamos labiais da invencdo podem ainda incluir
componentes adicionais. Por exemplo, os bdlsamos labiais
podem incluir um ou mais antioxidantes. Os antioxidantes
sdo escolhidos vantajosamente a partir de grupo composto

de aminoacidos (por exemplo, glicina, histidina,
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tirosina, triptofano) e seus derivados, imidazdlicos (por
exemplo &cido urocdnico) e seus derivados, peptideos,
tais como D, L-carnosina, D-carnosina, a L-carnosina e
seus derivados (por exemplo anserina), carotendides,
carotenos (por exemplo, a-caroteno, B-caroteno, licopeno)

e seus derivados, 4&cido clorogénico e seus derivados,

4cido 1lipoico e seus derivados (por exemplo &cido
dihidrolipoico ), aurotioglucose, propiltiouracil e
outros tidis (por exemplo tioredoxina, glutationa,

cisteina, cistina, cistamina e os ésteres de glicosil, N-
acetil, metil, etil, propil, amilico, butil e laurilico,
palmitoil, oleilico, vy-linoleil, colesteril e glicerilo)
e seus sais, &cido dilauril tiodipropionato, distearil
tiodipropionato, tiodipropionico e seus derivados
(ésteres, éteres, peptideos, lipideos, nucleotideos,
nucleosideos e sais) e compostos de sulfoximina (por
exemplo butionina-sulfoximinas, homocisteina-sulfoximina
butionina sulfonas, penta-, hexa-e heptationina-
sulfoximina) tolerada em doses muito baixas (por exemplo
para pmol a umol/kg) e, além disso, (metal) agentes
quelantes (por exemplo a«a-hidrdéxi 4&cidos graxos, &cido
palmitico, &cido fitico, lactoferrina), o-hidréxi &acidos
(por exemplo, &cido citrico, &cido latico, &acido mdlico),
acido himico, acido biliar, extratos de bile,
bilirrubina, Dbiliverdina, EDTA, EGTA e seus derivados,
acidos graxos insaturados e seus derivados (por exemplo,
dcido y-linolénico, &cido linoleico, &cido oleico), &cido
félico e seus derivados, vitamina C e derivados (por
exemplo ascorbilo palmitato, Mg ascorbilo fosfato,

acetato ascorbilo), tocoferdis e derivados (por exemplo,
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vitamina E acetato), vitamina A e derivados (vitamina A
palmitato) e coniferil benzoato de benzoina resina, &cido
rutica e seus derivados, a-glicosilrutina, acido
ferdlico, furfurilideneglucitol, carnosina,
butilhidroxitolueno, butilhidroxianisola, acido
nordihidroguaiacico, acido nordihidroguaiaretico,
trihidroxibutirofenona, 4&cido urico e seus derivados,
manose e derivados, zinco e derivados (por exemplo: ZnO,
7nS04), selénio e seus derivados (por exemplo selénio
metionina), estilbenos e seus derivados (por exemplo
6xido de estilbeno, 6éxido de trans-estilbeno) e os
produtos derivados desses ingredientes ativos mencionados
que sdo adequados de acordo com a invencdo (sais,
ésteres, éteres, acucares, nucleotideos, nucleosideos,

peptidios e lipidios).

Os exemplos de outros componentes que podem ser
incluidos nos bdlsamos labiais incluem outros pigmentos e
agentes corantes, flavorizantes, anti-inflamatérios,
dleos essenciais, hidratantes, conservantes e quaisquer
outros componentes cosmeticamente seguros gque podem ser

Uteis.

Formulacdes de Emulsdo Lipofilica e Hidrofilica

Em mais modalidades, a invencdo apresenta outras
formulacdes onde os componentes sdo na forma de uma
emulsédo. Essas novas formulacgdes podem ser de natureza
lipofilica (ou seja, com base gordurosa) ou de natureza
hidrofilica (isto €&, com base aquosa) e pode assumir

diversas formas especificas (por exemplo, cremes a base
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de emulsdo, locd3o e similares). A emulsdo utilizada na
preparacdo de formulag¢des de lipofilicos e hidrofilicos
incluem emulsdes de 6leo em &gua (0/A), emulsdes de &gua
em 6leo (A/0), emulsdes de &dgua em Sleo em agua (A/0/A),
emulsdes de 6leo em adgua em dleo (0/A /0O), lipodispersdes
ou hidrodispersdes. As emulsdes no sentido da presente
invencdo, sdo vantajosas e contém, por exemplo, gorduras,
bleos, ceras ou outros corpos gordurosos, bem como agua e
um ou mais emulsificantes, que sd3o normalmente utilizados

para este tipo de formulacgdo.

A fase 1lipidica de uma emulsdo de acordo com a
invencdo pode ser vantajosa escolhida a partir dos
seguintes grupos de substdncias: &6leos minerais e ceras
minerais, &6leos, tails como os triglicerideos de Aacido
cdprico, &cido caprilico ou &éleo de ricino; gorduras,
ceras e outros corpos graxos naturais e sintéticos,
preferencialmente ésteres de &cidos graxos com dlcoois de
baixo carbono, por exemplo, com isopropanol,
propilenoglicol ou glicerina, ou ésteres de 4&lcoois
graxos com 4acidos alcanoico de baixo carbono ou com
dcidos graxos; benzoato de aquila; &leos de silicone,
tais como os dimetilpolisiloxanos, dietilpolisiloxanos,
difenilpolisiloxanos e suas formas mistas. Os exemplos
ndo limitantes a partir da qual a fase oleosa das
emulsdes pode ser escolhida incluem ésteres de é&cidos
alcanecarboxilicos saturados e/ou insaturados,
ramificados e/ou sem ramificacBes de comprimento a partir
de 3 a 30 4tomos de carbono e 4&lcoois saturados e/ou

insaturados, ramificado e/ou sem ramificagdes com um
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comprimento de cadeia de 3 a 30 &tomos de carbono;
ésteres de &lcoois de &cidos carboxilicos aromdticos e
saturados e/ou insaturados, ramificado e/ou sem
ramificacdes com um comprimento de cadeia de 3 a 30
dtomos de carbono. Esses 6leos de éster podem entdo ser
vantajosos escolhidos a partir do grupo constituido de
miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
estearato de isopropilo, oleato de isopropilo, estearato
de n-butil, laurato de n-hexil, oleato de n-decil,
estearato de isooctil, estearato de isononil,
isononanoate de isononil, palmitado de 2 -etilhexilo,
laurato de 2-etilhexilo, estearato de 2-hexildecil,
palmitato de 2 octildodecilo, oleato de oleil, erucato de
oleil, oleato de erucil, erucato de erucil e misturas
sintéticas, semisintéticas e naturais de tais ésteres,
por exemplo, &éleo de jojoba. Além disso, a fase oleosa
pode ser vantagem ser escolhida entre o grupo de
hidrocarbonetos ramificados e ndo ramificados e ceras de
hidrocarbonetos, 6leos de silicone, éteres de dialquila,
o grupo de 4lcoois saturados ou insaturados, ramificados
ou ndo ramificados, &cidos graxos triglicérides, ou seja,
os ésteres de triglicerol de 4&cidos alcanecarboxilicos
saturados e/ou insaturados, ramificado e/ou sem
ramificacBes com cadeia com um comprimento de 8-24, em
especial 12/18, de &tomos de carbono. Os A&acidos graxos
triglicérides podem, por exemplo, ser vantajosos
escolhidos a partir do grupo de &éleos sintéticos,
semissintéticos e naturais, como por exemplo, &leo de

oliva, &6leo de girassol, 6leo de soja, dleo de amendoim,
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6leo de canola, 6leo de améndoa, &6leo de palma, 6leo de

coco, 6leo de palma de guiné e similares.

Todas as misturas de componentes de &leo e cera
também podem ser utilizadas vantajosamente para os fins
da presente invencédo. Todas as misturas de componentes
de 6leo e cera também podem ser utilizadas vantajosamente
para os fins da presente invencgdo. A fase oleosa pode
vantajosamente ter também um teor de O6leos de silicone
ciclico ou linear ou inteiramente composto por &leos
deste tipo, embora seja preferivel para usar um conteudo
adicional de outros componentes de fase oleosa além do

6leo de silicone ou os dleos de silicone.

A fase aquosa das preparagdes de acordo com a
invencéao compreende opcionalmente com vantagem dos
dlcoois, didis ou polidis de baixo carbono e seus éteres,
preferencialmente etanol, isopropanol, propilenoglicol,
glicerol, etileno glicol, etileno glicol monoetilico ou
éter monobutilico, propilenoglicol monometilo ou éter
monoetilico ou monobutilico, éter monometilo glicol
dietileno ou éter monoetilico e produtos andlogos, e
também &lcoois de Dbaixo carbono, por exemplo, etanol,
isopropanol, 1,2-propanodiol, glicerol e em especial, um
ou mais espessantes que podem vantajosamente ser
escolhidos a partir do grupo composto de didéxido de
silicio, silicatos de aluminio, polissacarideos e seus
derivados, por exemplo, &acido hialurdnico, goma xantana,

hidroxipropilmetilcelulose, especialmente com vantagem a
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partir do grupo de poliacrilatos, de preferéncia um

poliacrilato do grupo dos chamados carbopdis.

Os cremes, locgdes, etc preparadas usando as
emulsBes, hidrodispersdes ou lipodispersdes podem incluir
uma variedade de outros componentes. Por exemplo, as
composic¢l8es podem ainda incluir os blogqueadores UV ou
antioxidantes, como descrito acima, bem como agentes
conservantes, solubilizadores, aromatizantes,

condicionantes, ou hidratantes.

Muitas modificacbes e outras modalidades das
invencgdes estabelecidas aqui relembradas para um versado
na técnica que essas invengdes relacionadas com ©
beneficio dos ensinamentos apresentados nas descrigdes
anteriores. Portanto, entende-se que as invenc¢des ndo
estdo limitadas as modalidades especificas apresentadas e
que as modificagdes e outras modalidades se destinem a
ser incluidas no Aambito das reivindicac¢les anexas.
Embora os termos especificos que sdo empregados aqui, séo
utilizados somente em um sentido genérico e descritivo, e

ndo para efeitos de limitacdo.
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REIVINDICAGOES
1. Composicdo em gel caracterizada por compreender:
a) cerca de 0,1% a cerca de 5% em peso de uma ou

mais ciclodextrinas, ou sais ou seus derivados; e
b) um ou mais componentes com base em polietileno
glicol;

em que o referido gel é um gel ndo a base de agua.

2. Composicdo em gel de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que a composicdo referida é

livre de conservante.

3. Composicdo em gel de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que a referida composicdo
compreende menos do que cerca de 10% em peso de &gua com

base no peso geral da composicdo.

4. Composicdo em gel de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por compreender cerca de 10% a cerca de 20%
em peso de uma ou mais ciclodextrinas, ou sais ou seus

derivados.

5. Composicdo em gel de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que uma ou mais ciclodextrinas

referidas compreendem uma ou mais a-ciclodextrinas.

6. Composicdo em gel de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que uma ou mais ciclodextrinas

referidas compreendem uma ou mais f-ciclodextrinas.
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7. Composicdo em gel de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que uma ou mais ciclodextrinas

referidas compreendem uma ou mais y-ciclodextrinas.

8. Composicdo em gel de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que a composigdo referida

especialmente ndo inclui quaisquer agentes ativos

adicionais.
9. Composicdo em spray caracterizada por compreender:
a) cerca de 0,1% a cerca de 50% em peso de uma ou

mais ciclodextrinas, ou sais ou seus derivados; e

b) um ou mais polidis; e
c) agua.
10. Composicdo em spray de acordo com a reivindicacdo

9, caracterizada por compreender cerca de 2,5% a cerca de
7,5% em peso de uma ou mais ciclodextrinas, ou sais ou

seus derivados.

11. Composicdo em spray de acordo com a reivindicagdo
9, caracterizada pelo fato de que uma ou mais

ciclodextrinas referidas compreendem uma ou mais o-

ciclodextrinas.
12. Composicdo em spray de acordo com a reivindicacgéo
9, caracterizada pelo fato de que uma ou mais

ciclodextrinas referidas compreendem uma ou mais {-

ciclodextrinas.
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13. Composicdo em spray de acordo com a reivindicacdo
9, caracterizada pelo fato de que uma ou mais
ciclodextrinas referidas compreendem uma ou mais y-

ciclodextrinas.

14. Composicdo em spray de acordo com a reivindicacdo
9, caracterizada pelo fato de que a referida composigdo

compreende um spray nasal.

15. Composicdo em spray de acordo com a reivindicacdo
9, caracterizada pelo fato de que a referida composigdo

compreende um spray de garganta.

16. Composicdo em spray de acordo com a reivindicacgdo
9, caracterizada pelo fato de que a composicgdo referida

especialmente ndo inclui quaisquer  agentes ativos

adicionais.
17. Composigdo em gel nasal caracterizada por
compreender:

a) cerca de 0,1% a cerca de 50% em peso de uma ou

mais ciclodextrinas, ou sais ou seus derivados; e

b) um transportador; e
c) um espessante.
18. Composicgdo em gel nasal de acordo com a

reivindicacdo 17, caracterizada por compreender cerca de
2,5 a <cerca de 7,5% em peso de uma ou mais

ciclodextrinas, ou sais ou seus derivados.
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19. Composigédo em gel nasal de acordo com a
reivindicacdo 17, caracterizada pelo fato de que uma ou
mais ciclodextrinas referidas compreendem uma ou mais

ao-ciclodextrinas.

20. Composicgdo em gel nasal de acordo com a
reivindicacdo 17, caracterizada pelo fato de que uma ou
mais ciclodextrinas referidas compreendem uma ou mais

R-ciclodextrinas.

21. Composicéao em gel nasal de acordo com a
reivindicacdo 17, caracterizada pelo fato de gue uma ou
mais ciclodextrinas referidas compreendem uma ou mais

y-ciclodextrinas.

22. Composicgédo em gel nasal de acordo com a
reivindicagcdo 17, caracterizada pelo fato de que a
composicdo referida especialmente ndo inclui quaisquer

agentes ativos adicionais.

23. Composicédo em gel nasal de acordo com a
reivindicacdo 17, caracterizada por também compreender um

ou mais polidis.

24. Composicédo em gel nasal de acordo com a
reivindicacdo 17, caracterizada por também compreender um

ou mais eletrdlitos.
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25. Composicdo de bdlsamo labial caracterizada por
compreender :
a) cerca de 0,1% a cerca de 5% em peso de uma ou

mais ciclodextrinas, ou sais ou seus derivados; e

b) um ou mais componentes Cerosos.

26. Composicdo de Dbalsamo labial de acordo com a
reivindicacdo 25, caracterizada por compreender cerca de
15% a cerca de 25% em peso de uma ou mais ciclodextrinas,

ou sais ou seus derivados.

27. Composicdo de Dbalsamo labial de acordo com a
reivindicacdo 25, caracterizada por também compreender um

ou mais componentes de filtro UV.

28. Composicd3o de Dbalsamo labial de acordo com a
reivindicacdo 25, caracterizada pelo fato de que uma ou
mais ciclodextrinas referidas compreendem uma ou mais

a-ciclodextrinas.

29, Composicdo de Dbdlsamo labial de acordo com a
reivindicacdo 25, caracterizada pelo fato de que uma ou
mais ciclodextrinas referidas compreendem uma ou mais

R-ciclodextrinas.

30. Composicdo de Dbalsamo labial de acordo com a
reivindicacdo 25, caracterizada pelo fato de que uma ou
mais ciclodextrinas referidas compreendem uma ou mais

v-ciclodextrinas.
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31. Composicdo de Dbalsamo labial de acordo com a
reivindicacdo 25, caracterizada pelo fato de que a
composicdo referida especialmente ndo inclui quaisquer

agentes ativos adicionais.

32. Composigédo emulsificada caracterizada por
compreender cerca de 0,1% a cerca de 50% em peso de uma
ou mais ciclodextrinas ou sais ou seus derivados, em que

a composicdo referida é na forma de um creme ou logdo.

33. Composicdo farmacéutica ou cosmética para aplicacdo
em um local onde hd uma infecc¢do viral primdria ativa ou
um local conhecido que exibe uma infecgdo wviral
recorrente, caracterizada por a composig¢do compreender
0,1% a cerca de 50% em peso de uma ciclodextrina ou seus
derivados e um exciplente farmaceuticamente ou
cosmeticamente aceitdvel apropriado tal que a composicédo
farmacéutica ou cosmética estd na forma de um gel ndo a
base de &gua, um spray nasal ou spray de garganta, um
hidrogel adequado para aplicac¢do em membranas mucosas, oOu
um bdlsamo labial, onde o excipiente farmaceuticamente ou
cosmeticamente aceitdavel é selecionado a partir do grupo
composto de componentes a base de polietileno glicol,
polidis, eletrdlitos e componentes cerosos, € em que a
ciclodextrina é o uUnico agente presente na composicgdo
tendo atividade antiviral ou ndo estd na forma de um
complexo de inclusdo de um novo composto com atividade

antiviral.
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RESUMO

COMPOSICAO EM GEL, COMPOSIGAO EM SPRAY, COMPOSIGAO EM GEL
NASAL, COMPOSICAO DE BALSAMO LABIAL, COMPOSIGAO
EMULSIFICADA, COMPOSICAO FARMACEUTICA OU COSMETICA PARA
APLICACAO EM UM LOCAL ONDE HA UMA INFECGAO VIRAL PRIMARIA
ATIVA OU UM LOCAL CONHECIDO QUE EXIBE UMA INFECGAO VIRAL

RECORRENTE

A presente invencdo é direcionada as varias
formula¢des que compreendem ﬁma ou mais ciclodextrinas,
as referidas formulacBes sendo especialmente Uteis para
tratar ou prevenir infecg¢des virais. Em determinadas
modalidades, as formulacBes compreendem géis ndo a base
de &gua, spray de garganta e nasal, gel nasal, bdlsamo

labial e emulsdes.
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