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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOSIGAO
DE VERNIZ PARA UNHAS".

A presente invengéo refere-se a uma composi¢ao compreendendo
pelo menos um agente antimicético e pelo menos um agente de formagéao de
pelicula e seu uso como um verniz para unhas. A presente invengao esta tam-
bém direcionada ao uso de um agente de formagdo de pelicula soluvel em
agua como um aditivo em um verniz para unhas.

A micose da unha e conexdes da unha (onicomicose) é uma doen-
¢a comum e pode, em muitos casos, ndao ser satisfatoriamente curada. A
onicomicose ¢é freqlentemente causada por dermatéfitos porém pode também
ser causada por leveduras e Candida. A onicomicose inclui infecgdes de der-
matdéfitos da placa da unha bem como infecgdes das unhas por qualquer fungo,
incluindo leveduras ou mofo. As causas mais comuns das infec¢gdes de derma-
téfitos das unhas sao Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes e Epider-
mophyton floccosum.

O desenvolvimento da onicomicoses é promovido por perturbagdes
circulatérias, hiperhidrose, cal¢gados de borracha e luvas de borracha para uso,
ferimentos de manicure e contato freqliente com agua e sabdes. Os grupos
ocupacionais comumente afetados incluem pessoas e esportistas trabalhando
no campo meédico.

Os possiveis modos de tratamento da onicomicose incluem trata-
mento sistémico por meio do qual o agente antimicético é oralmente aplicado,
um tratamento quimico ou cirurgico das unhas afetadas bem como tratamento
tépico das unhas, por meio do qual o agente antimicético é aplicado localmente
nas unhas. Os tratamentos tépicos tém sido favorecidos sobre outros modos,
uma vez que eles nao sao tao agressivos, nao possuem entdo muitos efeitos
colaterais e atuam localmente nas unhas.

Varias composi¢des para aplicagao topica do agente ativo tém sido
previamente sugeridas. Por exemplo, na WO 00/15202, os produtos de aplica-
¢éo tépica para unhass, que podem ser empregados para o tratamento da
onicomicose sao divulgados. O produto é sem agua e contém um ou mais

agentes ativos, um éster de Ci4 alquila de acido lactico, acido tartarico
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ou &cido citrico como um portador e opcionalmente auxiliares fisiologica-
mente aceitaveis. A forma tépica preferida de administragdo sdo solugdes
porém tinturas, emulsées, géis, cremes e pastas sdo também possiveis.

Outro modo de uma administragao tépica que tem sido recente-
mente proposta é incluir o agente antimicético em um verniz para unha que
€ entao aplicado nas unhas e conexdes das unhas. Em composigcoes re-
centes, os problemas apareceriam uma vez que onicomicose grave possa
ser tratada eficazmente, a mesma foi provavelmente devido a uma biodispo-
nibilidade insuficiente do agente ativo apés o verniz ter secado e formado
uma composig¢ao soélida.

Mais recentemente, os esmaltes para unha ou verniz para unha
tém sido propostos, os quais sao experimentados para superar os proble-
mas acima. Por exemplo, WO 99/39680 divulga um esmalte para unha anti-
fungico. Este esmalte é adequado para o tratamento de onicomicose e com-
preende quantidades eficazes de ciclopirox e sais farmaceuticamente acei-
taveis deste. O esmalte é caracterizado por um polimero de formagao de
pelicula insoluvel em agua que protege a unha tratada pela formagao de
uma pelicula resistente a agua, clara e dura. Similarmente, na EP-A-
226984 um verniz para unha antimicético é descrito contendo um 1-hidroxi-
2-piridona, por exemplo, ciclopirox olamina, em combinag¢do com um agente
de formacao de pelicula insoltvel em agua, e um solvente fisiologicamente
aceitavel e aditivos costumeiros em cosméticos.

Embora esse verniz para unha convencional possa ser adequa-
do na prevencgao e tratamento de micoses de unha e conexdes de unha, ele
possui certas desvantagens estéticas e dermatoldgicas. Por exemplo, quan-
do o esmalte € aplicado o mesmo pode queimar, em particular, quando apli-
cado no leito periungueal. Para remogao do verniz ou esmalte, os solventes
orgénicos tém que ser empregados os quais podem ter um efeito negativo
na pele adjacente exposta. Desse modo, esse verniz para unha pode nao
ser adequado para pacientes com pele sensivel. Entretanto, o verniz para
unha resulta em uma pelicula reluzente, viscosa e brilhante que pode nao

ser agradavel para todos os pacientes com micose. Devido a sua natureza
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brilhante, os esmaltes para unha antimicético comerciais também tendem a
endurecer facilmente. Além disso, as formulacdes de esmalte para unha tra-
dicionais séo, devido & natureza de seus componentes, impermeaveis a
umidade e ar. Isto induz a uma medicacgao oclusiva que nao é desejavel no
tratamento de micoses.

E portanto, o objetivo da presente invencao fornecer uma com-
posigéo de verniz para unha que supere as desvantagens observadas aci-
ma, que possa ser facilmente formulada, preparada e armazenada e forneca
bons efeitos antimicéticos.

Este objetivo é alcangado por uma composi¢do compreendendo
a) pelo menos um agente antimicético e
b) pelo menos um agente de formagao de pelicula soltvel em agua.

Entretanto, a presente invengdo esta direcionada ao uso da re-
ferida composicao como um verniz para unha.

A presente invengdo estd também direcionada ao uso de um
agente de formagéo de pelicula solivel em agua como um aditivo em um
verniz para unha.

A composigdo, de acordo com a presente invengdo, compreende
como um componente: a) pelo menos um agente antimicético. O agente an-
timicotico pode ser selecionado a partir de qualquer agente antimicético co-
nhecido de origem sintética ou natural. O agente ativo pode estar na forma
livre, isto &, como a base ou &acido livre, ou na forma de seus sais. Os exem-
plos incluem:

- compostos de 1-hidréxi-2-piridona e seus sais, por exemplo, ciclopirox,
rilopirox, piroctona, ciclopirox olamina e os compostos de 1-hidréxi-2-piridina
divulgados na US-A- 4.957.730;

- derivados de imidazol e seus sais, por exemplo, Clotrimazol, Econazol,
Isoconazol, Cetoconazol, Miconazol, Ticonazol, Bifonazol, Fenticonazol e
Oxiconazol;

- derivados de polieno e seus sais, por exemplo, Nistatina, Natamicina e
Anfotericina;

- derivados de alilamina e seus sais, por exemplo, Naftina e Terbinafina;
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- derivados de triazol e seus sais, por exemplo, Fluconazol, Itraconazol,
Terconazol e Voriconazol;

- derivados de morfolina e seus sais, por exemplo, Amorolfina e morfolinas
divulgadas na US-A- 5.120.530;

- griseofulvina e compostos relacionados, por exemplo, griseofulvina;

- compostos acidicos, por exemplo, acido undecilénico e seus sais, em par-
ticular, o zinco e sais de célcio de acido undecilénico;

- tolnaftato e seus sais; e

- flucitosina e seus sais.

O agente antimicético é preferivelmente selecionado de com-
postos de 1-hidroxi-2-piridona e seus sais.

O agente antimicético pode também ser selecionado de fontes
naturais, em particular, extratos de plantas. Os exemplos desses extratos
incluem dleo de arvore de folha seca (Melaleuca alternifélia), 6leo de lavan-
da (Lavandula officinalis chaix) e o extrato de folha da arvore de neem
(Azadirachta indica).

O agente antimicético pode ser empregado sozinho ou em com-
binagdo com outros agentes antimicéticos. Em particular, se o agente anti-
micotico é de origem natural, preferivelmente ele é empregado em combina-
¢@o. Uma mistura preferida é uma combinagdo de 6leo de arvore de folha
seca, 6leo de lavanda e o extrato de folha da arvore de neem.

A quantidade do agente antimicético (componente a)), variara
dependendo de sua estrutura e sua atividade antimicrobial, a taxa de libera-
¢ao da pelicula, as caracteristicas de propagacao e o procedimento de pe-
netragao na unha. Em geral, uma quantidade eficaz do agente antimicético,
isto €, uma quantidade a qual seja eficaz para matar os microorganismos
contaminantes, que geralmente serdo de vérios a alguns dez a alguns cen-
tos maiores do que a concentragéo inibidora principal (MIC), pode ser em-
pregada na composicéo de acordo com a presente inveng¢ao. Desse modo, é
preferido que a quantidade do componente a) seja na faixa de 0,1 a 15% em
peso, mais preferivelmente 0,3 a 15% em peso, ainda mais preferivelmente

0,5 a 10% em peso da composicéo total.
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A composigdo de acordo com a presente invengao também
compreende como um componente b) pelo menos um agente de formagéo
de pelicula soltivel em agua. O agente de formacéo de pelicula soltivel em
agua pode ser selecionado a partir de qualquer agente de formagao de peli-
cula soluvel em agua conhecido na técnica. Os agentes de formacgéo de pe-
licula s@o por definigdo (observe, por exemplo, DIN 55945 (12/1988)) com-
ponentes de um aglutinador que s@o essenciais para a formagido de uma
pelicula, isto €, uma cobertura ou camada fina.

O termo "soltvel em dgua" significa neste contexto que o agente
de formagéo de pelicula é completamente compativel com a agua a fim de
que em 20°C uma parte do agente de formacdo de pelicula se torne soltvel
em 100 partes ou menos, preferivelmente 50 partes ou menos, mais preferi-
velmente 30 partes ou menos, ainda mais preferivelmente 10 partes ou me-
nos de agua.

Devido a presenga de um agente de formagao de pelicula sold-
vel em agua o uso de uma ampla variedade de solventes é possivel, garan-
tindo, desse modo, uma facil aplicagdo da droga e simplificando também o
armazenamento da formulagdao. Uma vez que o agente de formagao de peli-
cula pode ser empregado em combinagédo com uma ampla variedade de sol-
ventes, as formulagGes podem ser escolhidas a fim de que a composicéao de
verniz para unha de acordo com a presente invengdo nao queime, seja fa-
cilmente removivel sem o uso de solventes organicos e possa ser aplicada
ao leito periungueal onde a multiplicagdo de células fungicas é favorecida
pela presenca das hifas. A composi¢do de acordo com a presente invencio
é, portanto, adequada como um verniz para unha mesmo que os pacientes
sofram de pele sensivel que possa reagir adversamente a certos solventes
organicos. Além disso, o agente de formagao de pelicula soltvel em agua
quando empregado na composigao de acordo com a presente invengao for-
nece uma pelicula muito plastica, ndo-viscosa e nao-brilhante que possui
uma aparéncia natural e fosca preferida pela maioria dos pacientes de mi-
cose. Como uma vantagem adicional, a composi¢éo reivindicada quando

empregada como um verniz para unha é permedvel & umidade e ao ar for-
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necendo, desse modo, um instrumento eficaz para tratar micoses.

Como o agente de formagao de pelicula, empregado de acordo
com a presente invengao, tipicamente compostos macromoleculares de ori-
gem natural ou sintética podem ser empregados, os quais sédo sollveis em
agua ou foram derivados de grupos funcionais a fim de transmitir solubilida-
de na agua. Preferivelmente, os derivados sollveis em dgua de polimeros
de ocorréncia natural ou derivados de polimeros de ocorréncia natural sdo
empregados. E particularmente preferido empregar derivados de quitosana
sollveis em agua, o Ultimo sendo o produto de desacilacdo de quitina e
sendo o proprio insoldvel em dgua. A quitina € uma substancia natural
constituindo, por exemplo, a carapaca dos crustaceos e muitos insetos.

Particularmente adequado sao hidroxialquilquitosanas e carbo-
xialquilquitosanas. As hidroxialquilquitosanas incluem quitosanas que sao
derivadas de grupos de Ci; alquila possuindo grupos de 1 a 3 hidréxi.
Como um exemplo, a hidroxipropilquitosana pode ser mencionada. As car-
boximetilquitosanas incluem quitosanas que sao derivadas de grupos de C;.
s alquila possuindo grupos de 1 a 3 grupos de carbéxi. Como um exemplo,
as carboximetilquitosanas podem ser mencionadas.

O agente de formagéao de pelicula soltivel em agua (componente
b)) pode ser empregado em qualquer quantidade a fim de que a formacédo
de uma pelicula da composig¢ao reivindicada possa ser fornecida. Tipica-
mente, a quantidade do componente b) estd na faixa de 0,1 a 10% em peso,
mais preferivelmente 0,3 a 8% em peso, ainda mais preferivelmente 0,5 a
5% em peso da composicao total.

A composicao de acordo com a presente invengdo ainda com-
preende freqlientemente como um componente c) pelo menos um solvente
fisiologicamente aceitavel. O solvente € tipicamente um solvente com base
em agua a fim de evitar uma exposigao repetida e freqliente das unhas e da
pele adjacente aos solventes organicos agressivos. Desse modo, o solvente
fisiologicamente aceitavel inclui agua e misturas de agua com co-solventes.

O co-solvente que pode ser empregado em combinagdo com

agua na composigao de acordo com a presente invengéo nao é particular-
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mente critico, porém & selecionado a partir de solventes organicos fisiologi-
camente seguro, usuais conhecidos na técnica. Tipicamente, o co-solvente
€ um solvente hidrofilico e é preferivelmente selecionado de alcoois.

Os élcoois adequados sao alcoois lineares ou ramificados tendo
grupos de 1 a 3 hidréxi e 2 a 6 atomos de carbono, por meio do qual os gru-
pos de hidréxi podem ser parcialmente convertidos em éteres. Os alcoois
particularmente adequados sdo etanol, 1-propanol, 2-propanol (isopropa-
nol). Particularmente adequados sdo etanol ou isopropanol. Preferivelmen-
te, a quantidade total de co-solvente empregado em combinagdo com &gua
presente na composigdo de acordo com a presente invengao é suficiente-
mente volatil para fornecer tempos de secagem aceitaveis do verniz para
unha. Os tempos de secagem usuais, isto €, o tempo tomado para secar por
toque, sédo menos do que cerca de cinco minutos, preferivelmente menos do
que cerca de dois minutos.

Quando a 4gua é empregada em combinagdo com um ou mais
co-solventes, é importante que os solventes individuais sejam compativeis
com cada outro e formem uma solugao clara que seja estavel contra sepa-
racdo de fase por tempo prolongado. Entretanto, os sistemas de solvente
empregados de acordo com a presente invencao deveriam ndo somente
fornecer taxas de evaporagdo uniforme e boa estabilidade porém também
permitir boas caracteristicas de viscosidade de fluxo a fim de facilitar a apli-
cacao do verniz para unha.

O pelo menos um solvente fisiologicamente aceitavel (compo-
nente c)) é freqlientemente empregado em uma quantidade adequada a fim
de transmitir as propriedades observadas acima. E preferido que o compo-
nente c) esteja presente na composicdo de acordo com a presente invengio
em uma quantidade de 40 a 99,8% em peso, mais preferivelmente 60 a 99%
em peso, ainda mais preferivelmente 80 a 95% em peso da composigao to-
tal. O contelido da dgua no componente c) é tipicamente 5 a 60% em peso,
preferivelmente 10 a 40% em peso do componente c) a fim de transmitir as
propriedades desejadas. Conseqlientemente, o co-solvente empregado em

combinagdo com agua, estd tipicamente presente em uma quantidade de 20
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a 95% em peso, preferivelmente 60 a 90% em peso do componente c¢) a fim
de transmitir as propriedades observadas acima.

A composicao de acordo com a presente invengdo pode ainda
conter outros agentes ativos além do agente antimicético, por exemplo,
agentes antibidticos, agentes antiinflamatérios, agentes anti-sépticos e/ou
agentes anestésicos locais.

Os exemplos de agentes antibiéticos que podem ser listados na
composigao de acordo com a presente invengao incluem amoxicilina, ampi-
cilina, benzilpenicilina, cefaclor, cefadroxil, cefalexina, cloramfenicol, cipro-
floxacina, acido clavulanico, clindamicina, doxiciclina, enoxacina, flucloxaci-
lina, canamicina, lincomicina, minociclina, nafcilina, acido nalidixico, neomi-
cina, norfloxacina, ofloxacina, oxacilina, fenoximetilpenicilina, tetraciclina e
sulfosalicilicato de meclociclina.

Esses agentes antibiéticos podem ser empregados nas quanti-
dades respectivas costumeiras na técnica. Os agentes antibidticos sao fre-
quentemente empregados em uma quantidade de 0,1 a 10% em peso.

O agente antiinflamatério que pode ser empregado na composi-
¢ao de acordo com a presente invengao inclui agentes antiinflamatérios e
nao-esteroidais.

Os exemplos de agentes antiinflamatérios esteroidais incluem
21-acetoxipregnonolona, alclometasona ou seu sal de dipropionato, alges-
tona, amcinonida, beclometasona ou seu sal de dipropionato, betamotasona
e sais deste, incluindo, por exemplo, benzoato de betametasona, dipropio-
nato de betametasona, fosfato de sédio de betametasona, acetato e fosfato
de sodio de betametasona, e valerato de betametasona; clobestasol ou seu
sal de propionato, pivalato de clocortolona, hidrocortisona e sais deste, in-
cluindo, por exemplo, acetato de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona,
cipionato de hidrocortisona, fosfato de hidrocortisona, fosfato de sodio de
hidrocortisona, sucinato de sddio de hidrocortisona, tebutato de hidrocorti-
sona e valerato de hidrocortisona;acetato de cortisona, desonida, desoxi-
metasona, dexametasona e sais destes, por exemplo, acetato e fosfato de

sodio; diacetato de diflorasona, acetato de fludrocortisona, flunisolida, ace-
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tonida de fluocinolona, fluocinonida, fluorometolona, flurandrenolida, halci-
nonida, medrisona, metilprednisolona e sais destes, por exemplo, acetato,
sucinato de sddio; furoato de mometasona, acetato de parametasona,
prednisolona sais destes, por exemplo, acetato, dietilaminoacetato, fosfato
de sodio, sucinato de sdédio, tebutato, trimetilacetato; prednisona, triamci-
nolona e derivados destes, por exemplo, acetonida, benetonida, diacetato,
hexacetonida.

Os exemplos de agentes antiinflamatérios ndo esteroidais inclu-
em &cido acetilsalicilico, indometacina, suprofeno, fenilbutazona, sulindac,
ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno, flurbiprofeno, piroxicam e diclofenac.

Esses agentes antiinflamatérios podem ser empregados nas
quantidades respectivas costumeiras na técnica. Os agentes antiinflamaté-
rios sao freqlientemente empregados em uma quantidade de 0,1 a 5% em
peso.

Os exemplos de agentes antisépticos que podem ser emprega-
dos na composigao de acordo com a presente invencéo, incluem; benzalco-
niocloreto, benzetoniocloreto, cetrimoniobrometo, clorhexidina, dequalineo-
cloreto, triclocarban, triclosan, acido salicilico, acido benzéico e seus sais,
acido p-hidroxibenzdico e seus ésteres.

Os agentes antisépticos podem ser empregados nas quantida-
des respectivas costumeiras na técnica. Os agentes antisépticos sao fre-
quentemente empregados em uma quantidade de 0,01 a 5% em peso.

Os exemplos de agentes anestésicos locais que podem ser em-
pregados na composicdo de acordo com a presente invengao incluem; ben-
zocaina, butambeno, e seu picrato, cloridrato de piperocaina, cloridrato de
oxibuprocaina, cloridrato de tetracaina, cloridrato de lidocaina, cloridrato de
cincocaina, oxetacaina, cloridrato de propipocaina, cloridrato de bupivacai-
na, cloridrato de mepivacaina, cloridrato de diclonina, cloridrato de fomocai-
na, cloridrato de quinisocaina, alcool de benzila e polidocanol.

Esses agentes anestésicos locais podem ser empregados nas
respectivas quantidades costumeiras na técnica. Os agentes anestésicos

locais séo freqientemente empregados em uma quantidade de 0,3 a 10%
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em peso.

Além disso, a composicao de acordo com a presente invengao
pode conter outros aditivos convencionais habitualmente presentes em es-
maltes para unhas medicinais ou cosméticos, em particular realcadores de
penetracdo. Os realgcadores de penetragao incluem qualquer composto co-
nhecido na técnica que possa realgar a penetragdo do composto farmacolo-
gicamente ativo através da pele ou através da unha. Em outras palavras, o
realgador de penetracao melhora a propagagao profunda da droga. Os real-
cadores de penetragcdo adequados incluem acetato de etila, sulféxido de
dimetila (DMSQ), dimetilacetamida e os realgadores de penetragao divulga-
dos na WO 99/39680. O acetato de etila é particularmente preferido.

Os realgadores de penetragdo podem ser empregados em uma
quantidade de 0 a 10% em peso, preferivelmente 0,1 a 8% em peso, mais
preferivelmente de 1 a 5% em peso da composigao total.

Como um outro agente auxiliar, a composi¢cao de acordo com a
presente invengao pode conter alcool estearilico de cetila. A presencga de
alcool estearilico de cetila tem sido constatada para eficazmente prevenir
possivel cristalizacdo do agente antimicético. A cristalizagdo do agente an-
timicético ndo é desejada por razdes estéticas uma vez que ocorre a forma-
¢ao de cepas brancas no verniz para unha. Com maior importancia, a bio-
disponibilidade do agente antimicético sera drasticamente reduzida se o
agente antimicético cristalizar.

E preferido empregar alcool estearilico de cetila em uma quanti-
dade de O a 5% em peso, mais preferivelmente de 0,1 a 3% em peso, ainda
mais preferivelmente 0,5 a 1,5% em peso da composicao total.

Outros aditivos convencionais costumeiramente presentes em
esmaltes para unha medicinais e cosméticos podem incluir retardadores de
sedimentacao, agentes de quelagao, antioxidantes, silicatos, substancias de
aroma, agentes de umectagao, derivados de lanolina, estabilizadores de
claridade e substancias antibactericidas.

A composicao de acordo com a presente invengdo pode ser

preparada de acordo com os procedimentos tipicos normalmente emprega-
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dos no capo de verniz para unha. Especificamente, o pelo menos um agente
antimicotico e o pelo menos um agente de formagéo de pelicula solavel em
agua pode ser levado em contato com um solvente ou mistura de solventes
e outros componentes liquidos ou simultaneamente ou separadamente por
técnicas normais de mistura. Nenhuma ordem particular de adigdo dos in-
gredientes respectivos é requerida. E preferido fornecer agitacao a fim de
garantir a dissolugdo completa dos ingredientes. Se qualquer dos ingredi-
entes esta na forma sdélida, é particularmente preferido adicionar um tal in-
grediente gradualmente aos componentes liquidos a fim de prevenir empe-
lotamento.

A composi¢do de acordo com a presente invencdo é aplicada
como uma pelicula na unha a fim de prevenir e/ou tratar onicomicose e ou-
tras doengas de unha fungica. Geralmente, o verniz para unha sera aplicado
repetidamente durante um periodo de varias semanas ou varios meses, de-
pendendo da gravidade da infeccdo, a quantidade de agente ativo e a con-
digdo das unhas do paciente. O verniz para a unha também pode ser profi-
laticamente aplicado repetidamente para prevenir onicomicose e outras do-
engas de unha fungica. O agente antimicético penetra bem no tecido da
unha e da derme e nao pode facilmente ser retirado. Portanto, a aplicacdo
do verniz antimicético para unha nio necessita ser repetida muito freqiien-
temente. Geralmente o verniz para unha aplicado contera principio ativo
suficiente a ser propagado na unha e na derme a fim de que a aplicacdo do
antimicético seja repetida somente uma ou duas vezes por dia a fim de ga-
rantir sua eficacia.

O agente de formacéo de pelicula, preferido da presente inven-
cao mostra um efeito sinérgico surpreendente quando empregado com
agentes antimicoticos. Este efeito € em particular expressado com hidroxial-
quilquitosana e carboxialquilquitosana. Além disso, este efeito esta em par-
ticular presente quando cicloporix ou um sal deste é empregado como um
agente antimicotico.

Ao mesmo tempo que os agentes de formagédo de pelicula pro-

priamente dito ndo mostram um efeito antimicético quando testados em sis-
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temas apropriados, o efeito do préprio agente antimicético, preferivelmente
ciclopirox, é realgado quando empregado em combinagdo com os agentes
de formacao de pelicula na presente invencao.

Os exemplos seguintes ilustram a composicdo da presente in-
Vengao e seu uso como um verniz para unha. Todas as quantidades em "%"
sao percentuais em peso.
Exemplo 1

Uma composigao de verniz para unha como, mostrada abaixo foi

preparada contendo 8% de ciclopirox na formulagéo do verniz.

Ciclopirox 8¢
Etanol 95% 73 ¢
Agua depurada 13 g
Acetato de etila 449
Hidroxipropilquitosana 19
Alcool estearilico de cetila _1g

100g

A formulagédo foi preparada empregando-se um recipiente fe-
chado adequado fornecido com um agitador. A este recipiente foram adicio-
nados etanol, dgua deionizada e acetato de etila para formar uma mistura.
Consequientemente, o alcool estearilico de cetila e, apos a dissolugao deste,
ciclopirox foram adicionados. Finalmente, hidroxipropilquitosana foi adicio-
nada e a mistura resultante foi agitada durante 24 horas ou até a dissolu-
cao.

A composi¢do de esmalte para unha obtida teve uma aparéncia
homogénea e clara mesmo apds a armazenagem prolongada. Entretanto, o
esmalte foi capaz de formar uma pelicula plastica, ndo-viscosa e fosca que
pode fortemente aderir as unhas. Quando aplicado, o esmalte permeavel ao
ar e a umidade nao quebra ou causa irritagdo na pele adjacente ou no leito
periungueal.

Exemplo 2
Uma composi¢cao de esmalte para unha como mostrado abaixo

foi preparada contendo 8% de ciclopirox olamina na formulacao do esmalte.
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Ciclopirox olamina 8g
Etanol 579
Agua depurada 33 g
Hidroxipropilquitosana 1g
Alcool estearilico de cetila 1gq
100 g

A composicao foi preparada como mostrado no Exemplo 1 e o
esmalte para unha resultante exibiu as mesmas propriedades como mencio-
nado no Exemplo 1.

Exemplo 3

A composicao de esmalte para unha como mostrado abaixo foi

preparada contendo 5% de cloridrato com base em amorolfina na formula-

c¢ao do esmalte.

Cloridrato com base em amorolfina 5%
Hidroxipropilquitosana 1%
Etanol 70%
Acetato de etila 4%
Alcool estearilico de cetila 1%
Agua depurada para preparacao 100%

A composigao foi preparada como mostrado no exemplo 1 e o
esmalte para a unha exibiu essas mesmas propriedades como mencionado
no Exemplo 1.

Exemplo 4
Uma composicao de esmalte para unha como mostrado abaixo

foi preparada contendo 8% de cicloporix na formacéo do esmalite.

Ciclopirox 8%
Carboximetilquitosana 1%
Etanol 60%
Acetato de etila 2%
Alcool estearilico de cetila 0,5%
Agua depurada para preparagao 100%

A composicéo foi preparada como mostrado no Exemplo 1 e o
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esmalte para unha resultante exibiu as mesmas propriedades como mencio-
nado no Exemplo 1.
Exemplo 5

A composicao de esmalte para unha como mostrado abaixo foi
preparada contendo 8% de ciclopirox e 2% de monohidrato de cloridrato de

lidocaina na formulagéo de esmalte.

Ciclopirox 8%
Monohidrato de cloridrato de lidocaina 2%
Hidréxipropilquitosana 1%
Etanol 70%
Acetato de etila 4%
Alcool estearilico de cetila 1%
Agua depurada para preparagao 100%

A composicao foi preparada como mostrado no Exemplo 1 e o
esmalte para unha resultante exibiu as mesmas propriedades como mencio-
nada no Exemplo 1.

Exemplo 6

Uma composicao de esmalte para unha como mostrado abaixo

foi preparada contendo 8% de ciclopirox e 1,46% de 5-sulfosalicilato de me-

clociclina na formulacao de esmalte.

Ciclopirox 8%
5-sulfosalicilato de meclociclina 1,46%
Hidroxipropilquitosana 1%
Etanol 70%
Acetato de etila 4%
Alcool estearilico de cetila 1%
Agua depurada para preparagao 100%

A composic¢ao foi preparada como mostrado no Exemplo 1 e o
esmalte para unha resultante exibiu as mesmas propriedades como mencio-
nado no Exemplo 1.

Exemplo 7
Uma composicao de esmalte para unha como mostrado abaixo
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foi preparada contendo 8% de ciclopirox, 0,15% de sal de dissédio de fos-

fato de dexametasona e 0,5% de sulfato de neomicina na formulagao do

esmalte.

Exemplo 8

Ciclopirox 8%
Sal de disddio de fosfato de dexametasona 0,15%
Sulfato de neomicina 0,5%
Hidrdxipropilquitosana 1%
Etanol 70%
Alcool estearilico de cetila 1%
Isopropanol 5%
Agua depurada para preparagao 100%

Uma composi¢do de esmalte para unha como mostrado abaixo

foi preparada contendo 0,2% de nitrato de miconazol na formulagéo do es-

malte.

Nitrato de miconazol 0,2%
Hidroxipropilquitosana 1%
Etanol 73%
Acetato de etila 4%
Alcool estearilico de cetila 1%
Agua depurada para preparagdo 100%

A composigao foi preparada como mostrado no Exemplo 1 e o

esmalte para unha resultante exibiu as mesmas propriedades como mencio-

nado no Exemplo 1.

Exemplo 9

Estudos de Penetracio

O esmalte contendo ciclopirox de acordo com o Exemplo 1 foi

aplicado nas unhas dos dedos de trés adultos voluntarios e a concentragao

do ingrediente ativo nas unhas foi medida comprando-se os valores da mao

direita (ndo lavada) imediatamente apés aplicacdo com os valores da mao

esquerda apés lavagem depois de 6 horas. Os resultados sao ilustrados na

Tabela 1. A boa penetragcdo nas unhas foi mostrada uma vez que 18 a 35%
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das doses aplicadas do agente antimicético estava ainda presente nas
unhas apds lavagem das maos depois de 6 horas. Portanto, pode ser mos-
trado que a composi¢ao de acordo com a invengdo ¢ adequada como um
verniz antimicético para unha ainda que o agente de formagéo de pelicula
seja soluvel em agua.
Exemplo 10

A inibicdo do patogénico responsavel pela onicomicose em se-
res humanos foi testada de acordo com os procedimentos padrdes nas pla-
cas padrao.

A comparagéo do efeito antimicético de ciclopirox (8%) sozinho
e, hidroxipropilquitosana (1%) sozinha com a combinagdo desses dois com-
postos (8 e 1%, respectivamente) com respeito ao desenvolvimento de Tri-
cophytes Mentagrophytes em Sabourand Dex. em 30°C gerou os seguintes
resultados (as quantidades aplicadas em cada caso sao 10, 20 e 30 pl):
Hidroxipropilquitosana: nenhuma inibigao
Ciclopirox: boa inibicao
Ciclopiroxi com

hidroxipropilquitosana: melhor inibicao do que com ciclopiroxi sozinho
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REIVINDICAGOES

1. Composi¢ao de verniz para unhas, caracterizada pelo fato de

que compreende

a) pelo menos um agente antimicético selecionado a partir de
ciclopirox, terbinafina, miconazol e amorolfina, e sais destes; e

b) um agente de formagao de pelicula solivel em agua, em
que o componente b) é hidroxipropilquitosana,

2. Composicdo de verniz para unhas de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de que o componente a) esta presente
em uma quantidade de 0,1 a 15% em peso.

3. Composicao de verniz para unhas de acordo a reivindicagao 1
ou 2, caracterizada pelo fato de que o componente b) esta presente em uma
quantidade de 0,1 a 10% em peso.

4. Composic¢ao de verniz para unhas de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que ainda compreende c)

pelo menos um solvente fisiologicamente aceitavel.
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RESUMO
Patente de Invengéo: "COMPOSIGAO DE VERNIZ PARA UNHAS".

A presente invencao refere-se a uma composi¢do compreen-
dendo: a) pelo menos um agente antimicético e b) pelo menos um agente de
formacgao de pelicula em que o componente b) é um derivado de quitosana
selecionado a partir de hidroxialquilquitosanas e carboxialquilquitosanas, e
ao seu uso como um verniz para unhas. A presente invengao esta ainda di-
recionada ao uso de um agente de formagao de pelicula solivel em agua a
partir de hidroxialquilquitosanas e carboxialquilquitosanas como um aditivo

em um verniz para unhas.
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