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Descrigao referente a patente
de invengao de JANSSEN PHARMA-
CEUTICA N.V., belga, industrial
e comercial, com sede em Turn-
houtseweg 30, B-2340 Beerse,
Bélgica, (inventor: Gerard
Frans Maria Jan Cauwenbergh,
residente na Bélgica), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE
UMA COMPOSIGAO FARMACEUTICA
PARA O TRATAMENTO TOPICO DA AC
NE VULGAR CONTENDO CETOCONAZOL"

DESCRICAQ

Antecedentes da invencao

O acne tem sido tratado, principal-
mente, por aplicagao tépica de agentes ceratoliticos tais co-
mo peréxido de benzoilo, compostos anti-bacterianos, ou suas
combinagoes tais como, por exemplo, peroxido de benzoilo e mi
canazol, sendo as referidas combinacoes descritas na N.A.
3.717.655.

Na N.A. 3.729.568 é descrita a utili
zagao de retindides como agentes anti-acne topicos.

Em Arch. Dermatol. 122, 629 (1986),
Ghetti and al. refere-se a melhoria no acne de trés mulheres
a quem foi administrado cetoconazol oral (300mg, duas vezes
ao dia) para tratamento de acne e hirsutismo. Infelizmente,
tais doses diarias macigas de cetoconazol oral nao sao isentas
de efeitos naturais e sao potencialmente hepato-toxicas. Além
disso, na P.E.-0.207.316 sao descritas composigoes t6picas

constituidas por imidazois l-substituidos e NASAIDs para tra-
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tamento do acne.

Verificou-se agora, inesperadamente,
que o cetaconazol so6zinho e administrado topicamente pode ser
utilizado eficazmente no tratamento de humanos que sofrem de
estados dermatoldgicos tais como, por exemplo, acne, dermato-
ses hipercerdticas e foto-envelhecimento da pele. A adminis-

tragcao topica aumenta a eficacia e a seguran¢a da droga.

Descrigao da invencao

A presente invencao refere-se a com-
posigoes farmaceuticas para o tratamento topico de individuos
que sofrem de acne, em particular, de acne vulgaris, incluin-
do o referido tratamento a administracao no local da pele com
acne dos referidos individuos de uma quantidade anti-acne efi
caz do composto cetoconazol.

O cetoconazol como anteriormente men
cionado € o nome genérico do composto (+£)-cis-l-acetil-4-[4-
-[T2-(2,4-di-cloro-fenil)-2-(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dio-
xolan—4—11]metoxi]fenil]piperazina que pode ser representado

pela formula:

!
O3

O composto cetoconazol utilizado na

C1

presente invencao & um agente anti-fungos conhecido e a sua
preparagao assim como as suas propriedades farmacologicas es
tao descritas na Pat. N.A. 433.125, incorporada aqui como re-
feréncia.

O composto cetoconazol pode ser uti-

lizado como tal ou numa forma de sal de adigao de acido farma




ceuticamente aceitével, sendo este convenientemente obtido
por tratamento da forma base com um acido apropriado. Os aci-
dos apropriados incluem, por exemplo, acidos inorgénicos tais
como acidos halogénicos por exemplo, acido cloridrico ou bro-
mirico; acido sulfirico; 4cido nitrico; acido fosforico e ana
logos; os acidos orgdnicos tais como, por exemplo, acético,
propandico, hidroxi-acético, 2-hidroxi-propanoico, 2-oxo-pro-
pandoico, etano-dioico, propano-didico, butano-didico, (Z2)-2-
-buteno-didico, (E)-2-buteno-didico, 2-hidroxi-butano-didico,
2,3-di-hidroxi-butano-dioico, 2-hidroxi-1,2,3-propano-tri-car
boxilico, metano-sulfdnico, etano-sulfénico, benzeno-sulfdni-
co, 4-metil-benzeno-sulfonico, ciclo-hexano-sulfamico, 2-hi-
droxi-benzeno, 4-amino-2-hidroxi-benzoico e acidos analogos.

O termo forma de sal adicao de acido
como utilizado anteriormente inclui também os solventes que o
composto cetoconazol e os seus sais de adigao de acido sao
susceptiveis de formar. Os exemplos de tais solventes sao por
exemplo os hidratos, alcoolatos e analogos.

O termo acne, mais em particular, o
acne vulgaris como utilizado anteriormente pretende incluir
inflamagao cronica do sistema pilo-sebaceo, isto é os folico-
los do cabelo e gldngulas sebaceas da pele, em particular, da
pele da face, das costas e dos ombros.

A experiéncia anterior mostrou que o
composto cetoconazol € um agente anti-fungos e anti-androgeno
activo oral e topicamente embora seja um agente anti-bacteria
no fraco.

Verificou-se, por exemplo, que o va-
lor ED50 de cetoconazol contra Salmonella spp. e Staphyloco-
cus spp, € bastante superior a 40mg/kg de peso do corpo. Uma
vez que é conhecido que o acne esta associado com a bactéria

Propionibacterium acnes a presente descoberta de que o ceto-

conazol - quando aplicado t6picamente - é eficaz na reducao
ou cura do acne é surpreendente.

Além disso, verificou-se que o ceto-
conazol se pode também utilizar num método semelhante para

tratamento de individuos que sofram de dermatoses hipercerato

-3 -




=TT —— )
i e
M 5 IV TN e, N g TV oy,
s e it e e Rt L G N L e A
- T e VR sy ]

ticas e doencas da pele em que as glidngulas sebaceas estao en
volvidas, tais como rosaceas.

Como exemplo de dermatoses hipercera
toticas podem referir-se ceratoses palmares e plantares e ce-
ratoses solares das extremidades, calosidades, doenga de Da-
rier, ictioses e liquen planus. A rosacea e uma doenga croni-
ca que afecta a pele do nariz, testa e faces marcada por ver-
melhidao, seguida de coloraggo vermelha devida a dilatacao
dos vasos capilares, com o aparecimento de papulas e pustulas
semelhantes a acne. A administracao de uma quantidade eficaz
do composto cetoconazol, topica e/ou sistemicamente, a pacien
tes que sofrem de rosacea exerce uma influéncia positiva, em
particular nas plustulas semelhantes a acne que desaparecem e
nas papulas que sao reduzidas, em gravidade.

Num outro aspecto da presente inven-
cao, proporciona-se um método de tratamento t6pico de indivi-
duos afectados por foto-envelhecimento da pele. O termo foto-
-envelhecimento pretende incluir o envelhecimento, induzido
pela luz, da pele exposta a luz solar, o qual é caracterizado
por rugas, pes de galinha e analogos.

O composto cetoconazol utilizado nos
métodos da presente invengao e aplicado mais preferencialmen-
te, na forma de composigaes associadas, em particular, compo-
sicoes normalmente utilizadas para administracao t6pica de
drogas ou composigoes cosméticas. Tais composigEes constituem
um outro aspecto da presente invengao. As referidas composi-
coes contém um ingrediente activo cetoconazol e um veiculo
aceitavel para a pele e podem tomar uma vasta variedade de
formas, tais como, por exemplo, formas solidas, por exemplo,
po; formas liquidas, por exemplo, solugoes ou suspensoes em
meios aquosos ou oleosos; ou formulagoes semi-liquidas, por
exemplo, cremes, geles, pastas, unguentos, balsamos, tinturas.,

Outras composigoes sao preparagoes
do tipo cosmético tais como aguas de coldnia, compressas, lo-
coes, leites para a pele ou logoes leitosas. Tais preparagaes
contém, alem do ingrediente activo cetoconazol, componentes

normalmente utilizados em tais preparagoes. Os exemplos de
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componentes sao o0leos, gorduras, ceras, agentes tenso-activos,
agentes humectantes, agentes de aumento de penetracao, agentes
espessantes, absorventes lipidos, anti-oxidantes, estabeliza-
dores de viscosidade, agentes de quelagao, agentes tampao, con
servantes, perfumes, corantes, alcanois inferiores e anélogos.

Se se desejar, podem incorporar-se
outros ingredientes activos nas composigoes, por exemplo, agen
tes anti—inflamatGrios, anti-bacterianos, anti-fungos, desin-
fectantes, vitaminas, filtros solares, antibioticos, ou outros
agentes anti-acne,

Os exemplos de oleos incluem gorduras
e 0leos tais como azeite e 4leos hidrogenados; ceras tais co-
mo cera de abelha e lanolina; hidrocarbonetos tais como para-
fina liquida, ceresina, e esqualeno; acidos gordos tais como
acido estearico e acido oleico; alcoois tais como alcool ceti
lico, alcool de estearilo, alcool de lanolina, e hexadecanol;
e ésteres tais como miristato de isopropilo, palmitato de iso
propilo e esterato de butilo. Como exemplos de agentes tensig
-activos podem referir-se agentes tensio-activos aniodnicos
tais como estearato de sodio, cetil-sulfato de sdodio, lauril-
-éter-fosfato de poli-oxi-etileno, N-acil-glutamato de sodio;
agentes tensio-activos catiodnicos tais como cloreto de estea-
ril-di-metil-benzil-amonio e cloreto de estearil-tri-metil-
-am6nio, agentes tensio-activos anfofiticos tais como solugoes
de cloridrato de alquil-amino-etil-glicina e leticina; e agen
tes tensio-activos nao idnicos tais como mono-estearato de gli
cerina, mono-estearato de sorbitano, ésteres de acidos gordos
de sacarose, mono-estearato de propileno glicol, oleil-eter
de poli-oxi-etileno, mono-estearato de polietileno glicol, mo
nopalmitato de poli-oxi-etileno sorbitano, mono-etanol-amido
de acido gordo de coco de poli-oxi-etileno, poli-oxi-etileno
poli-oxi-propileno glicol (por exemplo, os materiais vendidos
sob a marca de "Pluronic"), 6leo de ricino poli-oxi-etileno,
e poli-oxi-etileno lanolina.

Os exemplos de agentes humectantes
incluem glicerina; 1,3-butileno glicol e propileno glicol; os

exemplos de alcoois inferiores incluem etanol e isopropanol;
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os exemplos de agentes espessantes incluem goma xantira, hi-
droxi-propil celulose, hidroxi-propil-metil celulose, poli-
-etileno glicol e carboxi-metil celulose de sodio; os exem-
plos de absorventes de l{pidos incluem caulino, bentonite e
analogos; os exemplos de anti-oxidantes incluem hidroxi-tolue
no butilado, hidroxi-anisole butilado, galato de propilo, éc;
do citrico e etoxiquina; os exemplos de agentes de quelagao
incluem edetato e etano-hidroxi-di-fosfato de di-sodio; os
exemplos de agentes tampao incluem acido citrico, citrato de
sodio, acido borico, borax e hidrogeno-fosfato de di-sédio; e
os exemplos de conservantes sao para-hidroxi-benzoato de meti
lo, para-hidroxi-benzoato de etilo, acido di-hidro-acético,
acido salicilico e acido benzdico.

Para a preparagao de unguentos, cre-
mes, égua de colonia, leites de pele, e anélogos, combinam-se
normalmente, de 1 a 107, em particular, de 0,1 a 5% e, mais
em particular, de 0,2 a 2,5% do ingrediente activo cetocona-
z0l opcionalmente numa forma de adiggo de um acido, em mistu-
ra intima com um veiculo aceitavel para a pele. Para facili-
tar a prepara950 de composigoes de alta qualidade utilizam-se
particulas finamente divididas, de preferéncia, particulas mi
cronizadas do ingrediente activo cetoconazol e opcionalmente
de outros componentes solidos. Nos unguentos ou cremes, o vei
culo é constituido, por exemplo, por 1 a 207%, em particular 5
a 157 de um agente humectante, por 0,1 a 10%Z, em particular,
0,5 a 5% de um agente espessante e agua; ou o referido veicu-
lo pode ser constituido por 70 a 99%, em particular, 20 a 957
de um agente tensio-activo, e por 0O a 20%, em particular, 2,5
a 1572 de uma gordura; ou 80 a 99,9%, em particular, 90 a 997
de um agente espessante: ou por 5 a 157 de um agente tensio-
-activo, 2 a 157 de um agente humectante, 0 a 807 de um oleo,
quantidades muito pequenas («27%) de conservante, agente colo-
rante e/ou perfume, e agua. Numa agua de colonia, o veiculo
é constituido, por exemplo, por 2 a 10% de um alcool inferior
por 0,1 a 10%Z ou, em particular, 0,5 a 17 de um agente tensio
-activo, 1 a 207, em particular 3 a 72 de um agente humectan-

te, 0 a 57 de um tampao, agua e pequenas quantidades (<2%) de
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conservantes corante e ou perfume. Num leite de pele, o veicu
lo é constituido, normalmente, por 10 a 50% de oleo, 1 a 10%
de agente tensio-activo, 50 a 80% de agua e 0 a 3% de conser-
vante e/ou perfume. Podem incorporar-se outros ingredientes
activos em doses compreendidas entre 0,005% e 0,57, particu-
larmente entre 0,01% e 0,1%. Nas preparagoes atras referidas,
todos os simbolos de % referem-se a percentagem em peso por
peso. Os agentes humectantes, tensio-activos, os oleos, outros
ingredientes activos, etc, referidos para as referidas prepa-
ragcoes, podem ser qualquer componente utilizado na técnica
farmacéutica ou cosmetica mas, de preferéncia, sao um ou variod
dos componentes atras referidos. Além disso, quando nas compo
sigoes anteriores um ou varios dos componentes constituem a
parte principal da composigao, os outros ingredientes podem,
evidentemente, nao estar presentes nas concentragoes maximas
indicadas e assim constituirem o remanescente da composigao.

Além da utilizagao de cetoconazol so
zinho para tratamento topico do acne, dermatoses hiperceroti-
cas e de foto-envelhecimento da pele, a presente invencao re-
fere-se, especialmente, a composigoes farmacéuticas e cosmeti
cas como descritas anteriormente, numa nova combinaggo com um
retinoide apropriado e a utilizagao da referida nova combina-
¢ao para tratamento topico de individuos afectados pelos esta
dos dermatologicos anteriormente referidos. Os retinodides apro
priados sao, por exemplo, acido-retinodico e acido 13-cis-reti
noico (isotretinoina).

A quantidade eficaz de retinoide que
se pode incorporar nas composigoes anteriores que incluem ce-
toconazol, esta compreendida entre 0,005% e 0,5% e de prefe-
réncia entre 0,017 e 0,1% em peso. De preferéncia, as composi
¢oes que incluem cetoconazol e o retinoide sao aplicadas como
uma mistura unica dos dois ingredientes activos. Contudo, os
ingredientes activos podem também aplicar-se em composigoes
separadas. Neste caso, a composigao que inclui cetoconazol po
de ser administrada antes, durante ou depois da administragao
da composigao que inclui o retinoide.

Na combinagao anterior, cada ingre-
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diente activo pode poténciar a actividade do outro.

As composigoes interessantes, de en-
tre os grupos de composigaes descritos anteriormente e adian-
te, sao as que incluem uma ciclodextrina (CD) ou um seu deri-
vado eter, como um complexante e/ ou solubilizante. Como exem
plos das referidas ciclo-dextrinas podem referir-se -CD,
¢-CD, BLCD, e os seus derivados eter particularmente descre-
vem-se tais derivados de ciclodextrina nas restantes US-
3459731, EP-A-0149197 e EP-A-0197571.

Tipicamente tais derivados de éter
ou de misturas de éteres compreendem-se -, ﬁ— ou K—CD em que
um ou mais grupos hidroxilo sao substituidos com alquilo
(Cl—C6), particularmente metilo, etilo ou isopropil hidroxi-
-alquilo (Cl—C6), particularmente hidroxi-etilo, hidroxi-pro-
pilo ou hidroxi-butilo, carboxi-alquilo (Cl—C6), particularmen
te carboxi-metilo ou carboxi-etilo ou alquil (Cl-C6)—oxi—car—
bonil-alquilo (Cl—C6). Especialmente importantes como comple-
xantes e/ou solibilizantes, sao os ﬂ-CD, 2,6-dimetil - ﬁ—CD e
em particular 2-hidroxi-propil- é—CD, 2-hidroxi-etil- f—CD,
2-hidroxi-etil- G—CD e 2-hidroxi-propil- 6LCD. Nos derivados
ciclo-dextrina anteriores, o GS (grau de substituigao, i.e,

o numero médio de fungoes hidroxi substituidas por unidade de
glicose) de preferéncia esta compreendido entre 0,125 e 3, em
particular entre 0,3 e 2, mais particularmente entre 0,3 e 1
e o MS (grau molar de substituigao, i.e, € o nimero médio de
moles do agente de sustituicao por unidade de glicose) esta
compreendido entre 0,125 e 10, em particular 0,3 e 3 e mais
particular 0,3 e 1,5, de preferéncia entre 0,35 e 0,5. As re_
feridas composigoes podem preparar-se, convenientemente, por
dissolugao da ciclodextrina ou seus derivados éter em agua e
adiggo de cetoconazol, assim como, outros adjuvantes e compo-
nentes tais como, por exemplo, cloreto de sodio, nitrato de
potéssio, glicose, manitol, sorbitol, xilitol e agentes tampao
tais como, por exemplo, tampoes acetato ou citrato; e opcio-
nalmente, concentraggo ou secagem da solugao por evaporaggo
sob pressao reduzida ou por liofilizagao. A quantidade da ci-

clodextrina ou seus derivados de eter na composicao final es-
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ta compreendida entre aproximadamente 17 e aproximadamente
407%, em particular, entre 2,5% e 257 e mais particularmente
entre 57 e 20%.

As novas composigoes particularmente
interessantes sao as descritas anteriormente que incluem como
ingrediente activo cetoconazol e um retinoide, e que incluenm
ainda uma ciclodextrina ou um seu derivado éter como um com-
plexante e/ou solubilizante. Uma vantagem principal dessas
composigoes reside no facto de que o retinoide particularmen-
te instavel, por exemplo acido todo-trans retindico, e estabe
lizado pela ciclodextrina ou por um seu derivado éter. Como
resultado melhora-se a permanéncia do retinoide na pele e po-
de baixar-se a sua concentragao eficaz na composigao, reduzin
do assim significativamente a irritagcao e a escamacao da pele,
que podem ser os principais efeitos secundarios do tratamento
com concentragoes demasiado .elevadas do retindide.

Nestas composigoes preferénciais a
quantidade de cetoconazol esta compreendida entre 0,5% e 5%,
em particular, entre 1% e 27, a quantidade de retindide esta
compreendida entre 0,005%7 e 0,5%, em particular, entre 0,013
e 0,17 e a quantidade de ciclodextrina ou dos seus derivados
éter esta compreendida entre 5% e 25%, mais particularmente,
entre 107 e 207 em peso.

Outras composigoes particulares para
utilizacao dos métodos da presente invencao sao aquelas em que
o ingrediente activo cetoconazol e formulado em composigaes
contendo liposomas. Os liposomas sao vesiculas artificiais
formadas por moléculas anfofilicas tais como lipidos polares,
por exemplo, fosfatidil-colinas, etanol-aminas e serinas, es-
fingomielinas, cardio-lipinas, plasmalogénes, acidos fosfati-
dicos e cerebiosidos. Os liposomas sao formados quando se per
mite que moléculas anfofilicas adequadas aumentem na agua ou
em solugoes aquosas para formarem cristais liquidos normalmen
te de extrutura multi-camadas constituidas de varias bi-cama-
das separadas uma das outras por material aquoso (tambem refe
ridas como liposomas grosseiros). Outro tipo de liposomas co-

. - . t . ..
nhecido e constituido por uma bi-camada unica encapsulando ma




Yy e

R O T i A, U WU S,
PSRN et m‘:‘"‘&t:‘“-‘l?-;:.;;’,,

terial aquoso e & referido com uma vesicula uni-lamelar. Se
se incluem materiais soliveis em agua na fase aquosa durante
a dilatagao dos liquidos eles ficam retidos na camada aquosa
entre as bi-camadas de lipidos.

Os ingredientes activos soldveis em
agua tais como, por exemplo, a maior parte das formas de sais
dos compostos cetoconazol sao encapsuladas nos espagos aquo-
sos entre as camadas moleculares. O ingrediente activo cetoco
nazol soluvel nos lipidos é, predominantemente, incorporado
nas camadas de lipidos, embora os grupos polares principais
se possam projectar a partir da camada para o espago aquoso.
A encapsulagao destes compostos pode obter-se por varios méto
dos. O método mais comummente utilizado envolve a moldagem de
uma pelicula fina de fosfolipido nas paredes de um frasco por
evaporacao a partir de um solvent.e orgdnico. Quando esta peli
cula se dispersa no meio aquoso adequado, formam-se os liposo
mas multi-lamelares. Depois de tratamento por ultra-sons ade-
quado, os liposomas grosseiros formam vesiculas fechadas seme
lhantes mais pequenas.

Os ingredientes activos sollveis em
agua sao normalmente incorporados por dispersao da pelicula
fundida numa solugao aquosa do composto. O composto nao encap
sulado & entao removido por centrifugagao, cromatografia, dia
lese ou outros procedimentos adequados conhecidos na especia-
lidade. O ingrediente activo soldvel nos lipidos € normalmen-
te incorporado por dissolugao no solvente orgldnico com o fos-
folipido antes da moldagem da pelicula. Se nao se exceder a
solubilidade do material na fase lipida ou se a quantidade
presente nao estiver em excesso relativamente a que pode ser
ligada ao 1ipido, os liposomas preparados pelo metodo anterior
contém normalmente a maior parte de material ligado nas bi-ca
madas de lipido; nao & necessaria a separagao dos liposomas
do material nao encapsulado. ‘

Um método particularmente convenien-
te para a preparagao de formas formuladas liposomas do ingre-

diente activo cetoconazol € o método descrito na P.E.-0253619,

incorporada aqui como referéncia. Neste método, preparam-se
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os liposomas de bi-camada uUnica contendo ingredientes activos
encpsulados, por dissolucao do componente lipido num meio or-
gdnico, injecggo da solucao orgdnica do componente lipido,
sob pressao, num componente aquoso com mistura simultdnea dos
componentes orgdnicos e aquoso com um homogeneizador ou meios
de mistura de velocidade elevada, formando-se os liposomas es
pontaneamente.

Os liposomas de bi-camada unica con-
tendo o ingrediente activo cetoconazol encapsulado podem uti-
lizar-se directamente ou podem utilizar-se num veiculo farma-
ceuticamente aceitavel adequado para administragao tdpica. Po
de aumentar-se a viscosidade dos liposomas por adicao de um
ou varios agentes espessantes adequados tais como, por exem-
plo, goma xantira, hidroxi-propil celulose, hidroxi-propil-me
til-celulose e suas misturas. O componente aquoso pode ser
constituido por agua sozinha ou pode conter electrolitos sis-
temas tampao e outros ingredientes, tais como, por exemplo,
conservantes. Os electrolitos adequados que se podem utilizar
incluem sais metalicos tais como sais de matais alcalinos e
de metais alcalino-terrosos. Os sais metalicos preferenciais
sao cloreto de calcio, cloreto de sb6dio e cloreto de potéssio.
A concentragao de electrdlitos pode variar de 0 a 260 mM, de
preferéncia de 5mM a 160mM. O componente aquoso & colocado
num recipiente adequado que pode ser adaptado para efectuar a
homogeneizaggo com grande turbuléncia durante a injecgao do
componente orgdnico. A homogeneizagao dos dois componentes po
de realizar-se dentro do recipiente ou, alternativamente, po-
dem injectar-se os componentes aquoso e orgédnico, separadamen
te, num meio de mistura que é colocado fora do recipiente.
Neste caso, os liposomas formam-se no meio de mistura e sao
depois transferidos para outro recipiente com o fim de serem
recolhidos. !

O componente orglnico é constituido
por um solvente farmaceuticamente aceitavel, nao toxico ade-
quado tal como, por exemplo, etanol, glicerol, propileno gli-
col e poli-etileno glicol, e o fosfolipido adequado que é so-

livel no solvente. Os fosfolipidos adequados que se podem uti
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lizar incluem, por exemplo, lecitina, fosfatidil-colina, fos-
fatidil-etanol-amina, fosfatidil-serina, fosfatidil-inositol,
lisofosfatidil-colina e fosfatidil-glicerol. Podem utilizar-

-se outros aditivos lipofilicos para modificar selectivamente
as caracteristicas dos liposomas, os exemplos de tais aditi-

vos incluem estearil-amina, acido fosfatidico, tocoferol, co-
lesterol e extratos de lanolina.

Pode ser vantagoso utilizar formas
micronizadas do ingrediente activo cetoconazol, isto e, mate-
rial possuindo um tamanho médio de particula inferior a 10 mi
cra, uma vez que a elevada area superficial facilita a disso-
logcao dos componentes de liposomas.

Em adigao podem adicionar-se outros
ingredientes que podem evitar a oxidagao dos fosfolipidos, ao
componente orgdnico. Os exemplos de tais ingredientes incluem
tocoferol, hidroxi-anisol butilado, hidroxi-tolueno butilado,
palmitato de ascorbilo e oleato de ascorbilo. Podem tambem
adicionar-se conservantes tais como acido benzoico, metil-pa-
rabeno e propil-parabeno.

As formas formuladas em liposomas do
ingrediente activo cetoconazol, particularmente as obtidas
nos métodos ja referidos de preparagao de tais formas formula
das em liposomas, podem utilizar-se como tal em combinaggo
com qualquer dos veiculos atras referidos para preparar unguen
tos, cremes, geleias, 5guas de colénia, etc.

Além das composigaes atras descritas,

podem utilizar-se revestimentos, por exemplo, emplastros,
ataduras, compresas, pensos de gaze e analogos, contendo uma
quantidade apropriada de uma composigao como anteriormente re
ferida. Em alguns casos podem utilizar-se emplastros, ataduras
compressas, pensos de gaze e anélogos que foram impregnados

ou aspergidos com uma formulagao liquida contendo o agente ac
tivo, por exemplo, com uma solugao aéséptica ou cobertos com
uma composigao so6lida em p6, ou untados, cobertos ou revesti-
dos com uma composigao semi-liquida.

O ingrediente activo cetoconazol po-

de tambem aplicar-se por iontoforese ou por injecggo local,
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por exemplo, por seringa ou esguigo dermal. Nos ultimos modos
de aplicagao as composigoes estao, convenientemente, numd for
ma 1iquida. Para aplicagaes com base na iontoforese utilizam-
-se formulagoes liquidas contendo sais de adigcao de acido do
ingrediente activo cetoconazol.

As composigoes atras descritas con-
tendo cetoconazol sao particularmente adequadas para tratamen
to de individuos que sofram de acne hiperceratéticas e foto-
envelhecimento da pele,e, em geral, melhora a qualidade da pe
le, em particular da pele facial do homem. Estas composigoes
devem, de preferéncia, ser nao irritantes e tanto quanto pos-
sivel serem inodoras e nao toxicas. Por conveniéncia, para
aplicacao a pele, a composigao contém normalmente, além de
agua ou de um solvente orglnico, varios emolientes orgénicos,
emulsionantes para as fases aquosas e/ou nao aquosas das com-
posigoes, agentes humectantes, conservantes e agentes que fa-
cilitem a penetragao e a permanéncia dos agentes activos na
pele.

As composigaes contendo cetoconazol
aplicam-se, topicamente, a areas a serem tratadas, a interva-
los regulares, conforme necessario, geralmente uma ou duas ve
zes por dia. A duragao do tratamento depende da natureza, ex-
tensao e gravidade do estados a serem tratados, assim como da
frequéncia de aplicagao da composigao.

Num outro aspecto da presente inven-
¢ao proporcionam-se produtos contendo o composto catoconazol
e um retinoide como uma preparagao combinada para utilizagao
simulténea, separada ou sequencial num tratamento topico de
individuos afectados por acne, doengas hipercerototicas e fo-
to-envelhecimento da pele. Tais produtos podem ser constitui-
dos, por exemplo, por um conjunto que inclui o recipiente com
uma composigao adequada contendo cetoconazol; e outro recipien
te contendo uma composiggo com o retonoide, mais em particu-
lar, uma composigao em que o referido retinocide se combina com
uma ciclodextrina ou outro seu derivado. Estes produtos tém a
vantagem de que as apropriadas de cada componente e a sequén-

cia e o calendario da sua administragao podem ser facilmente
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seleccionados e ajustados de acordo com a resposta do pacien-
te.
Os exemplos seguintes servem para

A . . -
mostrar o ambito da presente invengao em todos os seus aspec-

tos, e nao para o imitar.

Exemplos
A. Exemplos de composicao

Exemplo 1: Creme Cetoconazol 2%

Cetoconazol 20 mg
Propileno-glicol 200 mg
Klcool esteariloco 75 mg
Klcool cetilico 20 mg
Mono-estearato de sorbitano 20 mg
Polisorbato 60 15 mg
Miristato de isopropilo 10 mg
Sulfito de sodio anidro 2 mg
Polisorbato 80 1 mg
Agua purificada q.b. atée 1lg (i.e. 637 mg)

Introduziram-se alcool estearilico,
alcool cetilico, mono-estearato de sorbitano e miristato de
isopropilo num recipiente com involucro de parede dupla e aque
ceram-se até a mistura fundir completamente. Adicionou-se esta
mistura a uma mistura preparada em separado de agua purifica-
da, propileno glicol e polisorbato 60 possuindo uma temperatu
ra compreendida entre 70 e 75°C ao mesmo tempo que se utili-
zou um homogenealizador para liquidos. Permitiu-se que a emul
sao resultante arrefecesse até uma temperatura inferior a 25°C
ao mesmo tempo que se misturou continuamente. Adicionou-se a
seguir uma solugao de cetoconazol, polisorbato 80 e agua puri
ficada e uma solug¢ao de sulfito de s6dio anidro em égua puri-
ficada a emulsao, com mistura continua. Homogeneizou-se o cre

me e deitou-se em tubos adequados.
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Exemplo 2: 27 de gel topico

Cetoconazol

Hidroxipropil -ciclo-dextrina
Propileno glicol

Klcool etilico a 95% (v/v)
Carrageenan PJ

Acido cloridrico

Hidroxido de sodio

Agua purificada

Método de preparacao

20
200
50
50
10

ol

SN e W e U
et A St g

mg

q.b. ate solugao

q
q

.b.
.b.

ad pH 6.0
ad 1 g.

A uma solugao de hidroxi-propil

"C_].._

clo-dextrina em agua purificada adicionou-se cetoconazol, com

agitagao. Adicionou-se acido cloridrico até solugao completa

e depois adicionou-se hidroxido de sodio ate pH 6,0. Adicio-

nou-se esta solug¢ao a uma dispersao de carragenano PJ em pro-

pileno glicol com agitagao. Ao mesmo tempo que se agitava a

. o s
mistura, lentamente, aqueceu-se a 50 C e permitiu-se que arre

- . o . s -
fecesse ate aproximadamente 35°C e depois adicionou-se o alco

ol etilico. Adicionou-se o resto da agua purificada e mistu-

rou-se a mistura ate ficar homogenea.

Exemplo 3: 2% de creme tépico

Cetoconazol

Hidroxi-propil -ciclodextrina
Oleo mineral

Klcool estearilico

Alcool cetilico

Mono-estearato de glicerol
Glicerol

Sorbato 60

Polisorbato 60

Acido cloridrio

Hidroxido de sédio

20
200
100

20

20

20

50

15

35

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

g.b. até solugao

q

.b.

ad pH 6.0
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Kgua purificada q.b. ad 1 g.

Metodo de preparacao

A uma solugao de hidroxi-propil -ci
clo-dextrina em agua purificada adicionou-se cetoconazol, com
agitagao. Adicionou-se acido cloridrico até solugao completa
e a seguir adicionou-se hidroxido de sédio até pH 6,0. Adicio
naram-se glicerol e polisorbato 60, com agitagao, e aqueceu-
-se a mistura a 70°C. Adicionou-se a mistura resultante a uma
mistura de 6leo mineral, alcool estearilico, alcool cetilico,
mono-estearato de estearilo e sorbato 60 possuindo uma tempera
tura de 7OOC, com mistura lenta. Depois de arrefecimento ate
uma temperatura inferior a 25°C, adicionou-se o resto de égua

purificada e misturou-se a mistura ate ficar homogénea.

Exemplo 4: 2% formulacao liposoma

Cetoconazol micro-fino 2 g
Fosfatidil-colina 20 g

Colesterol 5 g
Klcool etilico 10 ¢
Metil parabeno ’ 0.2 g
Propil parabeno ' 0.02 ¢
Edetato de di-sodio 0.15 g
Cloreto de sodio 0.3 g
Hidroxi-propil-metil-celulose 1.5 g
Agua purificada 1d 100 g

Método de preparacao

Agitou-se uma mistura de cetoconazol
microfino, fosfatidil-colina, colesterol e alcool etilico e
aqueceu-se até 55-60°C, até solucao completa e adicionou-se a
uma solugao de metil-parabeno, propil-parabeno, edetato de di

-sodio e cloreto de s6dio em agua purificada, com homogeneiza
sao. Adicionou-se hidroxi-propil-metil-celulose em agua puri-
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ficada e continuou-se a mistura até se completar a dilatacao.

Exemplo 5: 27 formulacao liposona

Cetoconazol microfina 2 g
Fosfatidil-colina 10 ¢
Colesterol 1l g
Klcool etilico 7.5 g
Hidroxil-propil-metil-celulose 1.5 g
Hidroxido de so6dio (1 N) ad pH 5.0
Kgua purificada ad 100 g

Método de preparacao

Agitou-se uma mistura de fosfatidil-
-colina e colesterol em alcool etilico e aqueceu-se a 40°C
até a solugao completar. Dissolveu-se o cetoconazol microfino
em agua purificada por mistura com aquecimento a 40°c. Adicio
nou-se a soluc¢ao alcdolica, lentamente, a solugao aquosa, com
homogeneiza§50 durante 10 minutos. Adicionou-se hidroxi-pro-
pil-metil-celulose em agua purificada enquanto se misturou
ate se completar a dilatacao. Ajustou~-se a solucao resultante
a pH 5,0 com hidroxido de sodio IN e diluiu-se com o resto da

agua purificada.

B. Exemplos clinicos

As propriedades apropriadas de redu-
¢ao ou cura do acne dos compostos cetoconazol a utilizar no
método da presente invengao podem demonstrar-se pelas experi-

éncias seguintes.

Exemplo 6

Num estudo controlado com placebo du
plamente cego pediu-se a pacientes com acne vulgaris facial

para aplicarem um gel contendo o ingrediente activo cetocona-
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zol ou placebo em pequenas areas da face com lesoes de acne.
Proporcionou-se o cetoconazol em tubos de 30g contendo 2% de
cetoconazol numa formulagao de gel. Esta formulagao proporcio
nou a penetragao rapida do ingrediente activo na pele. O gel
tinha que ser aplicado duas vezes por dia (de manha e a tarde)
imediatamente depois da limpeza da pele com agua fresca. O
gel era para ser esfregado suavemente sem causar trauma na pe
le e foi dito aos pacientes para nao pressionarem quaisquer
lesoes de acne na face. Observaram-se os pacientes no inicio
e todas as duas semanas durante o maximo de 8 semanas. Duran-
te a visita avaliaram-se e classificaram-se os sinais e sinto
mas seguintes: papulas, pustulas, nodulos, quistos, comedones
fechados, comedones abertos, inflamacao e tensao da pele. A
tabela seguinte mostra os resultados finais obtidos durante o
estudo clinico de acordo com a avaliagao global dada pelos in
vestigadores e pelo paciente depois de 8 semanas de tratamen-

to.
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Exemplo 7

comparativo, ensaiou-se o efeito de cetoconazol (23%) e cetoco
nazol (2%) + acido todo-trans retindico (0,01%) em pacientes
com acne juvenil. Efectuou-se o estudo seguindo o protocolo
descrito no exemplo anterior e os resultados provisorios obti

dos durante o estudo clinico sao apresentados na tabela 2.
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Num estudo controlado com placebo,
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REIVINDICACOES
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Processo para a preparacao de uma
composigao farmaceutica para o tratamento de acne, dermatose
hiper-ceratotica e foto-envelhecimento de pele caracterizado
por se incorporar como ingrediente activo, num veiculo aceita

vel pela pele, entre 0,17 e 10%Z em peso de cetoconazol.
- %a _

Processo de acordo com a reivindica
¢ao 1, caracterizado por se incorporar desde 0,005% a 0,5% de

um retinoide.
- 3a _

Processo de acordo com a reivindica
¢ao 2, caracterizado por se incorporar desde 17, a 407% de uma

ciclodextrina ou um seu derivado eter.
- 4a _

Processo de acordo com a reivindica
¢ao 3, caracterizado por se incorporar desde 0,5% a 5% de ce-
toconazol e 5% a 25% de uma ciclodextrina ou um seu derivado

eter.
- 52 _

Processo de acordo com a réivindicg
¢ao 4, caracterizado por se incorporar desde 1% a 2% de ceto-
conazol, 0,017 a 0,1% de um retinoide e 10% a 20% de uma ci-

clodextrina ou um seu derivado éter.
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Processo de acordo com qualquer das
reivindicagoes de 1 a 5, caracterizado por o ingrediente acti

. . . <
vo ser misturado intimamente com o veiculo.

A requerente reivindica a priorida-
de do pedido briténico apresentado em 3 de Maio de 1989, sob
o N¢., 89.10.069.7.

Lisboa, 2 de Maio de 1990
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA
PARA O TRATAMENTO TOPICO DA ACNE VULGAR CONTENDO CETOCONAZOL"

A invencao refere-se a um processo
para a preparacao de uma composigao farmaceutica para o trata
mento de acne, dermatose hoper-ceratotica e foto-envelhecimen
to da pele que compreende incorporar-se como ingrediente acti
vo, num veiculo aceitavel pela pele, entre 0,17 e 107 em peso

de cetoconazol,.
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