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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
COES DE CREME FARMACEUTICO DE OXIMETAZOLINA PARA TRA-
TAMENTO DE SINTOMAS DE ROSACEA".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério dos Es-

tados Unidos numero de série 61/443.210, depositado em 15 de fevereiro de
2011, que é incorporado por referéncia aqui em sua totalidade.
BREVE SUMARIO DA INVENCAQ

As modalidades podem incluir uma formulagéo de creme de o-

ximetazolina. As modalidades podem estar direcionadas para uma formula-
cao cosmeticamente aceitavel compreendendo oximetazolina e um excipien-
te farmaceuticamente aceitavel, em que a formulacdo € um creme. As moda-
lidades podem estar direcionadas para uma formulagdo compreendendo o-
ximetazolina e um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que a formu-
lagdo € um creme. As modalidades podem estar direcionadas para uma for-
mulagao de creme compreendendo oximetazolina em uma quantidade tera-
peuticamente eficaz e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

As modalidades podem estar direcionadas para um método de
tratamento de telangiectasia compreendendo administragdo tépica de uma
composi¢cado farmacéutica compreendendo oximetazolina e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel. Em algumas modalidades, um método de tra-
tamento de telangiectasia pode compreender administrar topicamente uma
composi¢ao farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamen-
te eficaz de oximetazolina e um excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em
algumas modalidades, um método de tratamento de telangiectasia pode
compreender administrar topicamente uma composigdo farmacéutica com-
preendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de oximetazolina e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel em combinagdo com uma terapia
adicional direcionada ao tratamento de telangiectasias a fim de fornecer adi-
tivo adicional ou efeito sinérgico sobre as telangiectasias. Em algumas mo-
dalidades, um método de tratamento de telangiectasia pode compreender

administrar topicamente uma composicao farmacéutica compreendendo uma
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quantidade terapeuticamente eficaz de oximetazolina e um excipiente farma-
ceuticamente aceitavel em combinagdo com uma terapia adicional direcio-
nada ao tratamento da eritema, papulas, pustulas, phymas (patologia fimato-
sa), disfungcdo da barreira epidérmica, ou outra manifestacdo de rosacea a
fim de fornecer tratamento das telangiectasias.

As modalidades podem estar direcionadas para um método de
tratamento de lesdes inflamatérias compreendendo administracéo tdpica de
uma composi¢ao farmacéutica compreendendo oximetazolina e um excipien-
te farmaceuticamente aceitavel. Em algumas modalidades, um método de
tratamento de lesdes inflamatdrias pode compreender administrar topica-
mente uma composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de oximetazolina e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Em algumas modalidades, um método de tratamento de lesdes
inflamatérias pode compreender administrar topicamente uma composi¢éo
farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de
oximetazolina e um excipiente farmaceuticamente aceitdvel em combinagéo
com uma terapia adicional direcionada ao tratamento de lesdes inflamatérias
a fim de fornecer aditivo adicional ou efeito sinérgico sobre as lesdes infla-
matdrias. Em algumas modalidades, um método de tratamento de lesdes
inflamatérias pode compreender administrar topicamente uma composi¢éo
farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de
oximetazolina e um excipiente farmaceuticamente aceitdvel em combinagéo
com uma terapia adicional direcionada ao tratamento de manifestagbes nédo
inflamatodrias de rosacea tais como telangiectasias, eritema, disfung¢do da
barreira epidérmica, ou outra manifestagdo de rosacea a fim de fornecer tra-
tamento tanto de manifestagdes inflamatérias quanto n&o inflamatdrias.

As modalidades podem estar direcionadas para um método de
tratamento de dois ou mais sintomas de rosacea selecionados de eritema,
telangiectasia, ou lesdes inflamatorias compreendendo administragéo tdpica
de uma composi¢do farmacéutica compreendendo oximetazolina e um exci-
piente farmaceuticamente aceitavel. Em algumas modalidades, um método

de tratamento de dois ou mais sintomas de rosacea selecionados de erite-
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ma, telangiectasia, ou lesdes inflamatérias pode compreender administrar
topicamente uma composi¢ao farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de oximetazolina e um excipiente farmaceuticamen-
te aceitavel.

As modalidades podem estar direcionadas para um método de
tratamento de eritema, telangiectasia, e lesdes inflamatdrias associadas com
rosacea compreendendo administragcdo topica de uma composi¢éo farma-
céutica compreendendo oximetazolina e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Em algumas modalidades, um método de tratamento de eritema,
telangiectasia, e lesdes inflamatdrias associadas com rosacea pode com-
preender administrar topicamente uma composi¢ao farmacéutica compreen-
dendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de oximetazolina e um exci-
piente farmaceuticamente aceitavel.

Em algumas modalidades, o efeito terapéutico de formulacbes
de creme descritas aqui pode ser mantido durante pelo menos cerca de 30
dias, durante pelo menos 25 dias, durante pelo menos 20 dias, durante pelo
menos 15 dias, durante pelo menos 10 dias apds interrup¢éo da administra-
cao da formulacdo de creme. Em algumas modalidades, o efeito terapéutico
pode ser mantido durante pelo menos cerca de 7 dias, durante pelo menos
cerca de 5 dias, ou durante pelo menos cerca de 4 dias apds interrupgéo da
administracdo da formulagao de creme.

As modalidades podem estar direcionadas para uma formulacéo
de creme compreendendo oximetazolina em uma quantidade de cerca de
0,0075% a cerca de 5% por peso e excipientes farmaceuticamente aceita-
veis. Em algumas modalidades, a formulagdo de creme pode compreender
oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,01% a cerca de 2% por
peso. As modalidades podem incluir um ou mais emulsificantes em uma
quantidade de cerca de 1% a cerca de 30% por peso da composi¢ao farma-
céutica; e/ou um ou mais emolientes em uma quantidade de cerca de 1% a
cerca de 50% por peso da composi¢do farmacéutica. Em algumas modali-
dades, a formulagdo pode também compreender aditivos adicionais selecio-

nados do grupo que consiste em conservantes, emulsificantes, estabilizantes
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de emulsdo, ajustadores de pH, agentes de quelacdo, modificadores de vis-
cosidade, antioxidantes, tensoativos, emolientes, agentes de opacificagéo,
condicionadores de pele, tampdes, e combinagdes dos mesmos. Em algu-
mas modalidades, a formulagdo pode também compreender um agente
cosmeético ou farmacéutico topicamente ativo.

Em certas modalidades, um creme compreendendo oximetazoli-
na, um vasoconstritor € excipientes farmaceuticamente aceitaveis séo forne-
cidos. Em certas modalidades, um creme compreendendo oximetazolina, um
agonista alga-adrenérgico e excipientes farmaceuticamente aceitveis séo
fornecidos. Em certas modalidades, um creme compreendendo oximetazoli-
na, um agonista alfa-adrenérgico de imidazolina e excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme com-
preendendo oximetazolina, um agonista alfa-adrenérgico de ndo imidazolina
e excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas mo-
dalidades, um creme compreendendo oximetazolina, um agonista alfa-1 a-
drenérgico e excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em
certas modalidades, um creme compreendendo oximetazolina, um agonista
alfa-2 adrenérgico e excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo forneci-
dos. Em certas modalidades, um creme compreendendo oximetazolina, um
agonista alfa-adrenérgico seletivo e excipientes farmaceuticamente aceita-
veis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme compreendendo o-
ximetazolina, um agonista alfa-adrenérgico ndo seletivo e excipientes farma-
ceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme
compreendendo oximetazolina, um agonista alfa-1 adrenérgico seletivo e
excipientes farmaceuticamente aceitaveis sédo fornecidos. Em certas modali-
dades, um creme compreendendo oximetazolina, um agonista alfa-2 adre-
nérgico seletivo e excipientes farmaceuticamente aceitéveis sdo fornecidos.
Em certas modalidades, um creme compreendendo oximetazolina, um ago-
nista alfa-1 adrenérgico ndo seletivo e excipientes farmaceuticamente acei-
taveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme compreendendo
oximetazolina, um agonista alfa-2 adrenérgico ndo seletivo e excipientes

farmaceuticamente aceitaveis sao fornecidos.
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Em algumas modalidades, um método de tratamento de uma
condicdo de pele, incluindo, porém néo limitada a rosacea, incluindo, por
exemplo, rosacea eritemato telangiectasica, rosacea papulopustular, rosa-
cea fimatosa, rosacea ocular ou combinag¢des das mesmas; e sintomas as-
sociados com rosacea, incluindo, por exemplo, papulas, pustulas, phymas
(patologia fimatosa) (espessamento da pele), telangiectasias ou eritema as-
sociados com rosacea, outros eritemas de pele, telangiectasias, purpura ou
similares, e outras manifestacbes associadas com estes; outras condi¢des
inflamatérias da pele incluindo, porém n&o limitada as queratose pilar, lupus
miliar disseminado facial, eczema, dermatite, tal como dermatite de contato,
dermatite atdpica, dermatite seborréica, dermatite numular, dermatite exfoli-
ante generalizada, dermatite de estase, neurodermatite, liquen simples cré-
nico, xerose e dermatite xerdtica, disidrose e dermatite disidrética, dermatite
asteotodtica ou outras condigbes caracterizadas por pele sensivel ou uma
perturbacdo da barreira epidérmica; disturbios caracterizados por pele aspe-
ra, seca, rachada ou fissurada, disturbios caracterizados por pele hipercera-
totica tal como ceratodermas e ictiose e dermatoses ictiosiformes; disturbios
de foliculos capilares e glandulas sebaceas, tais como acne, dermatite perio-
ral, e pseudofoliculite da barba; disturbios de glandulas sudoriparas, tal co-
mo miliaria, incluindo, porém n&o limitada a miliaria cristalina, miliaria rubra,
miliaria profunda, miliaria pustulosa; queimadura de sol, dano actinico croni-
co, poiquilodermia, dermatite por radiagéo, purpura actinica ("purpura solar");
outras dermatoses inflamatérias, reacdes e condi¢des da pele, incluindo,
porém ndo limitadas a psoriase, erupgdes por farmaco, eritema multiforme,
eritema nodoso, e granuloma anular; doencas e condicbes caracterizadas
por hemorragia ou hematoma tal como petéquias, equimose, purpura e simi-
lares incluindo qualquer acumulo de sangue na pele devido ao extravassa-
mento vascular, independentemente do tamanho ou da causa, hemorragia
ou hematoma devido a qualquer lesdo de pele que pode incluir qualquer
trauma incluindo trauma cirdrgico ou processual; infecgdo, dermatoses in-
flamatoérias ou inflamacgdo devido a qualquer causa ou combinagdes dos

mesmos compreendendo administrar uma formulagdo de creme de modali-
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dades descritas aqui é fornecido.
DESCRICAQ DE DESENHOS

Para um entendimento mais completo da natureza e vantagens

das modalidades descritas aqui, referéncia deve ser feita a seguinte descri-
cao detalhada empregada em conexdao com os desenhos acompanhantes,
em que:

A figura 1 é um gréfico de barra que mostra os escores de acei-
tabilidade de cosméticos médios incluindo escores de avaliagdo sensorial e
aparéncia por categoria quanto aos cremes de Teste 36, Teste 2, Teste 11 e
Teste 20,

A figura 2 é um gréfico de barra que mostra os escores de acei-
tabilidade de cosméticos médios incluindo escores de avaliagdo de aparén-
cia e sensorial quanto aos cremes de Teste 36, Teste 2, Teste 11 e Teste 20
em categorias chave.

A figura 3 é um gréfico de barra que mostra os escores de acei-
tabilidade de cosmético médios totais incluindo escores de avaliacéo de apa-
réncia e sensorial quanto a cada um dos cremes de Teste 36, Teste 2, Teste
11 e Teste 20,

A figura 4 ilustra a mudancga de linha de base de escores de a-
valiagdo de telangiectasia do clinico no dia 28 do estudo de grupo paralelo,
controlado por veiculo, duplo cego, randomizado.

A figura 5 ilustra o controle do efeito clinico no dia 35 apés a
descontinuagdo das composi¢cées de creme de oximetazolina apds 28 dias
de aplicacdo diaria. A melhora no eritema foi mantida durante pelo menos 7
dias apo6s a descontinuacéo de aplicacéo de farmaco, e ndo houve nenhuma
recuperacao/piora da condicdo de eritema.

DESCRICAQ DETALHADA

Antes das presentes composi¢des e métodos serem descritas,

deve-se entender que esta invencdo nio esta limitada aos processos, com-
posicdes, ou metodologias particulares descritas, visto que estes podem va-
riar. Deve-se também entender que a terminologia usada na descri¢éo € pa-

ra o proposito de descrever as versdes ou modalidades particulares apenas,
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e nao se destina a limitar o escopo da presente invengdo que sera apenas
limitada pelas reivindicagbes anexas. A menos que de outro modo definido,
todos os termos técnicos e especificos usados aqui tém o mesmo significado
como comumente entendido por alguém versado na técnica. Embora quais-
quer métodos e materiais similares ou equivalents aqueles descritos aqui
possam ser usados na pratica ou teste de modalidades da presente inven-
cdo, 0os métodos, dispositivos, € materiais preferidos sdo agora descritos.
Todas as publicagbes mencionadas aqui séo incorporadas por referéncia em
sua totalidade. Nada aqui deve ser construido como uma admissédo de que a
invencdo ndo ¢ intitulada antedatar tal descricdo em virtude da inveng¢do an-
terior.

Deve-se também observar que como descrito aqui e nas reivin-
dicagbes anexas, as formas singulares "um/uma” (a), "um/uma" (na), € "o/a"
incluem o plural referente a menos que o contexto claramente imponha de
outro modo. Desse modo, por exemplo, referéncia a um "conservante" é
uma referéncia a um ou mais conservantes e equivalentes dos mesmos co-
nhecidos por aqueles versados na técnica, e assim por diante.

Como descrito aqui, o termo "cerca de" significa mais ou menos
10% do valor numérico do numero com o qual ele seja usado. Consequen-
temente, cerca de 50% significa na faixa de 45% a 55%.

"Administran¢ao”, quando usado em conjun¢do com um produto
terapéutico, significa administrar um produto terapéutico diretamente em ou
sobre um tecido alvo ou administrar um produto terapéutico a um paciente,
por meio do qual o produto terapéutico tem um impacto positivo no tecido ao
qual é alvejado. Desse modo, como descrito aqui, o termo "administrando”,
quando usado em conjun¢do com um produto terapéutico, pode incluir, po-
rém ndo esta limitado a, fornecer um produto terapéutico a um individuo sis-
temicamente por, por exemplo, inje¢ao intravenosa, por meio da qual o pro-
duto terapéutico alcanca o tecido alvo. A administracdo de uma composicao
ou produto terapéutico pode ser realizada por, por exemplo, injecdo, admi-
nistracdo oral, administracdo tépica, ou por estes métodos em combinacéo

com outras técnicas conhecidas. Tais técnicas de combinagdo podem incluir
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aquecimento, radiagao, ultrassom e o0 uso de agentes de liberacdo. Preferi-
velmente, a administragdo € uma auto-administracdo, em que o produto te-
rapéutico ou composi¢cdo é administrado pelo propio individuo. Alternativa-
mente, a administragdo pode ser administragdo ao individuo por um presta-
dor de assisténcia de saude.

"Fornecer", quando usado em conjun¢cdo com um produto tera-
péutico, significa administrar um produto terapéutico diretamente em ou so-
bre um tecido alvo, ou administrar um produto terapéutico a um individuo
pelo qual o produtor terapéutico tem um impacto positivo no tecido ao qual é
alvejado.

O termo "animal" como descrito aqui inclui, porém n&o esta limi-
tado a, vertebrados humanos e ndo humanos tais como animais silvestres,
domeésticos e de fazenda.

O termo "paciente" ou "individuo" como descrito aqui € um ani-
mal, particularmente um ser humano sofrendo de uma doenc¢a ou condi¢éo
indesejada que pode ser tratada pelo produto terapéutico e/ou composicdes
descritas aqui.

O termo "melhora" € usado para transmitir que a presente inven-
cdo muda as caracteristicas e/ou os atributos fisicos do tecido ao qual ela
esteja sendo fornecida, aplicada ou administrada. O termo "melhora" pode
também ser usado em conjuncdo com um estado de doenca tal que quando
um estado de doenga é "melhorado” os sintomas ou caracteristicas fisicas
associadas com o estado de doenca sido diminuidos, reduzidos ou elimina-
dos.

O termo "inibindo" geralmente se refere a prevenc¢éo do inicio
dos sintomas, aliviando os sintomas, ou eliminando a doenga, condigao ou
disturbio.

"Opcional” ou "opcionalmente" significa que o evento circunstan-
cia subsequentemente descrita ou pode n&o ocorrer, e que a descrigao inclui
exemplos onde o evento ocorre e exemplos onde nao ocorre.

Como descrito aqui, "temperatura ambiente" significa uma tem-

peratura interior de cerca de 20T a cerca de 25C (68 a 77F).
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Ao longo do relatério descritivo, varios termos s&o usados tal
como "primario”, "secundario”, "primeiro”, "segundo" e similares. Estes ter-
mos séo palavras de conveniéncia para distingdo entre elementos diferentes,
e tais termos n&o se destinam a ser limitantes quanto a como os elementos
diferentes podem ser utilizados.

Por "farmaceuticamente aceitavel”, "fisiologicamente toleravel”, e
varia¢des gramaticais dos mesmos, quando se referem a composigdes, vei-
culos, diluentes, e reagentes ou outros ingredientes da formulag&do, podem
ser usados intercambiavelmente e representam que 0s materiais s&o capa-
zes de ser administrados sem a produc¢éo de efeitos fisioldégicos indesejados
tais como brotoeja, queimadura, irritagdo ou outros efeitos deletérios a um tal
grau a ser intoleravel ao recipiente dos mesmos.

Como descrito aqui, o termo "cosmeticamente aceitavel” e varia-
cbes gramaticais do mesmo, quando se referem a composi¢des, veiculos,
diluentes, e reagentes ou outros ingredientes da formulagdo, representam
que os materiais usados e a composic¢ao final ndo sio irritantes ou de outra
forma nocivos ao paciente em geral e a pele, em particular, e preferivelmen-
te sdo agradaveis e bem tolerados com respeito a aparéncia geral, pH, cor,
cheiro e textura (sensagao), que eles nao sao, por exemplo, inaceitavelmen-
te pegajosos (viscosos), oleosos ou secantes, e que eles espalham facilmen-
te, absorvem na pele em uma taxa aceitavel de absorc¢do, e sdo geralmente
umectantes.

"Sais farmaceuticamente aceitaveis" incluem tanto sais de adi-
cao de acido quanto de base. "Sal de adicdo de acido farmaceuticamente
aceitavel” refere-se aqueles sais que retém a eficacia e as propriedades bio-
|6gicas das bases livres e que incluem 4cidos inorganicos tais como, por e-
xemplo, &cido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido carbdnico, acido fosférico e similares. Os acidos organicos podem ser
selecionados das classes alifaticas, cicloalifaticas, aromaticas, aralifaticas,
heterociclicas, carboxilicas, e sulfuricas de acidos organicos, tais como acido
formico, acidos acético, acido propidnico, acido glicdlico, acido glucénico,

acido latico, acido piravico, acido oxalico, acido malico, acido maleico, acido
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maloneico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, aci-
do aspartico, acido ascérbico, acido glutdmico, acido antranilico, acido ben-
zoico, acido cinamico, acido mandélico, acido embénico, acido fenilacético,
acido metanossulfénico, acido etanossulfénico, acido p-toluenossulfénico,
acido saliciclico, e similares.

Como descrito aqui, o termo "terapéutico” significa um agente u-
tilizado para tratar, combater, melhorar (ameliorate), prevenir ou melhorar
(improve) uma condicdo ou doencga indesejada de um individuo. Em parte,
as modalidades da presente invencao sao direcionadas ao tratamento de
varias doencas, condi¢des ou disturbios de pele ou sintomas dos mesmos,
incluindo, porém n&o limitados a rosacea e sintomas associados com rosa-
cea, incluindo, por exemplo, papulas, pustulas, phymas (patologia fimatosa)
(espessamento da pele), telangiectasias ou eritema associados com rosa-
cea, outros eritemas de pele, telangiectasias, purpura ou similares, e outras
manifestacdes associadas com estes; outras condi¢des inflamatdrias da pele
incluindo, porém ndo limitadas a queratose pilar, Iupus miliar disseminado
facial, eczema, dermatite, tal como dermatite de contato, dermatite atdpica,
dermatite seborréica, dermatite numular, dermatite exfoliante generalizada,
dermatite de estase, neurodermatite, liquen simples crdnico, xerose e der-
matite xerotica, disidrose e dermatite disidrotica, dermatite asteototica ou
outras condigbes caracterizadas por pele sensivel ou uma perturbagédo da
barreira epidérmica; disturbios caracterizados por pele aspera, seca, racha-
da ou fissurada, disturbios caracterizados por pele hiperceratética tais como
ceratodermas e ictiose e dermatoses ictiosiformes; disturbios de foliculos
capilares e glandulas sebaceas, tais como acne, dermatite perioral, e pseu-
dofoliculite da barba; disturbios de glandulas sudoriparas, tal como miliaria,
incluindo, porém néo limitada a milidria cristalina, miliaria rubra, miliaria pro-
funda, milidria pustulosa; queimadura de sol, dano actinico crdnico, poiquilo-
dermia, dermatite por radiagdo, purpura actinica ("purpura solar"); outras
dermatoses inflamatorias, rea¢des e condicbes da pele, incluindo, porém
ndo limitadas a psoriase, erupgdes por farmaco, eritema multiforme, eritema

nodoso, e granuloma anular; doencas e condi¢gbes caracterizadas por he-
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morragia ou hematoma tal como petéquias, equimose, purpura e similares
incluindo qualquer acumulo de sangue na pele devido ao extravassamento
vascular, independentemente do tamanho ou da causa, hemorragia ou he-
matoma devido a qualquer lesdo de pele que pode incluir qualquer trauma
incluindo trauma cirurgico ou processual; infeccdo, dermatoses inflamatérias
ou inflamagéo devido a qualquer causa ou combina¢des dos mesmos.

Os termos "terapeuticamente eficaz" ou "eficaz", como descrito
aqui, podem ser usados permutavelmente e se referir a uma quantidade de
uma composicao de produto terapéutico de modalidades da presente inven-
cao (por exemplo, uma composi¢cao compreendendo oximetazolina). Por e-
xemplo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢do € uma
quantidade da composi¢ao, e particularmente do ingrediente ativo, tal como
oximetazolina, que geralmente alcanga o efeito desejado.

Uma "quantidade terapeuticamente eficaz" ou "quantidade efi-
caz" de uma composicdo € uma quantidade necesséria ou suficiente para
obter o resultado desejado. A atividade contemplada pelas modalidades aqui
inclui tratamento medicamente terapéutico e/ou profilatico, como apropriado.
A dose especifica de um composto administrado de acordo com esta inven-
¢ao para obter efeitos terapéuticos e/ou profilaticos, certamente, sera deter-
minada pelas circunstancias particulares que circundam o caso, incluindo,
por exemplo, 0 composto administrado, a rotina de administragao, e a condi-
cao a ser tratada. Entretanto, a quantidade eficaz administrada pode ser de-
terminada pelo médico ou fabricante ou paciente a luz das circunstancias
relevantes incluindo a condigao a ser tratada, a escolha do composto a ser
administrado, e a rotina escolhida de administracdo, e consequentemente,
as faixas de dosagem acima n&o se destinam a limitar o escopo da inveng¢éo
de qualquer maneira. Uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto
das modalidades aqui é tipicamente uma quantidade de tal forma que quan-
do é administrada em uma composi¢ao excipiente fisiologicamente toleravel
ela é suficiente para obter uma concentracdo sistémica ou concentragéo lo-
cal eficaz em ou sobre o tecido para obter o resultado clinico ou terapéutico
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Os termos "tratar", "tratado”, ou "tratando" como descrito aqui se
referem a tratamento terapéutico e/ou medidas profilaticas ou preventivas,
em que o objetivo é prevenir ou retardar (diminuir) uma condi¢do, disturbio
ou doenca fisioldgica indesejada, ou obter resultados clinicos desejados ou
benéficos. Para os propédsitos desta invengdo, os resultados clinicos deseja-
dos ou benéficos incluem, porém n&o sdo limitados a, alivio de sintomas;
diminui¢do da extensdo da condi¢éo, disturbio ou doenga; estabilizagado (isto
€, ndo piorar) do estado da condi¢do, disturbio ou doenca; retardo do inicio
ou diminuicdo da progressado da condicdo, disturbio ou doenga; melhora do
estado da condi¢do, disturbio ou doenga; e remissdo (seja parcial ou total),
seja detectavel ou ndo detectavel, ou realce ou melhora da condigdo, distur-
bio ou doenga. O tratamento inclui obter uma resposta clinicamente signifi-
cante sem niveis excessivos de efeitos colaterais.

Como descrito aqui, o termo "consiste em" ou "consistindo em"”
significa que a formulagéo inclui apenas os elementos, etapas, ou ingredien-
tes especificamente recitados na reivindicagdo ou modalidade reivindicada
particular.

Como descrito aqui, 0 termo "consistindo essencialmente em" ou
"consiste essencialmente em” significa que o ingrediente farmaceuticamente
ativo apenas na formulagdo ou método que trata a condigdo especificada
(por exemplo, eritema ou vermelhidao associada com a doencga particular a
ser tratada) é o produto terapéutico especificamente recitado na modalidade
ou reivindicagao particular.

De modo geral, o termo "tecido” refere-se a qualquer agregacgéo
de células similarmente especializadas que sdo unidas no desempenho de
uma fungéo particular.

A rosacea € uma doencga crénica mais comumente caracterizada
por eritema facial (vermelhiddo). Existem pelo menos quatro subtipos de ro-
sacea identificados e os pacientes podem ter mais do que um subtipo pre-
sente. Os quatro subtipos mais bem reconhecidos s&o rosacea eritemato
telangiectasica (ETR); rosacea papulopustular; rosacea fimatosa; e rosacea

ocular. Outras formas menos comuns existem e 0s sinais e sintomas de ca-
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da subtipo ndo s&o unicos aquele subtipo e podem se sobrepor ou coexistir
com qualquer das manifesta¢des de qualquer outro subtipo. A ETR pode ser
caracterizada por eritema transitério e/ou permanente com uma tendéncia
ruborizar e corar facilmente e telangiectasias, que em sua forma mais suave
pode se assemelhar ou se apresentar como eritema (vermelhidao) e em seu
estado mais consideravel pode se manifestar como vasos sanguineos visi-
veis discretos sobre a superficie da pele. A rosacea papulopustular pode ser
caracterizada por eritema transitério e/ou permanente com papulas (incha-
cos vermelhos) e pustulas (inchagos cheios de pus). Sem querer ser limitado
por teoria, embora as papulas e outras lesdes inflamatérias (por exemplo,
pustulas) de rosacea papulopustular possam ser confundidas com acne, a-
credita-se que as papulas e pustulas de rosacea sejam diferentes das papu-
las e pustulas de acne e surjam de processos patofisioldégicos subjacentes
diferentes. A rosacea fimatosa pode ser caracterizada por espessamento da
pele, nodularidades de superficie irregulares, alargamento de areas faciais
(por exemplo, nariz e bochechas), eritema e telangiectasias. A rosacea ocu-
lar pode ser caracterizada por olhos e palperas vermelhos, secos e irritados.
Em cada subtipo, o eritema e as telangiectasias de grau variavel podem ser
uma caracteristica.

Os pacientes de rosacea podem precisar de medicagao tépica
ou oral (sistémica) para aliviar sua angustia; entretanto, uma pele do pacien-
te pode ser tdo sensivel que muitos produtos sejam irritantes e, de fato, po-
dem exacerbar os sintomas de rosacea e podem causar mais vermelhidéo e
desconforto do que os pacientes podem tolerar. Desse modo, a rosacea po-
de ser muito dificil de tratar eficazmente e, desse modo, podem néo apenas
ser fisicamente angustiante, porém também fisiologicamente angustiante,
porém também psicologicamente angustiante. Consequentemente, hd uma
necessidade de um produto terapéutico cosmeticamente e farmaceuticamen-
te aceitavel que se trate as manifestagées miriade de rosacea incluindo, po-
rém nao limitadas a eritema ou vermelhiddo associada com rosacea e as
telangiectasias associadas com rosacea. Além disso, ha uma necessidade

de um produto terapéutico cosmeticamente e farmaceuticamente aceitavel
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que trate as lesdes inflamatdrias e manifestagbes associadas com rosacea
incluindo as papulas, pustulas e phymas (patologia fimatosa) (espessamento
da pele).

Como descrito aqui, o termo "eritema" refere-se a qualquer ver-
melhid&o da pele devido a hiperemia, congestdo da vasculatura ou dilatagéo
da vasculatura da pele e suas estruturas circundantes. O eritema pode ocor-
rer em muitas condigdes da pele incluindo, porém n&o limitadas a rosacea e
sintomas associados com rosacea, incluindo, por exemplo, papulas, pustu-
las, phymas (patologia fimatosa) (espessamento da pele), telangiectasias ou
eritema associados com rosacea, outros eritemas de pele, telangiectasias,
purpura ou similares, e outras manifesta¢gdes associadas com estes; outras
condi¢des inflamatdrias da pele incluindo, porém nao limitadas a queratose
pilar, lupus miliar disseminado facial, eczema, dermatite, tais como dermatite
de contato, dermatite atdpica, dermatite seborréica, dermatite numular, der-
matite exfoliante generalizada, dermatite de estase, neurodermatite, liquen
simples crénico, xerose e dermatite xerotica, disidrose e dermatite disidroti-
ca, dermatite asteotodtica ou outras condi¢des caracterizadas por pele sensi-
vel ou uma perturbagéo da barreira epidérmica; disturbios caracterizados por
pele aspera, seca, rachada ou fissurada, disturbios caracterizados por pele
hiperceratdtica tais como ceratodermas e ictiose e dermatoses ictiosiformes;
disturbios de foliculos capilares e glandulas sebaceas, tais como acne, der-
matite perioral, e pseudofoliculite da barba; disturbios de glandulas sudoripa-
ras, tal como miliaria, incluindo, porém nao limitada a miliaria cristalina, milia-
ria rubra, miliaria profunda, miliaria pustulosa; queimadura de sol, dano acti-
nico crénico, poiquilodermia, dermatite por radiacdo, purpura actinica ("pur-
pura solar"); outras dermatoses inflamatérias, rea¢des e condi¢des da pele,
incluindo, porém néo limitadas a psoriase, erupgdes por farmaco, eritema
multiforme, eritema nodoso, e granuloma anular; doengas e condi¢des ca-
racterizadas por hemorragia ou hematoma tais como petéquias, equimose,
purpura e similares incluindo qualquer acumulo de sangue na pele devido ao
extravassamento vascular, independentemente do tamanho ou da causa,

hemorragia ou hematoma devido a qualquer lesdo de pele que pode incluir
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qualquer trauma incluindo trauma cirurgico ou processual; infecgdo, derma-
toses inflamatorias; inflamacéo devido a qualquer causa ou uma combinacao
dos mesmos.

A queratose pilar (KP) é uma condigéo felicular genética muito
comum que € manifestada pela aparéncia de inchagos asperos na pele e
pode ser acompanhada por eritema. O Idpus miliar disseminado facial
(LMDF) é uma dermatose crdnica, incomum caracterizada por papulas da
face central vermelhas a amarelas ou amarelas-marrons, particularmente
sobre e em torno das palpebras, que pode ser acompanhada por eritema.

Como descrito aqui, o termo "purpura” refere-se a qualquer a-
cumulo de sangue na pele devido ao extravassamento vascular, indepen-
dentemente do tamanho ou da causa. Como descrito aqui, "purpura” refere-
se a condi¢gdes medicas geralmente referidas como "petéquias" (manchas
pequenas), "equimoses” (manchas maculares (planas) maiores) e "purpura”
(manchas maiores).

A purpura, em geral, é a hemorragia de sangue para fora dos
espacos vasculares e na pele ou tecidos circundantes da pele ou membra-
nas mucosas. Esta hemorragia resulta em uma coleta de sangue nos tecidos
da derme e/ou subderme da pele que é visivel inicialmente como uma des-
coloragao purpura/vermelha escura que muda a cor quando se decompde.

Em particular, a purpura pode ser caracterizada como plana
(macular ou ndo palpavel) ou elevada (palpavel ou papular). A definicdo de
subtipos purpuricos maculares inclui: definidos como petéquias quando pur-
pura pequena (menores do que 4 a 5 milimetros (mm) em didmetro, defini-
dos como purpura quando maiores do que 4 a5 mm e menores do que 1 cm
(centimetro) em diametro, e definidos como equimoses quando maiores do
que 1 cm em didmetro. As divisbes por tamanho n&o sédo absolutas, porém
s&0 regras uteis praticas e existe frequentemente uma faixa em tamanho de
purpuras clinicas em qualquer uma condi¢do especifica.

Um machucado, também chamado de contus@o ou equimose, é
uma leséo no tecido bioldgico em que vasos sanguineos tais como os capila-

res sdo danificados, permitindo que o sangue infiltre no(s) tecido(s) circun-
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dante(s). O machucado é geralmente causado por um impacto brusco e sua
probabilidade e sua gravidade aumenta conforme a idade devido a afina-
mento e perda de elasticidade da pele.

Existe uma necessidade na técnica de uma composicao farma-
céuticas tdpica compreendendo oximetazolina que seja fisicamente estavel
(isto €, sem separacéo de fase) e quimicamente estavel com o agente far-
macéutico ativo e que otimize a liberagdo da oximetazolina para a pele de tal
forma que eficazmente trate a condi¢do patolégica. Entretanto, as modalida-
des aqui sdo direcionadas a composi¢cées farmacéuticas formuladas para
administracdo topica de oximetazolina. Em certas modalidades, as composi-
¢Oes farmacéuticas podem ser cremes, e tais cremes podem ter qualquer
numero e quantidade de componentes adicionais. As modalidades da inven-
cao sdo direcionadas em uma formulacéo de creme compreendendo oxime-
tazolina de cerca de 0,0075% a cerca de 5% e excipientes farmaceuticamen-
te aceitaveis. As modalidades da invencgéo sdo direcionadas em uma formu-
lagdo de creme consistindo essencialmente em oximetazolina de cerca de
0,0075% a cerca de 5% e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. As mo-
dalidades da inveng¢éo s&o direcionadas em uma formulagdo de creme con-
sistindo em oximetazolina de cerca de 0,0075% a cerca de 5% e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis. Tais formulagcbes podem ser usadas para tra-
tar rosdcea e sintomas associados com rosacea, incluindo, por exemplo,
papulas, pustulas, phymas (patologia fimatosa) (espessamento da pele), te-
langiectasias ou eritema associados com rosacea, outros eritemas de pele,
telangiectasias, purpura ou similares, e outras manifestagcdes associadas
com estes; outras condi¢des inflamatdrias da pele incluindo, porém néo limi-
tada a queratose pilar, lupus miliar disseminado facial, eczema, dermatite, tal
como dermatite de contato, dermatite atépica, dermatite seborréica, dermati-
te numular, dermatite exfoliante generalizada, dermatite de estase, neuro-
dermatite, liquen simples crénico, xerose e dermatite xerotica, disidrose e
dermatite disidrética, dermatite asteotoética ou outras condi¢des caracteriza-
das por pele sensivel ou uma perturbacéo da barreira epidérmica; disturbios
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terizados por pele hiperceratética tal como ceratodermas e ictiose e derma-
toses ictiosiformes; disturbios de foliculos capilares e glandulas sebaceas,
tais como acne, dermatite perioral, e pseudofoliculite da barba; disturbios de
glandulas sudoriparas, tal como miliaria, incluindo, porém n&o limitada a,
cristalina, miliaria rubra, miliaria profunda, miliaria pustulosa; queimadura de
sol, dano actinico crdnico, poiquilodermia, dermatite por radiagdo, purpura
actinica ("purpura solar"); outras dermatoses inflamatérias, reagdes e condi-
cbes da pele, incluindo, porém néo limitadas a psoriase, erupgdes por far-
maco, eritema multiforme, eritema nodoso, e granuloma anular; doencas e
condi¢des caracterizadas por hemorragia ou hematoma tal como petéquias,
equimose, purpura e similares incluindo qualquer acumulo de sangue na pe-
le devido ao extravassamento vascular, independentemente do tamanho ou
da causa, hemorragia ou hematoma devido a qualquer lesdo de pele que
pode incluir qualquer trauma incluindo trauma cirurgico ou processual; infec-
cao, dermatoses inflamatorias, inflamagédo devido a qualquer causa ou simi-
lares. Tais formulagcbes podem ser usadas para tratar ou prevenir sintomas
tais como, porém néo limitados a, papulas, pustulas, outras lesdes inflamato-
rias, phymas (patologia fimatosa) (espessamento da pele), telangiectasias
ou eritema associados com rosacea e outras condigdes inflamatdrias da pele
incluindo, porém néo limitada a queratose pilar, lupus miliar disseminado
facial, eczema, dermatite, tal como dermatite de contato, dermatite atdpica,
dermatite seborréica, dermatite numular, dermatite exfoliante generalizada,
dermatite de estase, neurodermatite, liquen simples crdnico, xerose e der-
matite xerotica, disidrose e dermatite disidrotica, dermatite asteototica ou
outras condigbes caracterizadas por pele sensivel ou uma perturbagédo da
barreira epidérmica; disturbios caracterizados por pele aspera, seca, racha-
da ou fissurada, disturbios caracterizados por pele hiperceratética tal como
ceratodermas e ictiose e dermatoses ictiosiformes; disturbios de foliculos
capilares e glandulas sebaceas, tais como acne, dermatite perioral, e pseu-
dofoliculite da barba; disturbios de glandulas sudoriparas, tal como miliaria,
incluindo, porém néo limitada a milidria cristalina, miliaria rubra, miliaria pro-
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dermia, dermatite por radiagdo, purpura actinica ("purpura solar"); outras
dermatoses inflamatorias, rea¢des e condicbes da pele, incluindo, porém
ndo limitadas a psoriase, erupgdes por farmaco, eritema multiforme, eritema
nodoso, e granuloma anular; doencas e condi¢gbes caracterizadas por he-
morragia ou hematoma tal como petéquias, equimose, purpura e similares
incluindo qualquer acumulo de sangue na pele devido ao extravassamento
vascular, independentemente do tamanho ou da causa, hemorragia ou he-
matoma devido a qualquer lesdo de pele que pode incluir qualquer trauma
incluindo trauma cirurgico ou processual; infeccdo, dermatoses inflamatérias
ou inflamacgéo devido a qualquer causa e outras condi¢des de pele caracteri-
zadas por eritema aumentado da pele. Tais formulagées podem também ser
usadas para tratar ou prevenir purpura, que é uma hemorragia de sangue
para fora dos espacos vasculares e na pele ou tecidos circundantes da pele
ou membranas mucosas. Em outras modalidades, a formulacdo é cosmeti-
camente aceitavel.

Em certas modalidades, como descrito aqui, o termo "telangiec-
tasia" refere-se a uma dilatacdo de vasos sanguineos, tais como capilares,
arteriolas e vénulas. Em algumas modalidades, 0os vasos sanguineos dilata-
dos podem ser clinicamente indistinguiveis. Um "vaso sanguineo clinicamen-
te indiscutivel" refere-se a um vaso sanguineo dilatado visualmente imper-
ceptivel a um observador sem a ajuda de equipamento de ampliacdo (dife-
rente dos 6culos normalmente usados pelo observador). Em algumas moda-
lidades, os vasos sanguineos dilatados podem ser perceptiveis. Um "vaso
sanguineo distinguivel" refere-se a um vaso sanguineo dilatado visualmente
perceptivel para um observador sem a ajuda de equipamento de ampliacéo
(diferente dos oOculos normalmente usados pelo observador). Em algumas
modalidades, a telangiectasia pode ser permanente. Uma telangiectasia
permanente pode ser aquela que seja de longa duracgao, por exemplo, onde
0S vasos sanguineos permanecem dilatados. Em algumas modalidades, a
telangiectasia pode ser transitdéria. Uma telangiectasia transitéria pode ser
aquela que dura apenas um tempo curto ou é impermanente. Em certas mo-
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didmetro maior do que ou igual a cerca de 0,5 mm. Em certas modalidades,
as telangiectasias podem ser vasos sanguineos dilatados com um diametro
de cerca de 0,5 mm a cerca de 1 mm. Em certas modalidades, as telangiec-
tasias podem ser vasos sanguineos dilatados com um didmetro menor do
que cerca de 0,5 mm. Em certas modalidades, as telangiectasias podem ser
vasos sanguineos dilatados com um diametro menor do que cerca de 0,4
mm. Em certas modalidades, as telangiectasias podem ser vasos sangui-
neos dilatados com um didmetro menor do que cerca de 0,3 mm. Em certas
modalidades, as telangiectasias podem ser vasos sanguineos dilatados com
um didmetro menor do que cerca de 0,2 mm. Em certas modalidades, as
telangiectasias podem ser vasos sanguineos dilatados com um diametro
menor do que cerca de 0,1 mm. As telangiectasias podem ser associadas
com varias condigbes, sindromes, doengas e disturbios. Em alguns aspec-
tos, a telangiectasia pode ser associada com rosacea, ao mesmo tempo em
que em certos aspectos alternativos, a telangiectasia pode ser uma telangi-
ectasia ndo associada com rosacea. Em algumas modalidades, a telangiec-
tasia pode incluir qualquer telangiectasia. Em algumas modalidades, um mé-
todo de tratamento de telangiectasia pode compreender administragao tépi-
ca de uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo oximetazolina e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em algumas modalidades, um mé-
todo de tratamento de telangiectasia pode compreender administrar topica-
mente uma composigéo farmacéutica compreendendo uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de oximetazolina e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Em algumas modalidades, um método de tratamento de telangiec-
tasia pode compreender administrar qualquer formulacdo de modalidades
aqui. Em algumas modalidades, a formulagéo para tratar telangiectasia pode
compreender o teste 38 como a formulagcido de base com oximetazolina em
uma concentra¢ao de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme,
incluindo, por exemplo, 0,01%, 0,06%, 0,10%, 0,15%, 0,5% ou 5%, e excipi-
entes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, a formula-
cao para tratar telangiectasia pode consistir no teste 38 como a formulacéo
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cerca de 5% por peso do creme, incluindo, por exemplo, 0,01%, 0,06%,
0,10%, 0,15%, 0,5% ou 5%, e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em
algumas modalidades, a formulagdo para tratar telangiectasia pode consistir
essencialmente no teste 38 como a formulagdo de base com oximetazolina
em uma concentracao de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do
creme, incluindo, por exemplo, 0,01%, 0,06%, 0,10%, 0,15%, 0,5% ou 5%, e
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

Em algumas modalidades, um método de tratamento de lesdes
inflamatoérias pode compreender administragdo tdpica de uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo oximetazolina e um excipiente farmaceutica-
mente aceitavel. Como descrito aqui, as "lesdes inflamatorias" podem incluir
papulas, pustulas, cistos ou uma combinacdo dos mesmos. Em algumas
modalidades, as papulas podem ser lesdes inflamatodrias elevadas menores
do que cerca de 0,5 cm em didmetro sem nenhum material purulento. Em
algumas modalidades, as pustulas podem ser lesdes inflamatorias elevadas
menores do que cerca de 0,5 cm em didmetro com material purulento visivel.
Em algumas modalidades, os cistos podem ser qualquer massa circunscrito,
inflamatéria maior do que ou igual a cerca de 0,5 cm em diametro. Em algu-
mas modalidades, um método de tratamento de lesdes inflamatérias pode
compreender administrar topicamente uma composigdo farmacéutica com-
preendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de oximetazolina e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em algumas modalidades, um mé-
todo de tratamento de lesGes inflamatdrias pode compreender administrar
qualquer formulacdo de modalidades aqui. Em algumas modalidades, a for-
mulag&o para tratar lesdes inflamatdrias pode compreender o teste 38 como
a formulagéo de base com oximetazolina em uma concentra¢do de cerca de
0,0075% a cerca de 5% por peso do creme, incluindo, por exemplo, 0,01%,
0,06%, 0,10%, 0,15%, 0,5% ou 5%, e excipientes farmaceuticamente aceita-
veis. Em algumas modalidades, a formulacdo para tratar lesées inflamatérias
pode consistir no teste 38 como a formulag&o de base com oximetazolina em
uma concentra¢ao de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme,
incluindo, por exemplo, 0,01%, 0,06%, 0,10%, 0,15%, 0,5% ou 5%, e excipi-
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entes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, a formula-
cao para tratar lesdes inflamatérias pode consistir essencialmente no teste
38 como a formulacdo de base com oximetazolina em uma concentracéo de
cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme, incluindo, por exemplo,
0,01%, 0,06%, 0,10%, 0,15%, 0,5% ou 5%, e excipientes farmaceuticamente
aceitaveis.

Em algumas modalidades, um método de tratamento de dois ou
mais sintomas de rosacea selecionados de eritema, telangiectasia, ou lesdes
inflamatoérias pode compreender administragdo tdpica de uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo oximetazolina e um excipiente farmaceutica-
mente aceitavel. Em algumas modalidades, um método de tratamento de
dois ou mais sintomas de rosacea selecionados de eritema, telangiectasia,
ou lesBes inflamatérias pode compreender administrar topicamente uma
composi¢ao farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamen-
te eficaz de oximetazolina e um excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em
algumas modalidades, um método de tratamento de dois ou mais sintomas
de rosacea selecionados de eritema, telangiectasia, ou lesées inflamatdrias
pode compreender administrar qualquer formulagdo de modalidades aqui.
Em algumas modalidades, a composi¢do farmacéutica para tratar dois ou
mais sintomas de rosacea selecionados de eritema, telangiectasia, ou lesdes
inflamatérias pode compreender o teste 38 como a formulacido de base com
oximetazolina em uma concentracdo de cerca de 0,0075% a cerca de 5%
por peso do creme, incluindo, por exemplo, 0,01%, 0,06%, 0,10%, 0,15%,
0,5% ou 5%, e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas mo-
dalidades, a composi¢do farmacéutica para tratar dois ou mais sintomas de
rosacea selecionados de eritema, telangiectasia, ou lesdes inflamatorias po-
de consistir no teste 38 como a formulagdo de base com oximetazolina em
uma concentra¢ao de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme,
incluindo, por exemplo, 0,01%, 0,06%, 0,10%, 0,15%, 0,5% ou 5%, e excipi-
entes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, a formula-
cao para tratar dois ou mais sintomas de rosacea selecionados de eritema,
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te 38 como a formulacéo de base com oximetazolina em uma concentracao
de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme, incluindo, por e-
xemplo, 0,01%, 0,06%, 0,10%, 0,15%, 0,5% ou 5%, e excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis.

Em algumas modalidades, um metodo de tratamento de eritema,
telangiectasia, e lesdes inflamatdrias associadas com rosacea pode com-
preender administracdo topica de uma composi¢ao farmacéutica compreen-
dendo oximetazolina e um excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em al-
gumas modalidades, um método de tratamento de eritema, telangiectasia, e
lesdes inflamatdrias associadas com rosacea pode compreender administrar
topicamente uma composi¢ao farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de oximetazolina e um excipiente farmaceuticamen-
te aceitavel. Em algumas modalidades, um método de tratamento de erite-
ma, telangiectasia, e lesdes inflamatérias associadas com rosacea pode
compreender administrar qualquer formulacdo de modalidades aqui. Em al-
gumas modalidades, a composi¢cdo farmacéutica para tratar eritema, telangi-
ectasia, e lesbes inflamatodrias associadas com rosacea pode compreender 0
teste 38 como a formulacdo de base com oximetazolina em uma concentra-
cao de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme, incluindo, por
exemplo, 0,01%, 0,06%, 0,10%, 0,15%, 0,5% ou 5%, e excipientes farma-
ceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, a composi¢ao farmacéu-
tica para tratar eritema, telangiectasia, e lesbes inflamatdrias associadas
com rosacea pode consistir no teste 38 como a formulacédo de base com o-
ximetazolina em uma concentra¢do de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por
peso do creme, incluindo, por exemplo, 0,01%, 0,06%, 0,10%, 0,15%, 0,5%
ou 5%, e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas modalida-
des, a formulagcédo para tratar eritema, telangiectasia, e lesées inflamatérias
associadas com rosacea pode consistir essencialmente no teste 38 como a
formulagdo de base com oximetazolina em uma concentragdo de cerca de
0,0075% a cerca de 5% por peso do creme, incluindo, por exemplo, 0,01%,
0,06%, 0,10%, 0,15%, 0,5% ou 5%, e excipientes farmaceuticamente aceita-
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Além disso, as modalidades estio direcionadas aos métodos de
tratamento de eritema, vermelhid&o ou telangiectasias associadas com rosa-
cea compreendendo administrar um creme compreendendo oximetazolina
em uma quantidade terapeuticamente eficaz. As modalidades estédo direcio-
nadas aos métodos de tratamento de papulas, pustulas, e outras lesdes in-
flamatoérias associadas com rosacea compreendendo administrar um creme
compreendendo oximetazolina em uma quantidade terapeuticamente eficaz.
As modalidades estido direcionadas aos métodos de tratamento de eritema
de pele compreendendo administrar um creme compreendendo oximetazoli-
na em uma quantidade terapeuticamente eficaz. As modalidades estéo dire-
cionadas aos métodos de tratamento de purpura compreendendo adminis-
trar um creme compreendendo oximetazolina em uma quantidade terapeuti-
camente eficaz. As modalidades estdo direcionadas aos métodos de trata-
mento de queratose pilar, lupus miliar disseminado facial ou similares com-
preendendo administrar um creme compreendendo oximetazolina em uma
quantidade terapeuticamente eficaz. As modalidades estdo direcionadas aos
métodos de tratamento de vermelhiddo ou eritema associadas com rosacea,
eritemas de pele, telangiectasias, purpura ou similares, e outras manifesta-
cbes associadas com estes; outras condigdes inflamatérias da pele incluin-
do, porém nédo limitada a queratose pilar, lupus miliar disseminado facial,
eczema, dermatite, tal como dermatite de contato, dermatite atépica, derma-
tite seborréica, dermatite numular, dermatite exfoliante generalizada, derma-
tite de estase, neurodermatite, liquen simples crénico, xerose e dermatite
xerdtica, disidrose e dermatite disidrética, dermatite asteotdtica ou outras
condi¢des caracterizadas por pele sensivel ou uma perturbagédo da barreira
epidérmica; disturbios caracterizados por pele aspera, seca, rachada ou fis-
surada, disturbios caracterizados por pele hiperceratética tal como cerato-
dermas e ictiose e dermatoses ictiosiformes; disturbios de foliculos capilares
e glandulas sebaceas, tais como acne, dermatite perioral, e pseudofoliculite
da barba; disturbios de glandulas sudoriparas, tal como miliaria, incluindo,
porém n&o limitada a miliaria cristalina, milidria rubra, miliaria profunda, milia-
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dermatite por radia¢@o, purpura actinica ("purpura solar"); outras dermatoses
inflamatérias, reag¢des e condi¢des da pele, incluindo, porém nio limitadas a
psoriase, erupgdes por farmaco, eritema multiforme, eritema nodoso, e gra-
nuloma anular; doencas e condi¢des caracterizadas por hemorragia ou he-
matoma tal como petéquias, equimose, purpura e similares incluindo qual-
quer acumulo de sangue na pele devido ao extravassamento vascular, inde-
pendentemente do tamanho ou da causa, hemorragia ou hematoma devido
a qualquer leséo de pele que pode incluir qualquer trauma incluindo trauma
cirurgico ou processual; infecgdo, dermatoses inflamatérias, ou inflamagéo
devido a qualquer causa. Em outras modalidades, a formulagdo é cosmeti-
camente aceitavel.

As modalidades da invencdo séo direcionadas aos métodos de
tratamento de eritema ou vermelhiddo associada com rosdcea compreen-
dendo administrar um creme compreendendo oximetazolina em uma quanti-
dade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis. As modalidades estdo direcionadas aos meé-
todos de tratamento de lesbes inflamatodrias incluindo papulas e pustulas
associadas com rosacea compreendendo administrar um creme compreen-
dendo oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de
5% por peso do creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. As mo-
dalidades estdo direcionadas aos métodos de tratamento de espessamento
da pele (phymas (patologia fimatosa)) associadas com rosacea compreen-
dendo administrar um creme compreendendo oximetazolina em uma quanti-
dade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis. Algumas modalidades da inven¢do sao dire-
cionadas aos métodos de tratamento de eritema ou vermelhiddo associada
com telangiectasia compreendendo administrar um creme compreendendo
oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por
peso do creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Algumas moda-
lidades da inven¢éo sdo direcionadas aos métodos de tratamento de telan-
giectasia compreendendo administrar um creme compreendendo oximetazo-
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creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Algumas modalidades da
invengdo sdo direcionadas aos métodos de tratamento de eritema ou verme-
Ihiddo associada com rosacea eritemato-telangiectasica compreendendo
administrar um creme compreendendo oximetazolina em uma quantidade de
cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme. Algumas modalidades
da invencdo séo direcionadas aos métodos de tratamento de rosacea erite-
mato-telangiectasica compreendendo administrar um creme compreendendo
oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por
peso do creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Algumas moda-
lidades da inveng¢éo s&o direcionadas aos métodos de tratamento de eritema
ou vermelhiddo associada com rosacea papulopustular compreendendo ad-
ministrar um creme compreendendo oximetazolina em uma quantidade de
cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme. Algumas modalidades
da invenc¢éo séo direcionadas aos métodos de tratamento de papulas asso-
ciadas com rosacea papulopustular compreendendo administrar um creme
compreendendo oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a
cerca de 5% por peso do creme. Algumas modalidades da invengao sao di-
recionadas aos métodos de tratamento de rosacea papulopustular compre-
endendo administrar um creme compreendendo oximetazolina em uma
quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipi-
entes farmaceuticamente aceitaveis. As modalidades da invengéo sédo dire-
cionadas aos métodos de tratamento de sintomas associados com rosacea
compreendendo administrar um creme compreendendo oximetazolina em
uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e
excipientes farmaceuticamente aceitaveis, em que os sintomas séo selecio-
nados do grupo que consiste em papulas, pustulas, eritema (vermelhiddo),
espessamento da pele e telangiectasias. Algumas modalidades da invengao
sdo direcionadas aos métodos de tratamento de purpura compreendendo
administrar um creme compreendendo oximetazolina em uma quantidade de
cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis. As modalidades estdo direcionadas aos metodos de
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compreendendo administrar um creme compreendendo oximetazolina em
uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e
excipientes farmaceuticamente aceitaveis. As modalidades estdo direciona-
das aos metodos de tratamento de rosdcea e sintomas associados com ro-
sacea, incluindo, por exemplo, papulas, pustulas, phymas (patologia fimato-
sa) (espessamento da pele), telangiectasias ou eritema associados com ro-
sacea, outros eritemas de pele, telangiectasias, purpura ou similares, e ou-
tras manifestacbes associadas com estes; outras condi¢des inflamatdrias da
pele incluindo, porém n&o limitada a queratose pilar, lupus miliar dissemina-
do facial, eczema, dermatite, tal como dermatite de contato, dermatite atopi-
ca, dermatite seborréica, dermatite numular, dermatite exfoliante generaliza-
da, dermatite de estase, neurodermatite, liquen simples crénico, xerose e
dermatite xerotica, disidrose e dermatite disidrética, dermatite asteotética ou
outras condigbes caracterizadas por pele sensivel ou uma perturbagédo da
barreira epidérmica; disturbios caracterizados por pele aspera, seca, racha-
da ou fissurada, disturbios caracterizados por pele hiperceratética tal como
ceratodermas e ictiose e dermatoses ictiosiformes; disturbios de foliculos
capilares e glandulas sebaceas, tais como acne, dermatite perioral, e pseu-
dofoliculite da barba; disturbios de glandulas sudoriparas, tal como miliaria,
incluindo, porém néo limitada a milidria cristalina, miliaria rubra, miliaria pro-
funda, milidria pustulosa; queimadura de sol, dano actinico crdnico, poiquilo-
dermia, dermatite por radiagdo, purpura actinica ("purpura solar"); outras
dermatoses inflamatorias, rea¢des e condicbes da pele, incluindo, porém
ndo limitadas a psoriase, erupgdes por farmaco, eritema multiforme, eritema
nodoso, e granuloma anular; doencas e condi¢gbes caracterizadas por he-
morragia ou hematoma tal como petéquias, equimose, purpura e similares
incluindo qualquer acumulo de sangue na pele devido ao extravassamento
vascular, independentemente do tamanho ou da causa, hemorragia ou he-
matoma devido a qualquer lesdo de pele que pode incluir qualquer trauma
incluindo trauma cirurgico ou processual; infec¢cdo, dermatoses inflamatérias,
inflamacéo devido a qualquer causa compreendendo administrar um creme
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cerca de 5% por peso do creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
Em outras modalidades, a formulacéo é cosmeticamente aceitavel.

As modalidades da invencdo séo direcionadas aos métodos de
tratamento de eritema ou vermelhiddo associada com rosdcea compreen-
dendo administrar um creme que consiste em oximetazolina em uma quanti-
dade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis. As modalidades estdo direcionadas aos meé-
todos de tratamento de papulas associadas com rosacea compreendendo
administrar um creme que consiste em oximetazolina em uma quantidade de
cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis. As modalidades da invenc¢édo séo direcionadas aos meé-
todos de tratamento de sintomas associados com rosacea compreendendo
administrar um creme que consiste em oximetazolina em uma quantidade de
cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis, em que os sintomas sdo selecionados do grupo que
consiste em papulas, pustulas, eritema (vermelhiddo), espessamento da pe-
le, e telangiectasias. Algumas modalidades da invengao sao direcionadas
aos métodos de tratamento de eritema ou vermelhiddo associada com telan-
giectasia compreendendo administrar um creme que consiste em oximetazo-
lina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do
creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Algumas modalidades da
invengdo sdo direcionadas aos metodos de tratamento de telangiectasia
compreendendo administrar um creme que consiste em oximetazolina em
uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e
excipientes farmaceuticamente aceitdveis. Algumas modalidades da inven-
¢ao sdo direcionadas aos métodos de tratamento de eritema ou vermelhiddo
associada com rosacea eritemato-telangiectasica compreendendo adminis-
trar um creme que consiste em oximetazolina em uma quantidade de cerca
de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis. Algumas modalidades da invengdo s&o direcionadas aos
métodos de tratamento de rosacea eritemato-telangiectasica compreenden-
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de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipientes farma-
ceuticamente aceitaveis. Algumas modalidades da invenc¢éo s&o direciona-
das aos métodos de tratamento de eritema ou vermelhiddo associada com
rosacea papulopustular compreendendo administrar um creme que consiste
em oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5%
por peso do creme. Algumas modalidades da inveng&o sao direcionadas aos
métodos de tratamento de papulas ou pustulas associadas com rosacea pa-
pulopustular compreendendo administrar um creme que consiste em oxime-
tazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso
do creme. Algumas modalidades da invencdo séo direcionadas aos métodos
de tratamento de rosacea papulopustular compreendendo administrar um
creme que consiste em oximetazolina em uma quantidade de cerca de
0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipientes farmaceuticamente
aceitaveis. Algumas modalidades da invencdo sdo direcionadas aos méto-
dos de tratamento de purpura compreendendo administrar um creme que
consiste em oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca
de 5% por peso do creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. As
modalidades estdo direcionadas aos métodos de tratamento de rosacea e
sintomas associados com rosacea, incluindo, por exemplo, papulas, pustu-
las, phymas (patologia fimatosa) (espessamento da pele), telangiectasias ou
eritema associados com rosacea, outros eritemas de pele, telangiectasias,
purpura ou similares, e outras manifestagbes associadas com estes; outras
condi¢bes inflamatdrias da pele incluindo, porém néo limitada a queratose
pilar, lupus miliar disseminado facial, eczema, dermatite, tal como dermatite
de contato, dermatite atdpica, dermatite seborréica, dermatite numular, der-
matite exfoliante generalizada, dermatite de estase, neurodermatite, liquen
simples crbnico, xerose e dermatite xerética, disidrose e dermatite disidroti-
ca, dermatite asteotdtica ou outras condigdes caracterizadas por pele sensi-
vel ou uma perturbagéo da barreira epidérmica; disturbios caracterizados por
pele aspera, seca, rachada ou fissurada, disturbios caracterizados por pele
hiperceratética tal como ceratodermas e ictiose e dermatoses ictiosiformes;
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matite perioral, e pseudofoliculite da barba; disturbios de glandulas sudoripa-
ras, tal como miliaria, incluindo, porém nao limitada a miliaria cristalina, milia-
ria rubra, miliaria profunda, miliaria pustulosa; queimadura de sol, dano acti-
nico crénico, poiquilodermia, dermatite por radiacdo, purpura actinica ("pur-
pura solar"); outras dermatoses inflamatérias, rea¢des e condi¢des da pele,
incluindo, porém néo limitadas a psoriase, erupgdes por farmaco, eritema
multiforme, eritema nodoso, e granuloma anular; doengas e condi¢des ca-
racterizadas por hemorragia ou hematoma tal como petéquias, equimose,
purpura e similares incluindo qualquer acumulo de sangue na pele devido ao
extravassamento vascular, independentemente do tamanho ou da causa,
hemorragia ou hematoma devido a qualquer lesdo de pele que pode incluir
qualquer trauma incluindo trauma cirurgico ou processual; infecgdo, derma-
toses inflamatérias, inflamacdo devido a qualquer causa compreendendo
administrar um creme que consiste em oximetazolina em uma quantidade de
cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis. Em outras modalidades, a formulagdo é cosmetica-
mente aceitavel.

As modalidades da invencdo séo direcionadas aos métodos de
tratamento de eritema ou vermelhiddo associada com rosdcea compreen-
dendo administrar um creme que consiste essencialmente em oximetazolina
em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme
e excipientes farmaceuticamente aceitdveis. As modalidades estdo direcio-
nadas aos métodos de tratamento de pdpulas associadas com rosacea
compreendendo administrar um creme que consiste essencialmente em o-
ximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por
peso do creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. As modalidades
da inveng¢do sdo direcionadas aos métodos de tratamento de sintomas asso-
ciados com rosacea compreendendo administrar um creme que consiste
essencialmente em oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075%
a cerca de 5% por peso do creme e excipientes farmaceuticamente aceita-
veis, em que os sintomas sdo selecionados do grupo que consiste em papu-
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as. Algumas modalidades da invengdo s&o direcionadas aos métodos de
tratamento de eritema ou vermelhidao associada com telangiectasia com-
preendendo administrar um creme que consiste essencialmente em oxime-
tazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso
do creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Algumas modalidades
da invenc¢do sdo direcionadas aos métodos de tratamento de telangiectasia
compreendendo administrar um creme que consiste essencialmente em o-
ximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por
peso do creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Algumas moda-
lidades da inveng¢éo s&o direcionadas aos métodos de tratamento de eritema
ou vermelhiddo associada com rosacea eritemato-telangiectasica compre-
endendo administrar um creme que consiste essencialmente em oximetazo-
lina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do
creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Algumas modalidades da
invengdo sdo direcionadas aos métodos de tratamento de rosacea eritema-
to-telangiectdsica compreendendo administrar um creme que consiste es-
sencialmente em oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a
cerca de 5% por peso do creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
Algumas modalidades da invenc¢éo sdo direcionadas aos métodos de trata-
mento de eritema ou vermelhiddo associada com rosacea papulopustular
compreendendo administrar um creme que consiste essencialmente em o-
ximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por
peso do creme. Algumas modalidades da invenc¢ao sao direcionadas aos
métodos de tratamento de papulas ou pustulas associadas com rosacea pa-
pulopustular compreendendo administrar um creme que consiste essencial-
mente em oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca
de 5% por peso do creme. Algumas modalidades da inveng&o sao direcio-
nadas aos métodos de tratamento de rosacea papulopustular compreenden-
do administrar um creme que consiste essencialmente em oximetazolina em
uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e
excipientes farmaceuticamente aceitdveis. Algumas modalidades da inven-

cao sdo direcionadas aos métodos de tratamento de purpura compreenden-
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do administrar um creme que consiste essencialmente em oximetazolina em
uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e
excipientes farmaceuticamente aceitaveis. As modalidades estdo direciona-
das aos métodos de tratamento de queratose pilar, [upus miliar disseminado
facial ou similares compreendendo administrar um creme que consiste es-
sencialmente em oximetazolina em uma quantidade de cerca de 0,0075% a
cerca de 5% por peso do creme e excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
As modalidades estéo direcionadas aos métodos de tratamento de rosacea
e sintomas associados com rosacea, incluindo, por exemplo, papulas, pustu-
las, phymas (patologia fimatosa) (espessamento da pele), telangiectasias ou
eritema associados com rosacea, outros eritemas de pele, telangiectasias,
purpura ou similares, e outras manifesta¢gdes associadas com estes; outras
condi¢bes inflamatdrias da pele incluindo, porém néo limitada a queratose
pilar, lupus miliar disseminado facial, eczema, dermatite, tal como dermatite
de contato, dermatite atdpica, dermatite seborréica, dermatite numular, der-
matite exfoliante generalizada, dermatite de estase, neurodermatite, liquen
simples crénico, xerose e dermatite xerotica, disidrose e dermatite disidroti-
ca, dermatite asteotodtica ou outras condi¢des caracterizadas por pele sensi-
vel ou uma perturbagéo da barreira epidérmica; disturbios caracterizados por
pele aspera, seca, rachada ou fissurada, disturbios caracterizados por pele
hiperceratética tal como ceratodermas e ictiose e dermatoses ictiosiformes;
disturbios de foliculos capilares e glandulas sebaceas, tais como acne, der-
matite perioral, e pseudofoliculite da barba; disturbios de glandulas sudoripa-
ras, tal como miliaria, incluindo, porém nao limitada a miliaria cristalina, milia-
ria rubra, miliaria profunda, miliaria pustulosa; queimadura de sol, dano acti-
nico crénico, poiquilodermia, dermatite por radiacdo, purpura actinica ("pur-
pura solar"); outras dermatoses inflamatérias, rea¢des e condi¢des da pele,
incluindo, porém néo limitadas a psoriase, erupgdes por farmaco, eritema
multiforme, eritema nodoso, e granuloma anular; doengas e condi¢des ca-
racterizadas por hemorragia ou hematoma tal como petéquias, equimose,
purpura e similares incluindo qualquer acumulo de sangue na pele devido ao

extravassamento vascular, independentemente do tamanho ou da causa,



10

15

20

25

32/114

hemorragia ou hematoma devido a qualquer lesao de pele que pode incluir
qualquer trauma incluindo trauma cirurgico ou processual; infecgdo, derma-
toses inflamatérias, inflamacdo devido a qualquer causa compreendendo
administrar um creme que consiste essencialmente em oximetazolina em
uma quantidade de cerca de 0,0075% a cerca de 5% por peso do creme e
excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em outras modalidades, a formu-
lagdo é cosmeticamente aceitavel.

A oximetazolina € o nome comum para 3-(4,5-di-hidro-1H-

imidazol-2-ilmetil)- 2,4-dimetil-6-terc-butil-fenol, que tem a estrutura quimica:
HO,

=N

N

Como descrito aqui, a oximetazolina inclui tanto base livre de o-
ximetazolina quanto um sal de adi¢do de acido de oximetazolina. Por exem-
plo, em algumas modalidades, a oximetazolina usada na preparagao da
composicdo farmacéutica pode incluir um sal farmacéutico, tal como acido
hidroclérico, acido hidrobrémico, acido sulfurico, acido nitrico, acido carboni-
co, acido fosférico, e similares, ou um acido orgéanico tais como acido férmi-
co, acido acético, acido propidnico, acido glicdlico, acido glucdnico, acido
latico, acido piruvico, acido oxalico, acido malica, acido maleico, acido malo-
neico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido
aspartico, acido ascorbico, acido glutdmico, acido antranilico, acido benzoi-
co, acido cindmico, acido mandélico, acido embénico, acido fenilacético, aci-
do metanossulfnico, acido etanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido
saliciclico, e similares. Em certas modalidades, o sal farmacéutico pode ser
acido hidroclérico.

Um "creme”, como descrito aqui, refere-se a uma emulsdo se-
missdlida, isto é, um sistema disperso tendo pelo menos duas fases imisci-
veis onde uma fase é dispersa em outra, com goticulas variando em diadme-
tro de cerca de 0,1 um a cerca de 100 um que € capaz de penetrar a cama-

da de estrato cérneo de pele. Os cremes de varias modalidades podem ter
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uma viscosidade de cerca de 2,500 centipoises (cP) a cerca de 150,000 cP a
cerca de 25° C. Em algumas modalidades, os cremes descritos aqui podem
exibir um ponto de fusdo maior do que cerca de 25° C, maior do que cerca
de 30° C, maior do que cerca de 35° C, maior do que cerca de 40° C, de cer-
ca de 25° C a cerca de 80° C, de cerca de 25° C a cerca de 60° C, de cerca
de 30° C a cerca de 80° C, de cerca de 30° C a cerca de 60° C, de cerca de
35° C a cerca de 80° C, de cerca de 35° C a cerca de 60° C, de cerca de 35°
C a cercade 50° C, de cerca de 35° C a cerca de 40° C, de cercade 40°C a
cerca de 80° C, ou de cerca de 40° C a cerca de 60° C.

Nas modalidades, um creme compreendendo oximetazolina,
como o ingrediente farmacéutico ativo (API), e excipientes farmaceuticamen-
te aceitaveis s&o fornecidos. Em algumas modalidades, o creme pode com-
preender de cerca de 0,0075% a cerca de 5%, de cerca de 0,0075% a cerca
de 2,5%, de cerca de 0,0075% a cerca de 2%, de cerca de 0,0075% a cerca
de 1%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,5%, de cerca de 0,0075% a cerca
de 0,25%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,15%, de cerca de 0,0075% a
cerca de 0,1%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,025%, de cerca de
0,0075% a cerca de 0,075%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,06%, de
cerca de 0,0075% a cerca de 0,05%, de cerca de 0,01% a cerca de 5%, de
cerca de 0,01% a cerca de 2,5%, de cerca de 0,01% a cerca de 2%, de cer-
ca de 0,01% a cerca de 1%, de cerca de 0,01% a cerca de 0,5%, de cerca
de 0,01% a cerca de 0,25%, de cerca de 0,01% a cerca de 0,15%, de cerca
de 0,01% a cerca de 0,1%, de cerca de 0,01% a cerca de 0,025%, de cerca
de 0,05% a cerca de 5%, de cerca de 0,05% a cerca de 2,5%, de cerca de
0,05% a cerca de 2%, de cerca de 0,05% a cerca de 1%, de cerca de 0,05%
a cerca de 0,5%, de cerca de 0,05% a cerca de 0,25%, de cerca de 0,05% a
cerca de 0,15%, de cerca de 0,05% a cerca de 0,1%, de cerca de 0,05% a
cerca de 0,075% de cerca de 0,1% a cerca de 5%, de cerca de 0,1% a cerca
de 2,5%, de cerca de 0,1% a cerca de 2%, de cerca de 0,1% a cerca de 1%,
de cerca de 0,1% a cerca de 0,5%, de cerca de 0,1% a cerca de 0,25%, de
cerca de 0,1% a cerca de 0,15%, de cerca de 0,15% a cerca de 5%, de cer-

ca de 0,15% a cerca de 2,5%, de cerca de 0,15% a cerca de 2%, de cerca
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de 0,15% a cerca de 1%, de cerca de 0,15% a cerca de 0,5%, de cerca de
0,15% a cerca de 0,25% por peso de oximetazolina e excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme pode compreender
cerca de 0,0075%, cerca de 0,01%, cerca de 0,025%, cerca de 0,05%, cerca
de 0,06%, cerca de 0,075%, cerca de 0,1%, cerca de 0,15%, cerca de 0,2%,
cerca de 0,25%, cerca de 0,3%, cerca de 0,35%, cerca de 0,4%, cerca de
0,45%, cerca de 0,5%, cerca de 0,75%, cerca de 1%, cerca de 2%, cerca de
2,5% ou cerca de 5% por peso de oximetazolina e excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme pode compreender
menos do que cerca de 5% por peso de oximetazolina e excipientes farma-
ceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme pode compre-
ender menos do que cerca de 2,5% por peso de oximetazolina e excipientes
farmaceuticamente aceitdveis. Em algumas modalidades, o creme pode
compreender menos do que cerca de 2% por peso de oximetazolina e exci-
pientes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme
pode compreender menos do que cerca de 1% por peso de oximetazolina e
excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em certas modalidades, um cre-
me compreendendo oximetazolina, um vasoconstritor e excipientes farma-
ceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme
compreendendo oximetazolina, um agonista alga-adrenérgico e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um
creme compreendendo oximetazolina, um agonista alfa-adrenérgico de imi-
dazolina e excipientes farmaceuticamente aceitaveis séo fornecidos. Em cer-
tas modalidades, um creme compreendendo oximetazolina, um agonista al-
fa-adrenérgico de ndo imidazolina e excipientes farmaceuticamente aceita-
veis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme compreendendo o-
ximetazolina, um agonista alfa-1 adrenérgico e excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme com-
preendendo oximetazolina, um agonista alfa-2 adrenérgico e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um
creme compreendendo oximetazolina, um agonista alfa-adrenérgico seletivo

e excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas mo-
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dalidades, um creme compreendendo oximetazolina, um agonista alfa-
adrenérgico ndo seletivo e excipientes farmaceuticamente aceitaveis séo
fornecidos. Em certas modalidades, um creme compreendendo oximetazoli-
na, um agonista alfa-1 adrenérgico seletivo e excipientes farmaceuticamente
aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme compreenden-
do oximetazolina, um agonista alfa-2 adrenérgico seletivo e excipientes far-
maceuticamente aceitdveis s&o fornecidos. Em certas modalidades, um
creme compreendendo oximetazolina, um agonista alfa-1 adrenérgico nao
seletivo e excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em cer-
tas modalidades, um creme compreendendo oximetazolina, um agonista al-
fa-2 adrenérgico ndo seletivo e excipientes farmaceuticamente aceitaveis
sdo fornecidos.

Nas modalidades da presente invencdo um creme que consiste
essencialmente em oximetazolina e excipientes farmaceuticamente aceita-
veis sdo fornecidos. Em algumas modalidades, o creme pode consistir es-
sencialmente em cerca de 0,0075% a cerca de 5%, de cerca de 0,0075% a
cerca de 2,5%, de cerca de 0,0075% a cerca de 2%, de cerca de 0,0075% a
cerca de 1%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,5%, de cerca de 0,0075% a
cerca de 0,25%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,15%, de cerca de
0,0075% a cerca de 0,1%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,025%, de cer-
ca de 0,0075% a cerca de 0,075%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,06%,
de cerca de 0,0075% a cerca de 0,05%, de cerca de 0,01% a cerca de 5%,
de cerca de 0,01% a cerca de 2,5%, de cerca de 0,01% a cerca de 2%, de
cerca de 0,01% a cerca de 1%, de cerca de 0,01% a cerca de 0,5%, de cer-
ca de 0,01% a cerca de 0,25%, de cerca de 0,01% a cerca de 0,15%, de
cerca de 0,01% a cerca de 0,1%, de cerca de 0,01% a cerca de 0,025%, de
cerca de 0,05% a cerca de 5%, de cerca de 0,05% a cerca de 2,5%, de cer-
ca de 0,05% a cerca de 2%, de cerca de 0,05% a cerca de 1%, de cerca de
0,05% a cerca de 0,5%, de cerca de 0,05% a cerca de 0,25%, de cerca de
0,05% a cerca de 0,15%, de cerca de 0,05% a cerca de 0,1%, de cerca de
0,05% a cerca de 0,075% de cerca de 0,1% a cerca de 5%, de cerca de

0,1% a cerca de 2,5%, de cerca de 0,1% a cerca de 2%, de cercade 0,1% a



10

15

20

25

30

36/114

cerca de 1%, de cerca de 0,1% a cerca de 0,5%, de cerca de 0,1% a cerca
de 0,25%, de cerca de 0,1% a cerca de 0,15%, de cerca de 0,15% a cerca
de 5%, de cerca de 0,15% a cerca de 2,5%, de cerca de 0,15% a cerca de
2%, de cerca de 0,15% a cerca de 1%, de cerca de 0,15% a cerca de 0,5%,
de cerca de 0,15% a cerca de 0,25% por peso de oximetazolina e excipien-
tes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme pode
consistir essencialmente em cerca de 0,0075%, cerca de 0,01%, cerca de
0,025%, cerca de 0,05%, cerca de 0,06%, cerca de 0,075%, cerca de 0,1%,
cerca de 0,15%, cerca de 0,2%, cerca de 0,25%, cerca de 0,3%, cerca de
0,35%, cerca de 0,4%, cerca de 0,45%, cerca de 0,5%, cerca de 0,75%, cer-
ca de 1%, cerca de 2%, cerca de 2,5% ou cerca de 5% por peso de oxime-
tazolina e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas modalida-
des, 0 creme pode consistir essencialmente em menos do que cerca de 5%
por peso de oximetazolina e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em
algumas modalidades, o creme pode consistir essencialmente em menos do
que cerca de 2,5% por peso de oximetazolina e excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme pode consistir essen-
cialmente em menos do que cerca de 2% por peso de oximetazolina e exci-
pientes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme
pode consistir essencialmente em menos do que cerca de 1% por peso de
oximetazolina e excipientes farmaceuticamente aceitédveis. Em certas moda-
lidades, um creme que consiste essencialmente em oximetazolina, um vaso-
constritor e excipientes farmaceuticamente aceitdveis sdo fornecidos. Em
certas modalidades, um creme que consiste essencialmente em oximetazo-
lina, um agonista alga-adrenérgico e excipientes farmaceuticamente aceita-
veis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme que consiste essen-
cialmente em oximetazolina, um agonista alfa-adrenérgico de imidazolina e
excipientes farmaceuticamente aceitaveis sédo fornecidos. Em certas modali-
dades, um creme que consiste essencialmente em oximetazolina, um ago-
nista alfa-adrenérgico de n&o imidazolina e excipientes farmaceuticamente
aceitaveis sao fornecidos. Em certas modalidades, um creme que consiste

essencialmente em oximetazolina, um agonista alfa-1 adrenérgico e excipi-
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entes farmaceuticamente aceitaveis séo fornecidos. Em certas modalidades,
um creme que consiste essencialmente em oximetazolina, um agonista alfa-
2 adrenérgico e excipientes farmaceuticamente aceitaveis s&o fornecidos.
Em certas modalidades, um creme que consiste essencialmente em oxime-
tazolina, um agonista alfa-adrenérgico seletivo e excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme que
consiste essencialmente em oximetazolina, um agonista alfa-adrenérgico
néo seletivo e excipientes farmaceuticamente aceitaveis séo fornecidos. Em
certas modalidades, um creme que consiste essencialmente em oximetazo-
lina, um agonista alfa-1 adrenérgico seletivo e excipientes farmaceuticamen-
te aceitaveis sao fornecidos. Em certas modalidades, um creme que consiste
essencialmente em oximetazolina, um agonista alfa-2 adrenérgico seletivo e
excipientes farmaceuticamente aceitaveis sédo fornecidos. Em certas modali-
dades, um creme que consiste essencialmente em oximetazolina, um ago-
nista alfa-1 adrenérgico ndo seletivo e excipientes farmaceuticamente acei-
taveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme que consiste es-
sencialmente em oximetazolina, um agonista alfa-2 adrenérgico n&o seletivo
e excipientes farmaceuticamente aceitaveis séo fornecidos.

Nas modalidades da presente invencdo um creme que consiste
em oximetazolina e excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo forneci-
dos. Em algumas modalidades, o creme pode consistir em de cerca de
0,0075% a cerca de 5%, de cerca de 0,0075% a cerca de 2,5%, de cerca de
0,0075% a cerca de 2%, de cerca de 0,0075% a cerca de 1%, de cerca de
0,0075% a cerca de 0,5%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,25%, de cerca
de 0,0075% a cerca de 0,15%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,1%, de
cerca de 0,0075% a cerca de 0,025%, de cerca de 0,0075% a cerca de
0,075%, de cerca de 0,0075% a cerca de 0,06%, de cerca de 0,0075% a
cerca de 0,05%, de cerca de 0,01% a cerca de 5%, de cerca de 0,01% a
cerca de 2,5%, de cerca de 0,01% a cerca de 2%, de cerca de 0,01% a cer-
ca de 1%, de cerca de 0,01% a cerca de 0,5%, de cerca de 0,01% a cerca
de 0,25%, de cerca de 0,01% a cerca de 0,15%, de cerca de 0,01% a cerca
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de 5%, de cerca de 0,05% a cerca de 2,5%, de cerca de 0,05% a cerca de
2%, de cerca de 0,05% a cerca de 1%, de cerca de 0,05% a cerca de 0,5%,
de cerca de 0,05% a cerca de 0,25%, de cerca de 0,05% a cerca de 0,15%,
de cerca de 0,05% a cerca de 0,1%, de cerca de 0,05% a cerca de 0,075%
de cerca de 0,1% a cerca de 5%, de cerca de 0,1% a cerca de 2,5%, de cer-
ca de 0,1% a cerca de 2%, de cerca de 0,1% a cerca de 1%, de cerca de
0,1% a cerca de 0,5%, de cerca de 0,1% a cerca de 0,25%, de cerca de
0,1% a cerca de 0,15%, de cerca de 0,15% a cerca de 5%, de cerca de
0,15% a cerca de 2,5%, de cerca de 0,15% a cerca de 2%, de cerca de
0,15% a cerca de 1%, de cerca de 0,15% a cerca de 0,5%, de cerca de
0,15% a cerca de 0,25% por peso de oximetazolina e excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme pode consistir em
cerca de 0,0075%, cerca de 0,01%, cerca de 0,025%, cerca de 0,05%, cerca
de 0,06%, cerca de 0,075%, cerca de 0,1%, cerca de 0,15%, cerca de 0,2%,
cerca de 0,25%, cerca de 0,3%, cerca de 0,35%, cerca de 0,4%, cerca de
0,45%, cerca de 0,5%, cerca de 0,75%, cerca de 1%, cerca de 2%, cerca de
2,5% ou cerca de 5% por peso de oximetazolina e excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme pode consistir em
menos do que cerca de 5% por peso de oximetazolina e excipientes farma-
ceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme pode consistir
em menos do que cerca de 2,5% por peso de oximetazolina e excipientes
farmaceuticamente aceitdveis. Em algumas modalidades, o creme pode
consistir em menos do que cerca de 2% por peso de oximetazolina e excipi-
entes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, o creme po-
de consistir em menos do que cerca de 1% por peso de oximetazolina e ex-
cipientes farmaceuticamente aceitdveis. Em certas modalidades, um creme
que consiste em oximetazolina, um vasoconstritor e excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme que
consiste em oximetazolina, um adrenomimético e excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme que
consiste em oximetazolina, um agonista alga-adrenérgico e excipientes far-

maceuticamente aceitaveis sao fornecidos. Em certas modalidades, um



10

15

20

25

30

39/114

creme que consiste em oximetazolina, um agonista alfa-adrenérgico de imi-
dazolina e excipientes farmaceuticamente aceitaveis séo fornecidos. Em cer-
tas modalidades, um creme que consiste em oximetazolina, um agonista
alfa-adrenérgico de n&o imidazolina e excipientes farmaceuticamente aceita-
veis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme que consiste em o-
ximetazolina, um agonista alfa-1 adrenérgico e excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um creme que
consiste em oximetazolina, um agonista alfa-2 adrenérgico e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um
creme que consiste em oximetazolina, um agonista alfa-adrenérgico seletivo
e excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em certas mo-
dalidades, um creme que consiste em oximetazolina, um agonista alfa-
adrenérgico ndo seletivo e excipientes farmaceuticamente aceitaveis séo
fornecidos. Em certas modalidades, um creme que consiste em oximetazoli-
na, um agonista alfa-1 adrenérgico seletivo e excipientes farmaceuticamente
aceitaveis sao fornecidos. Em certas modalidades, um creme que consiste
em oximetazolina, um agonista alfa-2 adrenérgico seletivo e excipientes far-
maceuticamente aceitdveis sdo fornecidos. Em certas modalidades, um
creme que consiste em oximetazolina, um agonista alfa-1 adrenérgico néo
seletivo e excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo fornecidos. Em cer-
tas modalidades, um creme que consiste em oximetazolina, um agonista
alfa-2 adrenérgico nio seletivo e excipientes farmaceuticamente aceitaveis
s&o fornecidos.

Em uma modalidade, o creme pode compreender uma formula-
¢ao tendo um sistema de tampao. Em uma modalidade, o creme pode com-
preender um agente de tamponamento. Em algumas modalidades, 0 agente
de tamponamento pode ser selecionado de um grupo que consiste em acido
citrico, citrato de sddio, lactato de sddio, hidroxido de aménio, acetato de
trizma, borato de sédio, acido acético, acetato de sdodio, acido fosférico, ace-
tato de sddio, citrato de sddio desidratado e similares.

Em uma modalidade da presente invencéo, o creme pode com-

preender a formulagdo de qualquer um dos testes 22, 24, 25, ou 35 a 51
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como descrito aqui. Em uma modalidade da presente invencio, o creme
consiste essencialmente na formulacdo de qualquer um dos testes 22, 24,
25, ou 35 a 51 como descrito aqui. Em uma modalidade da presente inven-
¢cao, o creme consiste na formulagdo de qualquer um dos testes 22, 24, 25,
ou 35 a 51 como descrito aqui. Em uma modalidade da presente invengéo, o
creme pode compreender a formulacdo de teste 38 como a formulagéo base
com oximetazolina e um excipiente farmaceuticamente aceitdvel como des-
crito aqui. Em uma modalidade da presente invencio, 0 creme consiste es-
sencialmente na formulagdo de teste 38 como a formulagdo base com oxi-
metazolina e um excipiente farmaceuticamente aceitavel como descrito aqui.
Em uma modalidade da presente inveng¢do, o creme consiste na formulagéo
de teste 38 como a formulagdo base com oximetazolina e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel como descrito aqui. Em tais modalidades, oxi-
metazolina pode estar presente em uma concentragao de cerca de 0,0075%
a cerca de 5% por peso do creme.

Em algumas modalidades, o creme de oximetazolina pode incluir
um agente de emulsificacdo, ou emulsificante. O emulsificante pode ser for-
necido para ajustar as propriedades do creme, tais como densidade, viscosi-
dade, o ponto de fusdo, e/ou tamanho de goticula; e em algumas modalida-
des, o emulsificante pode aumentar a estabilidade do creme. Varias emul-
sbes adequadas para as modalidades descritas aqui € métodos para a pre-
paracdo de tais emulsées sdo bem conhecidas na técnica e sdo descritas
em, por exemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Co., Easton, Pa., Estados Unidos da América, que é pelo presente incorpo-
rado por referéncia em sua totalidade. Em algumas modalidades, o creme
pode incluir um emulsificante em uma quantidade de cerca de 1% a cerca de
30%, de cerca de 1% a cerca de 25%, de cerca de 1% a cerca de 20%, ou
de cerca de 4% a cerca de 12% de emulsificante. Em algumas modalidades,
o creme pode incluir emulsificante em uma quantidade maior do que 8%. Em
algumas modalidades, o creme pode incluir de cerca de 8% a cerca de 30%
de emulsificante. Em algumas modalidades, o creme pode incluir de cerca

de 8% a cerca de 25% de emulsificante. Em outras modalidades, o creme
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pode incluir de cerca de 8% a cerca de 20% de emulsificante. Ainda em ou-
tras modalidades, o creme pode incluir de cerca de 8% a cerca de 10% de
emulsificante. Se mais do que um emulsificante for usado, o creme podera
incluir de cerca de 1% a cerca de 30% de cada emulsificante, de cerca de
2% a cerca de 30% de cada emulsificante ou de cerca de 2% a cerca de
25% de cada emulsificante.

Os cremes de varias modalidades podem incluir quaisquer e-
mulsificantes ou combinagdo de emulsificantes. Por exemplo, em algumas
modalidades, o0 creme pode ser uma emulsdo o6leo-em-agua ou agua-em-
6leo comum incluindo oximetazolina e agua ou um ou mais 6leos comuns
tais como, por exemplo, 6leos de semente de algodido, amendoim, amilho,
germe, milho, oliva, ricino, soja, minerais, e gergelim. Em outras modalida-
des, o creme pode incluir um ou mais emulsificantes, tais como, por exem-
plo, sesquioleatos tais como sesquioleato de sorbitano ou poligliceril-2-
sesquioleato, ésteres etoxilados de derivados de éleos naturais tal como o
éster polietoxilado de éleo de ricino hidrogenado, silicone emulsificantes tal
como polidis de silicone, emulsificantes aniénicos, sabdes de acido graxo
tais como estearato de potassio e sulfato de acido graxo como sulfato de
cetoestearila de sodio, alcoois graxos etoxilados, ésteres de sorbitano, éste-
res de sorbitano etoxilados, ésteres de acido graxos etoxilados tais como
estearatos etoxilados, mono, di-, e triglicerideos etoxilados, ceras autoemul-
sificantes n&o idnicas, acido graxos etoxilados, ésteres metilglicose tal como
diastearato de poliglicerol-3 metil glicose, e misturas dos mesmos. Em mo-
dalidades particulares, o emulsificante pode ser um acido graxo etoxilado tal
como, por exemplo, a mistura de PEG-6/PEG-32/estearato de glicol comer-
cializado sob a marca registrada TEFOSE™ 63 por Gattefosse. Como des-
crito aqui, TEFOSE™ 63 é considerado um emulsificante e, em certas moda-
lidades descritas aqui, deve ser considerado uma mistura de um ou mais
estearatos de polietileno glicol (PEG) e um ou mais estearatos de glicol. Em
algumas modalidades, o emulsificante pode compreender um estearato de
polietileno glicol (PEG), um estearato de glicol ou uma mistura dos mesmos.

Em algumas modalidades, o creme pode incluir de cerca de 1% a cerca de
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30% TEFOSE™ 63. Em algumas modalidades, o creme pode incluir de cer-
ca de 1% a cerca de 20% de TEFOSE™ 63. Em outras modalidades, o cre-
me pode incluir de cerca de 1% a menos do que cerca de 20% de TEFO-
SE™ 63. Em modalidades, o creme pode incluir de cerca de 4% a cerca de
12% TEFOSE™ 63. Em algumas modalidades, o creme pode incluir mais do
que cerca de 8% de TEFOSE™ 63. Em outras modalidades, o creme pode
incluir de cerca de 8% a cerca de 10% de TEFOSE™. Ainda em outras mo-
dalidades, o creme pode incluir de cerca de 8% a menos do que cerca de
10% TEFOSE™ 63. Em algumas modalidades, o creme pode compreender
TEFOSE™ 63 em uma quantidade de cerca de 1% a cerca de 20%. Em vé-

rias modalidades, o creme pode compreender TEFOSE™

63 em uma quan-
tidade de cerca de 3% a cerca de 15%, de cerca de 5% a cerca de 10%, de
cerca de 7% a cerca de 10%, cerca de 9% ou cerca de 8%. Em certas mo-
dalidades, TEFOSE™ 63 é compreendido de estearato de PEG-6, estearato
de glicol, e estearato de PEG-32, Em modalidades, o creme compreende
estearato de PEG-6, estearato de glicol, e estearato de PEG-32 adicionados
como TEFOSE™ 63 em uma quantidade de cerca de 1% a cerca de 20%,
de cerca de 3% a cerca de 15%, de cerca de 5% a cerca de 10%, de cerca
de 7% a cerca de 10%, cerca de 9% ou cerca de 8%. Em algumas modali-
dades, o creme compreende estearato de PEG-6, estearato de glicol e este-
arato de PEG-32, Em modalidades, o creme pode compreender estearato de
PEG-6, estearato de glicol e estearato de PEG-32 em uma relagéo de cerca
de 63:18.5:18.5, cerca de 75:12,5:12,5, cerca de 50:25:25, cerca de
75:15:10 ou faixas de tais relagbes. Em modalidades, o creme pode com-
preender estearato de PEG-6, estearato de glicol e estearato de PEG-32 em
uma quantidade combinada de cerca de 1% a cerca de 30%, de cerca de
1% a cerca de 20%, de cerca de 3% a cerca de 15%, de cerca de 5% a cer-
ca de 10%, de cerca de 7% a cerca de 10%, cerca de 9% ou cerca de 8%.
Em modalidades, o0 creme pode compreender estearato de PEG-6 em uma
quantidade de cerca de 1% a cerca de 20% por peso, de cerca de 1% a cer-
ca de 10% por peso, de cerca de 4% a cerca de 10% por peso ou de cerca

de 4% a cerca de 6% por peso. Em algumas modalidades, 0 creme pode
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compreender estearato de glicol em uma quantidade de cerca de 0,1% a
cerca de 10%, de cerca de 0,1% a cerca de 8%, de cerca de 0,5% a cerca
de 5%, de cerca de 0,5% a cerca de 3%, de cerca de 0,5% a cerca de 2%,
ou de cerca de 0,8% a cerca de 2%. Em algumas modalidades, o creme po-
de compreender estearato de PEG-32 em uma quantidade de cerca de 0,1%
a cerca de 10%, de cerca de 0,1% a cerca de 8%, de cerca de 0,5% a cerca
de 5%, de cerca de 0,5% a cerca de 3%, de cerca de 0,5% a cerca de 2%,
ou de cerca de 0,8% a cerca de 2%. Em algumas modalidades, o creme po-
de compreender PEG-6 e pode estar presente em uma quantidade de cerca
de 5% em peso/peso; estearato de glicol pode estar presente em uma quan-
tidade de cerca de 1,5% em peso/peso, estearato de PEG-32 pode estar
presente em uma quantidade de cerca de 1,5% em peso/peso.

Em algumas modalidades, o equilibrio hidrofilico-lipofilico
("HLB") da fase de éleo (ou fase interna) do creme pode ser muito intima-
mente comparado com os valores de HLB da mistura de emulsificantes no
creme. Por exemplo, os ingredientes na fase de 6leo podem incluir valores
de HLB de:

Ingrediente Valor de HLB*
Triglicerideos de cadeia média 10,0
Adipato de di-isopropila 9,0
Alcool oleilco 14,0
lanolina 12,0

*Os valores de HLB s&o aproximados e podem variar em cerca de = 1 uni-

dade.

Além disso, como exemplo, a mistura de emulsificantes pode in-

cluir valores de HLB:

Ingrediente Valor de HLB*
TEFOSE™ 63 9,0a10,0
Alcool cetostearilico 15,5
Macrogol (6) cetostearil éter 10,0a 12,0
Macrogol (25) cetostearil éter 15,0a17,0

*Os valores de HLB s&o aproximados e podem variar em cerca de = 1 uni-

dade.
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Em algumas modalidades, o creme pode compreender um e-
mulsificante tendo um equilibrio hidrofilico-lipofilico de cerca de 9,0 a cerca
de 17,0, Em algumas modalidades, o equilibrio hidrofilico-lipofilico é deter-
minado por método de Griffin. Por exemplo, no Teste 38, os valores de HLB

para a fase de dleo e a mistura de emulsificante sdo como segue:

Fase de d6leo
Componente HLB desejado Por cento na Contribuicao
Formula
Triglicerideos de 10,0 7,0 0,70
cadeia média
Adipato de di- 9,0 7,0 0,63
isopropila
Alcool oleico 14,0 7.0 0,98
Lanolina 12,0 2,0 0,24
Soma da fase de 2,55
6leo
Mistura de emulsificante
Componente Valor de HLB* Por cento na Contribuicdo
formula
Tefose 63 9a10 8,0 0,76
Alcool cetostea- 15,5 8,0 1,24
rilico
Macrogol (6) ce- 10a12 2,0 0,22
tostearil éter
Macrogol (25) 15a17 2,0 0,32
cetostearil éter
Soma de mistura 2,54
de emulsificante

*Quanto as faixas de HLB, o valor médio foi usado para executar o calculo.
Pode-se entender a partir dos célculos acima que, onde as por-
centagens dos ingredientes de fase de 6leo sdo variadas, emulsdes fisica-
mente estaveis podem ser obtidas variando-se as porcentagens de mistura
de emulsificantes de modo que o HLB requerido da fase de 6leo permaneca
intimamente pareado. Em modalidades, o HLB pode ser pareado dentro do

valor de HLB de +/-1, dentro do valor de HLB de +/-0,5 ou dentro do valor de



10

15

20

25

30

45/114

HLB de +/-0,1.

Sem querer ser limitado pela teoria, € surpreendente que, por
exemplo, no teste 38, usando quatro emulsificantes neutros a hidrofilicos,
tais como TEFOSE 63™ (tendo um valor de HLB de cerca de 9,0 a cerca de
10,0) ou Macrogol (25) cetostearil éter (tendo um valor de HLB de cerca de
15,0 a cerca de 17,0), nas concentragbes ou propor¢oes descritas, resulta
em uma emulsdo cosmeticamente aceitavel que é ndo irritante. Tensoativos
ndo idnicos tais como aqueles usados nas modalidades aqui, podem conter
irritantes tal como polietileno glicol (PEG). Tal PEGilado ou PEG contendo
tensoativos podem ser irritante e pode causar dermatite de contato em niveis
elevados. Em algumas modalidades, a formulagdo de creme pode compre-
ender um emulsificante tendo um valor de HLB de cerca de 9,0 a cerca de
17,0 em modalidades de creme descritas aqui em que a formulacéo de cre-
me & cosmeticamente aceitavel e néo irritante. Em modalidades, a formula-
¢cao de creme pode ser nao irritante mesmo a pacientes com pele extrema-
mente reativa e/ou sensivel, tal como, porém ndo limitada a que tipicamente
observada em pacientes com rosacea, eczema, dermatite, e outras condi-
cOes da pele caracterizadas por uma perturbacéo da barreira epidérmica.

Além disso, é surpreendente que em algumas modalidades, o
creme pode também produzir um efeito suavizante de longa durac¢éo sobre a
pele. O termo "suavizante", como descrito aqui, significa que a formulagéo é
hidratante, amaciante, cosmeticamente atraente, nio irritante ou geralmente
calmante e reconfortante para a pele ou pode diminuir qualquer eritema (ou
vermelhidao), se presente.

Desse modo, em algumas modalidades, a formulacdo de creme
€ suavizante para a pele. Em algumas modalidades, as formulac¢des de efei-
to suavizante do creme de modalidades aqui podem ser de longa duragao.
Em algumas modalidades, o efeito suavizante pode durar até pelo menos
cerca de quatro horas, pelo menos cerca de cinco horas, pelo menos cerca
de seis horas, pelo menos cerca de sete horas, pelo menos cerca de oito
horas, pelo menos cerca de dez horas, pelo menos cerca de 12 horas, pelo

menos cerca de 15 horas, pelo menos cerca de 18 horas, pelo menos cerca
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de 21 horas, pelo menos cerca de 24 horas ou pelo menos cerca de 48 ho-
ras com uma unica aplicagdo. Em algumas modalidades, o efeito suavizante
pode durar de cerca de 1 a cerca de 48 horas; de cerca de 1 a cerca de 24
horas; de cerca de 1 a cerca de 21 horas; de cerca de 1 a cerca de 18 horas;
de cerca de 1 a cerca de 16 horas; de cerca de 1 a cerca de 12 horas; de
cercade 1 a cerca de 10 horas; de cerca de 1 a cerca de 8 horas; de cerca
de 2 a cerca de 24 horas; de cerca de 2 a cerca de 16 horas; de cercade 2 a
cerca de 12 horas; de cerca de 2 a cerca de 8 horas; de cerca de 4 a cerca
de 24 horas; de cerca de 4 a cerca de 16 horas; de cerca de 4 a cercade 12
horas; de cerca de 4 a cerca de 8 horas; de cerca de 6 a cerca de 24 horas;
de cerca de 6 a cerca de 16 horas; de cerca de 6 a cerca de 12 horas; de
cerca de 6 a cerca de 8 horas; de cerca de 2 a cerca de 6 horas; de cerca de
4 a cerca de 6 horas, ou combinagdes dos mesmos. Em algumas modalida-
des, este efeito suavizante pode ser mantido com aplicagdo diaria da formu-
lagdo de creme a aplicagdo. Em algumas modalidades, este efeito suavizan-
te pode ser mantido durante todo tempo que a formulagdo de creme é apli-
cada a pele diariamente. Em algumas modalidades, este efeito suavizante
pode ser mantido com aplicagdo diaria da formulagdo de creme durante pelo
menos cerca de 1 més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca de
3 meses, pelo menos cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo
menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca de 9 meses, ou pelo menos
cerca de 12 meses.

Em algumas modalidades, descobriu-se surpreendentemente
que a formulagéo de creme pode produzir efeitos de longa duracgdo sobre a
pele e pode modificar o curso de longa duragéo de rosacea, isto é, pode ser
"modificante de doenca." Especificamente, em certas modalidades, o efeito
clinico da composicado pode ser mantido durante muito tempo ap6s a admi-
nistracéo final de composi¢édo de oximetazolina de modalidades aqui, inclu-
indo, sem limitagdo, melhora no eritema, telangiectasias, lesées inflamaté-
rias agudas e crbénicas tais como papulas e pustulas, phymas (patologia fi-
matosa) ou uma combinagao das mesmas. Em algumas modalidades, a ad-

ministracdo de composi¢cdo de oximetazolina de modalidades aqui pode di-
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minuir a progressdo da doenga ou disturbio, incluindo, sem limitag&o, rosa-
cea, eritema, telangiectasias, lesdes inflamatdrias agudas e crdnicas tais
como papulas e pustulas, phymas (patologia fimatosa) ou uma combinacéo
das mesmas.

Além disso, em algumas modalidades, o efeito terapéutico de
formulacbes de creme descritas aqui pode ser mantido durante pelo menos
cerca de 30 dias, durante pelo menos 25 dias, durante pelo menos 20 dias,
durante pelo menos 15 dias, durante pelo menos 10 dias apos interrupgao
da administracdo da formulacdo de creme. Em algumas modalidades, o efei-
to terapéutico pode ser mantido durante pelo menos cerca de 7 dias, durante
pelo menos cerca de 5 dias, ou durante pelo menos cerca de 4 dias apds
interrup¢do da administragéo da formulag&o de creme.

Em algumas modalidades descritas aqui, a formulagdo de creme
é cosmeticamente elegante e altamente estavel. Sem querer ser limitado
pela teoria, acredita-se que tais emulsées cosmeticamente elegantes e esta-
veis podem restaurar e reforcar a fungdo da barreira epidérmica ordinaria-
mente fornecida por estrato corneo saudavel, ceramidas, colesterol e lipidios
epidérmicos, fornecendo protecdo e restauracido da hidratacdo a pele.

Em algumas modalidades, a formulagdo de creme compreende
um emulsificante em uma quantidade de mais do que cerca de 5% e € néo
irritante. Em algumas modalidades, a formulagédo de creme compreende um
emulsificante em uma quantidade de mais do que cerca de 10% e € n&o irri-
tante. Em algumas modalidades, a formulacdo de creme compreende um
emulsificante em uma quantidade de mais do que cerca de 15% e € n&o irri-
tante. Em algumas modalidades, a formulacdo de creme compreende um
emulsificante em uma quantidade de mais do que cerca de 20% e € n&o irri-
tante. Em algumas modalidades, a formulacdo de creme compreende um
emulsificante em uma quantidade de mais do que cerca de 25% e € n&o irri-
tante. Em algumas modalidades, a formulacdo de creme compreende um
emulsificante em uma quantidade de mais do que cerca de 30% e € n&o irri-
tante. Em algumas modalidades, a formulagdo de creme compreende propi-

leno glicol e é ndo irritante. Em algumas modalidades, a formulagdo de cre-
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me compreende propileno glicol em uma quantidade de mais do que cerca
de 4% e é ndo irritante.

Os cremes de vérias modalidades podem incluir diversos com-
ponentes adicionais tais como, por exemplo, conservantes, estabilizantes de
emulsdo, ajustadores de pH, agentes de quelagéo, modificadores de visco-
sidade, antioxidants, tensoativos, emolientes, agentes de opacificagéo, con-
dicionadores de pele, tampdes, fragrancias e combinag¢des dos mesmos. Em
algumas modalidades, tais componentes adicionais podem fornecer um pro-
pdsito dual. Por exemplo, certos tensoativos podem também agir como e-
mulsificantes, certos emolientes podem também agir como agentes de opa-
cificacdo, e certos agentes de tamponamento podem também agir como a-
gentes de quelacéo.

Em outra modalidade da invengéo, a formulagdo pode também
compreender um agente cosmético ou farmacéutico topicamente ativo desti-
nado, em parte, ter um efeito sinérgico ou um efeito terapéutico associado
com outra enfermagem, condi¢do ou aflicdo. Exemplos destes agentes in-
cluem: agentes antirrosacea tais como metronidazol, enxofre precipitado,
sulfacetamida de sodio, ou acido azelaico; agentes antibacterianos (antibioti-
cos) tais como fosfato de clindamicina, eritromicina, ou antibidticos da familia
de tetraciclina; agentes antimicobacterianos tal como dapsona; outros agen-
tes antiacne tais como retinoides, ou peroxido de benzoila; agentes antipa-
rasiticos tais como metronidazol, permetrina, crotamitona, tiabendazol, iver-
mectina ou piretroides; agentes antifungicos tal como compostos da familia
de imidazol tais como miconazol, clotrimazol, econazol, cetoconazol, ou sais
dos mesmos, compostos de polieno tal como anfotericina B, compostos da
familia de alilamina tal como terbinafina; agentes anti-inflamatdrios esteroi-
dais tal como hidrocortisona triancinolona, fluocinonida, valerato de betame-
tasona ou propionato de clobetasol, ou agentes anti-inflamatérios ndo este-
roidais tais como ibuprofeno e sais dos mesmos, naproxeno e sais dos
mesmos, ou acetaminofeno; agentes anestésicos tal como os anestésicos
de "amida" e "éster", incluindo, porém ndo limitada a lidocaina, prilocaina,

tetracaina, cloridrato e derivados dos mesmos; agentes antipruriginosos tais
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como tenaldina, trimeprazina, ou pramoxina; agentes antivirais tais como
aciclovir; agentes ceratoliticos tais como acidos de alfa- e beta-hidroxi tais
como acido glicdlico ou acido salicilico, ou ureia; agentes antirradicais livre
(antioxidantes) tal como Vitamina E (alfa tocoferol) e seus derivados, Vitami-
na C (acido ascérbico), Vitamina A (retinol) e seus derivados, e superoxido
dismutases; agentes antisseborreicos tais como piritiona de zinco e sulfeto
de seléncio; anti-histaminas tais como ciproeptadina ou hidroxizina; antide-
pressivos triciclicos tal como cloridrato de doxepina; agentes antipsoriaticos
tais como calcipotrieno, antralinas, alcatrdo de carvao; agentes de modula-
¢ao imune tais como imiquimode, ou os inibidores de calcineurina, pimecro-
limus e tacrolimus, e agentes quimioterapéuticos tais como 5-fluorouracila,
mostarda de nitrogénio, carmustina, bexaroteno, mitomicina-c. O agente
cosmeético ou farmacéutico topicamente ativo pode incluir, sem limitagdo, um
ou mais dentre hidroxiacidos, poli-hidroxi acidos, lactonas de poli-hidroxi,
cetoacidos e compostos relacionados; acidos alfa aciloxialcanoicos de fenila
e derivados; N-acil-aldosaminas, N-acilamino acidos e compostos de N-acila
relacionados; N-(fosfonoalquil)-aminocarboidratos, N-(fosfonoalquil)-
aminoacidos e seus compostos de N-(fosfonoalquil) relacionados; analgési-
cos locais e anestésios; agentes antiacne; agentes antibacterianos; agentes
antilevedura; agentes antifungicos; agentes antivirais; agentes anti-
infectivos; agentes anticaspas; agentes antidermatite; agentes antieczema,;
agentes anti-histamina; agentes antipruriticos; antieméticos; agentes anti
doenga do movimento; agentes anti-inflamatérios; agentes anti-
hiperceratético; antiperspirantes; agentes antipsoriaticos; agentes antirrosa-
cea; agentes antisseborreicos; agentes condicionadores de cabelo e trata-
mento de cabelo; agentes antienvelhecimento e antirruga; agentes antiansi-
edade; agentes anticonvulsivantes; agentes antidepressivos; agentes de
bloqueio solar e prote¢ao solar; agentes de clareamento de pele; agentes de
despigmentacao; astringentes; agentes de limpeza; agentes de remogao de
calosidade, calo e verruga; agentes de dilatacdo de pele; agentes de volume
de pele; agentes firmadores de pele; inibidores de matriz metaloproteinase

(MMP); agentes cardiovasculares topicos; agentes de cicatrizagdo de ferida;
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agentes de cuidados orais ou doen¢a de goma; aminoacidos; peptideos; di-
peptideos; tripeptideos; glutationa e seus derivados; oligopeptideos; polipep-
tideos; carboidratos; aminocarboidratos; vitaminas; corticosteroides; agentes
de bronzeamento; horménios, retinoides ou combinag¢des dos mesmos.

Em algumas modalidades, o agente cosmeético ou farmacéutico
topicamente ativo pode incluir, sem limitagao, abacavir, acebutolol, acetami-
nofeno, acetaminosalol, acetazolamida, acido acetoidroxamico, acido acetil-
salicilico, N-acilglutationa etil éster e outros éster, N-acil prolina etil éster e
outros ésteres, acitretina, aclovato, acrivastina, actiq, aciclovir, adalimumabe,
adapaleno, adefovir dipivoxila, adenosina, albuterol, alefacept, alfuzosina,
alopurinol, aloxantina, almotriptan, alprazolam, alprenolol, acetato de alumi-
nio, cloreto de aluminio, cloroidréxido de aluminio, hidréxido de aluminio,
amantadina, amilorida, aminacrina, acido p-aminobenzoico, acido aminoca-
proico, acido aminolevulinico, acido aminossalicilico, amiodarona, amitriptili-
na, amlodipina, amocarzina, amodiaquina, amorolfina, amoxapina, anfetami-
na, ampicilina, anagrelida, anastrozol, antralina, apomorfina, aprepitante,
arbutina, aripiprazol, acido ascérbico, palmitato de ascorbila, atazanavir, ate-
nolol, atomoxetina, atropina, azatioprina, acido azelaico, azelastina, azitromi-
cina, bacitracina, dipropionato de beclometasona, bemegrida, benazeprila,
acido benzilico, bendroflumethiazida, benzocaina, benzonatato, benzofeno-
na, perdxido de benzoila, benztropina, bepridila, dipropionato de betameta-
sone, valerato de betametasona, toxina de botulina, brimonidina, bronfeni-
ramina, bupivacaina, buprenorfina, bupropiona, burimamida, butenafina, bu-
toconazol, cabergolina, acido cafeico, cafeina, calcipotrieno, canfora, cande-
sartan cilexetila, capsaicina, carbamazepina, peroxido de carbamida, cefdito-
reno pivoxila, cefepima, cefpodoxima proxetila, celecoxibe, cetirizina, cevi-
melina, quitosana, clordiazepdxido, clorhexidina, cloroquina, clorotiazida,
cloroxilenol, clorfeniramina, clorpromazina, clorpropamida, ciclopirox, cilosta-
zol, cimetidina, cinacalcet, ciprofloxacina, citalopram, &cido citrico, cladribina,
claritromicina, clemastina, clindamicina, clioquinol, propionato de clobetasol,
pivalato de clocortolona, clomifeno, clonidina, clopidogrel, clotrimazol, cloza-

pina, cocaina, codeina, cromolina, crotamitona, ciclizina, ciclobenzaprina,
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cicloserina, citarabina, dacarbazina, dalfopristina, dapsona, daptomicina,
daunorubicina, deferoxamina, desidroepiandrosterona, delavirdina, desipra-
mina, desloratadina, desmopressina, desoximetasona, dexametasona, dex-
medetomidina, dexmetilfenidato, dexrazoxana, dextroamfetamina, diazepam,
diclofenac, diciclomina, didanosina, di-hidrocodeina, di-hidromorfina, diltia-
zem, acido 6,8-dimercaptooctanoico (4cido di-hidrolipoico), difenidramina,
difenoxilato, dipiridamol, disopiramida, dobutamina, dofetilida, dolasetrona,
donepezila, ésteres de dopa, dopamida, dopamina, dorzolamida, doxepina,
doxorubicina, doxiciclina, doxilamina, doxipina, duloxetina, diclonina, econa-
zol, efalizumabe, eflornitina, eletriptan, entricitabina, enalaprila, efedrina, epi-
nefrina, epinina, epirubicina, eptifibatida, ergotamina, eritromicina, escitalo-
pram, esmolol, esomeprazol, estazolam, estradiol, etanercept, acido etacri-
nico, etinila estradiol, piruvato de etila, etidocaina, etomidato, famciclovir,
famotidina, felodipina, fentanila, acido ferulico, fexofenadina, finasterida, fle-
camida, fluconazol, flucitosina, fluocinolona acetonida, fluocinonida, 5-
fluorouracila, fluoxetina, flufenazina, flurazepam, propionato de fluticasona,
fluvoxamina, formoterol, furosemida, galactarolactona, &cido galactdnico,
galactonolactona, galantamina, gatifloxacina, gefitinibe, gencitabina, gemiflo-
xacina, glucarolactona, acido glucénico, gluconolactona, acido glucurdnico,
glucuronolactona, acido glicdlico, griseofulvina, guaifenesina, guanetidina, N-
guanilhistamina, haloperidol, haloprogina, hexilresorcinol, homatropina, ho-
mosalato, hidralazina, hidroclorotiazida, hidrocortisona, hidrocortisona 21-
acetato, hidrocortisona 17-butirato, hidrocortisona 17-valerato, peréxido de
hidrogénio, hidromorfona, hidroquinona, monoéter de hidroquinona, hidroxi-
zina, hiosciamina, hipoxantina, ibuprofeno, ictamol, idarubicina, imatinibe,
imipramina, imiquimod, indinavir, indometacina, infliximabe, irbesartana, iri-
notecano, isoetarina, isoproterenol, itraconazol, canamicina, cetamina, ce-
tanserina, cetoconazol, cetoprofeno, cetotifeno, acido kdjico, labetalol, 4cido
lactico, acido lactobidnico, lamivudina, lamotrigina, lansoprazol, letrozol, leu-
prolida, levalbuterol, levofloxacina, lidocaina, linezolida, lobelina, loratadina,
loperamida, losartana, loxapina, dietilamida lisérgica, mafenida, acido malico,

acido maltobidnico, acido mandélico, maprotilina, mebendazol, mecamilami-
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na, meclizina, meclociclina, memantina, mentol, meperidina, mepivacaina,
mequinol, mercaptopurina, mescalina, metanefrina, metaproterenol, metara-
minol, metformina, metadona, metanfetamina, metotrexato, metoxamina,
metildopa ésteres, metildopamida, 3,4-metilenodioximetanfetamina, acido
metilactico, nicotinato de metila, metilfenidato, salicilato de metila, metiami-
da, metolazona, metoprolol, metronidazol, mexiletina, miconazol, midazolam,
midodrina, miglustate, minociclina, minoxidila, mirtazapina, mitoxantrona,
moexiprilate, molindona, monobenzona, morfina, moxifloxacina, moxonidina,
mupirocina, nadolol, naftifina, nalbufina, nalmefeno, naloxona, naproxeno,
nefazodona, nelfinavir, neomicina, nevirapina, nicardipina, nicotina, nifedipi-
na, nimodipina, nisoldipina, nitrofurantoina, nizatidina, norepinefrina, nistati-
na, octopamina, octreotida, metoxicinamato de octila, salicilato de octila, o-
floxacina, olanzapina, olmesartan medoxomila, olopatadina, omeprazol, on-
dansetrona, oxiconazol, oxotremorina, oxibenzona, oxibutinina, oxicodona,
oximetazolina, padimato O, palonosetrona, acido pantoténico, lactona de
pantoila, paroxetina, pemolina, penciclovir, penicilamina, penicilinas, penta-
zocina, pentobarbital, pentostatina, pentoxifiline, pergolida, perindoprila,
permetrina, fenciclidina, fenelzina, feniramina, fenetrazina, fenobarbital, fe-
nol, fenoxibenzamina, fentolamina, fenilefrina, fenilpropanolamina, feniloina,
N-(fosfonometil)-glicina, N-(fosfonometil)-creatina, N-(fosfonometil)-tiramina,
fisostigmina, pilocarpina, pimecrolimus, pimozida, pindolol, pioglitazona, pi-
pamazina, butéxido de piperonila, pirenzepina, podofilox, podofilina, iodo de
povidona, pramipexol, pramoxina, prazosina, prednisona, prenalterol, prilo-
calno, procainamida, procaina, procarbazina, pralina, promazina, prometazi-
na, propionato de prometazina, propafenona, propoxifeno, propranolol, pro-
piltiouracila, protriptilina, pseudoefedrina, piretrina, pirilamina, pirimetamina,
quetiapina, quinaprila, quinetazona, quinidina, quinupristina, rabeprazol, re-
serpina, resorcinol, retinal, 4cido 13-cis retinoico, acido retinoico, retinol, ace-
tato de retinila, palmitato de retinila, ribavirina, acido ribdnico, ribonolactona,
rifampina, rifapentina, rifaximina, riluzol, rimantadina, acido risedrdnico, ris-
peridona, ritodrina, rivastigmina, rizatriptan, ropinirol, ropivacaina, salicilami-

da, acido salicilico, salmeterol, escopolamina, selegilina, sulfeto de selénio,
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serotonina, sertaconazol, sertindol, sertralina, shale tar, sibutramina, sildena-
fila, sotalol, estreptomicina, estricnina, sulconazol, sulfacetamida, sulfabenz,
sulfabenzamida, sulfabromometazina, sulfacetamida (sulfacetamida de sé-
dio), sulfaclorpiridazina, sulfacitina, sulfadiazina, sulfadimetoxina, sulfadoxi-
na, sulfaguanol, sulfaleno, sulfametizol, sulfametoxazol, sulfanilamida, sulfa-
pirazina, sulfapiridina, sulfasalazina, sulfasomizol, sulfatiazol, sulfisoxazol,
enxofre, tacrolimus, tadalafila, tamsulosina, acido tartarico, tazaroteno, tega-
serol, telitromicina, telmisartan, temozolomida, tenofovir disoproxila, terazo-
sina, terbinafina, terbutalina, terconazol, terfenadina, tetracaina, tetraciclina,
tetraidrozolina, talidomida, teobromo, teofilina, tiabendazol, acido tiéctico (a-
cido lipoico), tioridazina, tiotixeno, timol, tiagabina, timolol, tinidazol, tiocona-
zol, tirofiban, tizanidina, tobramicina, tocamida, tolazolina, tolbutamida, tol-
naftato, tolterodina, tramadol, tranilcipromina, trazodona, triancinolona ace-
tonida, diacetato de triancinolona, hexacetonida de triancinolona, triamtere-
no, triazolam, triclosan, triflupromazina, trimetoprim, trimipramina, tripelena-
mina, triprolidina, trometamina, acido tropico, tiramina, acido undecilénico,
ureia, acido urocanico, ursodiol, vardenafila, venlafaxina, verapamila, acetato
de vitamina E, voriconazol, warfarina, alcatrdo de madeira, xantina, zafirlu-
caste, zaleplon, piritiona de zinco, ziprasidona, zolmitriptan, zolpidem ou
combinagdes dos mesmos.

Modalidades n&o s&o limitadas pelo numero ou tipo de conser-
vantes usados nos cremes descritos aqui. Por exemplo, conservantes uteis
nas modalidades podem incluir, porém n&o s&o limitados a pentileno glicol,
etileno diamina tetra acetato (EDTA) e seus sais, clorexidina e seus deriva-
dos de diacetato, dicloridato, digluconato, 1,1,1-tricloro-2-metil-2-propanol,
paraclorometaxilenol, cloridato de polihexametilenobiguanida, acido deidroa-
cético, diazolidinil ureia, alcool 2,4-diclorobenzilico, 4,4-dimetil-1,3-
oxazolidina, formaldeido, glutaraldeido, dimetilidantoina, imidazolidinil ureia,
5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona, orto-fenilfenol, &alcool benzilico, &cido
benzoico e seus sais, acido 4-hidroxibenzoico e seus metil-, etil-, propil-, iso-
propil-, butil-, isobutil- ésteres (parabenos), metilparabeno, propilparabeno,

isopropilparabenos, isobutilparabenos, butilparabenos, etilparabeno, triclo-



10

15

20

25

30

54/114

san, 2-fenoxietanol, fenil acetato mercurico, quatérnio-15, metilsalicilato, aci-
do salicilico e seus sais, acido sorbico e seus sais, butilcarbamato de iodo-
propanila, sorbato de calcio, piritiona de zinco, 5-bromo-Snitro-1,3-dioxano,
2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol, sulfetos, bissulfetos, e cloreto de benzalco-
nio, fenoxietanol, 2-fenoxietanol, cloroxilenol, diazolidinil ureia, e combina-
¢Oes dos mesmos. Em modalidades, o creme pode incluir qualquer conser-
vante, incluindo, porém néo limitado aqueles listados acima ou uma combi-
nag¢ao dos mesmos. Em certas modalidades, o creme pode incluir a combi-
nacéo de metilparabeno, propilparabeno, e 2-fenoxietanol.

Os conservantes podem ser fornecidos em qualquer concentra-
¢cao conhecida na técnica. Por exemplo, em algumas modalidades, o creme
pode incluir de cerca de 0,01% a cerca de 3% por peso de qualquer um con-
servante, e em outras modalidades, o creme pode incluir de cerca de 0,05%
a cerca de 1,2% por peso de qualquer um conservante. Desse modo, em
cremes que incluem mais do que um conservante, cada conservante pode
ser fornecido em cerca de 0,01% a cerca de 3% por peso ou de cerca de
0,05% a cerca de 1,2% por peso.

Os cremes de varias modalidades podem incluir qualquer agente
de quelagao ou combinacao de agentes de quelacdo. Exemplos dos agentes
de quelacédo uteis em varias modalidades incluem, porém ndo estio limita-
dos a alanina, polifosfato de sédio, metafosfato de sodio, acido citrico, acido
fosforico, acido tartarico, acido etilenodiamina tetra acético (Edetato, EDTA)
e derivados e sais dos mesmos, di-hidroxietil glicina, e misturas dos mes-
mos. Em modalidades particulares, o agente de quelagao pode ser EDTA ou
dissodio de edetato, di-hidrato.

Os agentes de quelacdo podem ser fornecidos em qualquer
quantidade eficaz. Por exemplo, em algumas modalidades, o creme pode
incluir de cerca de 0,001% a cerca de 2% por peso de agente de quelacao, e
em outras modalidades, o creme pode incluir de cerca de 0,05% a cerca de
1% por peso de agente de quelagio.

Em algumas modalidades, o creme pode incluir um ou mais mo-

dificadores de viscosidade. O modificador de viscosidade de tais modalida-
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des podem geralmente incluir um composto de peso molecular elevado tal
como, por exemplo, polimero de carboxivinila, cadrboximetil celulose, polivi-
nil pirrolidona, hidroxietil celulose, metil celulose, goma natural tal como gela-
tina e goma de tragacanto, e varios alcoois tal como alcool polivinilico. Em
outras modalidades, o modificador de vicosidade pode incluir etanol ou alco-
oil isopropilico. Em algumas modalidades, o modificador de viscosidade po-
de ser um alcool graxo saturado e insaturado de peso molecular elevado tal
como, porém ndo sdo limitados a carbitol, alcool laurila, alcool miristilico,
alcool cetilico, alcool isocetilico, alcool estearilico, alcool isostearilico, alcool
hidroxistearilico, alcool oleico, alcool ricinoleico, alcool beenilico, alcool eru-
cilico, alcool 2-octildodecanilico, alcool cetearilico, alcool de lanolina, e simi-
lares, e em certas modalidades, o modificador de viscosidade pode ser alco-
ol oleico.

O modificador de viscosidade pode ser fornecido em qualquer
quantidade necessaria para criar um creme que se ajusta na viscosidade
descrita acima, e em certas modalidades, o creme pode incluir de cerca de
0,1% a cerca de 30% por peso de modificador de viscosidade. Em algumas
modalidades, o creme pode incluir de cerca de 0,5% a cerca de 20% por
peso de modificador de viscosidade. Em algumas modalidades, o creme po-
de incluir de cerca de 0,5% a cerca de 10% por peso de modificador de vis-
cosidade. Em algumas modalidades, o creme pode incluir um modificador de
viscosidade em uma quantidade de cerca de 2% a cerca de 10% por peso.

O creme de certas modalidades pode incluir um ou mais antioxi-
dantes. Numerosos antioxidantes s&o conhecidos na técnica, e qualquer tal
antioxidante pode ser usado para preparar 0s cremes oximetazolina descri-
tos aqui. Exemplos de antioxidantes adequados incluem, porém néo estdo a
aminodcidos tais como glicina, histidina, tirosina, tritofano e derivados dos
mesmos, imidazdis tal como acido urocéanico e derivados dos mesmos, pep-
tideos, tais como D,L-carnosina, D-carnosina, L-carnosina e derivados dos
mesmos tais como anserina, carotinoides, carotenos tal como a-carotona, -
caroteno, licopeno, e derivados dos mesmos, acido clorogénico e derivados

do mesmo, acido lipoico e derivados do mesmo tal como acido di-hidrlipoico,
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aurotioglicose, propiltiouracila e outros tidis tais como tioredoxina, glutationa,
cisteina, cistina, cistamina e glicosila, N-acetila, metila, etila, propila, amila,
butila, laurila, palmitoila, oleila, a-linoleila, colesterila e gliceril ésteres e sais
dos mesmos, tiodipropionato de dilaurila, tiodipropionato de distearila, acido
tiodipropidnico e derivados dos mesmos tais como ésteres, éteres, pepti-
deos, lipidios, nucleotideos, nucleosideos, e sais, compostos de sulfoximina
tais como butionina sulfoximinas, sulfoximina de homocisteina, butionina sul-
fonas, penta-, hexa-, hepta-tionina sulfoximina, acidos graxos insaturados e
derivados dos mesmos tal como acido a-linolénico, acido linoleico, acido ole-
ico, 4cido fdlico e derivados dos mesmos, ubiquinona e ubiquinol e derivados
dos mesmos, vitamina C e derivados tais como palmitato de ascorbila, fofato
de ascorbila de magnésio, acetato de ascorbila, tocoferais e derivativados tal
como acetato de vitamina E, vitamina A e derivados tais como palmitato de
vitamina A, vitamina B e derivados dos mesmos, benzoato de coniferila de
resina de benzoina, acido rutinico e derivados dos mesmos, a-glicosilrutina,
acido ferulico, furfurilideno glucitol, carnosina, hidroxitolueno de butila, tri-
hidréxi-butirofenona, acido urico e derivados dos mesmos, manose e deriva-
dos dos mesmos, superdxido dismutase, zinco e derivados dos mesmos tais
como ZnQO, ZnSOy4, selénio e derivados dos mesmos tais como metionina de
selénio, estilbeno e derivados dos mesmos tais como estilbeno 6xido, trans-
estilbeno 6xido e similares. Em modalidades exemplares particulares, um ou
mais antioxidantes podem incluir vitamina B, acido nordi-hidroguaiarético,
hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), galato de propila,
acido eritorbato, eritorbato de sdédio, palmitato de ascorbir, e estearato de
ascorbir., hidroxianisol de butila, e ésteres galicos, e em algumas modalida-
des, um ou mais antioxidantes podem incluir BHT.

Um ou mais antioxidantes podem ser fornecidos em qualquer
quantidade adequada. Por exemplo em algumas modalidades, um ou mais
antioxidantes podem ser de cerca de 0,001% a cerca de 3% por peso do
creme, € em outras modalidades, um ou mais antioxidantes podem ser de
cerca de 0,01% a cerca de 1% por peso do creme ou de cerca de 0,01% a

cerca de 0,50% por peso do creme.
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Em algumas modalidades, os cremes de oximetazolina descritos
aqui podem incluir um ou mais tensoativos. Tais modalidades ndo sao limi-
tadas pelo tipo de tensoativo usado; por exemplo, em algumas modalidades,
um ou mais tensoativos podem ser tensoativos anidénicos tais como sulfatos
de alquila, sulfatos de alquiléter, alquilsulfonatos, sulfatos de alquilarila, suc-
cinatos de alquila, sulfossucinatos de alquila, N-alcoilsarcosinatos, tauratos
de acila, isetionatos de acila, fosfatos de alquila, fosfatos de alquil éter, car-
boxilatos de alquil éter, a-olefinsulfonatos, e os sais de metal de alcali € me-
tal alcalino terroso e sais de aménio e trietanolamina do mesmos. Tais sulfa-
tos de alquil éter, fosfatos de alquil éter e carboxilatos de alquil éter podem
ter entre 1 e 10 unidades de etileno éxido ou propileno 6xido, € em algumas
modalidades, 1 a 3 unidades de etileno 6xido, por molécula. Mais exemplos
especificos incluem, porém néo estéo a sulfato de laurila de sddio, sulfato de
laurila de aménio, sulfato de lauril éter de sédio, sulfato de lauril éter de a-
mdnio, sarcosinato de laurila de sédio, succinato de oleila de sédio, sulfos-
succinato de laurila de amdnio, sulfato de dodecilbenzeno de sédio, dodecil-
benzenossulfonato de trietanolamina. Em outras modalidades, um ou mais
tensoativos podem ser tensoativos anfotéricos tal como, por exemplo, alquil-
betainas, alquilamidopropilbetainas, alquilsulfobetainas, alquilglicinatos, al-
quilcarboxiglicinatos, alquilanfoacetatos ou a-propionatos, alquilanfodiaceta-
tos ou a—dipropionatos, € mais especificamente, cocodimetilsulfopropilbetai-
na, lauril betaina, cocamidopropilbetaina ou cocanfopropionato de sdédio.

Em certas modalidades, um ou mais tensoativos podem ser ten-
soativos ndo idnicos tais como, por exemplo, os produtos de reagéo de alco-
ois alifaticos ou alquilfendis tendo 6 a 20 atomos de carbono em uma cadeia
alquila linear ou ramificada com etileno 6xido e/ou propileno éxido onde o
alquileno éxido pode ser de cerca de 6 moles a cerca de 60 moles por mole
de alcool. Em modalidades particulares, tensoativos ndo idnicos podem in-
cluir 6xidos de alquilamina, mono- e dialquilalcanolamidas, ésteres de acido
graxo de polietilenonglicéis, amidas de acidos graxos etoxilados, alcoois de
acido graxo saturados reagidos com etileno 6xido, poliglicosideos, e ésteres

de sorbitan éter, e em algumas modalidades, o tensoativo ndo iénico pode
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ser cetearet-2, cetearet-3, cetearet-4, cetearet-5, cetearet-6, cetearet-7, ce-
tearet-8, cetearet-9, cetearet-10, cetearet-11, cetearet-12, cetearet-13, cete-
aret-14, cetearet-15, cetearet-16, cetearet-17, cetearet-18, cetearet-20, cete-
aret-22, cetearet-23, cetearet-24, cetearet-25, cetearet-27, cetearet-28, cete-
aret-29, cetearet-30, cetearet-33, cetearet-34, cetearet-40, cetearet-50, cete-
aret-55, cetearet-60, cetearet-80, cetearet-100, e similares ou combinagoes
dos mesmos, ou um ou mais cetearet em combina¢cdo com um alcool de aci-
do graxo tal como alcool estearilico, alcool oleico, alcool linoleico, alcool ara-
quidilico, alcool cetilico, e similares. Em certas modalidades, um ou mais
tensoativos podem ser um tensoativo contendo cetearet comercialmente
disponivel tal como CREMOFOR EL®, CREMOFOR A-6®, CREMPHOR A-
25® ou combinagdes dos mesmos.

Um ou mais tensoativos de varias modalidades podem preparar
de cerca de 0,1% a cerca de 50% por peso do creme e em algumas modali-
dades, de cerca de 0,5% a cerca de 20% por peso do creme. Em modalida-
des em que mais do que um tensoativo é fornecido no creme de oximetazo-
lina, cada tensoativo pode ser de cerca de 0,5% a cerca de 12% por peso do
creme, e em algumas modalidades, cada tensoativo do creme de oximetazo-
lina contendo dois ou mais tensoativos pode ser de cerca de 0,5% a cerca
de 5% por peso do creme.

Em algumas modalidades, o creme de oximetazolina pode incluir
um ou mais emolientes. Geralmente, a fungcdo dos emolientes permite o
creme e por extensdo do agente ativo permanecer sobre a superficie da pele
ou no estrato corneo. Emolientes s&o bem conhecidos na técnica e sdo lis-
tados, por exemplo, o International Cosmetic Ingredient Dictionary, oitava
edicdo, 2000, que é pelo presente incorporado por referéncia em sua totali-
dade. Em certas modalidades, um ou mais emolientes pode ser ésteres gra-
X0S, alcoois graxos, ou combinacdes dos mesmos incluindo, porém néo limi-
tada a adipato de di-isopropila, alcool oleico, lanolina, miristato de isopropila,
palmitato de isopropila, triglicerideos caprilicos/capricos, lactato de cetila,
palmitato de cetila, 6leo de ricino hidrogenado, gliceril ésteres, isostearato de

hidroxicetila, fosfato de hidrdxi cetila, isosteareto de isopropila, isostearato
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de isostearila, sebacato de di-isopropila, polioxipropileno (5) poloxietileno
(20) cetil éter (PPG-5-Cetet-20), isononoato de 2-etilhexila, estearato de 2-
etilhexila, C12 a Cqs alcool graxo, lactato de Cq2 a Cqe alcool graxo, lanolato
de isopropila, salicilato de 2-etil-hexila, e misturas dos mesmos. Em algumas
modalidades, um ou mais emolientes podem ser a combinacido de alcoois
graxos. Em certas modalidades, um ou mais emolientes pode ser 1-
hexadecanol, lanolina acetilados, beenocil dimeticona, benzoato de C12-15
alquila, octanoato de cetearila, cocoglicerideos, dicaprilato/dimeticona de
dicaprato copoliol, dimeticonol, adipato de dioctila, estearato de glicerila, al-
cool isocetilico, isoexadecano, isopentilcicloexanona, palmitato de isopropila,
lactato de laurila, éleo mineral, copolimero de metdxi peg-22/dodecil glicol,
lactato de miristila, neopentanoato de ocrildodecila, cocoato de octila, palmi-
tato de octila, estearato de octila, neopentanoato de octildodecila, isosterato
de poligliceril-4, polioxil 40 estearato, polioximetileno ureia, sorbato de po-
tassio, propileno glicol, acetato de isocet-3 de propileno glicol, e acetato de
miristil éter de propileno glicol.

O emoliente pode ser fornecido em qualquer quantidade ade-
quada. Por exemplo, em algumas modalidades, um ou mais emolientes po-
dem ser de cerca de 1% a cerca de 50% por peso do creme, e em outras
modalidades, o emoliente pode ser de cerca de 2% a cerca de 7% por peso
do creme de oximetazolina. Como acima indicado, o emoliente pode também
ser fornecido em uma quantidade suficiente para fornecer uma relagéo de
emulsificante para emoliente de cerca de 0,002:1 a cerca de 50:1, Em algu-
mas modalidades, a relacdo de emulsificante para emoliente é de cerca de
0,1:1 a cercade 1,8:1, de cercade 0,2:1 a cerca de 1,8:1, de cerca de 0,3:1
a cercade 1,8:1, de cercade 0,4:1 acercade 1,8:1, de cerca de 0,5:1 a cer-
ca de 1,8:1, de cerca de 0,7:1 a cerca de 1,8:1, cerca de 0,3:1 a cerca de
1,5:1, cerca de 0,3:1 a cerca de 1,285:1, cerca de 0,3 a cerca de 1:1, cerca
de 0,4:1 acercade 1,5:1, cercade 0,4:1 acercade 1,285:1, cercade 0,4:1 a
cerca de 1:1, cerca de 0,7:1 a cerca de 1,8:1, cerca de 0,7:1 a cerca de
1,5:1, cercade 0,7:1 a cercade 1,285:1, cercade 0,7:1 a cercade 1:1, cerca

de 0,73:1 a cerca de 1,8:1, cercade 0,73:1 a cerca de 1,5:1, cercade 0,73:1
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a cerca de 1,285:1, cerca de 0,73:1 a cercade 1:1, cerca de 0,87:1 a cerca
de 1,5:1, cercade 0,87:1 a cercade 1,285:1, cerca de 0,87:1 a cerca de 1:1,
cercade 1:1 a cercade 1,285:1, cercade 1:1 a cercade 1,25:1, cercade 1:1
a cercade 1,2:1, cercade 1:1, cercade 0,87:1, cercade 0,73:1, ou cerca de
0,7:1, ou combina¢des dos mesmos. Em tais modalidades, a porcentagem
por peso de emoliente no creme se incluira nesta faixas. Em algumas moda-

E™ 63, alcool cetosteari-

lidades, o emulsificante pode compreender TEFOS
lico macrogol (6) cetostearil éter, macrogol (25) cetostearil éter ou combina-
cOes dos mesmos. Em algumas modalidades, o creme pode compreender
um emulsificante de polietileno glicol(s) de baixo peso molecular ou seus
ésteres (por exemplo, estearato de PEG-32, estearato de PEG-6). Em algu-

mas modalidades, a relagdo de TEFOSE™

63 para alcool cetostearilico é de
cerca de 0,7:1 a cerca de 1,8:1, cerca de 0,7:1 a cerca de 1,5:1, cerca de
0,7:1 acercade 1,285:1, cercade 0,7 acercade 1:1, cercade 0,73:1 a cer-
ca de 1,8:1, cerca de 0,73:1 a cerca de 1,5:1, cerca de 0,73:1 a cerca de
1,285:1, cerca de 0,73:1 a cerca de 1:1, cerca de 0,87:1 a cerca de 1,5:1,
cercade 0,87:1 a cerca de 1,285:1, cerca de 0,87:1 a cercade 1:1, cercade
1:1 a cerca de 1,285:1, cercade 1:1 a cerca de 1,25:1, cerca de 1:1 a cerca
de 1,2:1, cercade 1:1, cerca de 0,87:1, cercade 0,73:1, ou cercade 0,7:1 ou
combinagdes dos mesmos. Em algumas modalidades, o emoliente pode
compreender triglicerideos de cadeia média, adipato de di-isopropila, alcool
oleico, lanolina ou combinagbes dos mesmos.

Sem querer ser limitado pela teoria, do ponto de vista de estabi-
lidade de emulsdo, se um éster ndo for adequadamente emulsificado, a e-
mulsdo exibird "desnatamento”: separac¢éo da fase n&o polar para o topo do
creme e camada aquosa debaixo. Acredita-se que as modalidades descritas
aqui ndo contenham nenhuma fase de dleo "real" e os triglicerideos de ca-
deia média, adipato de di-isopropila e alcool oleico ndo séo Oleos "reais”,
desse modo formando uma emulsdo sem fase de Oleo. Isto pode tornar a
formulac&o de creme de modalidades aqui extremamente dificila emulsificar-
se e pode explicar porque ha tantos emulsificantes variados.

Em certas modalidades, o creme de oximetazolina pode incluir
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um ou mais agentes de opacificacdo. Agentes de opacificagdo fornecem cor
ou brancura a uma composi¢cao que pode de outro modo ser clara ou ter
uma cor indesejavel. Em algumas modalidades, componentes tais como, por
exemplo, emolientes, tensoativos, e/ou emulsificantes podem fornecer opa-
cidade suficiente. Em outras modalidades, um ou mais agentes de opacifica-
cao adicionais podem ser fornecidos ao creme. Agentes de opacificagdo séao
bem conhecidos na técnica e incluem, porém néo estdo a éalcoois graxos
mais elevados tais como alcool cetilico, estearilico, cetostearilico, araquidili-
cos e beenilicos, ésteres solidos tais como palmitato de cetila, laurato de
glicerila, MEA- estearato de estearamida, amidas graxas de peso molecular
elevado e alcanolamidas e varios derivados de acido graxo tais como éste-
res de propileno glicol e polietileno glicol. Em outras modalidades, agentes
de opacificacdo podem incluir materiais inorganicos tais como, por exemplo,
silicato de aluminio de magnésio, éxido de zinco, diéxido de titanio ou outros
agentes bloqueadores de sol.

Em modalidades em que um agente de opacificacdo é usado, o
agente de opacificagdo pode ser fornecido em qualquer quantidade necessa-
ria para fornecer a opcificidade desejada. Em tais modalidades, o agente de
opacificagdo pode geralmente ser de cerca de 0,01% a cerca de 20% por
peso do creme, e em algumas modalidades, o agente de opacificagdo pode
ser de cerca de 0,01% a cerca de 5% ou cerca de 0,02% a cerca de 2% por
peso do creme.

Em algumas modalidades, o creme de oximetazolina pode incluir
um ou mais condicionadores de pele. Condicionadores de pele sdo compo-
nentes que podem geralmente melhorar a retengao de umidade na pele, re-
tardar a evaporacdo de agua da pele, e causar plastificagdo/amaciamento da
pele. Condicionadores de pele comuns incluem, por exemplo, 6leo mineral,
petrolato, alcoois alifaticos, lanolina e seus derivados, acidos graxos, acidos
graxos de glicol, agucares, glicerina, propileno glicol, sorbitois, e polietileno
glicdis, vitaminas e derivados herbaceos. Condicionadores de pele adicio-
nais podem ser encontrados no CTFA Cosmetic Ingredient Handbook, 12

Ed., 1988, que é pelo presente incorporado aqui por referéncia em sua tota-
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lidade. Em algumas modalidades, um ou mais condicionadores de pele pode
incluir, porém ndo séo limitados a umectantes tal como frutose, glicose, gli-
cerina, propileno glicol, gliceret-26, manitol e ureia, acido carboxilico de pir-
rolidona, lecitina hidrolisada, coco-betaina, cloridato de cisteina, glutamina,
polioxipropileno (15) polioxietilieno (PPG-15), gluconato de sédio, aspartato
de potassio, betaina de oleila, cloridrato de tiamina, sulfato de lauret de so6-
dio, hialuronato de sodio, proteinas hidrolisadas, ceratina hidrolisada, ami-
noacidos, 6xidos de amina, derivados soluveis em agua de vitaminas A, E e
D, silicones funcionais de amino, glicerina etoxilada, acidos de a-hidréxi e
sais dos mesmos, derivados de 6leo graxo soluveis em agua, tal como lano-
lina hidrogenada por PEG-24, éleo de améndoa, 6leo de semente de uva e
6leo de ricino; numerosos outros condicionadores de pele soluveis em agua
listados, e misturas dos mesmos. Em certas modalidades, os condicionado-
res de pele podem incluir lanolina ou derivados de lanolina, caprico caprili-
co/triglicerideo, adipato de di-isopropila, € combina¢des dos mesmos.

Condicionadores de pele podem ser fornecidos para os cremes
de varias modalidades em qualquer quantidade conhecida na técnica, e a
quantidade de condicionador de pele fornecida pode variar dependendo do
tipo de condicao da pele ou combinagao de condicionadores de pele usada.
Em geral, os cremes das modalidades podem incluir um condicionador em
uma quantidade de cerca de 1% a cerca de 50% por peso do creme ou de
cerca de 1% a cerca de 25% por peso do creme.

Os cremes de oximetazolina de varias modalidades podem ser
de pH neutro a brandamente acidico para fornecer aplicagdo confortavel a
pele do individuo, particularmente levando em consideragéo o estado de do-
enca ou condi¢do sofrida pelo individuo. Por exemplo, em varias modalida-
des, o0 pH dos cremes pode ser de cerca de 2,5 a cerca de 7,0, de cerca de
4,0 a cerca de 7,0, ou de cerca de 4,0 a cerca de 5,5 em temperatura ambi-
ente. Em outras modalidades, o pH de tais cremes pode ser cerca de 4,5 a
cerca de 5,5 em temperatura ambiente, e em modalidades particulares, o pH
do cremes pode ser cerca de 4,5 em temperatura ambiente. Quaisquer com-

ponentes ou combinacdo de componentes conhecidos e uteis na técnica
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podem ser usados para obter um pH apropriado tal como, por exemplo, re-
guladores de pH incluindo, porém n&o limitados a &cido lactico, acido citrico,
citrato de sdédio, acido glicdlico, acido succinico, acido fosforico, fosfato de
monossddio, fosfato de disséddio, acido oxalico, 4cido di-malico, carbonato de
calcio, hidroxido de sodio e carbonato de sbdio, carbonato de hidrogénio de
sodio, e carbonato de hidrogénio de aménio. Em varias modalidades, a ca-
pacidade de tampao total pode ser de cerca de cerca de 0 mM a cerca de
600 mM; de cerca de 0 mM a cerca de 600 mM; de cerca de 5 mM a cerca
de 600 mM; de cerca de 5 mM a cerca de 400 mM; de cerca de 5 mM a cer-
ca de 300 mM; de cerca de 5 mM a cerca de 200 mM; de cerca de 200 mM a
cerca de 400 mM; cerca de 0 mM, cerca de 100 mM, cerca de 200 mM, cer-
ca de 300 mM, cerca de 400 mM, cerca de 500 mM, ou cerca de 600 mM.

As modalidades da inven¢do também incluem métodos para a
preparacdo de composi¢coes farmacéuticas como acima descrito, por exem-
plo, por mistura convencional e similares. Por exemplo, em algumas modali-
dades, oximetazolina pode ser combinada com qualquer combinagao de
componentes descritos acima em agua purificada usando mistura conven-
cional, e ap6s uma emulsdo estavel ser formada, o pH e a viscosidade po-
dem ser adjustados usando métodos conhecidos para obter um creme tendo
um pH apropriado. Em outras modalidades, varias combina¢des de compo-
nentes pode ser combinadas em agua purificada por mistura convencional e
oximetazolina pode entdo ser adicionada a mistura. O pH, viscosidade, opa-
cidade, e/ou densidade podem ser ajustados para obter um creme que é
cosmeticamente aceitavel.

As modalidades estdo direcionadas aos métodos de preparacéo
da formulacdo de creme compreendendo a preparagdo de uma primeira so-
lucdo compreendendo as etapas de dissolugdo de conservantes, tais como
metilparabeno e propilparabeno, em um solvente, tal como polietileno glicol
300, mistura com um agitador magnético até a mistura tornar-se homogé-
nea, adicionac¢do de outros conservantes, tal como 2-fenoxietanol, a mistura;
preparacao de uma segunda solu¢ao compreendendo as etapas de aqueci-

mento de agua purificada, e um agente de quelacdo, tal como edetato de
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sédio (EDTA); preparacédo de uma fase de 6leo compreendendo a adi¢do de
emulsificantes, tais como Tefose 63, alcool cetostearilico, Cremofor A-6 e
Cremafor A-25; antioxidantes, tal como hidroxitolueno butilado; emolientes,
tais como lanolina, adipato de di-isopropila, triglicerideos de cadeia média; e
modificadores de viscosidade, tal como alcool cetostearilico; aquecimento e
mistura da fase de dleo; dissolugdo de oximetazolina na segunda solug¢éo
para criar uma fase aquosa; adicdo da primeira solugédo a fase aquosa para
preparar uma solucdo de fase aquosa; e adi¢cdo da solucéo de fase aquosa a
fase de dleo para preparar um creme.

As modalidades estdo direcionadas para os métodos de prepa-
racdo da formulacdo de creme compreendendo um processo de "um pote".
No processo de um pote, a batelada pode ser fabricada em um vaso, caldei-
ra ou recipiente que pode ser aquecida por meio de um vapor ou um fluido
aquecido. Primeiro, uma fase de 6leo pode ser preparada compreendendo a
adicdo de emulsificantes, tais como Tefose 63, alcool cetostearilico, Cremo-
for A-6 e Cremafor A-25; antioxidantes, tal como hidroxitolueno butilado; e-
molientes, tais como lanolina, adipato de di-isopropila, triglicerideos de ca-
deia média; e modificadores de viscosidade tais como alcool cetostearilico,
aquecimento e mistura da fase de d6leo, em seguida separadamente em um
pequeno recipiente preparan¢do de uma sub-mistura dissolvendo conser-
vantes, tal como metilparabeno e propilparabeno, em um solvente, tal como
polietileno glicol 300, mistura com um agitador magnético até a mistura tor-
na-se homogénea, adi¢do de outros conservantes, tal como 2-fenoxietanol, a
mistura; e um agente de quelacéo, tal como edetato de dissédio (EDTA) e
adicdo desta solucdo a fase de dleo, mistura e aquecimento desta solucéo
para temperatura elevada e em seguida adi¢do lentamente da agua purifica-
da, a 4gua é adicionada em uma taxa em que a temperatura no pote é man-
tida acima de cerca de 70 graus C; assim que toda a agua tiver sido adicio-
nada e o creme tiver sido feito, dissolvendo-se oximetazolina no creme.

Ainda outras modalidades estio direcionadas aos métodos para
uso das composi¢des farmacéuticas. Em geral, os cremes de oximetazolina

descritos aqui podem ser administrados topicamente a pele, e em algumas
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modalidades, 0s cremes de oximetazolina podem ser aplicados as porgdes
da pele que exibem ou podem ser propensas as papulas, pustulas, outras
lesdes inflamatorias, phymas (patologia fimatosa) (espessamento da pele)
ou eritema associado com rosacea, purpura, telangiectasias, queratose pilar,
lupus miliar disseminado facial ou similares. Em outras modalidades, o cre-
me de oximetazolina pode ser aplicado sobre toda a area da pele incluindo
aquelas areas ndo atualmente exibindo ou propensas as papulas, pustulas,
outras lesdes inflamatérias, phymas (patologia fimatosa) (espessamento da
pele) ou eritema associado com rosacea, purpura, telangiectasias, queratose
pilar, lupus miliar disseminado facial ou similares.

Em varias modalidades, as composicées farmacéuticas podem
ser aplicadas para fornecer uma quantidade eficaz de oximetazolina ao indi-
viduo, e em certas modalidades, as composi¢des farmacéuticas podem ser
fornecidas em uma quantidade eficaz a uma area da pele exibindo ou pro-
pensa aos sintomas de rosacea, telangiectasias, espessamento da pele,
pustulas, papulas, outros eritemas de pele, purpura, queratose pilar, lupus
miliar disseminado facial ou similares. Em algumas modalidades, uma quan-
tidade eficaz pode ser aplicada a pele do individuo em necessidade de tra-
tamento como o resultado de uma unica aplicagdo do creme de oximetazoli-
na. Em outras modalidades, o creme de oximetazolina pode ser reaplicado
durante o curso de, por exemplo, um dia, uma semana, uma més, diversos
meses, ou diversos anos ou até a condigdo ser resolvida. Por exemplo, em
uma modalidade exemplar, um método terapéutico pode incluir aplicacéo
dos cremes de oximetazolina descritos aqui a uma area da pele exibindo ou
propensa aos sintomas de rosacea, espessamento da pele, telangiectasias,
pustulas, papulas, outros eritemas de pele, purpura, queratose pilar, lupus
miliar disseminado facial ou similares uma vez ao dia contanto que os sinto-
mas persistam. Em outras modalidades, o creme de oximetazolina pode ser
aplicado como uma terapia de manuteng¢do, em que o creme é continuamen-
te aplicado quando necessario ou aplicado em uma base programada duran-
te o periodo de tempo enquanto o individuo esta em necessidade de tal tra-

tamento. Em modalidades, um método terapéutico pode incluir aplicar o
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creme uma vez ao dia, 2 vezes ao dia, 3 vezes ao dia, 4 vezes ao dia ou
quando necessario ou prescrito. Em algumas modalidades, um método tera-
péutico pode incluir a aplicagdo do creme pro re nata (PRN ou quando ne-
cessario). Em outras modalidades, um método terapéutico pode incluir a a-
plicacdo do creme de oximetazolina 2 vezes ao dia, por exemplo, a cada 4
horas, contanto que os sintomas persistam. Em outras modalidades exem-
plares, um método terapéutico pode incluir aplicagdo dos cremes de oxime-
tazolina 2 ou mais vezes, por exemplo, a cada 6 horas ou a cada 12 horas,
por dia, contanto que os sintomas persistam. Em tais modalidades, a aplica-
¢ao dos cremes de oximetazolina pode ser realizada até os sintomas de ro-
sacea, espessamento da pele, telangiectasias, pustulas, papulas, outros eri-
temas de pele, purpura, queratose pilar, lupus miliar disseminado facial ou
similares terem sido substancialmente reduzidos ou eliminados, e em algu-
mas modalidades, a quantidade de creme de oximetazolina aplicada ou a
frequéncia de aplicagdo pode ser modificada durante todo o curso do trata-
mento com base na reag¢do do individuo a composi¢ao farmacéutica e as
recomendagdes do médico. Por exemplo, apds a reducdo ou eliminagdo do
sintoma ser observada, a quantidade de creme de oximetazolina aplicada ou
a frequéncia de aplicagdes pode ser modificada para manter o efeito tera-
péutico.

Os cremes de varias modalidades podem ser aplicados por
qualquer método. Por exemplo, em algumas modalidades, o creme de oxi-
metazolina pode ser aplicado manualmente pelo individuo ou outra pessoa,
tal como um clinico. Em outras modalidades, o creme de oximetazolina pode
ser empacotado com um aplicador tal como uma vara, faixa de tecido, ou
almofada aplicadora, e ainda em outras modalidades, doses medidas do
creme de oximetazolina podem ser empacotadas para aplicagdo manual.
Sem querer ser limitado pela teoria, o fornecimento do creme de oximetazo-
lina com um aplicador pré-empacotado ou em doses medidas pode fornecer
uma dose mais controlada. Em geral, o individuo e/ou clinico garantira que o
creme de oximetazolina seja aplicado uniformemente sobre a area da pele a

ser tratada.
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EXEMPLOS

Embora a presente invengao tenha sido descrita em detalhe
consideravel com referéncia as certas modalidades preferidas da mesma,
outras versdes sdo possiveis. Portanto, o espirito e escopo das reivindica-
cbes anexas ndo devem ser limitadas a descricdo e as versdes preferidas
continhas nesta relatério descritivo. Varios aspectos da presente invencao
serdo ilustrados com referéncia aos seguintes exemplos n&o limitantes.
EXEMPLO 1

A quantidade por batelada (kg) para cada componente do creme
de oximetazolina preparado como descrito abaixo é fornecida com sua con-
centragdo por peso do creme total na tabela 1. A tabela 2 ilustra uma fung¢éo
e quantidade por batelada (kg) para cada componente do creme preparado
como descrito abaixo com cada concentracdo do componente por peso do
creme total em que Tefose™ 63 é substituido por uma mistura de estearato
de PEG-6, estearato de glicol e estearato de PEG-32,

Solugdo 1: Em um béquer de vidro de 2 L, 44,0 g de metilpara-
beno, NF e 11,0 g de propilparabeno, NF foram dissolvidos em 880 g de po-
lietileno glicol misturando-se com um agitador magnético até a mistura tor-
nar-se homogénea. Assim que os parabenos foram dissolvidos, 176,0 g de
fenoxietanol Ph Eur foram adicionados a mistura.

Solucdo 2: em um béquer de aco inoxidavel de capacidade de
36 | separado, purificado por calor, 11305 g de agua purificada foram aque-
cidos para 75° C a 78° C usando uma placa quente, e 2,2 g de edetato de
dissédio (EDTA), USP, 44,0 g de &cido citrico anidroso, USP, e 66,0 g de
desidrato de citrato de sodio, USP foi adicionado a agua aquecida usando
uma mistura de baixa velocidade (450 rpm) ao mesmo tempo em que man-
tendo a temperatura da solugdo a 75° C a 78° C.

Fase de 6leo: Em um vaso reator, preferivelmente um vaso rea-
tor equipado com hélice, do tipo ancora, 11,0 g de hidroxitolueno butilado,
NF, 1760 g de Tefose™ 63 (PEG-& glicol & estearato de PEG-32), 1760 ¢
de alcool cetostearilico, NF, 1540 g de triglicerideos de cadeia média, NF

(céprico caprilico/ triglicerideos), 1540 g de adipato de di-isopropila, 1540 g
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de alcool oleico, NF, 440 g de lanolina, USP, 440 g de macrogol (6) cetoste-
aril éter (Cremofor A-6), Ph Eur, e 440 g de macrogol (25) cetostearil éter
(Cremofor A-25), Ph Eur foram adicionados, e a mistura foi aquecida para
73° C a 75° C a0 mesmo tempo em que misturando em uma mistura de bai-
xa velocidade (50 rpm).

Ao mesmo tempo em que a fase de dleo foi derretida, cloridrato
de oximetazolina, USP foi dissolvido na solu¢do 2 para criar a fase aquosa, e
a agua evaporada foi substituida adicionando-se 10,9 g de agua purificada
ao béquer de aco inoxidavel. A solugdo 1 foi entdo adicionada a fase aquosa
ao mesmo tempo em que a temperatura foi mantida a 75° C a 78° C com
mistura de baixa velocidade (250 rpm). A solucdo de fase aquosa resultante
foi em seguida adicionada em uma velocidade moderada a fase de dleo no
vaso reator, preferivelmente um vaso reator, preferivelmente um vaso reator
equipado com hélice, do tipo &ncora, com mistura de baixa velocidade (50
rpm), e a agitagéo foi continuada até a temperatura no reator ser de 40° C. a
velocidade de mistura foi entdo diminuida para 30 rpm, e a temperatura foi
reduzida para 35° C. Quando 35° C foram atingidos, a velocidade da mistura
foi novamente diminuida para 20 rpm. O creme branco resultante foi manu-
almente descarregado do reator e armazenado em dois béqueres de aco
inoxidavel de 12 1.

Tabela 1
teste 36 de Composicéo de creme de Oximetazolina
Ingrediente % em pe- Quantidade por
so/peso batelada (Q)
Cloridrato de oximetazolina, USP 0,01 2,2
2-Fenoxietanol, Ph Eur 0,80 176
Metilparabeno, NF 0,20 44
Propilparabeno, NF 0,05 11
Dissédio de edetato, Di-hidrato, USP 0,01 2,2
Hidroxitolueno butilado, NF 0,05 11
Polietileno Glicol 300, NF 4,0 880
Tefose 63 8,0 1760
Alcool cetostearilico, NF 8,0 1760




69/114

Tabela 1

teste 36 de Composicéo de creme de Oximetazolina

Ingrediente % em pe- Quantidade por
so/peso batelada (Q)
Triglicerideos de cadeia média, NF 7,0 1540
(céprico caprilico/triglicerideos)
Adipato de di-isopropila 7,0 1540
Alcool oleico, NF 7,0 1540
Lanolina, USP 2,0 440
Cremofor A-6 2,0 440
Cremofor A-25 2,0 440
Agua purificada, USP (1) 51,38 11305,8
Agua purificada, USP (2) QS QS
Acido citrico anidroso, USP 0,20 44
Di-hidrato de citrato de sodio, USP 0,30 66
Tabela 2
TESTE 36 DE COMPOSICAO DE CREME DE OXIMETAZOLINA
% em pe- Ingredientes Funcao
so/peso
QS Cloridrato de oximetazolina, Ativo
USP
0,80 Fenoxietanol, Ph Eur Conservante antimicrobiano
0,20 Metilparabeno, NF Conservante antimicrobiano
0,05 Propilparabeno, NF Conservante antimicrobiano
0,01 Edetato de dissédio, USP Agente de quelagao
0,05 Hidroxitolueno butilado, NF Antioxidante
4,00 Polietileno Glicol 300, NF Umectante
5,00 Estearato de PEG-6 Emulsificante
1,50 Glicol estearato Emulsificante
1,50 Estearato de PEG-32 Emulsificante
8,00 Alcool cetostearilico, NF Emoliente, agente de enrije-
cimento, estabilizante de e-
muls&o
7,00 Triglicerideos de cadeia Emoliente, componente de
média, NF (Caprico caprili- 6leo
co/ triglicerideos)
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Tabela 2
TESTE 36 DE COMPOSICAO DE CREME DE OXIMETAZOLINA
% em pe- Ingredientes Funcao
so/peso
7,00 Adipato de di-isopropila Emoliente, componente de
6leo
7,00 Alcool oleico, NF Emoliente, componente de
6leo
2,00 Lanolina, USP Emoliente, componente de
6leo
2,00 Macrogol (6) Cetostearil éter | Emulsificante de 6leo/agua
(Cremofor A-6),Ph Eur ndo idnico, realgador de con-
sisténcia
2,00 Macrogol (25) Cetostearil Emulsificante de éleo/agua
éter (Cremofor A-25), Ph ndo idnico, realgador de con-
Eur sisténcia
51,38 Agua purificada, USP Veiculo
0,20 Acido citrico anidroso, USP Agente de tamponamento
0,30 Di-hidrato de citrato de so- Agente de tamponamento
dio, USP
100,00
EXEMPLO 2

Cremes de oximetazolina tendo uma variedade de formulagdes
foram preparados como descrito no exemplo 1 a fim de obter um creme que
foi cosmeticamente aceitavel e teve consisténcia suficiente para suportar
exposicdo prolongada a 40°C sem perder sua integri dade fisica. Teste 1 foi
uma formulacdo de base sem qualquer API. O teste 2 incluiu 0,1% de API
para determinar o impacto que o API teria sobre a formulagdo de base. A
consisténcia (Valor de viscosidade) revelou que n&o houve nenhum impacto
imediato do ativo em 0,1% de concentracdo sobre a integridade fisica do
creme base em comparagdo com a plain base no teste 1, Os testes 3,5e 6
foram formulagdes preparadas durante o trabalho de desenvolvimento. Os
testes 7 a 11 foram formulag¢des preparadas para o primeiro estudo de esta-
bilidade. Os testes 12 a 13 foram formulagdes contendo concentragdes ele-

vadas de oximetazolina (2% e 1%, respectivamente). Os testes 15 a 18 fo-
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ram formulagdes preparadas para estudos de toxicologia. As bateladas A e
B foram iguais e foram combinadas para preparar uma batelada maior para
0s estudos de toxicologia. O teste 19 foi uma formulagdo sem conservantes
para desenvolvimento de método analitico. Os testes 20 a 34 foram o primei-
ro ciclo de formulag¢des de otimizacdo. Os testes 35 a 37 foram tamponados
em pH 4,5 e incluidos em um teor elevado de alcool cetostearilico e Tefo-
se™ 63. Os testes 38 a 41 também otimizaram a formulacdo de teste 36
com 0,5%, 1%, 2% de APl e um placebo. Os testes 42 a 43 também otimiza-
ram a formulacdo de teste 36 com 0,01%, e 0,15% de API e foram usados
nos estudos de fluxo de penetracdo. O teste 45 foi uma grande batelada de
engenharia da formulagéo de teste 36. Os testes 46 a 48 e 51 foram feitos
para desenvolvimento de método analitico. Os testes 49 a 50 foram feitos

para estudos de toxicologia e contém 0,05% e 0% de API, respectivamente.



Tabela 3
PREPARAQAO DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 1 A 7A (% EM PESO/PESQO)

Teste 1 Teste 2 Teste 3 Teste 4 Teste 5 Teste 6 Teste 7 Teste 7A
HCI de Oximetazolina 0,000 0,100 0,025 NA 0,100 0,050 0,150 0,025
Fenoxietanol 0,800 0,800 0,800 NA 0,800 0,800 0,800 0,800
Metilparabeno 0,200 0,200 0,200 NA 0,200 0,200 0,200 0,200
Propilparabeno 0,050 0,050 0,050 NA 0,050 0,050 0,050 0,050
Edetato de dissédio 0,010 0,010 0,010 NA 0,010 0,010 0,010 0,010
Hidroxitolueno butilado 0,050 0,050 0,050 NA 0,050 0,050 0,050 0,050
Polietileno Glicol 300 4,000 4,000 4,000 NA 4,000 4,000 4,000 4,000
Tefose 63 7,500 7,500 8,000 NA 8,000 8,000 8,000 8,000
Alcool cetostearilico 4,000 4,000 5,000 NA 5,000 5,000 5,000 5,000
Triglicerideos de ca- 7,000 7,000 7,000 NA 7,000 7,000 7,000 7,000
deia média
Adipato de di- 7,000 7,000 7,000 NA 7,000 7,000 7,000 7,000
isopropila
Alcool oleico 7,000 7,000 7,000 NA 7,000 7,000 7,000 7,000
Lanolina 2,000 2,000 2,000 NA 2,000 2,000 2,000 2,000
Macrogol (6) Cetostea- 2,000 2,000 2,000 NA 2,000 2,000 2,000 2,000
ril éter
Macrogol (25) Cetos- 2,000 2,000 2,000 NA 2,000 2,000 2,000 2,000
tearil éter
Acido citrico anidroso 0,000 0,000 0,000 NA 0,000 0,000 0,000 0,000
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Tabela 3
PREPARAQAO DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 1 A 7A (% EM PESO/PESQ)

Teste 1 Teste 2 Teste 3 Teste 4 Teste 5 Teste 6 Teste 7 Teste 7A
Di-hidrato de citrato de 0,000 0,000 0,000 NA 0,000 0,000 0,000 0,000
sédio
Hidroxietil Celulose 0,000 0,000 0,000 NA 0,000 0,000 0,000 0,000
Lipoide S-75 0,000 0,000 0,000 NA 0,000 0,000 0,000 0,000
Trizma 0,000 0,000 0,000 NA 0,000 0,000 0,000 0,000
Agua purificada 56,390 56,290 54,865 NA 54,790 54,840 54,740 54,865

VIL/EL



TABELA 4
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 8 a 15A (% EM PESO/PESO)

Teste 8 Teste 9 Teste 10 Teste 11 Teste 12 Teste 13 Teste 14 | Teste 15A
HCI de oximetazolina 0,100 0,050 0,150 0,010 2,000 1,000 NA 2,000
Fenoxietanol 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 NA 0,800
Metilparabeno 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 NA 0,200
Propilparabeno 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 NA 0,050
Edetato de dissédio 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 NA 0,010
Hidroxitolueno butilado 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 NA 0,050
Polietileno Glicol 300 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 NA 4,000
Tefose 63 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 NA 8,000
Alcool cetostearilico 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 NA 5,000
Triglicerideos de ca- 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 NA 7,000
deia média
Adipato de di- 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 NA 7,000
isopropila
Alcool oleico 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 NA 7,000
Lanolina 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 NA 2,000
Macrogol (6) Cetostea- 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 NA 2,000
ril éter
Macrogol (25) Cetos- 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 NA 2,000
tearil éter
Acido citrico anidroso 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 NA 0,000
Di-hidrato de citrato de 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 NA 0,000

sodio
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TABELA 4
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 8 a 15A (% EM PESO/PESO)

Teste 8 Teste 9 Teste 10 Teste 11 Teste 12 Teste 13 Teste 14 | Teste 15A
Hidroxietil Celulose 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 NA 0,000
Lipoide S-75 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 NA 0,000
Trizma 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 NA 0,000
Agua purificada 54,790 54,840 54,740 54,880 52,890 53,890 NA 52,890

VLS.



TABELA 5
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 15B a 19 (% EM PESO/PESO)

Teste 15B | Teste 16A | Teste 16B | Teste 17A | Teste 17B | Teste 18A | Teste 18B | Teste 19
HCI de oximetazolina 2,000 1,000 1,000 0,500 0,500 0,000 0,000 0,150
Fenoxietanol 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,000
Metilparabeno 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,000
Propilparabeno 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,000
Edetato de dissédio 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010
Hidroxitolueno butilado 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050
Polietileno Glicol 300 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000
Tefose 63 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000
Alcool cetostearilico 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000
Triglicerideos de ca- 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000
deia média
Adipato de di- 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000
isopropila
Alcool oleico 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000
Lanolina 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000
Macrogol (6) Cetostea- 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000
ril éter
Macrogol (25) Cetos- 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000
tearil éter
Acido citrico anidroso 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Di-hidrato de citrato de 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

sodio
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TABELA 5

PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 15B a 19 (% EM PESO/PESO)

Teste 15B | Teste 16A | Teste 16B | Teste 17A | Teste 17B | Teste 18A | Teste 18B | Teste 19
Hidroxietil Celulose 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Lipoide S-75 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Trizma 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Agua purificada 52,890 53,890 53,890 54,390 54,390 54,890 54,890 55,790

VIVLL



TABELA 6
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 20 a 27 (% EM PESO/PESQ)

Teste 20 Teste 21 Teste 22 Teste 23 Teste 24 Teste 25 Teste 26 Teste 27

HCI de oximetazolina 0,010 0,150 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010

Fenoxietanol 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800

Metilparabeno 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200

Propilparabeno 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050

Edetato de dissédio 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010

Hidroxitolueno butilado 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050

Polietileno Glicol 300 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000

Tefose 63 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 10,000 10,000

Alcool cetostearilico 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 8,000 10,000

Triglicerideos de cadeia 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000
média

Adipato de di-isopropila 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000

Alcool oleico 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000

Lanolina 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000

Macrogol (6) Cetostearil 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000

éter

Macrogol (25) Cetostea- 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000
ril éter

Acido citrico anidroso 0,000 0,000 0,200 0,000 0,100 0,200 0,000 0,000

Di-hidrato de citrato de 0,000 0,000 0,300 0,000 0,450 0,300 0,000 0,000
sédio

Hidroxietil Celulose 0,000 0,000 0,000 0,500 0,000 0,500 0,000 0,000

VIL/8L



TABELA 6
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 20 a 27 (% EM PESO/PESQ)

Teste 20 Teste 21 Teste 22 Teste 23 Teste 24 Teste 25 Teste 26 Teste 27
Lipoide S-75 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Trizma 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Agua purificada 54,880 54,740 54,380 54,380 54,330 53,880 49,880 47,880

vIL/6L



TABELA 7
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 28 a 35 (% EM PESO/PESQ)

Teste 28 Teste 29 Teste 30 Teste 31 Teste 32 Teste 33 Teste 34 Teste 35
HCI de oximetazolina 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,150 0,150 0,010
Fenoxietanol 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800
Metilparabeno 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200
Propilparabeno 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050
Edetato de dissédio 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010
Hidroxitolueno butilado 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050
Polietileno Glicol 300 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000
Tefose 63 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 10,000
Alcool cetostearilico 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 10,000
Triglicerideos de cadeia 3,500 10,500 7,000 7,000 7,000 3,500 10,500 7,000
média
Adipato de di-isopropila 3,500 10,500 7,000 7,000 7,000 3,500 10,500 7,000
Alcool oleico 14,000 0,000 0,000 0,000 7,000 14,000 0,000 7,000
Lanolina 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000
Macrogol (6) Cetostearil 2,000 2,000 2,000 2,000 1,000 2,000 2,000 2,000
éter
Macrogol (25) Cetostea- 2,000 2,000 2,000 2,000 1,000 2,000 2,000 2,000
ril éter
Acido citrico anidroso 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,200
Di-hidrato de citrato de 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,300
sédio
Hidroxietil Celulose 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
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TABELA 7
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 28 a 35 (% EM PESO/PESQ)

Teste 28 Teste 29 Teste 30 Teste 31 Teste 32 Teste 33 Teste 34 Teste 35
Lipoide S-75 0,000 0,000 2,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Trizma 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Agua purificada 54,880 54,880 59,880 61,880 56,880 54,740 54,740 47,380

VEL/I8



TABELA 8
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 36 a 40A (% EM PESO/PESO)

Teste 36 Teste 37 Teste 38 | Teste 38A | Teste 39 | Teste 39A | Teste 40 | Teste 40A

HCI de oximetazolina 0,010 0,010 0,000 0,000 0,500 0,500 1,000 1,000

Fenoxietanol 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800 0,800

Metilparabeno 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200

Propilparabeno 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050

Edetato de dissédio 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010

Hidroxitolueno butilado 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050

Polietileno Glicol 300 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000 4,000

Tefose 63 8,000 9,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000

Alcool cetostearilico 8,000 7,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000 8,000

Triglicerideos de cadeia 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000
média

Adipato de di-isopropila 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000

Alcool oleico 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000 7,000

Lanolina 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000

Macrogol (6) Cetostearil 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000

éter

Macrogol (25) Cetostea- 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000 2,000
ril éter

Acido citrico anidroso 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200

Di-hidrato de citrato de 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300
sédio

Hidroxietil Celulose 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
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TABELA 8
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 36 a 40A (% EM PESO/PESO)

Teste 36 Teste 37 Teste 38 | Teste 38A | Teste 39 | Teste 39A | Teste 40 | Teste 40A
Lipoide S-75 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Trizma 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Agua purificada 51,380 51,380 51,390 51,390 50,890 50,890 50,390 50,390

VIL/E8



TABELA 9
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 41 a 47 (% EM PESO/PESQ)

Teste 41 | Teste 41A | Teste 42 Teste 43 Teste 44 Teste 45 Teste 46 Teste 47

HCI de oximetazolina 2,000 2,000 0,010 0,150 NA 0,000 0,500 0,250

Fenoxietanol 0,800 0,800 0,800 0,800 NA 0,800 0,800 0,800

Metilparabeno 0,200 0,200 0,200 0,200 NA 0,200 0,200 0,200

Propilparabeno 0,050 0,050 0,050 0,050 NA 0,050 0,050 0,050

Edetato de dissédio 0,010 0,010 0,010 0,010 NA 0,010 0,010 0,010

Hidroxitolueno butilado 0,050 0,050 0,050 0,050 NA 0,050 0,050 0,050

Polietileno Glicol 300 4,000 4,000 4,000 4,000 NA 4,000 4,000 4,000

Tefose 63 8,000 8,000 8,000 8,000 NA 8,000 8,000 8,000

Alcool cetostearilico 8,000 8,000 8,000 8,000 NA 8,000 8,000 8,000

Triglicerideos de cadeia 7,000 7,000 7,000 7,000 NA 7,000 7,000 7,000
média

Adipato de di-isopropila 7,000 7,000 7,000 7,000 NA 7,000 7,000 7,000

Alcool oleico 7,000 7,000 7,000 7,000 NA 7,000 7,000 7,000

Lanolina 2,000 2,000 2,000 2,000 NA 2,000 2,000 2,000

Macrogol (6) Cetostearil 2,000 2,000 2,000 2,000 NA 2,000 2,000 2,000

éter

Macrogol (25) Cetostea- 2,000 2,000 2,000 2,000 NA 2,000 2,000 2,000
ril éter

Acido citrico anidroso 0,200 0,200 0,200 0,200 NA 0,200 0,200 0,200

Di-hidrato de citrato de 0,300 0,300 0,300 0,300 NA 0,300 0,300 0,300
sédio

Hidroxietil Celulose 0,000 0,000 0,000 0,000 NA 0,000 0,000 0,000
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TABELA 9
PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 41 a 47 (% EM PESO/PESQ)

Teste 41 | Teste 41A | Teste 42 Teste 43 Teste 44 Teste 45 Teste 46 Teste 47
Lipoide S-75 0,000 0,000 0,000 0,000 NA 0,000 0,000 0,000
Trizma 0,000 0,000 0,000 0,000 NA 0,000 0,000 0,000
Agua purificada 49,390 49,390 51,380 51,240 NA 51,390 50,890 51,140
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PREPARACAQ DE CREME DE OXIMETAZOLINA: TESTES 48 a 51 (% EM PESO/PESQ)

TABELA 10

Teste 48 Teste 49 Teste 50 Teste 51
HCI de oximetazolina 0,100 0,050 0,000 0,150
Fenoxietanol 0,800 0,800 0,800 0,800
Metilparabeno 0,200 0,200 0,200 0,200
Propilparabeno 0,050 0,050 0,050 0,050
Edetato de dissédio 0,010 0,010 0,010 0,010
Hidroxitolueno butilado 0,050 0,050 0,050 0,050
Polietileno Glicol 300 4,000 4,000 4,000 4,000
Tefose 63 8,000 8,000 8,000 8,000
Alcool cetostearilico 8,000 8,000 8,000 8,000
Triglicerideos de cadeia media 7,000 7,000 7,000 7,000
Adipato de di-isopropila 7,000 7,000 7,000 7,000
Alcool oleico 7,000 7,000 7,000 7,000
Lanolina 2,000 2,000 2,000 2,000
Macrogol (6) Cetostearil éter 2,000 2,000 2,000 2,000
Macrogol (25) Cetostearil éter 2,000 2,000 2,000 2,000
Acido citrico anidroso 0,200 0,200 0,200 0,000
Di-hidrato de citrato de sédio 0,300 0,300 0,300 0,000
Hidroxietil Celulose 0,000 0,000 0,000 0,000
Lipoide S-75 0,000 0,000 0,000 0,000
Trizma 0,000 0,000 0,000 0,000

Agua purificada 51,290 51,340 51,390 51,740
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O propésito deste protocolo era realizar um estudo de estabili-
dade sobre os cremes topicos de oximetazolina, 0,05%, 0,10% e 0,15%. Os
cremes foram empacotados em duas configura¢cdes de empacotamento; tu-
bos de polietileno de 30 g e tubos de glaminato de 30 g. Aproximadamente
120 tubos de cada concentracdo de creme foram prepardos. Os cremes fo-
ram colocados em estabilidade durante até 36 meses na condi¢do de arma-
zenamento nominal de 25C/umidade relativa a 60% e durante 6 meses em
condi¢bes aceleradas de 40C/umidade relativa a 75% . Algumas amostras
foram também armazenadas nas condi¢des intermediarias, 30<C/ umidade
relativa a 75%. Os resultados deste estudo de estabilidade podem ser en-
contrados nas tabelas 11 a 13. O pH do produto exibiu uma tendéncia de
diminuir durante o periodo de tempo. Esta tendéncia parece ser mais pro-
nunciada nas amostras armazenadas a 40° C/Umidade relativa a 75%. A
aparéncia observada do produto a 40°C/unidade relativa a 75% indicou que
houve uma porcéo do creme que derreteu ao ponto de tornar-se um liquido.
Ambos os problemas representam uma preocupagdo quanto a estabilidade
de longa duracéo da formulagdo de creme. Observa-se do ponto de vista de
estabilidade quimica do farmaco, que ndo houve queda apreciavel na potén-

cia e houve uma presenga muito baixa de impurezas nas amostras testadas.



TABELA 11
RESULTADOS DE ESTUDO DE ESTABILIDADE - PRODUTOS ARMAZENADOS EM TUBOS DE POLIETILENO

Cremes de HCI de oximetazolina 0,01%

Parametros Inici- 40°'C/Umidade 40°'C/Umidade 259C/60% RH,. 1 30°'C/65% RH,. 1
al@Temperatura relativa a 75%,. 2 | relativa a 75%,. 1 Meés Meés
ambiente Semanas Més
Ensaio (% de LC) 101,0 102,0 96,0 101,5 N/R
pH 4,45 4,23 4,03 4,05 4,22
Cremes de HCI de oximetazolina 0,05%
Parametros Inici- 40°'C/Umidade 40°'C/Umidade 259C/60% RH,. 1 30°'C/65% RH,. 1
al@Temperatura relativa a 75%,. 2 | relativa a 75%,. 1 Més Més
ambiente Semanas Més
Ensaio (% de LC) 104,3 101,3 101,3 101,8 100,6
CP (% de éarea) 0,5 0,6 0,3 0,4 N/R
pH 4,29 416 3,98 4,09 414
Cremes de HCI de oximetazolina 0,10%.
Parametros Inici- 40°'C/Umidade 40°'C/Umidade 259C/60% RH,. 1 30°'C/65% RH,. 1
al@Temperatura relativa a 75%,. 2 | relativa a 75%,. 1 Més Més
ambiente Semanas Més
Ensaio (% de LC) 104,1 104,5 106,8 101,6 101,8
CP (% de éarea) 0,3 0,4 0,1 0,2 N/R
pH 4,39 4,22 3,98 4,05 4,11

Cremes de HCI de oximetazolina 0,15%
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TABELA 11
RESULTADOS DE ESTUDO DE ESTABILIDADE - PRODUTOS ARMAZENADOS EM TUBOS DE POLIETILENO

Parametros Inici- 409C/Umidade 409C/Umidade 25°C/60% RH,. 1 30°'C/65% RH,. 1
al@Temperatura relativa a 75%,. 2 | relativa a 75%,. 1 Meés Meés
ambiente Semanas Més
Ensaio (% de LC) 100,9 99,2 102,1 99,8 100, 1
CP(% de éarea) 0,2 0,3 0,1 0,2 N/R
pH 4,42 4,22 3,87 4,04 4,08

N/R = nao reportado

vI1/68



TABELA 12

RESULTADOS DE ESTUDO DE ESTABILIDADE - PRODUTOS ARMAZENADOS EM TUBOS DE GLAMINATO

Cremes de HCI de oximetazolina 0,01%

Parametros Inicial@Temperatura | 402C/Umidade relativa Média % de RSD
ambiente a 75%,. 2 Semanas
Ensaio (% de LC) 101,5 101,0 101,3 0,3
pH 4,38 4,11 4,2 4.5
Cremes de HCI de oximetazolina 0,05%
Parametros Inicial@Temperatura | 402C/Umidade relativa Média % de RSD
ambiente a 75%,. 2 Semanas
Ensaio (% de LC) 102,8 105,0 103,9 1,5
CP (% de éarea) 0,7 0,8 NA NA
pH 4,12 4,01 4.1 1,9
Cremes de HCI de oximetazolina 0,10%.
Parametros Inicial@Temperatura | 402C/Umidade relativa Média % de RSD
ambiente a 75%,. 2 Semanas
Ensaio (% de LC) 102,1 104,0 103,1 1,3
CP (% de éarea) 0,5 0,5 NA NA
pH 4,13 4,01 4.1 2,1
Cremes de HCI de oximetazolina 0,15%
Parametros Inicial@Temperatura | 402C/Umidade relativa Média % de RSD
ambiente a 75%,. 2 Semanas
Ensaio (% de LC) 100,2 101,4 100,8 0,8
CP(% de éarea) 0,4 0,3 NA NA
pH 4,10 3,98 4,0 2,1
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TABELA 12
RESULTADOS DE ESTUDO DE ESTABILIDADE - PRODUTOS ARMAZENADOS EM TUBOS DE GLAMINATO

Cremes de HCI de oximetazolina 0,01%

A aparéncia das amostras armazenadas durante 1 més a 30 °C esta dentro da relatério descritivo (Creme viscoso branco); 0s
cremes homogéneos sdo similares as amostras armazenadas a 25 €.
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TABELA 13

RESULTADOS DE ESTUDO DE ESTABILIDADE - APARENCIA DE PRODUTO EM TUBOS DE POLIETILENO E TUBOS DE

GLAMINATO

Tubos de polietileno

Descricdo da amostra

Condicao

Aparéncia

Cremes de HCI de oximetazolina 0,01%

25 2C/umidade relativa a 60%, 1 Més

Creme viscoso branco

Cremes de HCI de oximetazolina 0,05%

25 2C/umidade relativa a 60%, 1 Més

Creme viscoso branco

Cremes de HCI de oximetazolina 0,10%

25 2C/umidade relativa a 60%, 1 Més

Creme viscoso branco

Cremes de HCI de oximetazolina 0,15%

25 2C/umidade relativa a 60%, 1 Més

Creme viscoso branco

Tubos de glaminato

Descricao da amostra

Condicao

Aparéncia

Cremes de HCI de oximetazolina 0,01%

402C/Umidade relativa a 75%, 1 Més

Creme viscoso branco (ndo homogéneo)
(Uma porgéo do creme foi transferida do
tubo para um tubo de cultura de vidro, uma
consisténcia diferente foi observada)

Cremes de HCI de oximetazolina 0,05%

402C/Umidade relativa a 75%, 1 Més

Creme viscoso branco (ndo homogéneo)
(Uma porgéo do creme foi transferida do
tubo para um tubo de cultura de vidro, uma
consisténcia diferente foi observada)

Cremes de HCI de oximetazolina 0,10%

402C/Umidade relativa a 75%, 1 Més

Creme viscoso branco (ndo homogéneo)
(Uma porgéo do creme foi transferida do
tubo para um tubo de cultura de vidro, uma
consisténcia diferente foi observada)
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TABELA 13

RESULTADOS DE ESTUDO DE ESTABILIDADE - APARENCIA DE PRODUTO EM TUBOS DE POLIETILENO E TUBOS DE

GLAMINATO

Cremes de HCI de oximetazolina 0,15%

402C/Umidade relativa a 75%, 1 Més

Creme viscoso branco (ndo homogéneo)
(Uma porgéo do creme foi transferida do
tubo para um tubo de cultura de vidro, uma
consisténcia diferente foi observada)

vIL/E6
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Os cremes dos testes 20 a 34 foram empacotados em tubos de
glaminato de 30 g. Os cremes foram colocados em estabilidade durante até
4 semanas em condi¢cdo de armazenagem de 25C/umidad e relativa a 60%
em condi¢des aceleradas de 60C e 40C/75%RH e na ¢ ondigdo intermedia-
ria 30°C/ umidade relativa a 75%. Os testes 20 a 34 foram testados inicial-
mente e depois de 1 semana. A viscosidade foi medida usando um Brookfi-
eld RVT, C/P, Spindle CPE-52, 25 rpm, RT. Os resultados s&o delineados na
tabela 14.



TABELA 14

RESULTADOS DO ESTUDO

ID de amos- | Viscosida- | pH (Inici- | pH (1 sema- | Aparéncia (Ini- Aparéncia (1 semana)?
tra de cPs al) na)® cial)

Teste # 20 1836 4,45 4,58 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,32 branco (Ho- Creme viscoso branco (Homogéneo)
416 mogeneo) Creme viscoso branco (Homogéneo)

Teste #21 2367 3,92 3,89 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
3,74 branco (Ho- Creme viscoso branco (Homogéneo)
3,58 mogeneo) Creme viscoso branco (Homogéneo)

Teste #22 3450 4,57 4,55 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,57 branco (Ho- Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,54 mogeneo) Creme viscoso branco (Homogéneo)

Teste #23 6895 4,24 4,15 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,05 branco (Ho- Creme viscoso branco (Homogéneo)
3,93 mogeneo) Creme viscoso branco com manchas oleosas

Teste # 24 1608 5,58 5,51 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
5,51 branco (Ho- Creme-logéo branca
5,48 mogeneo) Creme viscoso branco (Homogéneo)

Teste #25 19183" 4,66 4,58 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,58 branco (Ho- Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,58 mogeneo) Creme viscoso branco (Homogéneo)
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TABELA 14

RESULTADOS DO ESTUDO

Teste #26 8458' 3,94 3,69 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
3,72 branco (Ho- Creme viscoso branco (Homogéneo)
3,64 mogeneo) Creme viscoso branco (Homogéneo)
Teste #27 21067 4,44 4,17 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,04 branco (Ho- Creme viscoso branco (Homogéneo)
3,87 mogeneo) Creme viscoso branco (Homogéneo)
Teste #28 4695 4,61 4,54 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,38 branco (Ho- Creme viscoso branco (Homogéneo)
418 mogeneo) Creme viscoso branco (Homogéneo)
Teste #29 4686 4,53 4,41 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,26 branco (Ho- Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,23 mogeneo) Creme-locéo branca
Teste #30 6931 3,64 3,65 Creme viscoso | Creme viscoso branco esbranquicado (Homogéneo)
3,56 brancq €s- Creme viscoso branco esbranquicado (Homogéneo)
3,55 branqui¢ado | creme viscoso branco esbranquicado (Homogéneo)
(Homogéneo)
Teste #31 1700 5,65 5,50 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
5,36 branco (Ho- Creme viscoso branco (Homogéneo)
5,04 mogeneo) Creme-locéo branca
Teste #32 7269 3,75 3,69 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
3,56 branco (Ho- Creme macio branco
3,62 mogeneo) Loc&o branca
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TABELA 14
RESULTADOS DO ESTUDO

Teste #33 2580 4,25 4,23 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
4,07 branco (Ho- Creme-logéo branca
3,87 mogeneo) Creme viscoso branco (Homogéneo)
Teste #34 5639 4,09 4,03 Creme viscoso Creme viscoso branco (Homogéneo)
3,95 branco (Ho- Creme-locio branca
3,84 mogeneo) Creme-locéo branca

) Método modificado, velocidade usada de @10RPM
@ Ordem: 25 °C/ RH a 60%
40°C/RH a 75%/60 ¢C

VIL/L6
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Com base nos estudos de estabilidade dos testes 20 a 34, pare-
ce que os sistemas de tampé&o estabilizam o pH da formulagdo. Formulagdes
com alto teor de alcool cetostearilico e Tefose™ 63 mostram uma viscosida-
de mais elevada e uma consisténcia fisica estavel quando expostas a tem-
peratura de 60C durante 1 semana. Ao mesmo tempo e m que ndo queren-
do estar ligado pela teoria, isto pode ser explicado devido a consisténcia
semelhante a cera dos excipientes e como eles conferem uma estrutura
mais rigida ao creme. Outra avaliacdo dos dados de estabilidade apontou
para as formula¢des que foram otimizadas por tampdes e teor de material
semelhante a cera elevado. Um tampéo que poderia manter um pH de cerca
de 4,5 foi selecionado para os testes 35 a 37.

EXEMPLO 3

Os cremes de oximetazolina formulados como Testes 35 a 37 fo-
ram carregados em tubos de 30 gramas e armazenados a 25° C, 30° C, 40°
C, e 60° C. Cada creme foi inicialmente testado quanto a aparéncia
(Ap),ponto de fusdo (MDSC), potencial zeta (ZP), pH, e viscosidade (V), e
cada amostra foi reavaliada uma vez por semana durante 4 semanas para
avaliar a estabilidade como segue:

Inicial: Ap; mDSC; ZP; pH; e V

Semana 1 (25; 40; 60): Ap; mDSC; ZP; pH; e V (se a Ap passar)

Semana 2 (25; 40): Ap; mDSC; ZP; pH; e V (se a Ap passar)

Semana 4 (25; 40): Ap; mDSC; pH; e V (se a Ap passar)

Uma avaliagdo sensorial foi conduzida por um painel cego. A
avaliacdo do painel de aceitabilidade cosmética foi baseada nos critérios

fornecidos na tabela 15:

TABELA 15
CRITERIOS PARA AVALIACAO DE ACEITABILIDADE COSMETICA
Categoria de teste Escala

Aparéncia geral 7 = Agradavel < 1 = N&o agradavel
Cor 7 = Agradavel < 1 = N&o agradavel
Cheiro 7 = Agradavel < 1 = N&o agradavel
Viscosidade 7 = N&o viscoso « 1 = Muito viscoso
Oleosidade 7 = Nao oleoso « 1 = Muito oleoso
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TABELA 15
CRITERIOS PARA AVALIAGAO DE ACEITABILIDADE COSMETICA
Categoria de teste Escala
Elegancia cosmética 7 = Muito elegante < 1 = N&ao elegante
Facilidade de aplicagao 7 = Espalha-se facilmente < 1 = Ndo bem
Velocidade de absorgédo | 7 = Muito rapidamente « 1 = Muito lentamente
Aplicacgdo geral 7 = Muito Agradavel « 1 = Muito Nao agradavel
Irritagdo/Ardéncia 7 = Nao irritante <« 1 = Muito irritante
Pele seca 7 = Sem secura <« 1 = Muita secura
Umectacao 7 = Umectacdo < 1 = Sem umectacao
Posso colocar maquia- | 7 = Concordo plenamente < 1 = Discordo ple-
gem sobre o creme namente
Impresao geral 7 = Produto excelente <« 1 = Produto horrivel

Os escores médios por categoria sdo fornecidos na figura 1, e 0s
resultados médios quanto as categorias de avaliacdo principais sédo forneci-
dos na figura 2. O escoro médio total é fornecido na figura 3. Como indicado
nas figuras 1 a 3, cada formulacdo exibiu aparéncia aceitavel. Em geral, o
painel selecionou a formulacéo de teste 36 como contendo os melhores atri-
butos sensoriais de acordo com os critérios na tabela 15.

As tabelas 16 e 17 contém dados sobre as determinacbes de
Calorimetria de Varredura Diferencial (mDSC) e Potencial Zeta (ZP) realiza-
das nas amostras dos Testes 20 a 34 e para trés testes 36, 37 e 38 de for-
mulag¢des de teor de cera elevado. As amostras dos cremes foram submeti-
das aos ciclos de mDSC de aquecimento e resfriamento de cerca de 7°C a
60° C e novamente. Descobriu-se que uma formulagdo ideal combina um
sistema de tampao em pH 4,5, tal como o teste 22, com um alto teor de ma-
terial semelhante a cera (alcool cetostearilico e Tefose 63) que demonstrou
uma formulagdo fisicamente estavel.

Estudos confirmatérios de mDSC e potencial Zeta foram condu-
zidos na formulacdo de teste 36. A formulacdo de teste 36 foi comparada
com a formulagdo de teste 27. Resultados: A formulagdo de Teste 36 mos-
tou que nenhuma mudanga maior ocorreu com respeito a estrutura do com-
posto até 42,5 °C exceto mudancgas nas propriedade fisicas do material apds

39 °C no primeiro aquecimento e apos 33 °C no segundo aqueimento. A
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formulacdo de teste 27 mostrou que mDSC inicial a 25 °C e depois de 1 se-
mana foi menos estavel do que as formulagdes de teste 36. As mudancas
fisicas estdo presentes de cerca de 26 °C e as mudangas estruturais mos-
tram uma atividade aumentada depois de cerca de 40 °C. Ao mesmo mo-
mento, a plotagem de formulacéo de teste 36 € muito similar com a formula-
cao de teste 27 plotada depois de estabilidade de 1 semana a 60 °C. A me-
lhora na mDSC do teste 36 parece ser o resultado combinado do ajuste da
relac@o de alcool cetostearilico para Tefose™ 63 a 1:1, otimizacdo das con-
centracbes de Tefose e alcool cetostearilico, e otimizagdo das concentra-
cOes totais gerais e relagdo de emulsificante para emoliente.

O pH do teste 36 foi ajustado para 4,5 usando &cido citrico ani-
droso (0,2% por peso) e di-hidrato de citrato de sodio (0,3% por peso), € o
potencial zeta desta formula foi de -5.

EXEMPLO 4

A formulagédo de teste 36 foi selecionada para um estudo de es-
tabilidade acelerada formal. Para este estudo, o teste 42 a 0,01% de APl e
teste 43 a 0,15% de API foram preparados. O proposito deste protocolo foi
realizar um estudo de estabilidade sobre os cremes tépicos de oximetazoli-
na, 0,01% e 0,15% com base no teste 36. Os cremes foram empacotados
em tubos de glaminato de 30 g. Aproximadamente 60 tubos de cada concen-
tracdo de creme foram preparados. Os cremes foram colocados em estabili-
dade na condicdo de armazenagem nominal de 25 °C/umidade relativa a
60% e em condi¢gbes aceleradas de 40 °C/ umidade relativa a 75%. As a-
mostras foram também armazenadas em condigbes intermediarias, 30 °C/
umidade relativa a 75%. A viscosidade foi avaliada usando um Brookfield
RVT, C/P, Spindle CPE-52, 25 rpm, RT.

Resultados: Os resultados de aparéncia, viscosidade, pH & en-
saio das amostras foram consistentes quanto as subamostras de topo, meio
e base do tubo bem como a amostra de compdsito. Isto mostra que o proce-
dimento de fabricacdo foi eficientemente realizado. Os resultados indicam
que a preparacao deve er uma formulacéo estavel.

EXEMPLO 5
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Um procedimento de penetragio in vitro para creme de oximeta-
zolina foi desenvolvido usando o creme de oximetazolina de 0,01 e 0,10%
em peso/peso. Os experimentos in vitro foram conduzidos usando o aparato
Hanson Microette Franz Cell e PBS a 0,01N (pH 7,4) como o meio receptor.
Outros parametros criticos foram avaliados tais como o tipo de membrana
semissintética, tempo da amostra (perfil de permeabilidade de liberacdo de-
pendente do tempo), sensibilidade, especificidade e linearidade do método.

Caracterizacdo de penetracdo de creme de oximetazolina de di-
ferentes intensidades (0,01% em peso/peso, 0,05% em peso/peso, 0,10%
em peso/peso e 0,15% em peso/peso) foi baseada no estudo de fluxo atra-
vés de duas membranas artificiais diferentes (acetato de celulose e polissul-
fona). A concentragdo de oximetazolina que penetrou através das membra-
nes foi medida usando um ensaio de HPLC.

Resultados: A taxa de penetracao de oximetazolina acima da ta-
xa de concentragdo estudada exibiu um perfil deprimido e morto, atingindo
um pico apés 0,5 hora da aplicacdo do creme. Depois deste periodo, a libe-
racdo de farmaco gradualmente declinou durante as 24 horas seguintes. A
permeabilidade de oximetazolina (AUCo a 24n) linearmente aumentou na faixa
de concentracdo 0,01 a 0,10% em peso/peso. Outro aumento de concentra-
cao de farmaco (0,10 a 0,15% em peso/peso), ndo induziu a um aumento
proporcional na quantidade de farmaco liberado através da membrana. O
transporte de membrana in vitro atingiu saturagdo acima do nivel de 0,1%
em peso/peso independente do tipo de membrana usada.

A eficiéncia de permeabilidade através das membranas de polis-
sulfona e acetato de celulose (expressa como uma porcentagem de farmaco
total penetrado como uma fungdo de tempo) foi similar para todas as quatro
intensidades (30 a 40%) apo6s o periodo de aplicacdo de 24 horas. A libera-
¢céo de oximetazolina mais baixa foi observada no caso de polissulfona no
nivel mais baixo de 0,01% em peso/peso. Sem querer ser limitado pela teo-
ria, este efeito pode ser causado por ligacdo do farmaco a esta membrana
neste baixo nivel de concentragio.

EXEMPLO 6
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Formulagbes adicionais foram feitas usando o teste 38 como a
formulac&o de base e variando a quantidade de oximetazolina. Tais formula-
¢cbes incluiram oximetazolina a 0,01%, 0,05%, 0,06%, 0,1%, 0,15%, 0,25%,
0,5%, 1% e 2,5%, e foram descobertas ser estaveis.

EXEMPLO 7

Um estudo de grupo paralelo, controlado por veiculo, duplo ce-
go, aleatdrio do perfil de resposta a dose de formulagdo de teste 38 foi con-
duzido em individuos com rosacea eritematosa.

Objetivo: O objetivo principal foi avaliar a relacdo de resposta a
dose de 4 concentracdes de oximetazolina de formulacio de teste 38 e um
creme de veiculo de pareamento quando aplicado a face. Um outro objetivo
foi avaliar a segurancga e eficacia de tais formulagdes quando aplicadas a
face durante 28 dias consecutivos. Um outro objetivo foi avaliar o curso de
tempo, duragéo e magnitude da resposta clinica sobre o eritema de rosacea
quando tais formulagdes sdo aplicadas a face durante 28 dias consecutivos.
Um outro objetivo foi avaliar a resposta de telangiectasias, o "escore de ava-
liacdo de telangiectasia do clinico,” o tempo de curso e duracdo da resposta
das telangiectasias de rosacea quando tais formulagbdes sdo aplicada a face
durante 28 dias consecutivos.

Métodos: Este foi um estudo de grupo paralelo, controlado por
veiculo, cego duplo, aleatério da formulagdo de base de teste 38 com 0,01%,
0,06%, 0,10%, e 0,15% de oximetazolina e a formulagdo de teste 38 sem
oximetazolina (veiculo) em individuos com rosacea eritematosa moderada a
severa estavel. Aproximadamente 175 individuos (35 por grupo de tratamen-
to) foram concebidos; 183 individuos foram randomizados e aplicados a me-
dicacdo de estudo. Os individuos incluiram homens e mulheres de idade de
>18 anos com boa saude geral com um diagndstico clinico de rosacea eri-
tematosa estavel. Os critérios de inclusdo inluiram os escores de Autoavali-
acao do individuo (SSA) e Avaliacio de eritema pelo clinico (CEA) de =3, <3
lesdes inflamatérias (papulas e/ou pustulas) e sem cistos na area de trata-
mento. Os escores de SSA e CEA foram graduados em uma escala de 5

pontos ordinais (0 = nenhum sinal; 1 = minimo; 2 = brando; 3 = moderado; e
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4 = severo).

A elegibidade de individuos foi determinada durante a visita 1,
durante a visita 2, individuos elegiveis foram randomizados e comegaram
um periodo de tratamento de 28 dias, que incluiram a visita 3 no dia 14 e
visita 4 no dia 28. O periodo de tratamento foi seguido por um periodo de
acompanhamento sem tratamento de 7 dias, com visita 5 no dia 35, no tér-
mino do estudo. Nos dias entre a visita 2 e visita 4, os individuos aplicaram o
medicamento de estudo uma vez ao dia.

A eficécia foi avaliada nas visitas de estudo pelo individuo usan-
do a escala de SSA de 5 pontos e pelo investigador usando a escala de CEA
dde 5 pontos, a escala de Avaliacdo de Telangiectasia de Clinico (CTA) (0 =
sem sinais; 1 = minimo; 2 = brando; 3 = moderado; € 4 = severo), e lesdo
levando em consideracdo as lesdes inflamatorias totais. Os testes inferenci-
ais entre os grupos de tratamento foram realizados usando andlise apropria-
da de modelos de covariancia (ANCOVA) em cada momento de avaliacdo
apds aplicagdo. As analises de eficacia primaria foram baseadas na area de
linha de base de mudancga sob a curva (AUC) quanto a CEA e SSA calcula-
das através de todas as visitas pds-linha de base. Comparag¢des em pares
entre cada grupo de tratamento ativo e o grupo veiculo foram realizadas.

As anadlises de eficacia secundaria caracterizaram o efeito de
cada tratamento na SSA e CEA através da duragéo de uma visita. Mudancgas
médias de cada apré-aplicacdo de visita a cada avaliagdo pos-aplicagéo fo-
ram avaliadas usando modelos ANCOVA incluindo comparagcées em pares
entre cada grupo de tratamento ativo e o grupo veiculo. Para SSA e CEA, os
individuos foram também classificados em cada avaliacdo de pds aplicacéo
quanto ao sucesso de tratamento em cada um dos parametros separada-
mente, onde 0 sucesso de tratamento foi obtido se um individuo tivesse um
escore de <2 ou uma mudanga da linha de base do dia de visita (Hora 0)
menor do que -1,

A seguranca foi avaliada por eventos adversos emergentes de
tratamento (TEAEs), avaliagbes de laboratorio, sinais vitais, e sintomas e

sinais de irritagédo (I1SS).
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Resultados: Um total de 183 individuos foram randomizados,
178 (97%) dos quais completaram o estudo. Em geral 98,4% de individuos
eram brancos, 69,4% eram mulheres, e a idade variou de 21 a 83 anos (mé-
diade 51,2).

Eficacia: Para CEA, tanto os grupo de 0,10% quanto 0,15% tive-
ram reducdes estatisticamente maiores significantes do que o grupo veiculo
em AUC durante os dias 0 a 28 (-14,162 e -13,103 vs -7,456, respectivamen-
te; p<0,004). O grupos 0,10% e 0,15% tiveram reducdes maiores em AUC
do que os grupos 0,01% e 0,06% (-8,250 e -10,181, respectivamente), que
ambos tiveram redug¢des numericamente maiores do que o grupo veiculo.

Entre as analises de eficacia secundaria, a mudanc¢a da linha de
base em CEA por visita mostrou redugdes estatisticamente maiores signifi-
cantes (melhora) com 0,10% do que o veiculo no dia 0 a 3, 4, 6, e 8 horas;
dia 14 a 3, 4, e 8 horas; e dia 28 a 8 horas, e com 0,15% nodia0a3,6,e 8
horas. Houve uma taxa de sucesso estatisticamente maior significantemente
com 0,10% e 0,15% do que veiculo em 2 ou 3 pontos de tempo no dia 0.

Como avaliado pela SSA, a AUC mostrou uma redugdo maior
com 0,10% e 0,15% do que com veiculo, porém as diferencas ndo foram
estatisticamente significante. Melhora consistente foi observada com formu-
lagdes de oximetazolina em analises de eficacia secundaria de CEA e SSA,
com algumas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos de
formulacdo de oximetazolina e o grupo veiculo (particularmente no dia 0 e
em 8 horas no dia 28).

Os resultados de CTA de pré-dose nos dias 0, 14, 28, e 0s resul-
tados no dia 35 sdo sumariados na tabela 7. A mudanca da linha de base
em CTA por visita mostrou uma reducdo estatisticamente maior significan-
temente (melhora) com as formulacdes de oximetazolina do que com o vei-
culo (ou melhora comparada com a piora com o veiculo) para o grupo 0,10%
no dia 0 em 6 horas e dia 28 em 8 horas, e para o grupo 0,15% no dia 28 em
1,2, e 8 horas (Tabela 7; Figura 4).



Tabela 16: Avaliacdo de Telangiectasia de Clinico: Base linha e Mudanca Média de Base de linha

mudanca de 8 horas

0,056 (0,532)

-0,206 (0,538)*

Tempo Média (Desvio Padréo)
Veiculo V-101 V-101
(N =37) 0,10% 0,15%
(N = 37) (N = 35)
Dia0
Linha de base 1,973 (1,093) 2,459 (1,016) 1,743 (1,245)
mudanca de 1 hora 0,027 (0,440) -0,108 (0,567) 0,057 (0,338)
mudanc¢a de 2 horas 0,054 (0,575) -0,189 (0,701) 0,171 (0,514)
mudanca de 3 horas -0,027 (0,552) -0,351 (0,716) 0,029 (0,568)
mudanca de 4 horas -0,081 (0,493) -0,243 (0,760) 0,143 (0,601)
mudanc¢a de 6 horas 0,000 (0,333) -0,378 (0,758)* 0,057 (0,539)
mudanca de 8 horas -0,027 (0,687) -0,324 (0,709) 0,057 (0,482)
dia 28
Linha de base 1,917 (1,228) 2,118 (1,274) 1,882 (1,200)
mudanc¢a de 1 hora 0,139 (0,639) 0,029 (0,388) -0,118 (0,478)*
mudanca de 2 horas 0,083 (0,604) 0,029 (0,521) -0,294 (0,579)*
mudanc¢a de 3 horas 0,056 (0,715) -0,118 (0,591) -0,176 (0,576)
mudanc¢a de 4 horas 0,028 (0,845) -0,147 (0,657) -0,118 (0,478)
mudanca de 6 horas 0,028 (0,696) -0,118 (0,478) -0,088 (0,452)

-0,235 (0,431)*

VEL/SOL

Escala de CTA: 0 = pele limpa sem nenhum sinal de telangiectasia; 1 = quase limpa, uma telangiectasia muito pouco visivel; 2 =
branda, uma telangiectasia pouco visivel; 3 = moderada, com a presenca de telangiectasia claramente visivel; 4 = severa, com a
presencga de telangiectasia muito visivel

*p < 0,0500
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Manuten¢éo do efeito clinico e nenhuma repercusséao foram ob-
servadas no dia 35 depois da descontinuagéo da aplicagéo diaria de compo-
sicbes de creme de oximetazolina depois de 28 dias. A melhora no eritema
foi mantida durante pelo menos 7 dias apds descontinuagio de aplicagdo de
farmaco. Nenhuma taquifilaxis ou repercusséo foi observada.

Segurancga: Nao houve nenhuma relacdo aparente entre a con-
centragdo de oximetazolina e a incidéncia de TEAEs total ou para qualquer
TEAE individual. Muitos TEAEs foram brandos ou moderados na gravidade e
considerados nao liberados para medicamento de estudo.

Concluséo: Tanto as formulagdes de creme de oximetazolina de
0,10% quanto 0,15% mostraram uma resposta estatisticamente melhor signi-
ficante do que o veiculo e uma resposta melhor do que as baixas concentra-
cbes na finalidade de eficacia primaria de CEA quando avaliadas pela AUC
de mudancga-de-linha de base do dia 0 para dia 28. Além disso, houve diver-
sos resultados estatitisticamente significantes para as concentragbes de
0,10% e 0,15% entre as andlises de eficacia secundaria. Especificamente, a
concentragdo de 0,15% mostrou redugdes estatisticamente significanes nos
escores de classificagdo de telangiectasia de clinico em horas 3, 4 e 8 no dia
28.

EXEMPLO 8

Estudo de lesdo inflamatdria: O individuo foi um homem de 48
anos de idade com um historico de 12 anos de rosacea caracterizado por
episddios persistentes de eritema facial e papulas e pustulas inflamatérias. O
individuo aplicou a composic¢ao tdpica de creme de oximetazolina de 0,15%
uma vez ao dia a face e notou tanto melhora no eritema quanto um decrés-
cimo dramatico nas lesdes inflamatérias (papulas e pustulas). O uso diario
da preparacao resultou na limpeza total de todas as lesdes inflamatdrias em
3 semanas, e a melhora foi mantida com uso diario continuado. Na desconti-
nuacao de aplicagdo diaria, uma manutencido da melhora foi reportada con-
tinuar durante 4 semanas, apds cujo tempo, as lesdes inflamatdrias gradu-
almente recorreram. No redesafio com o creme de oximetazolina de 0,15%,

as lesdes inflamatorias graduamente retornaram/regressaram.
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EXEMPLO 9

Um estudo cruzado de 2 modos, randomizado duplo foi o creme
V-101 a 0,50% e spray nasal de oximetazolina a 0,05% administrados em
individuos adultos com rosacea eritematosa moderada a grave foi conduzi-
do. Os objetivos deste estudo foram avaliar a biodisponibilidade relativa de
uma unica administracéo de creme V-101 a 0,50% e spray nasal de oxime-
tazolina a 0,05% (3 sprays) e avaliar a seguranga do creme V-101 a 0,50%.

Um total de 28 individuos variando em idadede de 22 a 63 anos

de idades completaram o teste.

Tabela 17: Demograficos de Individuo
Caracteristicas Sequéncia 1 (AB) | Sequéncia 2 (BA) Total
(N = 14) (N=14) (N =28)
|dade, anos
média (SD) 43,6 (10,5) 41,8 (10,7) 42,7 (10,4)
faixa 25 - 63 22 - 60 22 — 63
Sexo, N
Masculino 4 (28,6%) 5 (35,7%) 9 (32,1%)
Feminino 10 (71,4%) 9 (64,3%) 19 (67,9%)
Raca, N
Branca 14 (100%) 14 (100%) 28 (100%)

Nota: Para as sequéncias AB e BA, A = creme V-101 a 0,50% + spray nasal
de controle (salina normal) e B = creme de veiculo + spray nasal de oxime-
tazolina a 0,05%; SD = desvio padréo

Na visita 1 de tratamento, os individuos foram tratados com uma
aplicagéo facial de 0,5 g de creme V 101 a 0,50% mais 3 sprays de spray
nasal de controle (salina normal) em cada narina (Tratamento A) ou uma
aplicagdo facial de 0,5 g de creme de veiculo de mais 3 sprays de spray na-
sal de oximetazolina 0,05% em cada narina (Tratamento B). A sequéncia de
tratamento (A em seguida B ou B em seguida A) foi randomizada. O indivi-
duos receberam o tratamento oposto na visita 2 de tratamento. As avalia-
cOes e amostragem de sangue para determinagdo de concentragbes de
plasma de oximetazolina ocorreram ao longo das 12 horas apds dosagem
em cada visita de tratamento.

Grande melhora no eritema, que foi clinica e estatisticamente
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significante, foi observada seguindo o tratamento com creme V-101 a 0,50%
e spray nasal de controle em comparac¢do como o fato de que o seguinte
tratamento com creme de veiculo e spray nasal de oximetazolina a 0,05%
quando avaliado tanto pela autoavaliagdo do individuo quanto a avaliacido de
eritema pelo clinico iniciando em 2 horas e continuando através da conclu-
s&o do estudo em pos-dose de 12 horas.

Tabela 18: Avaliacdo de Eritema pelo Clinico: Pré-dose média e Mudanca

Média para Individuos completando o Estudo (Sequéncias de Tratamento

Combinadas)
Tempo Média (Desvio Padraos) valor®P
Creme V-101 + | Creme de Veiculo
Spray de Controle | + Spray de Oxi a
(N = 28) 0,05% (N = 28)

Pré-dose 3,214 (0,418) 3,214 (0,418) NA
Mudanca de 2 Horas -1,214 (0,833) -0,143 (0,448) < 0,001
Mudanca de 3 Horas -1,571 (0,920) -0,036 (0,331) < 0,001
Mudanca de 4 Horas -1,036 (0,793) -0,036 (0,189) < 0,001
Mudanca de 6 Horas -0,893 (0,832) 0,000 (0,272) < 0,001
Mudanca de 9 Horas -0,500 (0,694) -0,036 (0,189) < 0,001
Mudanca de 12 Horas| -0,286 (0,460) 0,000 (0,272) 0,003

Mudang¢a meédia de -1,107 (0,832) -0,036 (0,189) < 0,001
Horas 3 a6

Média = média, NA = ndo aplicavel, Oxi = oximetazolina
@ Valores P foram calculados usando andlise de covariancia com base na
mudanca de pré-dose e as variaveis foram analisadas como variaveis conti-

nuas.
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Tabela 19: Autoavaliacdo do inividuo: Pré-dose média e Mudanca média de

Pré-dose para Individuos Completando o estudo (Sequéncias de Tratamento

Combinadas)
Tempo Média (Desvio padrao) Valor®P
Creme V-101 + Creme de Veiculo
Spray de Controle | + Spray de Oxi a
(N = 28) 0,05% (N = 28)
Pré-dose 3,071 (0,262) 3,107 (0,315) NA
Mudanca de 2 Horas -0,500 (0,638) 0,000 (0,000) < 0,001
Mudanc¢a de 3 -0,607 (0,629) 0,036 (0,189) < 0,001
Mudanca de 4 Horas -0,643 (0,731) 0,036 (0,189) < 0,001
Mudanca de 6 Horas -0,643 (0,731) 0,036 (0,189) < 0,001
Mudanca de 9 Horas -0,607 (0,737) 0,036 (0,189) < 0,001
Mudanca de 12 Horas| -0,607 (0,786) 0,036 (0,189) < 0,001
Mudanga média de 3 -0,643 (0,731) 0,036 (0,189) < 0,001
a 6 horas

Média = média, NA = ndo aplicavel, Oxi = oximetazolina

@ Valores P foram calculados usando andlise de covariancia com base na
mudanca de pré-dose e as variaveis foram analisadas como variaveis conti-
nuas.

Em conclusdo, uma unica administracdo facial tdépica de creme
V-101 a 0,50% sob condi¢des de uso maximo em individuos com rosacea
eritematosa moderada a severa resultou em exposi¢éo sistémica minima em
comparagdo com uma unica administracdo de Spray Nasal de Afrina a
0,05%. A aplicagao topica facial de creme V 101 a 0,50% foi bem tolerada e
reduziu significantemente eritema de 2 a 12 horas pos-dose.

O estudo demonstrou a seguranga de uma unica aplicagéo facial
de uso maximo de creme V 101 a 0,50%. Nenhum evento adverso conside-
rado estar relacionado com o medicamento de estudo foi reportado durante
o0 estudo.

EXEMPLO 10

Um estudo de multiplos centros, de grupo paralelo, controlado

por veiculo, duplo cego, randomizado de 2 concentra¢des de creme V-101

(0,15% € 0,50%) e o creme de veiculo V-101 de pareamento em individuos
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com rosacea eritematosa moderada a grave foi conduzido. Houve 2 visitas
de estudo. Um total de 85 individuos variando em idade de 27 a 84 anos de

idade completaram o teste.
Tabela 20: Demograficos de Individuo

Caracteristicas Veiculo V-101 a V-101 a Total
(N =27) 0,15% 0,50% (N = 85)
(N =29) (N =29)
Idade, média de anos (SD) 52,3 (12,2) 46,6 (9,1) 50,6 (9,3) 49,8 (10,4)
faixa 27 -84 33-72 33-72 27 -84
Sexo, N
Masculino 7 (25,9%) 5(17,2%) 4 (13,8%) 16 (18,8%)
Feminino 20 (74,1%) 24 (82,8%) | 24 (82,8%) 68 (80,0%)
Ausente 0 0 1 (3,4%) 1(1,2%)
Raca, N
Branco 27 (100%) 29 (100%) 29 (100%) 85 (100%)
Outro® 0 0 0 0
Etnicidade, N
Hispanico ou Latino 1 (3,7%) 2 (6,9%) 3 (10,3%) 6 (7,1%)
Nao Hispanico ou 26 (96,3%) 27 (93,1%) | 26 (89,7%) 79 (92,9%)
Latino

Fonte: Secdo 14, Tabela 2

Na visita 1, os individuos foram analisados e a elegibilidade
quanto a randomizacdo para o medicamento de estudo foi determinada du-
rante o periodo de até 14 dias antes da visita 2. Na visita 2, os individuos
que foram elegiveis foram randomizados para o medicamento de estudo
(creme V-101 a 0,15%, creme V-101 a 0,50%, ou creme de veiculo em uma
relacdo de 1:1:1). Uma unica aplica¢do de 0,5 g medicamento de estudo foi
administrada e o individuo foi confinado no centro investigacional até o tper-
mino das avaliagdes de estudo (aproximadamente 12,5 horas).

AvaliagGes farmacodinamicas foram realizadas usando a escala
de SSA de 5 pontos, a escala de CEA de pontos, e a escala de avaliagdo de
telangiectasia pelo clinico (CTA) de 5 pontos. A segurancga foi avaliada por
eventos adversos emergentes de tratamento (TEAESs), avaliagbes de labora-
torio, sinais vitais, e electrocardiogramas (ECGs).

Farmacodinamicos/Eficacia:

As finalidades primarias de mudancga-de-linha de base CEA-AUC

e SSA-AUC, ambas mostraram reduces estatisticamente significantes no
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eritema para o grupo V-101 a 0,50% em comparag¢do com 0 grupo veiculo
em todos os pontos de tempo avaliados, de 3 a 12 horas pés-aplicagdo. O
grupo V-101 a 0,15% mostrou redugdes estatisticamente significantes no
eritema em comparagdo com o grupo veiculo quanto a CEA em todos 0s
pontos de tempo exceto 12 horas e quanto a SSA em 6 e 8 horas. Houve
uma resposta a dose consistente entre as concentragdes de V-101. Os re-
sultados foram similares quanto a taxa de sucesso do tratamento. O grupo
V-101 a 0,50% teve uma taxa de sucesso global estatisticamente significante
maior do que o grupo veiculo de 3 a 8 horas pds-aplicagdo, com sucesso de
tratamento total definido como um escore de < 2 ou uma mudanga da linha
de base do dia de visita de < -1 na CEA e SSA. No grupo V-101 a 0,50% a
taxa de sucesso de tratamento total aumentou de 17,24% a 3 horas para um
maximo de 20,68% em 6 horas. Além disso, o grupo V-101 a 0,50% de-
monstrou melhora estatisticamente significante em CTA em comparagao
com o veiculo em todos os pontos de tempo avaliados.

Tabela 21: Mudanca média de pré-dose como Area Sob a Curva (AUC)

Quanto a Avaliacao de Eritema pelo Clinico (CEA) e Autoavaliacao do Indi-

viduo (SSA)
Variavel Veiculo V-101 0,15% V-101 0,50%
(N = 27) (N = 29) (N = 29)
CEA-AUC -3,241 (5,120) | -8,155(5,487) | -14,552 (5,888)
Valor? P médio (SD) - 0,000 0,000
SSA-AUC -2,870 (3,999) | -6,483(6,973) | -9,379 (5,730)
Valor? P médio (SD) - 0,023 0,000

SD = desvio padréo

a Os valores P foram calculados usando uma andlise de covariancia com
base no valor da linha de base e todas as variaveis foram analisadas como
variaveis continuas.

Fonte: Secdo 14, Tables 9.9.1 € 9.9.2
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Tabela 22: Avaliacao de Eritema pelo Clinico: Linha de base e Mudanca Mé-

dia da Linha de base

Tempo Média (Desvio padrao)
Veiculo V-101 0,15% V-101 0,50%
(N =27) (N =29) (N =29)

Linha de base da visita 2
Mudanca pés-aplicacao

horas

3,296 (0,465)

3,138 (0,351)

3,241 (0,435)

3 horas -0,519 (0,700) -1,069 (0,884)* | -1,759 (0,786)**
4 horas -0,407 (0,694) -1,138 (0,875)* | -1,931 (0,704)**
6 horas -0,333 (0,620) -0,931 (0,799 | -1,690 (0,712)**
8 horas -0,296 (0,542) -0,655 (0,670)* -1,310 (0,761)**
10 horas -0,148 (0,456) -0,448 (0,572)* -0,828 (0,658)**
12 horas -0,037 (0,518) -0,241 (0,511) -0,483 (0,509)**
média de 3 a 6 -0,420 (0,603) -1,046 (0,722) | -1,793 (0,663)**

Escala de CEA: 0 = pele limpa sem nenhum sinal de eritema; 1 = quase lim-

pa, leve vermelhiddo; 2 = eritema brando, vermelhiddo definida; 3 = eritema
5 moderado, vermelhidao acentuada; 4 = eritema severo, vermelhidao ardente

Os valores P foram calculados usando uma analise de covariancia com base

na mudancga de linha de base do dia de visita em pontos de tempo especifi-

cos. As variaveis foram analisadas como variaveis continuas.

*p<0,05, " p<0,01

10 Fonte: Secdo 14, Tabela 9.1
Tabela 22: Autoavaliacdo do Individuo: Linha de base e Mudanca média da
Linha de base
Tempo Média (Desvio padrao)
Veiculo V-101 0,15% V-101 0,50%
(N=27) (N = 29) (N = 29)
Linha de base de Visita 2 3,222 (0,424) 3,276 (0,455) 3,241 (0,435)
Mudanca Pés-aplicacao
3 horas -0,296 (0,542) -0,586 (0,733) -0,828 (0,711)**
4 horas -0,333 (0,480) -0,621 (0,677) -1,034 (0,823)**
6 horas -0,259 (0,447) -0,724 (0,797)* | -0,966 (0,680)**
8 horas -0,259 (0,447) -0,655 (0,814)* | -1,000 (0,707)**
10 horas -0,259 (0,526) -0,552 (0,736) -0,759 (0,689)**
12 horas -0,222 (0,577) -0,517 (0,785) -0,724 (0,649)**
Média de 3 a6 horas | -0,296 (0,396) -0,644 (0,701)* | -0,943 (0,661)**
Escala de SSA: 0 = Limpa de vermelhiddo indesejada, 1 = quase limpa de
vermelhiddo indesejavel, 2 = um pouco mais de vermelhiddo do que prefiro,
15 4 = vermelhiddo completamente inaceitavel
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Os valores P foram calculados usando uma analise de covariancia com base

na mudanc¢a de linha de base do da visita em pontos de tempo especificos.

As variaveis foram analisadas como variaveis continuas.

*p <0,05, " p<0,01
Fonte: Secdo 14, Tabela 9.2

Tabela 23: Avaliacdo de Telanagiectasia pelo Clinico: Linha de base e Mu-

danca Média da Linha de base

Tempo Média (Desvio padrao)
Veiculo V-101 0,15% V-101 0,50%
(N =27) (N =29) (N =29)

Mudanca de linha de base
pés-aplicacao de visita

2,074 (0,997)

1,931 (0,842)

2,000 (1,102)

3 horas 0,185 (0,483) 0,172 (0,658) -0,138 (0,516)"
4 horas 0,222 (0,424) 0,069 (0,371) -0,172 (0,468)**
6 horas 0,111 (0,424) 0,276 (0,455) -0,172 (0,468)"
8 horas 0,185 (0,396) 0,207 (0,491) -0,172 (0,468)**
10 horas 0,148 (0,362) 0,138 (0,441) -0,172 (0,468)**
12 horas 0,111 (0,424) 0,069 (0,258) -0,103 (0,409)"
média de 3 a 6 horas 0,173 (0,350) 0,172 (0,374) -0,161 (0,442)**

Escala de CTA: 0 = pele limpa sem nenhum sinal de telangiectasia; 1 = qua-
se limpa, alguma telangiectasia pouco visivel; 2 = branda, telangiectasia um
pouco visivel; 3 = moderada, com a presenga de telangiectasia claramente
visivel; 4 = severa, com a presencga de telangiectasia muito visivel.
Os valores P foram calculados usando uma analise de covariancia com base
na mudancga da linha de base do dia de visita em pontos de tempo especifi-
cos. As variaveis foram analisadas como variaveis continuas.
*p<0,05,** p<0,01
Fonte: Secdo 14, Tabela 9.3

Em sintese, o principal objetivo deste estudo de unica dose foi
avaliar a seguranca e perfil farmacodinamico/eficacia de creme V-101 a
0,15% e 0,50% em comparac¢do com creme de veiculo aplicado a face em
individuos com rosacea eritematosa moderada a grave. Ambas as concen-
tracfes mostraram redugdes estatisticamente significantes no eritema em
comparacgdo com o veiculo, iniciando em 3 horas poés-aplicagdo, que foi o
primeiro ponto de tempo avaliado. Melhora estatisticamente significante mai-

or com creme V-101 a 0,50% em comparagdo com o veiculo foi mantida ao
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longo das 12 horas poés-aplicacdo (o ultimo ponto de tempo avaliado) quanto
a mudanca de linha de base em CEA e SSA e ao longo das 8 horas pés-
aplicacdo quanto ao sucesso de tratamento global. Uma resposta a dose
clara foi demonstrada por todas as avaliacdes de eficacia, com redugdes
maiores no eritema com V-101 a 0,50% V-101 como avaliado por todos o0s
indices clinicos.

E de interesse observar que uma embora ndo houvesse um cri-
tério de entrada com respeito ao escore de CTA e, desse modo, uma ampla
variedade nos escores de linha de base (Secdo 14, Tabela 3), uma melhora
significante na CTA foi observada com o V-101 a 0,50% por todo o estudo.

Ambas as concentragdes do creme V-101 foram bem toleradas
como avaliado por TEAEs, resultados de laboratério clinico, sinais vitais, e
ECGs. Nao houve nenhuma diferenga notavel em quaisquer avaliagbes de
seguranga.

A presente invengao nao deve ser limitada no escopo pelas mo-
dalidades especificas descritas nos exemplos que sédo entendidos como ilus-
tracOes de alguns aspectos da invengdo e, quaisquer modalidades que sao
funcionalmente equivalentes estdo no escopo desta invengdo. De fato, va-
rias modificagbes da invencdo além daquelas mostradas e descritas aqui
tornar-se-a0 evidentes para aqueles versados na técnica relevante e se des-
tinam a incluir-se no escopo das reivindicagdes anexas.

Diversas referéncias foram citadas, as descri¢des completas das

quais sao incorporadas aqui em sua totalidade.
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1. Uso de wny composicdo farmacéulica compreandendo uma
guantidads erapsuticamente shicaz de oximstazoling & um excipients farma-

ceuticamente aceitavel caraclatizada por ser para 2 preparagdo ds um mes

dicamento para ¢ ratamento de dols ou mak sinfomas de rosdces  selscks
nadox de sritema, lelangisciasia, ou lesdes inflamaionas

2. Uso de uma compusipdo fammacduticn de scordo com a s
vindicagdo 1, carsclanizado pelo falp de que a composicdo lambém compra-
gnds wn adiivo selecionade do grups qua consists am amulsificanies, con-
sarvanies, establiiizantes de emulsdo, ustadoras de pH, agentes de qusls-
8o, modificadores de viscosidads, antioxidantes, lensoativos, emalientes,
agantes de opacificacda, condicionadores de pele, fampdes, & combinactes
JdOg Mess.

3. Use de uma compasico farmacdutiva de scords som a e
vindinacdo 1, caraclertade pelo falo de qus & composicds também compres
snde wm agente cosmelico ou nmacdutics opicamente ativo.

4. Uso de uma composicdo farmacéutica de acordo com a rek
vindicagds 1, caadsrizads pelo fato de gue 8 oximetazaling st em ums
quantidade de cerca de §,0075% a oeeca de 8% por peso.

8. Uso de ums composicdo farmacéutica de awwda com a ek

vindicacsy 1, carpckcizade pelo fato de que g oximatazaling asta om ums

quantidade de cerca de 8.0078% a carca de 3% por peso,

8. Uso de uma composiclo farmacéutica de acardo com a reb
vindicagdo 1, caragtedeade pelo falo de qus g oximetazaling estd em uma
guantidade de cerca de 8,01% & cerca de 2.5% por psso.

7. Use de uma composigdo farmacéutica de ascardo com a rel
vindicacdo 1, garaclerizade pelo fato de que o oximetaroling estd sm uma
quantidade de corea de 0,015 a corca de €% por peso.

8 Uso de wns composicdo farmacdutica de acordo com a8 rel
vindicaciio 1, caracterizadn pelo fato de que a oximstazoling esta em uma

qazanixmde de corna da 8.01% 8 seves de 1% por pesa.

06
. Uso de uma composicdn farmanéutica de aoordo com a ek
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vindicacdo 1, caraclenizade palo fato de que 8 oximestazoling asta sm wma
quantidada de oawrea de §,01% a cema de D.5% por pesa,

180 Uso de uma composindio farmacéutioa de acordo com a rab
vindioaedo 1, caraglerizada pelo olo de que 8 gximelazoling extd am ums
guantidads de cerca de 0.01% a cerca de D.358% por pese.

11, Uso de uma composigio fanmacéutica de acordo com & i
vindinacdoe 1, camadlerzada pelo falo de qus & sximelasoling estd am uma
quantidade de cerca de 8.01% a cerca de 8,18% por paso.

13, Usa de uma composigie farmacéutica de acordo com 8 b
vindwacdae 1, carasisrizadn pelo falo de qus o efeito terpéulico da somposis
30 @ mantida durante palo menoes cerca de 30 dias apds administragio fingl
da cOMpasicdn.

T3 Use de uma composicdo farmandutica compraendsndo uma
guantidede terapeuticaments eficaz de oximelarcling & um axcipianis farma-

seuticaments aceitdvel cargeionzado por sar para a preparacdo de um me-

dinamanto para o retaments de uma condiglo selecionada do rupo que
aonsiste em arifema, elengisclasia, ¢ lesdas nflamatorias associadas com
roRdcea,

14, Uso de uma compasiglio larmacdutica compresndenda ums
guantidade terapsuticamante aficar de oximatazoling ¢ um exaipiente farma-
ceuticaments aceitavel caraclerzads por ser parg 8 preparsgdo de wm mg-
divamenio parg o ratameants de telangiactasia,

18 Usa de uma composiclo farmacditica compreendeando uma
guantidads rapeuticaments efitaz de oximelasoling & um sxcipients farma-
ceuticamente aceltdve! caracterizado por ser parg @ praparagén de wm mes

dicamanto pars o ratamentn de lesbes inflamaidnias,
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RESUMO

Patente de Invencdo: "COMPOSICOES DE CREME FARMACEUTICO DE
OXIMETAZOLINA PARA TRATAMENTO DE SINTOMAS DE ROSACEA".

A presente invencdo esta direcionada a: a) um método de trata-
mento de telangiectasia; b) um método de tratamento de lesdes inflamato-
rias; e ¢) um método de tratamento de dois ou mais sintomas de rosacea
selecionados de eritema, telangiectasia, ou lesdes inflamatérias compreen-
dendo administragdo topica de uma composi¢do farmacéutica compreen-

dendo oximetazolina e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.
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