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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COM-
POSICAO DE GEL TOPICA, BEM COMO USO DE UM AGENTE
ATIVO PARA TRATAMENTO DE CERATOSE ACTINICA EM COM-
BINACAO COM UM AGENTE CERATOLITICAMENTE ATIVO PARA
PREPARAGAO DA REFERIDA COMPOSICAO™.

[001] A presente invencao refere-se a uma composicdo tépica
para uso como um medicamento para o tratamento de ceratose actini-
ca.

[002] Ceratose actinica € um carcinoma in situ da epiderme. Ela
se refere a uma proliferacdo de ceratindcitos transformados restritos a
epiderme, que € caracterizada por uma alta taxa de mutacéo de, entre
outros, o gene supressor de tumor p53 e o gene telomerase. Ela € adi-
cionalmente associada com aberracdes cromossomiais caracteristicas
que séo tipicamente também encontradas em carcinomas de células
escamosa invasivos da pele. Em cerca de 10% de todos os pacientes
que sofrem de ceratose actinica, e particularmente em cerca de 30%
dos pacientes com supressao imune adicional, um carcinoma de célula
escamosa da pele se desenvolve durante o desenvolvimento adicional
da condi¢cdo. Desse modo, uma diagnose de ceratose actinica geral-
mente constitui uma indicacao para tratamento.

[003] Na terapia de ceratose actinica, métodos cirurgicos e fisi-
cos diferentes tais como criocirurgia, curetagem, terapia de excisao,
terapia a laser e terapia de Raios-X leve foram descritos. Além disso,
formas diferentes de farmacoterapia para o tratamento de ceratose
actinica sdo conhecidas. Por exemplo, inibidores de ciclo-oxigenase
tais como diclofenac, antimetabdlitos tal como 5'-fluorouracil e modu-
ladores imunes tal como imiquimod foram usados para o tratamento de
ceratose actinica.

[004] A farmacoterapia de ceratose actinica € frequentemente

efetuada por aplicacado topica das farmacos correspondentes, particu-
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larmente na forma de cremes a base de agua e géis ou na forma de
solucdes alcodlicas.

[005] Com relacdo ao creme a base de agua e formulagcbes de
gel conhecidos no estado da técnica, verificou-se ser vantajoso que
estas formulacdes tém que ser emborrachadas na pele. No processo
de esfregadura com um creme ou formulacéo de gel, um agente ativo
compreendido no mesmo ¢é tipicamente distribuido sobre uma grande
area da pele. Portanto, é dificilmente possivel aplicar creme a base de
agua ou formulacdées de gel especificamente as areas de pele atual-
mente em necessidade de tratamento. Com relacdo a solugdes alcod-
licas, verificou-se que estas formulacées tendem a se deslocar, parti-
cularmente na aplicacdo a cabeca e areas da face onde ceratose acti-
nica ocorre particularmente frequentemente. Desse modo, solugdes
alcodlicas ndo sdo receptivas a dosagem precisa de agentes ativos.
Devido a sua adequabilidade inadequada para dosagem especifica, as
formulacdes de acordo com o estado da técnica s&o contactadas com
areas desnecessariamente grandes de pele que aumenta a grau e ris-
co de efeitos colaterais. Além disso, verificou-se que farmacos tais
como 5'-fluorouracil tendem a cristalizar de formulacido aquosa ou al-
codlica quando armazenadas naquela forma por um periodo de tempo
correspondente a vida util tipica de tais formulagdes.

[006] O WO-A-96/32112 descreve composi¢des para tratamento
de dano actinico a pele compreendendo 5'-fluorouracil, um agente de
descascamento de pele superficial e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, em particular, na forma de uma solucido alcodlica. Para o
tratamento de ceratoses actinicas agudas, teores de 5'-fluorouracil de
5 a 10 % sao sugeridos. Verificou-se que aplicacio topica de composi-
¢cdes compreendendo 5'-fluorouracil nestas quantidades induz efeitos
colaterais substanciais. Além disso, a solucdo alcodlica descrita tende

a se deslocar quando topicamente aplicada a superficie da pele.
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[007] Existe uma necessidade de composi¢des tépicas adequa-
das para uso como um medicamento para o tratamento de ceratose
actinica tendo alta eficiéncia no tratamento com efeitos colaterais mi-
nimos e permitindo dosagem exata.
[008] A presente invencao, portanto, proporciona uma composi-
cao de gel topica compreendendo:

(a) um agente ativo para o tratamento de ceratose actinica,

(b) um agente ceratoliticamente ativo,

(¢) um formadorde gel, e

(d) um solvente organico
[009] para uso no tratamento de ceratose actinica.
[0010] A composicao é tipicamente em uma forma para aplicacao
direta a pele. Desse modo, a composicéo é preferivelmente ndo en-
capsulada tal como por um emplastro.
[0011] E preferido que a composicdo compreenda menos do que 5
% em peso, particularmente menos do que 1 % em peso, mais preferi-
velmente menos do que 0,5 % em peso de agua. E particularmente
preferido que a composicao seja substancialmente livre de agua.
[0012] A combinacdo especifica de componentes na composicao
de acordo com a inven¢do tem um numero de vantagens.
[0013] Particularmente, esta combinagcao resulta em uma alta dis-
ponibilidade farmacologica do agente ativo, permitindo que as compo-
sicbes que, apesar de um teor de farmaco relativamente baixo, tenha
uma alta eficiéncia no tratamento de ceratose actinica. Além disso, as
composi¢des podem ser precisamente dosadas ambos com relagdo a
quantidade aplicada, bem como a area de pele-alvo. As composicdes
sao adicionalmente vantajosas em que elas sdo absorvidas ou seca-
das rapidamente, que elas ndo requerem esfregadura na pele, e que
elas ndo de deslocam mesmo quando aplicadas, por exemplo, em

areas verticais de cabeca e/ou face. Particularmente, verificou-se que
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somente efeitos colaterais minimos sé&o observados no uso da compo-
sicdo de acordo com a invencdo. Além disso, as composicdes de
acordo com a invencao sao estaveis sobre periodos tipicos de arma-
zenagem, tal como por 3 anos, mesmo quando agentes ativos tal co-
mo 5'-fluorouracil sdo usados.

[0014] A composicao de acordo com a invencdo esta presente na
forma de um gel. O gel geralmente tem qualquer viscosidade adequa-
da para o produto a ser aplicado, por exemplo, com uma escova, em
uma area de pele afetada por ceratose actinica sem deslocamento da
composi¢cdo. Uma composicao tendo uma viscosidade na faixa de 300
a 1500 mPas a 20 °C, particularmente 500 a 1200 mPas a 20°C, mais
preferivelmente 600 a 900 mPas a 20°C é particularmente preferido. A
viscosidade é medida preferivelmente com um sistema de medicao
DIN Z3 em condicées de D = 57,2 seg™ e T = 20°C. Tal gel pode ser
dosado particularmente precisamente sem deslocamento quando topi-
camente aplicado.

[0015] De acordo com a inven¢do, uma composi¢ao € preferida no
qual o agente ativo para tratamento de ceratose actinica € selecionado
a partir do grupo consistindo em inibidores de ciclo-oxigenase, modu-
ladores imunes tépicos, antimetabdlitos, e misturas dos mesmos.
Exemplos de inibidores de ciclo-oxigenase adequados s&o ibuprofen,
diclofenac, etodolac, celecoxib e piroxicam. Exemplos de moduladores
imunes tépicos incluem imiquimod, resimiquimod e sotirimod. Antime-
tabdlitos preferidos sao antimetabdlitos tendo uma estrutura de pirimi-
dina, particularmente 5'-fluorouracil.

[0016] E particularmente preferido que o agente ativo para trata-
mento de ceratose actinica seja selecionado a partir do grupo consis-
tindo em antimetabdlitos tendo uma estrutura de pirimidina, no qual 5'-
fluorouracil é particularmente preferido. Além disso, é preferido que a

composicao compreende 0,1 a 10 % em peso, particularmente 0,25 a
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4,5 % em peso do agente ativo para tratamento de ceratose actinica.
Em uma concretizacao preferida da invengdo, a composicao compre-
ende menos do que 2 % em peso do agente ativo para tratamento de
ceratose actinica. Mais preferivelmente, a composicao compreende 0,4
a 1 % em peso de um agente ativo para tratamento de ceratose actini-
ca. Surpreendentemente, as composi¢cdes de acordo com a invencao
s&o altamente eficientes no tratamento de ceratose actinica mesmo
com teores de farmaco relativamente baixos.

[0017] A composicao compreende pelo menos um agente ceratoli-
ticamente ativo. O termo "agente ceratoliticamente ativo" conforme
aqui usado refere-se a um agente que é adequado para efetuar a dis-
solucdo e destaque de cornedcitos a partir do "stratum corneum”.
[0018] Preferivelmente, o agente ceratoliticamente ativo € selecio-
nado a partir do grupo consistindo em agonistas de receptor de retinoi-
de, ureia, acidos organicos, particularmente hidroxi acidos carboxilicos,
e misturas dos mesmos. Exemplos de agonistas de receptor de reti-
noide adequados incluem adapaleno e retinoides, particularmente tre-
tinoin, isotretinoin, motretinide, tazaroteno e/ou retinol. Acidos organi-
cos particularmente preferidos sédo acido glicdlico, acido acético, acido
lactico efou acido salicilico. Acido salicilico é especialmente preferido.
Além disso, é preferido que a composicdo compreenda 0,025 a 30 %
em peso, particularmente 0,1 a 20 % em peso, mais preferivelmente 2
a 20 % em peso, mais preferivelmente 5 a 15 % em peso de um agen-
te ceratoliticamente ativo.

[0019] A composicao adicionalmente compreende pelo menos um
formador de gel. O termo "formador de gel" conforme aqui usado se
refere a um componente da composi¢cao que junto com o solvente or-
ganico formara uma massa viscoelastica consistindo em suspensbes
coloidais. Formadores de gel diferentes sao adequados para uso na

composi¢cdo de acordo com a invencdo. Uma composicéo € particu-
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larmente preferida no qual o formador de gel é selecionado a partir do
grupo consistindo em homopolimeros e copolimeros de vinila, deriva-
dos de celulose, e misturas dos mesmos.

[0020] E particularmente preferido que os homopolimeros e copo-
limeros de vinila s&o copolimeros baseados em acido acrilico ou acido
metacrilico ou ésteres dos mesmos e metacrilato de metila. Exemplos
de copolimeros adequados baseados no acido acrilico ou acido meta-
crilico ou ésteres dos mesmos e metacrilato de metila sdo copolimero
de acrilato de etila-metacrilato de metila (Eudragit NE), copolimero de
acido metacrilico-metacrilato de metila (Eudragit L, Eudragit S ou Ro-
hagit S), e copolimero de metacrilato de butila-metacrilato de metila
(Plastoid B), preferivelmente Plastoid B.

[0021] Derivados de celulose preferidos s&o ésteres de celulose,
tal como nitrato de celulose. De acordo com uma concretizacao prefe-
rida, a composi¢ao de acordo com a invencao compreende pelo me-
nos um formador de gel selecionado a partir do grupo consistindo em
copolimeros baseados em acido acrilico ou acido metacrilico ou éste-
res dos mesmos e metacrilato de metila, e pelo menos um formadorde
gel selecionado a partir do grupo consistindo em derivados de celulo-
se. Verificou-se que tal combinacdo de formadores de gel é particular-
mente capaz de formar, junto com o solvente organico, um gel que po-
de ser precisamente dosado, ndo requer esfregadura da pele e nao se
desloca quando topicamente aplicada.

[0022] E particularmente preferido que a composicdo de acordo
com a invencao compreende 1 a 30 % em peso, particularmente 2 a
20 % em peso, mais preferivelmente 5 a 15 % em peso de um forma-
dor de gel.

[0023] A composicao de acordo com a invengao compreende pelo
menos um solvente organico. E preferido que o solvente organico seja

selecionado a partir do grupo consistindo em C4-Cqo alcodis, ésteres
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de C1-C1o alcodis com C1-C+o acidos carboxilicos, C3-Cs alquil cetonas,
e misturas dos mesmos. Exemplos de solventes adequados incluem
etanol, isopropanol, butanol, acetato de etila, acetato de butila e aceto-
na. Preferivelmente, o solvente organico compreende um C1-Cs alcool
e um éster de C4-Cs alcool com um C»-Cs acido carboxilico. E particu-
larmente preferido que o solvente organico tenha um ponto de ebulicdo
abaixo de 100°C, particularmente abaixo de 90 °C, mais preferivelmen-
te abaixo de 80 °C.

[0024] E adicionalmente preferido que a composicdo compreenda
1 a 90 % em peso, particularmente 50 a 80 % em peso, mais preferi-
velmente 60 a 75 % em peso de um solvente organico. Verificou-se
surpreendentemente que o solvente usado de acordo com a invengao
em combinagcao com o formador de gel proporciona uma alta disponibi-
lidade do agente ativo e adicionalmente proporciona uma composicao
que pode ser precisamente dosada, ndo requer esfregadura da pele e
n&o se desloca quando topicamente aplicada.

[0025] De acordo com uma concretizacao preferida, a composicao
de acordo com a inven¢ao adicionalmente compreende um intensifica-
dor de penetracdo de pele. E preferido que o intensificador de penetra-
cao de pele seja selecionado a partir do grupo consistindo em alcodis
C.-Cqo alifaticos polivalentes, polialquilenos glicois com C»-C4 grupos
alquileno, éteres alcoxilatados de alcodis alifaticos polivalentes C2-Cio
e polialquilenos glicéis com grupos alquileno C»-C4, azones, terpenos,
terpenoides, pirrolidonas, sulféxidos, e misturas dos mesmos. Verifi-
cou-se que a presenca de um intensificador de penetracao de pele na
composicao de acordo com a invencao aperfeicoa adicionalmente a
disponibilidade do agente ativo e permite a reducdo da quantidade de
agente ativo sem manutencao do efeito farmacolégico.

[0026] E particularmente preferido que o intensificador de penetra-

cao de pele compreenda um sulfoxido, particularmente sulféxido de
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dimetila. Exemplos de intensificadores de penetracao de pele adicio-
nais sao alcoodis polivalentes, particularmente C»-Cs glicois, tais como
propileno glicol ou butileno glicol, e glicerol. E adicionalmente preferido
que a composicao compreenda 1 a 50 % em peso, particularmente 3 a
15 % em peso, mais preferivelmente 5 a 10 % em peso de um intensi-
ficador de penetracdo de pele.

[0027] De acordo com uma concretizacao particularmente preferi-
da, a composi¢ao compreende:

(a) 0,25 a 4,5 % em peso, particularmente 0,4 a 1 % em
peso do agente ativo para tratamento de ceratose actinica, preferivel-
mente 5'-fluorouracila,

(b) 2 a 20 % em peso, particularmente 5 a 15 % em peso
do agente ceratoliticamente ativo, preferivelmente acido salicilico,

(c) 2 a 20 % em peso, particularmente 5 a 15 % em peso do
formador de gel, preferivelmente uma combinagdo de um homopolime-
ro ou copolimero de (met)acrilato € um derivado de celulose,

(d) 40 a 70 % em peso, particularmente 50 a 60 % em peso
de um éster de um C4-C4 alcool com um C,-C4 acido carboxilico,

(e) 5 a 30 % em peso, particularmente 10 a 20 % em peso
de um C4-C4 alcool, e

(f) 3 a 15 % em peso, particularmente 5 a 10 % em peso do
intensificador de penetracdo de pele, preferivelmente sulféxido de di-
metila.

[0028] A composicao pode, além disso, compreender adicional-
mente componentes farmaceuticamente aceitaveis costumeiros. Con-
tudo, componentes de dleo tal como éleo mineral sdo geralmente me-
nos desejaveis na composi¢cado porque eles podem causar um descas-
camento de pele indesejavel e podem ser comedogénicos. Portanto, é
geralmente preferido que a composicdo compreenda menos do que 5

% em peso, particularmente menos do que 1 % em peso, mais preferi-
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velmente menos do que 0,1 % em peso de um componente de dleo. E
particularmente preferido que a composicao seja substancialmente li-
vre de dleo.

[0029] A invencdo também se refere a um método de tratamento
de ceratose actinica em um paciente, cujo método compreende aplica-
cao a area afetada de uma composicao de gel topica de acordo com a
invengao.

[0030] A invencdo também se refere ao uso da composicdo da
presente invencao na manufatura de um medicamento para o trata-
mento de ceratose actinica.

[0031] A invencao € adicionalmente descrita em mais detalhe com
referéncias aos seguintes exemplos que ndo limitam o escopo da in-
vencao de qualquer modo:

Exemplo 1:

[0032] Um produto foi preparado tendo a seguinte composicao (%

€m peso).

5'-Fluorouracil 0,50
Acido salicilico 10,00
Poliilmetacrilato de butila, metacrilato de metila) 4,00
Nitrato de celulose 5,00
Sulfoxido de dimetila 8,00
Etilacetato 56,50
Etanol 16,00
Exemplo 2:

[0033] Um produto foi preparado tendo a seguinte composicao (%
€m peso)

5'-Fluorouracil 0,50
Acido salicilico 10,00
Poliilmetacrilato de butila, metacrilato de metila) 5,00
Nitrato de cellulose 4.00
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Sulféxido de dimetila 10,00
Etilacetato 54 50
Etanol 16,00
Exemplo 3:
[0034] Um produto foi preparado tendo a seguinte composicao (%
em peso).
5'-Fluorouracil 0,50
Acido salicilico 10,00
Poliilmetacrilato de butila, metacrilato de metila) 5,00
Nitrato de cellulose 400
Sulfoxido de dimetila 8,00
Etilacetato 56,50
Etanol 16,00
Exemplo 4:
[0035] Um produto foi preparado tendo a seguinte composicao (%
€m peso).
5'-Fluorouracil 0,50
Acido lactico 10,00
Poli(metacrilato de butila, metacrilato de metila) 5,00
Nitrato de cellulose 400
Sulfoxido de dimetila 8,00
Etilacetato 56,50
Etanol 16,00
Exemplo 5:
[0036] Um produto foi preparado tendo a seguinte composicao (%
€m peso)
5'-Fluorouracil 0,50
Acido lactico 5,00
Acido salicilico 5,00
Poliilmetacrilato de butila, metacrilato de metila) 5,00
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Nitrato de cellulose 400
Sulfoxido de dimetila 8,00
Etilacetato 56,50
Etanol 16,00
Exemplo 6:

[0037] Um produto foi preparado tendo a seguinte composicao (%
€m peso):

Ibuprofen 0,50
Acido salicilico 10,00
Poliilmetacrilato de butila, metacrilato de metila) 5,00
Nitrato de celulose 400
Sulfoxido de dimetila 8,00
Etilacetato 56,50
Etanol 16,00
Exemplo 7:
[0038] Um produto foi preparado tendo a seguinte composicao (%
€m peso).

5'-Fluorouracil 0,50
Acido salicilico 10,00
Poliilmetacrilato de butila, metacrilato de metila) 4.00
Nitrato de celulose 5,00
Sulféxido de dimetila 10,00
Etilacetato 56,50
Etanol 14,00

[0039] Os produtos obtidos estavam na forma de um gel tendo
uma viscosidade de cerca de 770 mPas a 20°C. Os produtos podem
ser precisamente aplicados na ceratose actinica com uma escova fina.
Devido a evaporacdo de solventes, o gel rapidamente forma uma peli-
cula na pele em deslocamento.
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REIVINDICAGOES

1. Composicao de gel tépica, caracterizada pelo fato de que
compreende:

(a) 0,25 a 4,5 % em peso de um agente ativo para trata-
mento de ceratose actinica, selecionado a partir do grupo consistindo
em inibidores de ciclo-oxigenase, moduladores imunes tépicos, anti-
metabdlitos, e misturas dos mesmos,

(b) um agente ceratoliticamente ativo,

(¢) um formadorde gel, e

(d) um solvente organico, selecionado a partir do grupo
consistindo em C4-Cyo alcodis, ésteres de C4-Cyg alcodis com C4-Cyo
acidos carboxilicos, Cs-Csalquil cetonas, e misturas dos mesmos,

e compreendendo menos do que 5 % em peso de agua,

para uso no tratamento de ceratose actinica.

2. Composicao, de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
zada pelo fato de que compreende menos do que 1 % em peso de
agua, e preferencialmente € substancialmente livre de agua.

3. Composicéo, de acordo com a reivindicacéo 1 ou 2, ca-
racterizada pelo fato de que o gel tem uma viscosidade na faixa de 300
a 1500 mPas, preferencialmente de 600 a 900 mPas, a 20 °C,

em que a viscosidade € medida preferivelmente com um
sistema de medicao DIN Z3 em condicdes de D = 57,2 seg™.

4. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o agente ativo para trata-
mento de ceratose actinica é 5'-fluorouracil.

5. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que compreende 0,4 a1 %
em peso do agente ativo para tratamento de ceratose actinica.

6. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindi-

cacbes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que o agente ceratoliticamen-
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te ativo é selecionado a partir do grupo consistindo em agonistas de
receptor de retinoide, ureia, acidos organicos e misturas dos mesmos,
preferencialmente € selecionado a partir do grupo consistindo em &ci-
do glicdlico, acido acético, acido lactico, acido salicilico, e misturas dos
mesmos, e mais preferencialmente € acido salicilico.

7. Composicédo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que compreende 0,025 a 30
% em peso, preferencialmente 5 a 15 % em peso, do agente ceratoliti-
camente ativo.

8. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que o formador de gel € sele-
cionado a partir do grupo consistindo em homopolimeros e copolime-
ros de vinila, derivados de celulose e misturas dos mesmos.

9. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que compreende 1 a 30 % em
peso, preferencialmente 5 a 15 % em peso, do formador de gel.

10. Composic¢éo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que o solvente organico é se-
lecionado a partir do grupo consistindo em C4-C1o alcodis, ésteres de
C+-C1o alcodis com C+-C+o acidos carboxilicos e misturas dos mesmos,
e preferencialmente compreende um C+-Cs alcool e um éster de C1-Ce
alcool com um C,-Cs acido carboxilico.

11. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que o solvente organico tem
um ponto de ebulicio abaixo de 100 °C, e preferencialmente abaixo de
80 °C.

12. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que compreende 1 a 90 %
em peso, preferencialmente 60 a 75 % em peso, do solvente organico.

13. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
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cacbdes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que compreende adicional-
mente um intensificador de penetracdo de pele, em que o intensifica-
dor de penetracdo de pele € preferencialmente selecionado a partir do
grupo consistindo em alcodis C,-C1o alifaticos polivalentes, polialquile-
nos glicéis tendo C»>-C4 grupos alquileno, éteres nao-alcoxilatados de
alcodis C»-Cqo alifaticos polivalentes e polialquilenos glicois tendo Co-
C.4 grupos alquileno, azones, terpenos, terpenoides, pirrolidonas, sulfé-
xidos e misturas dos mesmos, e mais preferencialmente é sulféxido de
dimetila.

14. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 13, carac-
terizada pelo fato de que compreende 1 a 50 % em peso, preferenci-
almente 5 a 10 % em peso, do intensificador de penetracéo de pele.

15. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 13 ou 14,
caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) 0,25 a 4,5 % em peso do agente ativo para tratamento
de ceratose actinica,

(b) 2 a 20 % em peso do agente ceratoliticamente ativo,

(c) 2a 20 % em peso do formador de gel,

(d) 40 a 70 % em peso de um éster de um C4-C, alcool com
um C,-C4 acido carboxilico,

(e) 5 a 30 % em peso de um C+-C4 alcool, e

(f) 3 a 15 % em peso do intensificador de penetracéo de pe-

16. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 15, carac-
terizada pelo fato de que compreende:

(a) 0,25 a 4,5 % em peso de 5'-fluorouracila,

(b) 2 a 20 % em peso de acido salicilico,

(c) 2 a 20 % em peso de um formador de gel que € uma
combinacdo de um homopolimero ou copolimero de (met)acrilato € um

derivado de celulose,

Petigéio 870190074238, de 02/08/2019, pag. 26/42



4/4

(d) 40 a 70 % em peso de um éster de um C4-C, alcool com
um C,-C4 acido carboxilico,

(e) 5 a 30 % em peso de um C+-C4 alcool, e

(f) 3 a 15 % em peso de dimetilsulfoxido.

17. Uso de um agente ativo caracterizado por ser para pre-
parar uma composi¢cado de gel topica como definida em qualquer uma
das reivindicacdées 1 a 16 para o tratamento de ceratose actinica em

combinacdo com um agente ceratoliticamente ativo.
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