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“PREPARAGAO TERAPEUTICA PARA TRATAR DERMATITE E USO DE
UMA PREPARAGAO TERAPEUTICA”

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencdo refere-se a uma composicdo para
preparacao externa a pele que compreende peptideo natriurético tipo C (PNC)
ou peptideo natriurético tipo B (PNB) como seu ingrediente ativo. Em particular,
a presente invencgao refere-se a um agente terapéutico para doenca de pele ou
um agente de melhoria de textura de pele que compreende peptideo
natriurético tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B (PNB) como seu
ingrediente ativo.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

1. DERMATITE:

[002] Dermatite € uma reacdo inflamatéria da pele, e é a mais
predominante doenca de pele. Frequentemente, em inflamacdes de pele
agudas, clinicamente, o eritema edematoso é apresentado inicialmente,
seguido por lesdes eritematosas com papulas e papulas serosas, e entdo, a
formacao de vesiculas, pustulas, erosdes, encrostamentos e escamas, seguido
por processo de cura. Quando a inflamacgéo de pele se torna crbnica, a pele
engrossada, liquenificacdo e pigmentacbes sdo observadas, e elas sé&o
frequentemente associadas com coceira.

[003] A dermatite inclui dermatite de contato, dermatite atopica,
dermatite seborreica, eczema numular, psoriase, dermatite por estase, eczema
disidrético, eczema asteatotico, eczema de autossensibilizagao, etc.

[004] Desses, a dermatite atdpica € causada por reacéo
hipersensivel a um antigeno de proteina estrangeiro, uma substancia derivada
de outros organismos que existem, como poeira doméstica no ambiente, bem
como o envolvimento de varias outras respostas estimuladoras néo especificas

e reacdes alérgicas especificas. Isso é caracterizado por eczema pruriginoso
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sobre amplas areas do corpo, acompanhado por secura e funcéo de barreira
anormal da pele, sendo que muitos pacientes tém diatese atopica. Dermatite
atopica € uma doenca inflamatoria crbnica intratavel, que reincide entre
remissdo e exacerbacdo. E conhecido que reagdes retardadas associadas com
infiltrac@o de eosinodfilos e linfécitos e producdo de varias citocinas no sitio de
inflamacgé&o sdo envolvidas no surgimento e cronicidade de dermatite atdpica.

2. TRATAMENTO DE DERMATITE:

[005] Tratamentos correntes para dermatite atdpica envolvem
eliminacdo de fatores surgimento/exacerbacdo e cuidado de pele, em
combinacdo com farmacoterapia apropriada para sintomas, embora as
preparacdes de esteroides externos sejam mais comumente usadas para tratar
dermatite. Recentemente, tacrolimo, um farmaco imunossupressor, também foi
usado para tratar dermatite atopica.

[006] Além da eficiéncia clinica radical, porém, as preparacdes
de esteroides externos sao farmacos que retiram numerosos efeitos colaterais.
As preparacdes de esteroides externos ndo sao sempre satisfatérias devido a
seus efeitos colaterais que incluem afinamento de pele, atrofia chamada de
"face de lua cheia" que resulta de deposicao oleosa na face, pele avermelhada,
hirsutismo e corte de pele, etc. Em particular, visto que as areas afetadas na
face e pescoco tém absorvancia mais alta de farmacos do que outras areas,
quando a preparacdo de esteroide externo € aplicada a face, etc., elas séo
mais suscetiveis de dermatite por esteroide, tal como, rosacea causada por
esteroide. Além disso, a aplicacdo adicional de preparacdes de esteroides
externos para controlar a vermelhiddo da pele em dermatite por esteroide
significa que os pacientes sofrem de um ciclo vicioso de uso continuo de
esteroide. Isso explica a razdo de muitos pacientes evitarem a aplicacdo de
farmacos de esteroide a face e pescoco. Em adicdo a esses efeitos colaterais

adversos e preocupacdes com relacdo ao uso de preparacdes de esteroides
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externos, estdo complicacdes adicionais com o uso de farmacos de esteroides
em pacientes com pele razoavelmente sensivel, que inclui bebés, criancas,
mulheres e pacientes com doengas concomitantes, em quem a eczema e
dermatite sdo encontradas frequentemente. Adicionalmente, o uso repetido e
por longo periodo de esteroides externos, necessario devido a natureza crénica
de inflamagdo em dermatite atopica desenvolvido com um antecedente de
diatese atopica, pode resultar em resisténcia a esteroide, em que as
preparacdes de esteroides externos se tornam menos eficazes contra a
dermatite. Além disso, pacientes deixam o0 uso por longo periodo de
preparacbes de esteroides externos, frequentemente sofrem do que é
conhecido como um "fen6meno rebote" -caracterizado por reincidéncia
agressiva de sintomas mais agravados do que o tratamento anterior.

[007] Outras preocupacdes com o0 uso por longo periodo de
preparacdes de esteroides externos sao pele avermelhada e descamacéo da
pele sobre o corpo inteiro, que frequentemente ocorre com a comorbidade de
perda de cabelo e inchaco dos géanglios linfaticos. Em tais condicbes de
eritrodermia pés-eczematosa, as vidas sociais dos pacientes sdo gravemente
atrapalhadas.

[008] Geralmente, esteroides usados para tratar dermatite
atopica séo classificados como o “mais forte”, “muito forte”, “forte”, “médio” e
“fraco” para sua eficacia, e a escolha depende de fatores, tais como, a regido
do corpo, severidade da erupcdo cutanea, acdo e periodo de uso. Para
tratamento de dermatite atOpica com uso de esteroides, € recomendado que
um esteroide, da classificacdo que €é suficientemente forte para suprimir 0s
sintomas inflamatorios de dermatite atopica, € prescrito inicialmente, sendo que
€ entdo substituido por classificacbes progressivamente mais fracas de
esteroides, visto que os sintomas sao controlados, € permita a retirada anterior

do uso de esteroide.
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[009] Os esteroides de classificacdao “mais forte” incluem:
propionato de clobetasol e diacetato de diflorasona, e esteroides “muito
fortes” incluem: furoato de mometasona, butirato propionato de
betametasona, fluocinonida, dipropionato de betametasona, difluprednato,
budesonida, amcinonida, valerato de diflucortolona, e propionato de butirato
de hidrocortisona. Adicionalmente, os esteroides de classificacdo “forte”
incluem: propionato de deprodona, propionato de dexametasona, valerato de
dexametasona, halcinonida, valerato de betametasona, propionato de
beclometasona, acetonida de fluocinolona, etc.; e esteroides de
classificagdo “média” incluem: valerato acetado de prednisolona, acetonido
de triancinolona, pivalato de flumetasona, propionato de alclometasona,
butirato de clobetasona e butirato de hidrocortisona. Os esteroides de
classificacdo “fraca” incluem: prednisolona e acetato de hidrocortisona.
Pacientes com dermatite atopica crbnica devido a reincidéncia sdao
frequentemente notados para ter um histérico de uso de multiplos esteroides
que pertencem tanto a classificacdo “mais forte” quanto a classificacao
“muito forte”.

[010] Por outro lado, a preparacdo externa alternativa
disponivel, ou seja, o tacrolimo é um agente imunossupressor e, portanto,
nao é aplicavel a criancas com 6 anos de idade ou mais jovens, mulheres
que estdo ou podem estar gravidas, e pacientes com distarbios renais. A
aplicacdo de tacrolimo também aumenta significantemente o risco de
complicacdo de infecgéo pelo virus da herpes. Isso € pode acontecer devido
ao efeito do distarbio na funcdo barreira da pele que sofre de secura,
combinada com a depressdo causada por esteroide nas funcdes imunes
locais. Mais seriamente, incidéncias de tumores malignos tém sido
recentemente reportadas em bebés e criancas, tornando a seguranca de

tacrolimo questionavel. Adicionalmente, alguns pacientes observaram
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alguns dos fortes efeitos colaterais irritantes locais que incluem a sensacao
de queimacdo e a coceira, que inevitavelmente ocorrem sob aplicacdo
externa de tacrolimo, insuportaveis.

[011] Pelas razbes acima, € esperado um agente terapéutico
livre de efeito adverso, eficaz e seguro para dermatite, que nao seja apenas
aplicavel sem irritacdo em areas afetadas de absorvancia mais alta de
farmacos com densidade elevada de foliculo de cabelo tal como a face e o
pescoco, mas que seja também seguro para aplicar em pacientes que
possuam peles sensiveis, tais como mulheres e criancgas.

3. PEPTIDEOS NATRIURETICOS:

[012] Peptideos natriuréticos (PNs) sdo classificados em trés
familias conhecidas, chamados de Peptideo Natriurético Atrial (PNA), Peptideo
Natriurético Cerebral (PNB), e Peptideo Natriurético tipo C (PNC); seus
membros bem-conhecidos sdo compostos de 28, 32 e 22 residuos de
aminoacidos, respectivamente.

(1) PNA E PNB:

[013] PNA e PNB séo sintetizados principalmente pelo éatrio e
ventriculos, respectivamente, e liberados a partir do coragdo no corpo inteiro. E
considerado que quase 100% do PNA e PNB circulantes no sangue sé&o
originados do coragcdo. Esses PNA e PNB sao reportados para serem
profundamente envolvidos em numerosas doencas, que incluem, hipertensao,
cardiomegalia, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocéardio, valvular doenca
cardiaca, disritmia cardiaca e hipertensao pulmonar.

[014] O PNA humano €& um peptideo produzido e liberado por
cardiocitocitos atriais, e é composto de 28 aminoacidos, do qual a 72 cisteina e
a 23’ cisteina sdo ligadas por uma ligacdo de bissulfeto para formar uma
estrutura de anel. O PNA foi mostrado para ter efeitos diuréticos nos rins e

relaxar/dilatar células de musculo liso vascular nos vasos sanguineos. Em
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contraste, o PNB humano é um peptideo produzido e liberado por células
ventriculares, e é composto de 32 amino&cidos, do qual a 102 cisteina e a 26
cisteina séo ligadas por uma ligacédo de bissulfeto para formar uma estrutura de
anel. O PNB também possui tanto efeitos diuréticos quanto efeitos
vasodilatadores. O PNB foi originalmente isolado e identificado no cérebro
porcino no Japao em 1988, e é também chamado Peptideo natriurético tipo B.

[015] Tanto a ligacdo de PNA quanto a ligacdo de PNB ao
receptor NPR-A (também chamado de GC-A) tém um dominio guanilato
ciclase, e exerce seus efeitos declarados acima, por estimular a producao de
cGMP. De fato, secrecdo de PNA € estimulada em resposta a um aumento na
pressdo atrial por sua distensdo em insuficiéncia cardiaca congestiva, etc., e
através de sua acao declarada acima, o PNA alivia os sintomas de insuficiéncia
cardiaca congestiva, etc. Igualmente, a liberagcdo de PNB é estimulada durante
determinadas condi¢Bes que incluem infarto do miocardio e PNB, através de
sua agdo supracitada, que alivia os sintomas associados com infarto do
miocardio, etc. (em referéncia a Literatura de ndo patente 1). Apesar da maioria
dos derivados de PNB circulantes dos ventriculos, alguns PNB séo liberados
pelo atrio. Em insuficiéncia cardiaca, o nivel de expressao tanto de PNA quanto
de PNB aumenta até 100 vezes mais que o normal, mas o aumento de
expressdo PNB é reportado para estar ou maior e mais rapido do que o de
PNA. Embora o PNA (hPNA) seja comercializado como um farmaco de
prescricAo para tratar insuficiéncia cardiaca aguda no Japdo, o PNB é
clinicamente usado nos Estados Unidos.

(2) PNC:

[016] O PNC, que foi uma vez considerado para funcionar
apenas como um peptideo cerebral porque foi revelado primeiro no cérebro, foi
agora revelado existir também no perimetro. Nas paredes dos vasos, em

particular, foi revelado que receptores especificos de PNC sdo abundantes em
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células de musculo liso, e 0 PNC é produzido por células da linhagem de
mondcito/macrofago e as células endoteliais. Por tais razdes, o PNC é
pesquisado para funcionar nas paredes vasculares como um mediador local
envolvido em inibicdo de crescimento de células de musculo liso vascular. Sua
aplicacdo clinica estd correntemente sendo investigada para possivel
prevencdo de restenose por administracdo de PNC, que ocorre com uma
determinada frequéncia apos a angioplastia transluminar percutanea corondria
(PTCA) executada em pacientes com insuficiéncia cardiaca isquémica.

[017] Recentemente foi reportado que a administracdo
intravenosa de PNC melhora consideravelmente cardiomegalia e fibrose
associadas com infarto do miocardio, e melhora as funcdes cardiacas em
experimentos animais. Fibrose cardiaca € conhecida por causar insuficiéncia
ventricular diastolica e disritmia cardiaca. Visto que o PNC possui uma acao
poderosa para suprimir proliferacédo de fibroblasto, o potencial de PNC como
uma medicacao antifibrética para o coracéo esta sob investigacao. Visto que o
PNC é um horménio que ocorre naturalmente no corpo, existe apenas uma
pequena preocupacdo em efeitos colaterais adversos; consequentemente, a
aplicacdo clinica de PNC como um agente terapéutico para doencas
arterioscleroticas e doencas cardiacas é esperada. Aqui, exemplos de PNC
incluem compostos PNC-22 de 22 aminoacidos, e PNC-53 em que 31 residuos
de aminoacidos sao fixados ao terminal N de PNC-22.

(3) RECEPTORES DE PEPTIDEO NATRIURETICO:

[018] Receptores de peptideo natriurético sdo classificados em
trés subtipos; receptor NPR-A (também chamado de GC-A) e receptor NPR-B
(também chamado de GC-B) ambos os quais contém um dominio guanilato
ciclase, e receptor NPR-C que carece de um dominio guanilato ciclase. E
conhecido que o PNA pode se ligar aos receptores NPR-A e NPR-C, o PNB

pode se ligar aos receptores NPR-A e NPR-C, e o PNC pode se ligar aos
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receptores NPR-B e NPR-C.

[019] E sugerido que a ativacdo de receptores NPR-A induza a
acdo vasodilatadora, acdo diurética e acao inibitéria de crescimento de célula,
embora receptores NPR-B sejam abundantes em células vasculares de
musculo liso e considerados para estarem envolvidos no inibicdo de
crescimento de células vasculares de musculo liso.

(4) RELACIONAMENTO ENTRE PEPTIDEOS NATRIURETICOS E SISTEMA IMUNOLOGICO:

[020] Historicamente, o peptideo natriurético foi primeiramente
revelado como um peptideo liberado do &trio, posteriormente chamado de
PNA, e sua ac¢do diurética e vasodilatadora chamaram a atencdo. O PNB e
PNC foram entdo revelados como peptideos similares ao PNA. O histérico
antecedente oferece uma explicagdo da razdo de qualquer atencdo ao
relacionamento entre peptideos natriuréticos e o sistema imunolégico que foi
focado nos sistemas cardiovasculares relacionados. Os camundongos knock-
out de PNC demonstraram crescimento limitado de cartilagem resultante de um
fendtipo similar a nanismo (em referéncia a Literatura de ndo patente 2), que
direcionou alguns interesses ao relacionamento entre artrite e peptideos
natriuréticos.

[021] O PNA é implicado por desempenhar um papel na artrite e
sepse, uma vez que inibe a liberacdo de citocinas inflamatdrias que incluem
fator de necrose tumoral (TNF-a) e interleucina 18 (IL-1p) por macréfagos (em
referéncia a Literatura de ndo patente 3). Essa literatura, contudo, nao
menciona relacionamento de PNA com a pele.

[022] Semelhantemente, a concentragdo de sangue de PNB foi
reportada para aumentar com a resposta de rejeicdo seguida de transplante de
coracgao, e entdo é sugerido que ela seja associada com a regulagdo imune no
sistema cardiovascular (em referéncia a Literatura de nao patente 4). Contudo,

essa literatura ndo descreve qualquer conexao entre o PNB e a pele.
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[023] Levando em conta a observacdo de que existe um
aumento na concentracdo de sangue de PNB durante a rejeicdo do enxerto
cardiaco, Kuroski de Bold et al. Investigou a ac¢do imunorregulatéria de
peptideos natriuréticos, e demonstrou que tanto o PNA quanto o PNB inibem o
crescimento de linfécito (em referéncia a Literatura de ndo patente 5). Contudo,
ndo existe nenhuma conexdo entre peptideos natriuréticos e a pele
mencionada nessa literatura.

[024] Chiurchiu et al. por outro lado, investigou a acéo
imunoregulatéria de PNB com foco em sua associacdo com as doencas
cardiacas e sepse, e mostrou que o PNB promove a liberacdo por macréfagos
de citocinas pré-inflamatérias tais como &cido araquiddnico, prostaglandina E2
(PGE2), e leucotrieno B4 (LTB4), e também promove a liberagdo de citocinas
anti-inflamatérias que incluem interleucina 10 (IL10). Dessa forma, embora o
PNB seja indicado para ter alguma acao na regulacdo de resposta inflamatéria,
se atos gerais de PNB suprimirem ou promoverem, as respostas inflamatérias
permanecem inconclusivas na literatura (em referéncia a Literatura de néo
patente 6). Essa literatura também ndo menciona qualquer conexao entre PNB
e a pele.

[025] Semelhantemente, 0 PNC é reportado para ser liberado por
macréfagos (em referéncia a Literatura de ndo patente 7), e apesar da
investigagcédo de papéis de PNC em isquemia cardiaca e danos no miocardio
apos reperfusédo, Scotland et al. reportou que o PNC suprime agregacdo de
plagueta sanguinea e migragéo de linfécitos (em referéncia a Literatura de ndo
patente 8). A conexdo entre PNC e a pele, contudo, ndo é descrita nessa
literatura.

[026] Igualmente, Obata et al. examinou o0s papéis

desempenhados por PNC em miocardite usando um modelo de miocardite de

rato gerado por injetar miosina de porco. Foi reportado que a administracao
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continua de PNC por 1 semana suprimiu a necrose e a inflamacgéo dos tecidos
cardiacos, embora ao mesmo tempo, tenha promovido a regeneragéo de vasos
sanguineos, e prevenindo assim, a perda funcional do coracdo (em referéncia
a Literatura de ndo patente 9). No entanto, ndo existe nada nessa literatura que
sugira uma conexao entre o PNC e a pele.

[027] Adicionalmente, com base na observagcdo de que
camundongos knock-out de PNC mostram uma fendtipo similar a nanismo, a
atencdo foi dada a conexao potencial entre o PNC e o crescimento de
cartilagem. Agoston et al. demonstrou que quando incubado com
dexametasona, os condrdcitos primarios cultivados extraidos dos ossos da tibia
de embrides de camundongos aumentaram significativamente a expressao de
genes PNC (em referéncia a Literatura de ndo patente 10). Essa literatura,
contudo, ndo descreve quaisquer conexdes entre PNC e a pele.

[028] E evidente que as conexdes entre peptideos natriuréticos e
0 sistema imunolégico tém chamado a atencdo crescente nos ultimos anos,
mas estdo limitadas apenas a inflamacé&o do sistema cardiovascular e artrite, e
o relacionamento entre a dermatite ou mais especificamente, a dermatite
atopica e os peptideos natriuréticos nunca foram relatados.

(5) RELATORIOS NA APLICAGAO DE PEPTIDEOS NATRIURETICOS:

[029] A seguir estdo alguns exemplos de inUmeras aplicacfes de
PNC, PNB e PNA.

[030] Toshiko Koide e seus colegas propuseram uma preparagao
para reparo/regeneracdo de tecidos e 0rgdos, que compreende uma
composi¢cdo que compreende PNA, PNB, PNC e urodilatin (P-Uro), e seus
precursores e derivados, ou combina¢cdes dos mesmos como um ingrediente
ativo, e pode compreender diluentes farmaceuticamente comumente usados e
agentes auxiliares (em referéncia a Literatura de Patente 1).

[031] Contudo, exemplos especificos de reparo e regeneracéo
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de tecidos e 6rgaos sao relacionados apenas a regeneracdo de miocardiocitos,
tecido hipodérmico, cabelo e melhoria de rachadura e pele &spera devido a
trabalho molhado; todos eles correspondem a administracdo de PNA. Nao ha
nenhuma declaracdo que implique agentes terapéuticos para tratar doenca de
pele ou agente de melhoria de textura de peles por meio de administracao de
PNC ou PNB.

[032] Masaharu Tanaka e seus colegas propuseram apeptideo
natriurético tipo C que exibe uma acdo inibitéria de crescimento de células
vasculares de mauasculo liso, bem como uma preparagdo inibitéria de
crescimento para células vasculares de musculo liso que contém tais peptideos
como seu ingrediente ativo (em referéncia a Literatura de Patente 2).

[033] Esse, contudo, refere-se ao uso de PNC em um agente
inibitério de crescimento de células vasculares de musculo liso mas nao implica
em aplicacdo de PNC ou PNB a agentes terapéuticos para dermatite.

[034] Katsuhiko Nakada e seus colegas propuseram um colirio
para promocdo de secrecdo lacrimal ou para tratar distarbios de
queratoconjuntivite, que contém como seu ingrediente ativo um peptideo
natriurético, e lista o PNA, PNB e PNC como exemplos de peptideo natriurético
utilizaveis (em referéncia a Literatura de Patente 3).

[035] Isso, contudo, apenas se relaciona com a aplicacdo de da
propriedade de PNA, PNC e PNB para promover secrecao lacrimal em colirio
para tratamento de disturbio de queratoconjuntivite distarbio, e ndo indicam o
uso de PNC ou PNB em um agente terapéutico para tratar dermatite.

[036] Kazuwa Nakao e seus colegas propuseram uma
composi¢cdo para aumentar o comprimento do corpo que contém um guanil
ciclase B (GC-B) ativador como o ingrediente ativo, que deve ser administrado
a um individuo sem anormalidade FGFR3 (em referéncia a Literatura de

Patente 4).
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[037] Isso indica uma aplicacdo de PNC em uma composi¢cao
para aumentar o comprimento do corpo com base na constatacdo de que o
comprimento nariz-anus em camundongos transgénicos que PNC
superexpressos foi maior que em ninhadas menores, mas a dose nao implica
no uso de PNC ou PNB em um agente terapéutico para dermatite.

[038] Kazuwa Nakao e seus colegas também propuseram um
agente profildtico ou agente terapéutico para inflamacao de articulacbes que
contém um guanil ciclase B (GC-B) ativador, tal como PNC, como um
ingrediente ativo (em referéncia a Literatura de Patente 5).

[039] Contudo, isso se refere apenas a aplicacdo de PNC em um
agente terapéutico ou agente profilatico para inflamacédo das juntas com base
no estudo que revela que, em comparacdo com seus companheiros de
ninhada, as cartilagens articulares crescem mais grossas nos camundongos
transgénicos do que em PNC superexpressos, junto com a observacéo de que
a artrite é reprimida pela continua administracdo de PNC em animais modelo
de artrite, portanto, isso ndo implica na aplicacdo de PNC ou PNB em um
agente terapéutico para dermatite.

[040] Adicionalmente, Masaharu Tanaka e seus colegas
reportaram que o PNC se difere do PNA e PNB na estrutura e efeitos de funcao
como declarado abaixo (em referéncia a Literatura de Patente 2).

[041] “Atualmente, tanto 0 PNA quanto o PNB séo considerados
para agir como um hormaonio secretado pelo coracdo no sangue, bem como um
fator de neurotransmissdo, e para representar uma responsabilidade
importante em manter a quantidade de fluido corporal e homeostase de
pressdo sanguinea. ... Existem muitos pontos desconhecidos nos papéis
fisiologicos de PNC como um peptideo natriurético. Ou seja, visto que o PNC
tem uma sequéncia primaria de aminoacido similar a do PNA e PNB e mostra

uma acao natriurética e uma acao hipotensa por administracao in vivo, o PNC
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foi transferido para a familia de peptideos natriuréticos. Contudo, pela razéo da
acdo natriurética e acdo hipotensa de PNC serem significantemente mais
fracas do que as de PNA e PNB (de 1/50 a 1/100) ..., o PNC foi mantido em
uma posi¢do Unica na familia de peptideo natriurético, e foi assumido como
sendo representante de um papel diferente da manutencédo de quantidades de
fluido corporal e homeostase de pressdo sanguinea. ... Comparando a
estrutura de PNC com a de PNA/PNB, o PNC se do PNA ou PNB nos pontos a
seguir. Ou seja, a sequéncia primaria de aminoacidos de PNC se difere do
PNA ou PNB no dominio de terminal N exociclico; dos 17 residuos de
aminoécidos no dominio endociclico, 5 residuos e 4 residuos em PNC se
diferem daqueles em PNA e PNB, respectivamente. Adicionalmente, a
estrutura do dominio de terminal C exociclico se difere em grande parte do
PNA ou PNB, e o PNC nédo tem a estrutura de cauda que existe no PNA ou
PNB (nos casos de PNA e PNB, 5 residuos de aminoacidos e 6 aminoacidos
residem, respectivamente, sdo fixados ao terminal C da estrutura ciclica em
PNA e PNB; essa estrutura € chamada de uma estrutura de cauda para
propoésitos descritivos). Assim descrito, diferencas estruturais entre PNC e
PNA/PNB sdo obviamente envolvidas na manifestacdo dos efeitos
caracteristicos farmacol6gicos supracitados de PNC.”
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DESCRICAO DA INVENCAO

PROBLEMAS A SEREM RESOLVIDOS PELA INVENCAO

[042] A natureza crbnica da dermatite, uma doencga de pele
representativa, e em particular a dermatite atdpica, faz o uso continuo de
farmacos necessario. Apesar das preparacbes de esteroides externos
produzirem efeitos clinicos satisfatorios conforme declarado acima, elas tém
também muitos efeitos locais adversos, que incluem atrofia e afinamento da

pele, face de lua cheia, vermelhiddo da pele, hirsutismo e estrias de pele,
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portanto, a aplicagcdo das mesmas a areas de alta absorbancia de farmaco
como a face, e a pacientes com pele sensivel, criancas e mulheres, tem sido
dificil. Adicionalmente ao problema dos efeitos locais adversos, o0 uso
prolongado e repetido de esteroides topicos, o qual é necessario em muitos
casos devido a natureza cronica da dermatite atdpica, pode levar ao fenbmeno
rebote induzido pela descontinuacao da aplicagao externa. Em outras palavras,
uma exacerbacdo aguda, a qual € pior do que o estado antes da aplicacéo,
ocorre na descontinuacdo abrupta da aplicacdo externa. Adicionalmente, como
complicagcbes mais sérias, eritodermia pds-eczematosa com vermelhiddo da
pele pelo corpo todo e descamacdo pode resultar de aplicacdo externa
inapropriada continua. Esses sintomas graves induzido por um uso prolongado
de esteroides tem sim um problema sério.

[043] Portanto, o objetivo da presente invencdo é fornecer uma
composicao para preparacdo externa para pele segura e eficaz para pacientes
com dermatite, dermatite atépica, em particular, a qual ndo é apenas eficaz
contra condicbes severas as quais sdo intratdveis com as preparacdes
externas atualmente disponiveis, mas também aplicavel de maneira segura a
areas afetadas da face e pescoco, e também aplicavel de maneira segura a
pacientes com pele sensivel, criancas e mulheres. Além disso, a invencéo
objetiva também fornecer um agente de melhoramento de textura de pele para
aprimorar as funcbes de barreira da pele importantes para a prevencao de
recorréncia, para melhorar a textura e capacidade de retencédo de umidade da
pele, o que possui um efeito anti-inflamatorio e efeitos de cuidado para a
camada cornea celular, cuidado para a epiderme e cuidado para a membrana
basal.

MEIOS PARA RESOLVER OS PROBLEMAS

[044] Através de extensa pesquisa, 0s inventores da presente

invencdo observaram que peptideo natriurético tipo C (PNC) e peptideo
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natriurético tipo B (PNB) sdo seguros e eficazes como um agente terapéutico
para dermatite, especialmente dermatite atopica, e que eles sdo também
aplicaveis para a face e pescoco, e pacientes os quais tém peles sensiveis,
criancas e mulheres. A presente invencao foi entao feita.

[045] A presente invengdo compreende o seguinte.

1. Uma composi¢cdo para preparacdo externa para pele que
compreende peptideo natriurético tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B
(PNB).

2. A composicdo para preparacdo externa para pele de
acordo com o item 1, no qual o peptideo natriurético tipo C (PNC) ou peptideo
natriurético tipo B (PNB) é um peptideo quimérico de PNC e PNB, no qual PNC
€ PNC-22, PNC-53, ou um peptideo que compreende qualquer sequéncia de
aminoacidos com 5 ou mais aminoacidos consecutivos na sequéncia de
aminoacidos que possui delecdo, substituicdo ou adicdo de qualquer
aminoacido na sequéncia de aminoacidos de PNC-22 ou PNC-53, e na qual
PNB é PNB-26, PNB-32, PNB-45, ou um peptideo que compreende qualquer
sequéncia de aminoacidos com 5 ou mais aminoacidos consecutivos na
sequéncia de aminoacidos que possui delecdo, substituicdo, ou adicdo de
qualquer aminoacido na sequéncia de aminoacidos de PNB-26, PNB-32 ou
PNB-45, e na qual o peptideo quimérico forma uma estrutura de anel por uma
ligacdo de dissulfeto intramolecular, e na qual o peptideo quimérico tem
atividade de PNC ou atividade de PNB; ou derivado(s) do peptideo quimérico.

3. A composicdo para preparacdo externa para pele de
acordo com o item 1, na qual o peptideo natriurético tipo C (PNC) € PNC-22,
PNC-53, ou um PNC derivado no qual qualguer aminoacido na sequéncia de
aminoacidos de PNC-22 ou PNC-53 é deletado, substituido ou adicionado, e o
qual tem atividade de PNC.

4, A composicdo para preparacdo externa para pele, de
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acordo com o item 3, na qual o peptideo natriurético tipo C (PNC) é PNC-22.

5. A composicdo para preparagdo externa para pele, de
acordo com o item 1, na qual o peptideo natriurético tipo B (PNB) é PNB-26,
PNB-32, PNB-45, ou um PNB derivado no qual qualquer amino&cido na
sequéncia de aminoacidos de PNB-26, PNB-32, ou PNB-45 é deletado,
substituido ou adicionado, e o qual tem atividade de PNB.

6. A composicdo para preparagdo externa para pele, de
acordo com o item 5, na qual o peptideo natriurético tipo B (PNB) é PNB-32.

7. A composicdo para preparagdo externa para pele, de
acordo com o item 1, que compreende de 1 a 500 ug/g de peptideo natriurético
tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B (PNB).

8. A composicdo para preparagdo externa para pele, de
acordo com o item 1, que compreende de 20 a 200 pg/g de peptideo
natriurético tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B (PNB).

9. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 1, que compreende de 30 a 100 pg/g de peptideo
natriurético tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B (PNB).

10. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 1, na qual a composi¢cao para preparacéo externa para pele
€ um agente terapéutico para dermatite ou um agente de melhoramento de
textura de pele.

11. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 10, na qual a composi¢cdo para preparacdo externa para
pele é um agente terapéutico para dermatite, e a dermatite € dermatite atopica,
dermatite que resulta em dermatite por esteroide, dermatite resistente a
esteroide, dermatite para a qual tacrolimo néo € aplicavel, dermatite cronica,
eritrodermia, eczema, dermatite de contato, dermatite seborreica, dermatite de

auto sensibilizacdo, dermatite de estase, urticaria, erupcdo por farmaco,
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vasculite dérmica, prurigo, prurigo cutédneo, eritema, psoriase, roséacea,
dermatite similar a rosacea, liquen plano, ou ceratose folicular.

12. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 11, na qual a dermatite é dermatite atopica

13. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 11, na qual a dermatite € dermatite que levou a dermatite
por esteroide.

14. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 11, na qual a dermatite é dermatite resistente a esteroide.

15. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 11, na qual a dermatite é aquela para a qual tacrolimo néo é
aplicavel.

16. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 11, na qual a dermatite é dermatite cronica.

17. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 11, na qual a dermatite é eczema.

18. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 11, na qual a dermatite é eritrodermia.

19. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 11, na qual a dermatite é rosacea.

20. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 11, na qual a dermatite é dermatite do tipo rosacea.

21. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 11, na qual a dermatite é psoriase.

22. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 10, na qual a composicdo para preparacdo externa para
pele é um agente terapéutico para dermatite, e a dermatite € uma inflamacéo

associada com pelo menos um sintoma de erupcdo cutanea selecionada a
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partir de eritema, eritema infiltrado, lesdo liquenificada, escamas, adeséo de
crostas, eczema, abrasdo, escoriacdo, prurigo nodular, pépula, eroséo,
infiltracdo, vesicula e edema.

23. A composicdo para preparacdo externa para pele de,
acordo com o item 10, na qual a composigdo para preparagao externa para
pele € um agente terapéutico para dermatite, e a dermatite apresenta uma
reacdo imunolégica a pelo menos um alérgeno selecionado a partir do grupo
que consiste em poeira doméstica, acaro, polen de cedro, pélen de capim do
pomar, polen de losna-branca, clara de ovo e gema de ovo.

24. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 10, na qual a composicdo para preparacdo externa para
pele € um agente terapéutico para dermatite, e a dermatite ocorre em pelo
menos uma regiao selecionada a partir de face, pescoco, costas e bracos.

25. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 1, na qual a forma de dosagem da preparacdo externa é
selecionada a partir de pomada, gel, creme, logcédo, solucdo, aspersdo e
emplastro.

26. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 25, na qual a forma de dosagem é pomada, gel, creme, ou
solucéo.

27. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 1, na qual a composi¢cao para preparacdo externa para pele
é um agente de melhoramento de textura de pele.

28. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
acordo com o item 27, na qual a composigdo para preparagao externa para
pele € um agente de melhoramento de textura de pele para aprimorar a pele
seca, pele aspera, pele sensivel e rugas finas.

29. A composicdo para preparacdo externa para pele, de
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acordo com o item 27, na qual o agente de melhoramento de textura de pele é
um produto de cuidado para pele ou um similar de um farmaco.

30. A composicdo para preparagdo externa para pele, de
acordo com o item 27, na qual a forma de dosagem é creme, espuma, logédo
para pele, mascaras faciais, agua para suavizacao da pele, emulsdo para pele,
base, base de maquiagem, esséncia, sabado, produtos para limpeza liquidos,
agente de banho, creme bloqueador solar, 6leo bronzeador ou preparacdo
liquida do tipo aspersao.

ErFeITOS DA INVENCAO

[046] Como descrito nos exemplos dados abaixo, uma
composicdo para preparagdo externa para pele da presente invencao que
compreende PNC ou PNB como ingrediente ativo da mesma pode melhorar
muito eritema, papulas e escamas associadas com inchago/edemalinfiltracdo
grave ou liquenificacdo, atingindo assim tanto remissdo, condi¢cdes leves
caracterizadas principalmente por pele seca com eritema e escamas leves, ou
erupcao cutdnea menor que possui poucos sintomas inflamatérios com secura
da pele como seu sintoma principal. Portanto, o agente terapéutico para
dermatite da presente invencdo é destinado aplicavel e extremamente eficaz
contra dermatite atdpica, a qual desenvolve resisténcia aos farmacos externos
de esteroide convencionais. Em particular, é possivel melhorar dramaticamente
eritema, infiltracdo, escamas ou liquenificacdo e sensacdo de queimacao na
face do adulto sem produzir sintomas de irritacdo, 0s quais interferem com
muitos aspectos da vida social. Melhoras significativas sdo também feitas nas
outras partes do corpo que incluem os membros superiores e costas. Os
efeitos n&do sao limitados a adultos, mas sdo similares com as criangas.

[047] Convencionalmente e amplamente usadas, as preparacdes
de esteroides externos tém as desvantagens de, na descontinuacdo da

aplicacao externa, reincidéncia da gravidade das condi¢des de pré-tratamento,
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ou pior, o fenbmeno rebote principalmente caracterizado pela recorréncia de
condicbes pioradas. Em contraste, a presente invencdo ndo apenas nao
apresenta absolutamente esses problemas, mas também resulta em uma pele
hidratada e de textura fina. Os efeitos do agente terapéutico para dermatite da
presente invencdo duraram de 5 dias a 2 semanas ap0s o término de sua
aplicacdo, e as condicOes de pele aprimoradas foram mantidas. Mesmo nos
casos 0s quais néo resultaram no efeito proeminente, os objetivos terapéuticos
da dermatite atopica foram atingidos, nomeadamente, os principais sintoma
foram aprimorados para secura, menor ou gravidade leve de eritema, e
escamas, etc. Além disso, eritema menor, edema, papulas e escamas, 0s quais
ocorreram novamente ap0s o tratamento em alguns casos, ndo pioraram as
condicdes de pré-tratamento e permaneceram estaveis. I1sso ndo pode ser
atingido pelas preparacdes externas de esteroide, a op¢ao terapéutica anterior,
e € portanto digno de mencdo especial. Adicionalmente, quando reaplicado
para as erupcdes cutaneas que reincidiram, preparacdes de PNC ou PNB da
presente invencao exigiram um numero menor de aplicagcbes do que a do
tempo inicial para reduzir a gravidade dos sintomas tanto para erupcoes de
pele leves ou menores. Em termos de manifestacdo de efeitos, os pacientes
experimentaram conscientizagdo subjetiva da sensacdo de queimacao
diminuindo aproximadamente 10 minutos apds a aplicacdo, e isso foi seguido
pelas melhorias de sintomas observaveis que incluem eritema, infiltracéo,
edema, papulas, escamas e escoriacdes apos aproximadamente 30 minutos.
Quando a aplicacdo foi continuada adicionalmente de 2 dias para 4 dias,
eritema e infiltracdo melhoraram significativamente e a pele tornou-se quase
normal na condigdo com uma textura fina em muitos casos. Essas observagdes
foram impressionantes mesmo para o inventor da presente invencédo, o qual é
um dermatologista. As preparacdes de PNC demonstraram, especialmente,

efeitos significativos.
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[048] Dado que tanto PNB quanto PNA pertencem a mesma
familia e compartilham os mesmos receptores, assumiu-se que as preparagdes
de PNB e PNA possuiam efeitos equivalente. Quando elas foram testadas, de
fato, em pacientes com doenca inflamatoria, em particular, dermatite atopica,
contudo, as preparagdes PNB revelaram-se muito mais intensas em seus
efeitos farmacolégicos do que as preparacdes de PNA. Isto €, as preparacdes
PNB agem mais rdpido do que as preparacbes de PNA, e levam a
aprimoramentos melhores dos sintomas clinicos e os efeitos duraram mais
tempo. Por outro lado, as preparacdes PNA resultaram, de maneira inesperada
em aprimoramentos bem mais pobres nos sintomas de eritema dérmico locais,
infiltracdo, escama e liquenificagdo em comparacdo com as preparagdes PNB,
€ em muitos casos, 0s sintomas nao mostraram melhorias ou pioraram. Nos
casos onde um pequeno aprimoramento foi observado com as preparacdes de
PNA, a manifestacdo dos efeitos foi lenta e mesmo 7 dias consecutivos de
aplicagcdo externa ndo resultou na remissdo completa do eritema, apesar de
ambos o eritema e a secura da pele permanecerem em todos os casos. A
observacdo de que o PNB como uma composi¢cdo para preparagdo externa
para pele teve efeitos farmacoldgicos mais intensos do que o PNA que
pertence a mesma familia de peptideo natriurético foi surpreendente.

[049] Os ingredientes ativos da presente invencdo, PNC e PNB,
sdo hormonios os quais ocorrem naturalmente no corpo. Os efeitos colaterais
sdo menos esperados e com dosagem adequada, acredita-se que oS mesmos
tenham apenas um efeito menor no estado hemodinamico e portanto, eles sao
seguros para a aplicacdo em pacientes com pressdo sanguinea baixa ou
instavel, o que permite administracdo em longo prazo para pacientes com
dermatite crénica. Os mesmos mostram uma poténcia para dermatite maior do
que as preparacdes de esteroides externos convencionais e sdo também de

acao rapida para um grau maior e levem a efeitos mais prolongados, ou mais
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precisamente, periodos de remissdo de 5 dias a 2 semanas foram observados
mesmo nos casos graves. Ademais, a composicdo para preparacdo externa
para pele da presente invencao é aplicavel de maneira segura a pacientes com
pele sensivel, criancas e mulheres, e para a regido da face e pescoco, etc. sem
sintomas de irritacdo, e isso faz a presente invencao ser um agente terapéutico
para dermatite sem precedentes e importante.

[050] Adicionalmente, quando um agente de melhoramento de
textura de pele que compreende PNC ou PNB da presente invencdo foi
aplicado, os efeitos como aprimoramento da textura, secura e aspereza da pele
Apesar de intensificar a suavidade e retengcdo de umidade, assim como
obscurecer rugas finas foram confirmados. A presente invengéo pode, portanto,
ser destinada tanto para ser um agente terapéutico para dermatite e quanto um
agente de melhoramento de textura de pele para produtos de cuidado para a
pele ou similares para aprimorar a elasticidade, rugas da pele e retencédo de
umidade.

BREVE DESCRICAO D0OS DESENHOS

[051] A Figura 1 é uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacdo em gel de PNC da presente invencdo quando a mesma foi aplicada
a um paciente que tinha inchaco, infiltracdo e eritema graves nos membros
superiores. A e B mostram o estado antes da aplicacdo. C mostra o estado
apos a aplicacao da preparacédo em gel de PNC com concentracdo de 30 ug/g
trés vezes com intervalos de 20 minutos, Apesar de D mostrar o estado apos
aplicacdo de uma preparacdo em gel sem a adicdo de PNC 3 vezes com
intervalos de 20 minutos. (Refere-se ao Caso 10 da preparacdo em gel de
PNC; individuo 5: Tabelas 3 e 4)

[052] A Figura 2 € uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacdo em solucdo aquosa de PNC da presente invencdo quando a

mesma foi aplicada a um paciente que tinha uma erupcdo cutanea

Peticao 870210113768, de 07/12/2021, pag. 38/298



24/134

principalmente caracterizada por grave inchago, infiltragdo, eritema com
liquenificacé@o, papulas, erosdes, e escoriagdes numerosas na face. A mostra o
estado antes da aplicacdo, e B mostra o estado ap0s a aplicacdo da
preparacdo em solucéo aquosa de PNC com uma concentracdo de 100 ug/ml
duas vezes por dia para 4 dias. (Refere-se ao Caso 2 da preparacdo em
solucdo aquosa de PNC; individuo 6; Tabelas 5 e 6)

[053] A Figura 3 é uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacdo em solucdo aquosa de PNC da presente invencdo quando a
mesma foi aplicada a um paciente que tinha uma erupgdo cutanea
principalmente caracterizada por eritema com liquenificacdo, papulas, erosdes,
escamas e escoriagdes numerosas na face. A mostra o estado antes da
aplicacdo, e B mostra o estado apds a aplicacdo da preparacdo em solucdo
aguosa de PNC com uma concentracao de 100 ug/ml duas vezes por dia por 4
dias. (Refere-se ao Caso 7 de preparacdo em solucdo aquosa de PNC;
individuo 7; Tabelas 5 e 6)

[054] A Figura 4 é uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacao a base de gel de PNC da presente inven¢do quando a mesma foi
aplicada ao braco de um paciente o qual apresentou eritema associado com
liquenificagdo, eritema infiltrado, escamas graves, adesdo de crostas,
vesiculas, e erosdes ao longo de todo o corpo. A mostra o estado antes da
aplicacao, e B mostra o estado ap0s a aplicacao da preparacao a base de gel
de PNC com uma concentracdo de 30 pug/g, duas vezes por dia para 2 dias.
(Refere-se a preparacéo a base de gel de PNC; individuo 17; Tabelas 9 e 10)

[055] A Figura 5 € uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacao a base de gel de PNC da presente invencdo quando a mesma foi
aplicada a um paciente que apresentou uma erupgado cutanea associada a
inchago/edemalinfiltragdo/eritema grave nos membros superiores. A mostra o

estado antes da aplicacdo, e B mostra o estado apdés a aplicacdo da
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preparacdo a base de gel de PNC com uma concentracdo de 50 ug/g, duas
vezes por dia para 4 dias. (Refere-se a preparacdo a base de gel de PNC;
individuo 20; Tabelas 9 e 10)

[056] A Figura 6 é uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacao de pomada de PNC da presente invencdo, quando a mesma foi
aplicada a face e pescoco de um paciente que apresentou eritema infiltrado,
eritema, escamas graves, adesao de crostas e escoriagbes numerosas em
todo o corpo e, particularmente, evidente na face e pescogo. A mostra o estado
antes da aplicacdo, e B mostra o estado ap0s a aplicacdo da preparacdo de
pomada de PNC com uma concentracdo de 30 ug/g duas vezes por dia por 2
dias. (Refere-se a preparacéo de pomada PNC; individuo 21; Tabelas 11 e 12)

[057] A Figura 7 é uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacdo de pomada de PNC da presente invencdo quando a mesma foi
aplicada a face de um paciente que apresentou eritema infiltrado com coceira
forte associada com disturbio do sono, eritema, escoriagdes na face, pescoco,
quatro membros e costas, e tinha uma erupcdo cutanea principalmente
caracterizada por eritema infiltrado grave, escamas e escoriagdes numerosas
particularmente na face. A mostra o estado antes da aplicacdo, e B mostra o
estado ap6s a aplicagcdo da preparacdo de pomada de PNC com uma
concentracdo de 50 pg/g, duas vezes por dia por 3 dias. (Refere-se a
preparacao de pomada PNC; individuo 23; Tabelas 11 e 12)

[058] A Figura 8 € uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacdo de pomada de PNC da presente invencdo, quando a mesma foi
aplicada ao pescoco e costas de um paciente que apresentou eritema
infiltrado, lesé@o liquenificadas, eritema, adesdo de crostas e escoriacbes
numerosas no tronco do corpo, e tinha uma erupcdo cutadnea formando uma
placa associada com o eritema com infiltracdo/liquenificagcdo grave, escamas

graves e adesdo de crostas nas costas. A mostra o estado antes da aplicacéo,
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e B mostra o estado apds a aplicacdo da preparagédo de pomada de PNC com
uma concentracdo de 50 ug/g duas vezes por dia para 3 dias. (Refere-se a
preparacao de pomada PNC; individuo 29; Tabelas 13 e 14)

[059] A Figura 9 é uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacao de pomada de PNC da presente invencdo, quando a mesma foi
aplicada para o membro superior de um paciente que sofre da condi¢cdo de
eritodermia poés-eczematosa que apresentou eritema infiltrado, leséo
liquenificadas, eritema, escamas graves, adesdo de crostas, escoriacdes
numerosas em todo o corpo, e que tinha uma erupgcao cutédnea principalmente
caracterizada por eritema associado a inchago e infiltragcdo graves nos
membros superiores. A mostra o estado antes da aplicacdo, e B mostra o
estado ap6s a aplicagdo da preparacdo de pomada de PNC com uma
concentracdo de 50 pg/g, duas vezes por dia por 2 dias. (Refere-se a
preparacao de pomada PNC; individuo 30; Tabelas 13 e 14)

[060] A Figura 10 é uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacdo de pomada de PNC da presente invencdo quando a mesma foi
aplicada a face de um paciente que apresentou uma erupg¢ao cutanea que
consiste em infiltragcdo/escamas graves, adesdo de crostas, erosdes e
escoriacbes numerosas na face, e também eritema infiltrado, leséo
liquenificadas, eritema, escamas graves, adesdo de crostas, e escoriacdes
numerosas em todo o corpo. A mostra o estado antes da aplicacéo, e B mostra
o estado apdés a aplicacdo da preparacdo de pomada de PNC com uma
concentracdo de 50 ug/g duas vezes por dia por 3 dias. (Refere-se a
preparacao de pomada PNC; individuo 27; Tabelas 13 e 14)

[061] A Figura 11 é uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacdo de pomada de PNC da presente invencdo quando a mesma foi
aplicada a face de um paciente que sofre da condicdo de eritodermia pos-

eczematosa que apresentou uma erupcdo cutanea principalmente
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caracterizada por eritema infiltrado com inchaco e erosdes na face e pescoco,
e eritema infiltrado, leséo liquenificadas, eritema, escamas graves e adesédo de
crostas ao longo de todo o corpo. A mostra o estado antes da aplicacdo, e B
mostra o estado ap0s a aplicacdo da preparacdo de pomada de PNC com uma
concentracdo de 50 ug/g duas vezes por dia por 3 dias. (Refere-se a
preparacao de pomada PNC; individuo 28; Tabelas 13 e 14)

[062] A Figura 12 é uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacao a base de gel de PNB da presente invencdo quando a mesma foi
aplicada a um paciente que tinha uma erupg¢do cutdnea principalmente
caracterizada por edema, infiltracéo, eritema, erosdes, escamas e escoriacdes
numerosas graves no pescoc¢o. A mostra o estado antes da aplicacdo, e B
mostra o estado apo6s a aplicacdo da preparacdo a base de gel de PNB com
uma concentracao de 50 ug/g duas vezes por dia para 5 dias. (Refere-se ao
Caso 1 de preparacao a base de gel de PNB; individuo 41; Tabelas 19 e 20)

[063] A Figura 13 é uma fotografia que mostra os efeitos da
preparacao a base de gel de PNB da presente invencdo quando a mesma foi
aplicada a um paciente que tinha uma erupg¢do cutdnea nos antebracos,
caracterizada por infiltracdo, eritema, escamas graves e crostas. A mostra o
estado antes da aplicacdo, e B mostra o estado ap0s a aplicacdo da
preparacdo a base de gel de PNB com uma concentracdo de 50 ug/g duas
vezes por dia por 5 dias. (Refere-se ao Caso 4 de preparacao a base de gel de
PNB; individuo 42; Tabelas 19 e 20)

[064] A Figura 14 € uma fotografia que mostra os efeitos da
preparacdo a base de gel de PNB da presente invencdo quando a mesma foi
aplicada a um paciente que tinha uma erupcdo cutanea na face e pescoco,
principalmente caracterizada por eritema com edema, erosdes, escamas e
escoriagcfes numerosas. A mostra o estado antes da aplicacéo, e B mostra o

estado apoOs a aplicacdo da preparacdo a base de gel de PNB com uma

Peticao 870210113768, de 07/12/2021, pag. 42/298



28/134

concentracédo de 50 ug/g duas vezes por dia por 2 dias. (Refere-se ao Caso 5
de preparacao a base de gel de PNB; individuo 40; Tabelas 17 e 18)

[065] A Figura 15 é uma fotografia que mostra os efeitos de uma
preparacao de solucdo aquosa de PNB da presente invencdo quando a mesma
foi aplicada a um paciente que tinha uma erupcdo cutanea na face,
principalmente caracterizada por eritema infiltrado, muitas papulas, escamas e
escoriacdes. A mostra o estado antes da aplicacdo, e B mostra o estado apos
a aplicacéo da preparacdo em solugéo aquosa de PNB com uma concentracao
de 50 pg/ml duas vezes por dia por 5 dias. (Refere-se ao Caso 8 de
preparacdo em solucdo aquosa de PNB; individuo 43; Tabelas 19 e 20)

[066] A Figura 16 é uma fotografia que mostra os efeitos em um
caso comparativo quando uma preparacao a base de gel de PNA foi aplicada a
um paciente que tinha uma erupcdo cutanea na face, principalmente
caracterizada por infiltracao liquenificada, eritema e escamas graves. A mostra
o estado antes da aplicacdo, e B mostra o0 estado apdés a aplicacdo da
preparacdo a base de gel de PNA com uma concentracdo de 50 ug/g duas
vezes por dia por 7 dias. (Refere-se ao Caso 2 de preparacdo a base de gel de
PNA; individuo 46; Tabelas 21 e 22)

[067] A Figura 17 é uma fotografia que mostra os efeitos em um
caso comparativo quando uma preparacao a base de gel de PNA foi aplicada a
um paciente que tinha uma erupg¢do cutanea na face pescoco e nos quatro
membros, caracterizada por inchago, vermelhiddo da pele e edema graves. A
mostra o estado antes da aplicacdo, e B mostra o estado apos a aplicacao da
preparacdo a base de gel de PNA com uma concentracdo de 50 ug/g duas
vezes por dia por 7 dias. (Refere-se ao Caso 3 de preparacao a base de gel de
PNA,; individuo 45; Tabelas 21 e 22)

[068] A Figura 18 é uma fotografia que mostra os efeitos em um

caso comparativo quando uma preparacao a base de gel de PNA foi aplicada a
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um paciente que tinha uma erupgdo cutanea nas costas, caracterizada por
grave infiltracdo, eritema, escoriacdes numerosas, papulas e liguenificacdo. A
mostra o estado antes da aplicacdo e B mostra o estado ap0s a aplicacdo da
preparacdo a base de gel de PNA com uma concentracdo de 50 ug/g duas
vezes por dia por 5 dias. (Refere-se ao Caso 5 de preparacdo a base de gel de
PNA,; individuo 48; Tabelas 21 e 22)

[069] A Figura 19 € um grafico que mostra as alteracbes na
gravidade das erupc¢des cutaneas avaliado pelo uso de SCORAD antes e ap0s
a aplicacdo das composicoes de preparagcdo externa para pele que
compreendem PNC ou PNB da presente invencdo. As barras brancas
representam niveis de gravidade antes da aplicacdo, enquanto as barras
pretas representam niveis de gravidade apés aplicacdo. O comprimento das
barras representa a média e as linhas que se estendem da extremidade das
barras representa o desvio padrdo. O numero de casos em cada grupo é como
a seguir: 5 casos no grupo da preparagao em gel de PNC (30 ug/g), 5 casos no
grupo da preparacdo em solugdo aquosa de PNC (100 ug/ml), 7 casos no
grupo da preparacdo a base de gel de PNC (30 ng/g), 3 casos no grupo da
preparacao a base de gel de PNC (50 ug/g), 1 caso no grupo da preparacdo de
pomada de PNC (30 ug/g), 9 casos no grupo da preparacdo de pomada de
PNC (50 ng/g), 5 casos no grupo da preparacdo de pomada de PNC (100
ug/g), 2 casos no grupo da preparacdo a base de gel de PNB (30 ng/g), 5
casos no grupo da preparacdo a base de gel de PNB (50 ng/g), 3 casos no
grupo da preparacdo em solucdo aquosa de PNB (50 ug/ml) e 5 casos no
grupo da preparacado a base de gel de PNA (50 ug/g).

[070] A Figura 20 € um grafico que mostra as alteracdes na
sensacao de coceira avaliada subjetivamente pelos participantes com o uso de
meétodo de escala analOgica visual, antes e ap0s a aplicacdo das composi¢coes

de preparacao externa para pele que compreendem PNC ou PNB da presente
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invencdo. As barras brancas representam os niveis antes da aplicagéo,
enquanto as barras pretas representam 0s niveis ap6s a aplicacdo. O
comprimento das barras representa a média e as linhas que se estendem da
extremidade das barras representam o desvio padrdo. O nimero de casos em
cada grupo € como se segue: 5 casos no grupo da preparagdo em gel de PNC
(30 ng/g), 5 casos no grupo da preparacdo em solucéo aquosa de PNC (100
ug/ml), 7 casos no grupo da preparacao a base de gel de PNC (30 ug/g) grupo,
3 casos no grupo da preparacdo a base de gel de PNC (50 nug/g), 1 caso no
grupo da preparacdo de pomada de PNC (30 ug/g), 9 casos no grupo da
preparacao de pomada de PNC (50 ng/g), 5 casos no grupo da preparacdo de
pomada de PNC (100 nug/g), 2 casos no grupo da preparacao a base de gel de
PNB (30 ug/g), 5 casos no grupo da preparacdo a base de gel de PNB (50
ug/g), 3 casos no grupo da preparacéo em solucéo aquosa de PNB (50 ug/ml)
e 5 casos no grupo da preparacdo a base de gel de PNA (50 ug/g).

REALIZACOES PARA FAZER A INVENCAO

[071] O ingrediente ativo da composi¢cOes de preparagdo externa
para pele da presente invencdo é peptideo natriurético tipo C (PNC) ou
peptideo natriurético tipo B (PNB).

[072] Na presente invengao, o PNC significa: PNC-22 composto
de 22 aminoéacidos, e PNC-53 composto de 53 aminoacidos nos quais 31
residuos de aminoacidos séo fixados ao terminal N do PNC-22, ou derivados
do mesmo sem quaisquer limitagcbes particulares contanto que possuam
atividade de PNC. Esse PNC-22 e PNC-53 e os derivados dos mesmos sao
todos conhecidos doravante no presente documento e podem ser fabricados
por sintese quimica ou manipulacdes genéticas.

[073] N&o ha limitagcbes para a origem de PNC-22 e PNC-53,
uma vez que possuam atividade de PNC, mas o PNC derivado de mamiferos

que inclui humanos ou passaros é preferencial, e mais preferencialmente, o
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PNC derivado de humanos, macacos, camundongos, ratoS ou porcos e
particularmente de preferéncia, o PNC derivado de humanos.

[074] Os derivados de PNC referem se aqueles que possuem as
sequéncias de aminoacidos do PNC-22 ou PNC-53, dele¢&o(s), substituicao(s)
ou adicao(s) de 1-5 aminoacidos, mais preferencialmente 1-3 aminoacidos, e
além disso, preferencialmente 1 ou 2 aminoécidos, e possui ainda atividade de
PNC, ou alternativamente, aqueles que possuem uma sequéncia com uma
homologia de 85% ou mais, preferencialmente, 90% ou mais, e mais
preferencialmente 95% ou mais com a sequéncia de aminoacidos do PNC-22
ou PNC-53, e possui ainda atividade de PNC.

[075] Aminoéacidos substituiveis sdo idealmente substituido por
substituicho de aminoacido conservativo com aminoacidos que possui
polaridades similares e cargas. Por exemplo, aminoacidos descarregados nao
polares incluem glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, etc,;
aminoacidos aromaticos incluem fenilalanina, tirosina, triptofano; aminoacidos
polares descarregados incluem serina, treonina, cisteina, metionina,
asparagina, glutaminutosa, etc.; aminoacidos carregados negativamente
incluem acido asparaginico, &cido glutamico; aminoacidos carregados
positivamente incluem lisina, arginina, histidina. Portanto, preferencialmente a
substituicdo de aminoacido € realizada entre aminoacidos conservativos que
pertencem ao mesmo grupo. Na presente invencdo, quando a prolina for
substituida por outro aminoacido nédo polar descarregado, ou quando a prolina
for substituida por outro aminoacido nao polar descarregado, entdo deve ser
observado que a prolina ndo é flexivel em sua orientacdo espacial. De modo
similar, quando a cisteina for substituida por outro aminoacido descarregado
polar, ou quando a cisteina for substituida por outro aminoacido polar
descarregado, entdo deve ser observado que a cisteina pode formar uma

ligacdo de dissulfeto com outra cisteina.
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[076] Derivados de PNC podem incluir aqueles amidatados ou
metoxilatado em um terminal C, sendo que o PNC é modificado com a adicdo
de polietileno glicol ou &cidos graxos, e PNC glicosilatado ou alquilatado,
contanto que possuam atividade de PNC.

[077] Portanto, quaisquer PNCs conhecidos, doravante no
presente documento, com atividade de PNC podem ser usados nha presente
invengao. Exemples podem incluir derivados de PNC descritos no Documento
de Patente n° JP A 6-9688, derivados de PNC descritos no Documento de
Patente do Estados Unidos da Ameérica n® 5583108, e CD-NP descrito no
Documento de Patente dos Estados Unidos n° 6818619. E possivel testar
facilmente a presenca /auséncia de atividades de PNC pelo uso de
procedimentos conhecidos doravante no presente documento, como pelo teste
uma acao inibitoria de crescimento nas células de musculo liso vasculares, ou
pelo exame da atividade de producdo de cGMP nas células que expressam
receptores de NPR-B.

[078] Apesar de quaisquer dos PNC-22 e PNC-53 e seus
derivados podem ser usados como o ingrediente ativo da presente invencéo,
sendo que o PNC-22 que possui um peso molecular menor é mais preferencial
em termos de absorvibilidade. O PNC-22 pode ser fabricado por sintese
quimica ou manipulacdes genéticas que usam genes de PNC humanos e é
também disponivel junto ao, por exemplo, Peptide Institute Inc. como PNC-22
(humano).

[079] O PNC que pode ser usado na presente invencdo inclui:
PNC de ocorréncia natural purificado, PNC fabricado por engenharia genética
pelo uso de procedimentos genéticos conhecidos, PNC fabricado pelo uso de
procedimentos de sintese quimica conhecidos (como sintese de peptideo em
fase solida por uma maquina de sintese de peptideo). Os métodos basicos que

incluem técnicas de engenharia genética, mutagénese especifica de sitio, e
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PCR, sdo conhecidas comumente ou a partir do presente documento, e sao
descritos em, por exemplo, Current Protocols In Molecular Biology; de John
Wiley & Sons (1998) e pelo Documento de Patente n® JP A 5-207891.

[080] Na presente invencdo, o PNB refere-se a: PNB-26
composto de 26 aminoacidos, PNB-32 composto de 32 aminoacidos, PNB-45
composto de 45 aminoacidos, ou os derivados do mesmo sem quaisquer
limitacdes particulares uma vez que os mesmo possuem atividade de PNB. O
PNB pode também ter alto peso molecular y-PNB (peso molecular de
aproximadamente 13.000) o qual é formado pela remoc¢éo do peptideo de sinal
de um precursor de PNB. O PNB-32 e os derivados do mesmo sé&o
preferenciais. O PNB-26, PNB-32 e PNB-45, e os derivados dos mesmos sdo
conhecidos doravante no presente documento e podem ser fabricados por
sintese quimica ou manipulacdes genéticas.

[081] Nao hé limitacBes particulares para a origem do PNB-26,
PNB-32 e PNB-45, uma vez que eles possuem atividade de PNB, mas o PNC
derivado de mamiferos que incluem humanos ou péassaros é preferencial e o
PNC derivado de humanos, macacos, camundongos, ratos ou porcos € mais
preferencial e o PNC derivado de humanos € particularmente preferencial.

[082] Os derivados de PNB referem-se aqueles que possuem as
sequéncias de aminoacidos de PNB-26, PNB-32 ou PNB-45, delecdo(s),
substituicdo(s) ou adicao(s) de 1-5 aminoacidos, mais preferencialmente 1-3
aminoacidos, e além disso preferencialmente 1 ou 2 aminoacidos, e possui
ainda atividade de PNB, ou alternativamente, aqueles que possuem uma
sequéncia com uma homologia de 85% ou mais, preferencialmente 90% ou
mais, e mais preferencialmente 95% ou mais com a sequéncia de aminoacidos
de PNB-26, PNB-32 ou PNB-45, e possuem ainda atividade de PNB.

[083] Aminoéacidos substituiveis sao idealmente substituidos por

substituicio de aminoacido conservativo com aminoacidos que possui
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polaridades e cargas similares. Por exemplo, aminoacidos descarregados nédo
polares incluem glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, etc.;
aminoacidos aromaticos incluem fenilalanina, tirosina, triptofano; aminoacidos
descarregados polares incluem serina, treonina, cisteina, metionina,
asparagina, glutaminutosa, etc.; aminodcidos carregados negativamente
incluem acido asparaginico, &cido glutamico; aminoacidos carregados
positivamente incluem lisina, arginina, histidina. Portanto, preferencialmente a
substituicdo de aminoacido € realizada entre aminoacidos conservativos que
pertencem ao mesmo grupo. Na presente invencdo, quando prolina for
substituida por outro aminoacido descarregado nédo polar, ou quando a prolina
for substituida por outro aminoacido descarregado ndo polar, entdo deve ser
observado que a prolina ndo € flexivel em sua orientacdo espacial. De modo
similar, quando a cisteina for substituida por outro aminoacido descarregado
polar, ou quando a cisteina for substituida por outro aminoacido descarregado
polar, entdo deve ser observado que a cisteina pode formar uma ligacdo de
dissulfeto com outra cisteina.

[084] Os derivados de PNB podem incluir aqueles amidatados ou
metoxilatados em um terminal C de PNB, o PNB modificado com a adi¢cao de
polietileno glicol ou &cidos graxos, e, PNB glicosilatado ou alquilatado, uma vez
gue eles tenham atividade de PNB.

[085] Assim, qualguer PNB conhecido at¢é o momento com
atividade de pnb pode ser utilizado na presente invengdo. exemplos podem
incluir derivados de PNB revelados no documento JP A 2007-525213,
derivados de PNB revelados no documento patente N2 US 6028055, derivados
de PNB revelados no documento patente N2 US 5114923, e BD-NP revelado
na patente N2 US 6818619.

[086] E possivel testar com facilidade a presenca/auséncia de

atividade de PNB com a utilizacdo de procedimento conhecidos até o
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momento, tal como uma andlise da atividade de producdo de CGMP nas
células que expressam receptores de NPR-A.

[087] Embora qualquer um dentre PNB-26, PNB-32, PNB-45 e
seus derivados possam ser utilizados como o ingrediente ativo da presente
invencdo, PNB-32 é preferivel em termos de disponibilidade e eficacia de
farmaco.

[088] O PNB da presente invencdo pode ser fabricado por
sintese quimica ou manipulagcfes genéticas com a utilizacdo de genes de PNB
humanos (por exemplo, em referéncia a JP A 5-207891, JP A 2007-525957, JP
A 2007-525213), e o PNB esta também disponivel comercialmente uma vez
que o mesmo ja foi lancado. de modo alternativo, 0 mesmo esta disponivel
junto a, por exemplo, Peptide Institute INC. como PNB-32 (humano).

[089] O PNB que pode ser utilizado na presente invencéo inclui:
PNB de ocorréncia natural purificado, PNB geneticamente modificado fabricado
com a utilizacdo de procedimentos de engenharia genética conhecidos, o PNB
fabricado com a utilizacdo de procedimentos de sintese quimica conhecidos
(tais como sintese de peptideos em fase soélida por uma maquina de sintese de
peptideo). Os métodos basicos incluindo técnicas e engenharia genética,
mutagénese sitio-especifica, e PCR, sdo comumente conhecidos ou até o
momento conhecidos, e sado descritos em, por exemplo, Current Protocols in
Molecular Biology; John Wiley & Sons (1998), e JP A 5-207891.

[090] Quando o termo “PNC OU PNB” é utilizado no presente
documento, o mesmo refere-se tanto ao PNC quanto ao PNB, assim como os
peptideos quiméricos de PNC e PNB. Isto €, como utilizado no presente
documento, o termo “PNC ou PNB” refere-se a “PNC ou PNB” o qual pode ser:
um peptideo quimérico de PNC e PNB, em que PNC é PNC-22, PNC-53, ou
um peptideo que compreende qualquer sequéncia de aminoacidos com 5 ou

mais aminoacidos consecutivos na sequéncia de aminoacidos que possui
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delecdo, substituicdo, ou adicdo de qualquer aminoacido na sequéncia de
aminoacidos de PNC-22 ou PNC-53, e em que PNB € PNB-26, PNB-32, PNB-
45, ou um peptideo que compreende qualquer sequéncia de aminoacidos com
5 ou mais aminoé&cidos consecutivos na sequéncia de aminoacidos que possui
delecdo, substituicdo, ou adicdo de qualquer aminocido na sequéncia de
aminoacidos de PNB-26, PNB-32 ou PNB-45, e em que o peptideo quimérico &
0 que forma uma estrutura de anel por uma ligacdo de dissulfeto
intramolecular, e em que o peptideo quimérico € o que possui atividade de
PNC ou atividade de PNB; ou um derivado do peptideo quimérico.

[091] No presente documento, ndo ha limitacbes particulares
para a origem de PNC-22 e PNC-53, estabelecido que 0s mesmos possuam
atividade de PNC, mas o PNC derivado de mamiferos, incluindo humanos, ou
passaros sao preferidos, e mais preferivelmente, o PNC derivado de humanos,
macacos, camundongos, ratos ou porcos, e com a maxima preferéncia, o PNC
derivado de humanos. De modo semelhante, ndo ha limitacbes particulares a
origem de PNB-26, PNB-32 e PNB-45, estabelecido que os mesmos possuam
atividade de PNB, mas o PNB derivado de mamiferos, incluindo humanos, ou
passaros é preferido, e o PNB derivado de humanos, macacos, camundongos,
ratos ou porcos é mais preferido, e o PNB derivado de humanos é
particularmente preferido.

[092] Derivados de peptideo quimérico de PNC e PNB significam
agueles que possuem, na sequéncia de aminoacidos do peptideo quimérico de
PNC e PNB, uma delecado, adicdo ou substituicdo de preferivelmente 1 a 5
aminoacidos, mais preferivelmente 1 a 3 aminoacidos, e além do mais
preferivelmente 1 ou 2 aminoacidos, enquanto possuem atividade de PNB ou
PNC.

[093] Os aminoacidos substituiveis sdo idealmente substituidos

por substituicdo de aminoacido conservadora com aminoacidos que possuem
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cargas e polaridades semelhantes. por exemplo, aminoacidos ndo carregados
nao polares incluem glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, etc.;
aminoacidos aromaticos incluem fenilalanina, tirosina, triptofano; aminoacidos
ndo carregados polares incluem serina, treonina, cisteina, metionina,
asparagina, glutamina, etc.; aminoacidos com carga negativa incluem &cido
asparaginico, acido glutamico; aminoacidos com carga positiva incluem lisina,
arginina, histidina. Assim, preferivelmente, a substituicio de aminoacidos é
realizada entre amino&cidos conservadores que pertencem ao mesmo grupo.
No presente documento, quando a prolina deve ser substituida por outro
aminoacido nao carregado nao polar, ou quando a prolina deve substituir outro
aminoacido ndo carregado ndo polar, entdo deveria ser observado que a
prolina ndo € flexivel em sua orientacdo espacial. De modo semelhante,
quando a cisteina deve ser substituida por outro aminoacido ndo carregado
polar, ou quando a cisteina deve substituir outro aminoacido ndo carregado
polar, entdo deveria ser observado que a cisteina pode formar uma ligacédo de
dissulfeto com outra cisteina.

[094] Os derivados de peptideo quimérico de PNC e PNB podem
incluir aqueles amidados ou metoxilados em terminal C do peptideo quimérico
de PNC e PNB, aqueles modificados com adicdo de polietileno glicol ou acidos
graxos no peptideo quimérico de PNC e PNB, e, peptideo quimérico glicosilado
e alquilado de PNC e PNB, estabelecido que os mesmos tenham atividade de
PNB ou PNC.

[095] Assim, é possivel utilizar quaisquer peptideos quimeéricos
conhecidos até o momento de PNC e PNB ou derivados dos mesmos na
presente invencao, com a condicdo de que 0os mesmos possuam atividade de
PNB ou PNC.

[096] A presenca/auséncia de atividade de PNB ou PNC pode

ser testada com facilidade com a utilizacdo de procedimentos conhecidos até o
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momento, tal como uma andlise da atividade de producdo de CGMP nas
células que expressam receptores de NPR-A ou nas células que expressam
NPR-B.

[097] Os peptideos quiméricos de PNC e PNB e seus derivados
da presente invencdo podem também ser fabricados por sintese quimica ou
por manipulacdes genéticas.

[098] A dermatite € uma inflamacdo da pele, caracterizada por
sintomas comuns tais como eritema, eritema infiltrado, lesGes liquenificadas,
escamas, adesao de crostas, eczema, abraséo, escoriagdes, prurigo nodular,
papulas, erosbes, infiltracdo, vesiculas, edema, etc. e em particular, sintomas
tais como coceira, bolhas, vermelhiddo, intumescéncia, sensacdo de
exsudacao, sarnas, formacao de escamas, etc.

[099] A composicéo de preparacdo externa da pele da presente
invencdo pode ser aplicada a pacientes de dermatite com inflamacéao,
preferivelmente que sofrem de, mas ndo limitado a, dermatite atdpica,
dermatite que leve até a dermatite por esteroides, dermatite resistente a
esteroides, dermatite a qual ndo pode ser tratada com tacrolimo, dermatite
cronica, eritrodermia, eczema, dermatite de contato, dermatite seborreica,
dermatite de autossensibilizacdo, dermatite por estase, urticaria, erup¢ao por
farmaco, vasculite cutanea, prurigo, coceira cutanea, eritema, psoriase,
rosacea, dermatite tipo rosacea, liquen plano, queratose folicular, e mais
preferivelmente de dermatite atopica, dermatite que leva até a dermatite por
esteroides, dermatite resistente a esteroides, dermatite que ndo pode ser
tratada com tacrolimo, dermatite cronica, eczema, eritrodermia, rosacea,
dermatite tipo rosacea e psoriase, e ainda mais preferivelmente de dermatite
atopica, dermatite resistente a esteroides, dermatite cronica, eczema,
eritrodermia, rosacea, dermatite tipo rosacea e psoriase, e com a maxima

preferéncia de dermatite atopica.
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[0100]Uma composicéao de preparacdo externa da pele significa
uma composicdo aplichvel externamente e diretamente na pele, e mais
especificamente refere-se a um agente terapéutico para dermatite ou agente
de melhoramento da textura da pele. Ndo ha limitacSes particulares em sua
forma de dosagem, mas preferivelmente é uma pomada, gel, creme, locgéo,
solugcéo, aspersao, ou emplastro, e mais preferivelmente, uma pomada, gel,
creme ou solugéo. Estas formas de dosagem séo particularmente adequadas
para agentes terapéuticos para dermatite. Quando a composicdo de
preparacao externa da pele da presente invencdo deve ser utilizada como um
agente de melhoramento da textura da pele, as formas de dosagem preferidas
sdo as que seguem; creme, espuma, locado para pele, mascara facial, 4gua
para suavizacdo da pele, emulsdo para a pele, base, base de maquiagem,
esséncia, sabdo, produto para limpeza liquido, agente de banho, creme de
protecdo solar, 6leo de bronzear ou preparacédo liquida tipo aspersédo. Quando
a composicao de preparacdo externa da pele da presente invencao € utilizada
como um agente de melhoramento da textura da pele, a mesma pode ser um
cosmeético para cuidados com a pele ou um quase-farmaco.

[0101]Em termos de indicagcdo, a composicao de preparacéo
externa da pele da presente invencdo como um agente terapéutico para
dermatite pode ser aplicada a dermatite associada a, pelo menos, um dentre 0s
sintomas de erupgdo cutanea selecionados dentre: eritema, eritema infiltrado,
lesbes liguenificadas, escamas, adesdo de crostas, eczema, abraséao,
escoriagles, prurigo nodular, papulas, erosdes, infiltracdo, vesiculas e edema.
Estes sintomas s&o sintomas observados em pacientes com dermatite atopica.

[0102] A dermatite atdépica mencionada acima € definida pela
associacdo dermatoldgica japonesa (Japanese Dermatological Association)
como uma dermatite para "a qual as exacerbacbes e remissdes recorrem,

sendo principalmente caracterizada por eczema pruritico, em que a maiorias
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dos pacientes tém diatese atopica".

[0103]Isto €, a dermatite atdpica € um eczema cronico associado
com coceira que ocorre naqueles que possuem uma predisposicéo alérgica. E
uma tipica doenca de pele inflamatdria que mostra as condicdes em que 0s
sintomas acompanham coceira, as erup¢gbes cutdneas sao lesdes
eczematosas, que avermelha como uma lesdo aguda (eritema), erupgoes de
exsudacdo (papulas e péapulas serosas) sao formadas, entdo a pele
descascada e crostas sado formadas (escamas e crostas). As lesdes
patolégicas cronicas incluem espessamento e endurecimento da pele
(liguenificacéo), e formacdo de massas informes duras (prurigo). As erupc¢des
cutdneas tém uma tendéncia de se desenvolver na testa, ao redor dos olhos,
ao redor da boca, no pescoc¢o, ao redor das articula¢des tal como os cotovelos,
joelhos e pulsos, nas regidbes dorsal e abdominal, e as mesmas Ssao
frequentemente caracterizadas por uma distribuicdo simétrica. Na dermatite
atopica infantil, as lesbes geralmente aparecem na cabeca e na face primeiro,
e ocasionalmente se espalham para o tronco e os quatro membros, enquanto
que na puberdade e na vida adulta, as erupcdes cutaneas graves tendem a
ocorrer na parte superior do corpo (face, pescoco, peito e costas). A dermatite
atopica também tem uma tendéncia a ser crbénica ou recorrente durando mais
de 6 meses, ou 2 meses em criangas menores.

[0104] A preparacdo externa da pele da presente invengcdo, em
particular o agente terapéutico para dermatite, é tanto seguro quanto eficaz
como um agente terapéutico para tal dermatite atopica a qual foi
convencionalmente tomada como uma doenca dificil de tratar.

[0105] A dermatite que leva a dermatite por esteroides refere-se a
dermatite, em que a mesma desenvolve um grupo de efeitos colaterais
adversos devido ao uso continuo em longo prazo de farmacos externos de

esteroide. Em particular, a dermatite em que um fendmeno de rebote ocorre
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mediante a retirada de farmacos externos de esteroide é chamada de dermatite
por esteroides, e rosdcea de esteroide é um exemplo tipico de dermatite por
esteroides.

[0106] A dermatite resistente a esteroides refere-se a dermatite
com correspondéncia diminuida as preparacdes externas de esteroide que
resultam de uso em longo prazo das preparacdes externas de esteroide. A
dermatite resistente a esteroides tende a ocorrer quando as preparacdes
externas de esteroide s&o utilizadas por um longo tempo para o tratamento da
dermatite atdpica.

[0107] A dermatite para a qual o tacrolimo ndo é aplicavel,
significa a dermatite sofrida por mulheres gravidas, criangas menores abaixo da
idade de 2 anos, pacientes com arranhdes ou regifes ulceradas de exsudacao,
e mulheres que estdo amamentando. Em casos de dermatite em pacientes
com imunidade comprometida e pacientes com uma desordem nos rins,
cuidados precisam ser tomados com o uso de tacrolimo. Portanto, estas
dermatites podem também ser consideradas como a dermatite para qual
tacrolimo néo é aplicavel.

[0108] A dermatite crbnica € uma dermatite que se tornou crénica
e intratavel, e inclui dermatite atopica e dermatite de contato causadas por uma
alergia ou uma irritagao pela substancia que entra em contato com a pele.

[0109] A psoriase € uma doenca recorrente repetidamente e
cronica, caracterizada por uma ou diversas erup¢des cutaneas eritematosas
(eritema) e escamas escamadas prateadas-brancas.

[0110] Eritrodermia, também chamada dermatite esfoliativa,
comumente se desenvolve a partir da dermatite atdpica ou eczema em
pacientes idosos, e € uma dermatite caracterizada por vermelhiddo da pele por
todo o corpo acompanhada por descamacéao. O eritema difuso é observado por

todo o corpo ou sobre areas largas da pele. A eritrodermia inclui eritrodermia
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pds-eczematosa e eritrodermia secundario a dermatoses, eritrodermia toxico,
eritrodermia descamativo infantil, e eritrodermia paraneoplastico. Destes, o
eritrodermia pos-eczematosa refere-se a um estado chamado eritrodermia que
mostra vermelhiddo de pele e descamacédo por todo o corpo, causada pela
generalizacdo de eczema devido a aplicacdo externa em longo prazo de
esteroides inapropriados ou devido a um aumento de gravidade. A eritrodermia
€ uma doenca significantemente intratdvel com sintomas sistémicos, que €&
usualmente associada com coceira, € como sintomas sistémicos, associados
com a falha na regulacdo térmica tal como febre, calafrios, e tremores,
hipoproteinemia e edema que ocorrem com descamacao, anormalidade de
eletrdlito devido a perda de agua da pele esfoliada, intumescéncia de ganglios
linfaticos, uma sensacdo de generalizada de mal-estar, e perda de peso. A
aplicacdo interna ou externa de esteroides é adotada para o tratamento;
entretanto, por conta de sua natureza significantemente intratavel, os sintomas
podem imediatamente decair ou mesmo piorarem como fendmenos de rebote
mediante a descontinuacdo da medicacao.

[0111]A rosacea é uma doenca de pele persistente, que
tipicamente produz condicdes em que vermelhiddo e pequenas pustulas
ocorrem sobre a area central da face, e em que vasos sanguineos sdo
claramente visiveis.

[0112] A dermatite tipo rosacea é caracterizada por muitas
papulas vermelhas, descamacdo e vermelhiddo de pele difusa, e é
frequentemente vista em adultos do sexo feminino. Seu maior fator de
desenvolvimento € uma aplicacdo externa em longo prazo de esteroides, e €
um dentre os efeitos colaterais representativos de preparagdes externas de
esteroide; para seu tratamento, o rebote de sintomas é grave, e a técnica
terapéutica e a paciéncia do paciente séo exigidas para supera-la.

[0113] O prurigo frequentemente induz erupcdes cutaneas como
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sintomas além da coceira. As maiores causas do prurigo incluem parasitas tais
como Sarcoptes scabiei, acaros e piolhos, mordidas de inseto, urticaria,
dermatite atdpica, dermatite alérgica e dermatite de contato, etc.

[0114]O eritema multiforme é uma dermatose repetidamente
recorrente caracterizada por lesdes de pele elevadas vermelhas, que
apresentam erupg¢des cutaneas que parecem alvos de tiro. Os sintomas de
eritema multiforme frequentemente aparecem como resultado de infecgdo com
0s virus Herpes simplex viruses. Em muitos casos, o eritema multiforme se
desenvolve de repente, e se apresenta com erupcdes cutaneas vermelhas
(eritema) sobre os bragos, pernas e face como sintomas. O eritema se
apresenta com sintomas de um modo concéntrico como um alvo de tiro, as
vezes associado com bolhas.

[0115] O eritema nodoso é uma doenga inflamatéria com massa
informa vermelha tenra (nédulos) sob a pele. Bem frequentemente aparece
como um sintoma de outras doencas ou como hipersensibilidade a farmacos.
Jovens adultos, em particular do sexo feminino, estdo propensos ao eritema
nodoso. O mesmo decai repetidamente por diversos meses a diversos anos. O
eritema nodoso pode ocorrer de infeccdo com bactérias, fungos ou virus.

[0116]O liqguen plano é uma doenca de pele com coceira
recorrente. Seus sintomas incluem ocorréncia de pequenas erupg¢des cutaneas
elevadas roxas ou vermelhas. Inicialmente as erupcbes cutaneas sao
individualmente separadas, entdo, em muitos casos, erupcdes cutaneas plurais
sao fundidas para formar papulas associadas com pele seca, escarificada e
aspera.

[0117] O liquen pilaris € também chamado de queratose folicular.
E uma doenca em que o orificio do foliculo capilar € obstruido com células
mortas (cuticula) que foram descartadas da camada superior da pele.

[0118] A dermatite de contato inclui dermatite de contato irritante e
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dermatite de contato alérgica. A primeira € uma inflamacao da pele causada
pelo contato direto da pele com um elemento irritante especifico, tal como
acido, alcali e solvente, etc. A erupgdo cutanea é associada com forte coceira,
e as regi0es afetadas séo limitadas, sendo que frequentemente tém um limite
claro com pele normal.

[0119] As composi¢cOes de agente terapéutico para dermatite da
presente invengdo podem ser formuladas com a utlizacdo de tecnologias
amplamente utilizadas. Os exemplos de sua formulacdo incluem preparacao
externa, preparacao injetavel, preparacao oral e preparacdo nasal. No caso de
preparacao oral, as preparacdes de revestimento entérico sao preferidas a fim
de evitar a degradacdo de peptideo no estbmago. Os exemplos de
preparacdes de revestimento entérico incluem preparacdes em que uma
substancia entérica € revestida sobre capsulas, tabletes ou granulos. Em geral,
uma vez que os farmacos de peptideo sdo rapidamente metabolizados e
facilmente excretados do corpo, os mesmos podem ser modificados com
polietileno glicol (pegilagdo) a fim de prolongar sua meia vida sem afetar as
atividades bioldgicas, e diminuir antigenicidade.

[0120] A forma de dosagem preferida das composi¢coes de agente
terapéutico para dermatite da presente invencao € de preparacdes externas
(preparacbes de absorcdo transdérmica) tal como preparacbes de gel,
preparacdes de pomada, preparacdes de liquido, etc.

[0121] As preparagdes externas ndo séo particularmente limitada
contato que o agente presente possa ser diretamente aplicado, aspergido ou
fixado a regido desejada da pele (area afetada). A forma de dosagem da
composicdo de agente terapéutico para dermatite da presente invencdo €
preferivelmente uma preparacao externa tal como uma preparacao de pomada,
preparacao de gel, preparacéo de creme, preparacéo de locao, preparacao de

liguido, preparacdo de aspersdo, ou preparacdo de emplastro, e
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particularmente preferivelmente, do ponto de vista de facilitacdo da aplicagéo,
uma preparacdo de pomada, preparacdo de gel, preparacdo de creme ou
preparacdo de liquido, e mais preferivelmente uma preparacdo de gel,
preparacao de pomada ou preparacdo de liquido que consiste em uma solucdo
aquosa.

[0122] Estas preparagOes externas podem ser facilmente obtidas
de acordo com até o momento meétodos conhecidos ou bem conhecidos,
mediante a mescla de uma base farmaceuticamente aceitavel e, como
necessario, varios aditivos, com PNC ou PNB como um ingrediente ativo ou um
agente principal.

[0123]Uma preparacao de gel (base de suspenséo) pode ser um
gel hidratado, um gel anidro, ou um gel com um baixo teor de agua que
compreende um material formador de gel que pode intumescer. Pode também
ser uma base de hidrogel ou uma base de liogel, e preferivelmente um hidrogel
transparente que possui um polimero inorganico ou organico como base.
Semelhante a estas preparacdes que compreendem um teor de 6leo ou
gordura, o gel por si s6 ndo € absorvido pela pele. As bases de hidrogel ndo
tém gordura, tém uma consisténcia semelhante a da pomada, e tém por
objetivo aumentar a absorvéncia transdérmica de farmacos. As bases de liogel
séo gelificadas pela suspenséo de alcool estearilico, etc. em propileno glicol, e
as mesmas tém excelente capacidade de absorvéncia transdérmica e
higroscopicidade.

[0124]a preparacdo de gel da presente invencdo pode ser uma
preparacado de gel fabricada mediante disperséo homogénea de pnc ou pnb
como um ingrediente ativo em uma base de gel hidrofilico que compreende
polimero carboxivinilico, poliacrilato de sodio, (metil vinil éter/maleato de etila)
copolimero, polimetacrilato, propileno glicol, etc. Exemplos de tais preparacdes

de gel incluem preparacbes de gel em que o0s ingredientes séo
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homogeneamente dispersos em um agente de retencdo de agua de longa
duracdo disponivel comercialmente, tal como Lubrajel NP, Lubrajel CG,
Lubrajel DV, Lubrajel MS, Lubrajel OIL, Lubrajel TW, Lubrajel DS, que sao
produtos disponiveis comercialmente disponiveis junto a ISP Japan, LTD., etc.

[0125]Como utilizado no presente documento, "preparacdao de
gel" refere-se a preparacdes de gel preparadas de acordo com o Exemplo 2,
que compreendem (dlicirrizinato de dipotassio, alantoina, cloridrato de
piridoxina, goma xantana, e vitamina E. Como utlizado no presente
documento, "preparacdo de gel-base" refere-se a preparacbes de gel
preparadas de acordo com os exemplos 7, 13 ou 14, que diferem da
"preparacao de gel" naquilo que a preparacdo de gel-base ndo compreende
glicirrizinato de dipotassio, alantoina, cloridrato de piridoxina, goma xantana, e
vitamina E. As "preparacdes de gel" da presente invengdo incluem tanto
"preparacoes de gel' quanto "preparacdes de gel-base".

[0126] Uma preparacdo de liquido significa aquelas em que um
ingrediente ativo que consiste de PNC ou PNB é dissolvido em uma base tal
como alcool, propileno glicol, polietileno glicol ou &agua. Preferivelmente,
significa uma preparacdo de liquido que consiste em uma solu¢do aquosa em
que seja PNC ou PNB é dissolvido em solucéo salina. Nas solu¢des aquosas,
uma pequena quantidade de uma base organica tal como &alcool, propileno
glicol, polietileno glicol, etc. pode ser misturada, além da solugéo salina.

[0127] Neste momento, a fim de garantir a extensdo de
biodisponibilidade e fornecer preparacdes de liquido mais eficazes, em outras
palavras, com o objetivo de melhorar a extensdo da biodisponibilidade
mediante injecdo subcutanea de um peptideo bioativo que compreende PNC
ou PNB, é possivel fazer o pH da solucdo ser de 3,0 a 7,0 ao fazer uma
solucdo acida em que um ou mais dentre o grupo que consiste em acido

butirico, &cido latico, acido fosforico, glicina, acido citrico, acido cloridrico, acido
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propidnico, &cido benzoico e sais disso sdo combinados com o peptideo
bioativo PNC ou PNB como o ingrediente ativo, ou ao fazer uma solucao
organica polar em que um ou mais dentre 0 grupo que consiste em &lcoois,
e/ou n-metil-2-pirrolidina, dimetilformamida, dimetil sulfoxido, e metilparaben
sdo combinados com o peptideo bioativo pnc ou pnb como o ingrediente ativo.

[0128]Uma preparacdo de pomada pode ser tanto uma base de
gordura ou uma base soluvel em agua, e ambas podem ser facilmente obtidas
de acordo com os métodos conhecidos até o momento. Uma base de gordura
tal como vaselina tem pouca irritacdo e é inodora, que é superior em acgao
protetora da pele, acdo de suavizacdo, acdo de remocao de crosta, formacgao
de tecido de granulacédo e acao de estimulacdo da epitelializacdo. Uma base
soluvel em 4gua € uma pomada que possui uma base de macrogol como o
ingrediente principal, e tem uma forte acdo de absorver e remover secregdes
aquosas.

[0129]Uma preparacédo de creme (base de emulsdo) pode ser
uma base 6leo-em-agua (O/W) (creme evanescente) ou uma base agua-em-
Oleo (creme frio). Uma base Oleo-em-agua tem uma quantidade menor de
componente solavel em éleo do que componente sollvel em dgua. Tem uma
vantagem de que a cor branca de um creme parece desaparecer mediante a
aplicacdo. O mesmo se estende bem e a sensacéo € boa durante a aplicacédo
na pele transpirada, assim o mesmo é superior cosmeticamente. Além disso, o
mesmo também tem uma boa capacidade de absorcdo na pele, assim é
aplicavel a lesbes hipertréficas crénicas. Uma base agua-em-0leo tem uma
guantidade menor de componente soliuvel em agua do que de componente
solivel em 6leo, e é também chamada de creme frio pelo fato de que possui
uma acgao de resfriamento durante a aplicacéo ao estendé-la sobre a pele.

[0130]Uma preparacdo de locao significa preparacdo externa de

liquido em que PNC ou PNB é dissolvido ou homogeneamente disperso em um
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liquido. Uma vez que pomadas e cremes tendem a aderir ao cabelo, as lo¢cdes
sdo adequadas para 0 uso na regiao capilar da cabeca, etc. A forma de lo¢cdes
pode ser qualquer uma de uma base de lo¢cdo de suspensdo, uma logcédo de
emulsado, e uma base de loc¢éo tipo solugéo.

[0131]Em uma preparacdo de emplastro, um componente que
compreende PNC ou PNB € adsorvido a um emplastro, desse modo
estimulando a absorcdo do farmaco mediante a utilizacdo da caracteristica
impermeavel do emplastro. Durante a aplicacdo do emplastro, o riscamento
pode ser impedido.

[0132] Uma preparacdo de aspersdo refere-se aquelas em que
PNC ou PNB é transformada em uma solug¢édo, que € entdo aspergida por
pressao de gas. As aspersdes sdo convenientes quando aplicadas a areas
largas.

[0133] Assim, a composicao de agente terapéutico para dermatite
da presente invencdo €é uma preparacdo externa transdérmica que
compreende uma quantidade apropriada de PNC ou PNB e vaérias bases,
assim como aditivos como necessario. para manifestar os efeitos do farmaco
como uma preparacdo externa, € importante que a concentracdo do
ingrediente ativo (PNC ou PNB) aplicado a superficie da pele possa alcancar
uma concentracao eficaz em lesdes afetadas, e que a concentragdo possa ser
mantida. Consequentemente, as bases e formas de dosagem podem ser
apropriadamente selecionadas dependendo dos sintomas e do paciente.

[0134]Os aditivos podem ser apropriadamente utilizados
dependendo dos objetivos. como aditivos, os seguintes devem ser utilizados.

[0135] Vaselina: vaselina pode ser utilizada como uma base para
preparacdes de pomada. a viscosidade e consisténcia variam com a
temperatura, e sua dureza difere entre o inverno e o verdo. A vaselina é uma

das bases mais seguras. Existem vaselina amarela e vaselina branca com uma
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pureza maior; ambas podem ser utilizadas.

[0136] Propileno glicol: propileno glicol pode ser utilizado como um
solvente, agente de solubilizacéo, ou base para farmacos.

[0137] Parafina: parafina pode ser utilizada quando se ajusta a
viscosidade/consisténcia de preparacbes de pomada. Uma vez que sua
emulsificacao € relativamente facil, a parafina pode também ser utilizada como
uma base de 6leo para producao de cremes.

[0138] Ceras de abelha (cera de abelha branca): cera de abelha é
uma cera processada da colmeia, que pode ser utilizada como uma simples
pomada "farmacopeia japonesa" pela mescla com 6leo e gordura derivada de
planta. a cera de abelha branca é um produto alvejado de cera de abelhas para
melhorar a cor e o odor.

[0139] Macrogol: Macrogol é uma mistura de polietileno glicéis
com pesos moleculares diferentes. O mesmo tem boa solubilidade de farmaco
e caracteristica de mistura, absorve bem a agua; dessa forma é adequado para
a absorcao e eliminacdo de eluato da mucosa e area afetada.

[0140] Alcool estearilico: Alcool estearilico pode ser usado para
logbes de emulséo.

[0141]Isopropanol: Isopropanol pode ser usado como um
solvente ou agente solubilizante, etc.

[0142] Alcool benzilico: Alcool benzilico pode ser usado como um
agente solubilizante e preservativo, etc.

[0143] Esteres de parahidroxibenzoato (parabenos): Esteres de
parahidroxibenzoato podem ser usados como um agente antisséptico,
preservativo e estabilizador.

[0144] Hidrocarboneto gelificado: Hidrocarboneto gelificado é
geralmente chamado de "Plastibase”, que é feito transformando-se parafina

liquida em um estado osemissolido) gelificado com uso de polietileno.
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[0145] Acido citrico, citrato de sodio: Acido citrico e citrato de
sédio podem ser usados como agentes de agentes de tamponamento ou
reguladores de pH.

[0146] Esqualeno: Esqualeno é usado como uma base e tem um
pouco menos de sensagao oleosa, sendo menos pegajoso que a parafina
liguida. Similar aos cremes, o esqualeno pode também ser usado amplamente
para lo¢bes de emulséo.

[0147] Lanolinas: Lanolinas sdo gorduras e 6leos obtidos a partir
da 14 de ovelha; embora as lanolinas tenham desvantagens em termos de cor e
odor, essas sao eficazes para melhorar a maciez da pele.

[0148] Glicerina: Glicerina pode ser misturada em cremes, etc.
como um agente hidratante.

[0149] Oleo de ricino endurecido de polioxietileno: Esse pode ser
usado como um agente emulsificante, agente solubilizante, etc.

[0150] Ester de sorbitano de acido graxo, éster de glicerina de
acido graxo: esses podem ser usados como agentes emulsificantes, etc.

[0151] O agente terapéutico para dermatite da presente invencgao
pode compreender adicionalmente agente hidratantes (agentes suavizantes de
pele) e agentes de alivio de sintomas, etc. conforme descrito abaixo.

[0152] Agente hidratante (agentes suavizantes de pele): os
agentes hidratantes fornecem teor de 6leo e umidade para a pele. Os agentes
hidratantes sdo mais eficazmente usados quando a pele ja esta hidratada, por
exemplo, logo apds de tomar um banho ou chuveirada. Os componentes
contidos nos agentes hidratantes incluem glicerina, 6leo mineral, e vaselina,
etc. A forma e tipo dos agentes hidratantes incluem preparacbes de locéo,
preparacdes de cremo, preparacdes de pomada e 6leos de banho, etc. Esses
que compreendem ureia, acido latico e acido glicélico tém efeitos hidratantes

superiores.
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[0153] Agente de alivio de sintomas: as doengas de pele séo
frequentemente acompanhadas por coceira. A coceira e dor de leve
intensidade podem ser reduzidas misturando-se um farmaco sedativo,
especificamente, camomila, eucalipto, canfora, mentol, éxido de zinco, talco,
glicerina, e calamina, etc. Para suprimir a coceira devido a uma alergia,
agentes anti-histaminicos tal como difenidramina podem ser compreendidos.

[0154]Como tal, ao fabricar os agentes terapéuticos para
dermatite da presente invencdo, 0s seguintes varios agentes podem ser
misturados arbitrariamente em combinacgéo: base, agente hidratante, agente
absorvente ultravioleta, &lcoois, quelatos, reguladores de pH, agente
antisséptico, agente espessante, agente colorante, sabor, agente de
enchimento, excipiente, agente desintegrante, enchimento, agente ligante,
agente de revestimento, agente solubilizante, agente de suspensao, tampao,
agente estabilizante, preservativo, tensoativo, agente antioxidativo, agente
dispersante, agente emulsificante, agente dissolvente, solubilizante, etc.
Adicionalmente ao PNC ou PNB, que é 0 agente principal, varios farmacos tais
como analgésicos anti-inflamatérios, agentes esterilizantes, vitaminas, agentes
suavizantes de pele, etc. podem ser apropriadamente misturados conforme
necessario.

[0155] Quando a composicédo de preparacdo externa de pele da
presente invencdo € usada como um agente de melhora de textura de pele,
esse pode ser usado como um cosmeético de cuidados com a pele ou quase-
farmaco; as formas de uso especifico incluem creme, espuma, logéo de pele,
mascara facial, agua suavizante de pele, emulsdo de pele, base, base de
maquiagem, esséncia, sabao, produto de limpeza liquido, agente de banho,
creme bloqueador solar, 6leo bronzeador ou preparacdo liquida do tipo
aspersdao. Esses podem ser facilmente produzidos pela aplicacdo de

tecnologias de formulagdes bem conhecidas ou até agora conhecidas.
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[0156] Depois, conforme o0s exemplos representativos das
preparacdes da composicdo de agente terapéutico para dermatite da presente
invencédo, a producdo de preparagbes de solucdo aquosa como uma
preparacao liquida preparacao de gel sera descrita.

[0157]Na presente invencdo, uma das preparacbes externas
preferenciais € uma preparacao de solucao aquosa.

[0158] Tal preparacéo de solugéo aguosa pode ser preparada, por
exemplo, como uma preparacdo liquida com uma concentracdo de PNC ou
PNB de 1 a 1000 pg/g, dissolvendo-se 0,01 a 10 mg de PNC-22 humano
(Peptide Institute, Inc.) ou PNB-32 humano (Peptide Institute, Inc.) como o
agente principal em 10 ml de salina. Aqui, a gravidade especifica de 4gua é 1,
a concentracdo de PNC ou PNB no caso € 1 a 1000 ug/g por razdo de peso.
Quando a razado de mistura é 1 ug/g ou menos, os efeitos ndo sao suficientes e
os efeitos suficientes podem ser obtidos com a mistura a uma razdo de néo
mais que 500 pg/g. As concentragcdes de PNC ou PNB em uma preparacéo de
solucédo aquosa séo preferencialmente 1 a 500 ug/g, mais preferencialmente 10
a 500 pg/g, ainda mais preferencialmente 20 a 200 ug/g, e preferencialmente
em particular 30 a 100 pg/g.

[0159]As preparacbes de gel podem ser obtidas, em
concordancia com os métodos até agora conhecidos ou bem conhecidos,
dissolvendo-se uma quantidade apropriada de PNC ou PNB na salina ou agua
destilada para fazer uma solucdo aquosa e misturando-se e agitando-se um
agente gelificante até agora conhecido ou bem conhecido com a solugdo. A
concentracéo final do PNC ou PNB na preparacdo de gel deve ser preparada
para ser preferencialmente 1 a 500 ug/g, mais preferencialmente 10 a 500
Mg/g, ainda mais preferencialmente 20 a 200 pg/g, e preferencialmente em
particular 30 a 100 pg/g.

[0160]Os exemplos do agente gelificante que consiste em
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componentes inorganicos macromoleculares incluem silicatos absorventes de
agua ou hidratados, tal como silicato de alumino, bentonita, silicato de aluminio
de magnésio e silica coloidal. Como o agente gelificante que consiste em
substancias organicas macromoleculares, polimeros sintéticos ou
semissintéticos ou naturais podem ser usados. Os exemplos de polimeros
sintéticos ou semissintéticos e naturais natural incluem, polissacarideos tais
como celulose, etc., amido, tragacanto, goma ardbica, goma xantana, agar,
gelatina, 4cido alginico e seus sais, por exemplo, alginato de sodio e seus
derivados, alquil celulose inferior, por exemplo, metil celulose ou etil celulose,
carboxi- ou hidroxil-inferior-alquil-celulose, por exemplo, carboximetil celulose
ou hidroxipropil celulose, etc. Os exemplos de agentes gelificantes sintéticos
incluem alcoois polivinilicos, polivinil pirrolidonas, &cidos poliacrilicos ou acidos
polimetacrilicos, etc. Somente um tipo desses agentes gelificantes ou uma
mistura de dois ou mais tipos desses pode ser usado.

[0161] Conforme necessario, um ajudante de absorgéo
transdérmica pode ser adicionado. Os exemplos do ajudante de absorcao
transdérmica incluem, por exemplo, acido acético, acetato de sédio, limoneno,
mentol, acido salicilico, acido hialurénico, acido oleico, N,N-dietil-m-toluamida,
estearato de n-butila, alcool benzilico, isopropil miristato, isopropil palmitato,
polipropoleno glicol, crotamiton, dietil sebacato, N-metil pirrolidona, N-etil
pirrolidona, lauril alcool, etc. Adicionalmente, um agente antisséptico e um
antioxidante podem ser adicionados conforme necessario.

[0162] A concentracdo de PNC ou PNB na composicao de agente
terapéutico para dermatite da presente invencdo pode ser apropriadamente
selecionada se acordo com os sintomas, idade e forma dosagem , etc. A
concentracdo preferencial de PNC ou PNB €, para preparacdes externas tais
como preparacoes liquidas, preparacdes de gel e preparacdes de locao, etc., 1

a 500 pg/g, mais preferencialmente 10 a 500 pg/g, ainda mais
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preferencialmente 20 a 200 ug/g, e preferencialmente em particular 30 a 100
Mg/g. Para pacientes mais novos ou pacientes com pele sensivel, o uso da
concentracdo de 20 a 100 ug/g € preferencial. A concentracdo de PNC ou PNB
in a preparacéo de gel e preparacdo de pomada é preferencialmente 1 a 500
Mg/g, mais preferencialmente 10 a 500 ug/g, e ainda mais preferencialmente 20
a 200 pg/g, e preferencialmente em particular 30 a 100 pg/g. A concentracdo
de PNC ou PNB em uma preparacdao liquida é preferencialmente 1-500 ug/ml,
mais preferencialmente 10-500 pg/ml, ainda mais preferencialmente 20-200
pg/ml, e preferencialmente em particular 30-100 ug/ml. Aqui, como a gravidade
especifica da solugcdo é usada na preparacéo liquida da presente invencao seja
quase 1, quando uma concentracdo de PNC ou PNB na preparacao liquida é
indicada nas unidades de ug/g, é equivalente a indicacdo nas unidades de
pg/ml para a concentracdo de PNC ou PNB.
[0163] A administracdo da composicdo de agente terapéutico para
dermatite da presente invencao difere dependendo dos sintomas, idade e
forma de dosagem , etc.; entretanto, a administragcdo € normalmente uma ou
duas vezes ao dia, e a duracao da administracéo é de 1 a 10 dias.
EXEMPLO 1

DIAGNOSTICO E AVALIACAO DE INDIVIDUOS

[0164] Primeiro, antes da administracédo da preparacao de PNC ou
preparacdo de PNB da presente invencao, os individuos foram diagnosticados
e avaliados. Os métodos para diagnodstico e avaliacdo dos individuos sé&o
conforme seguem.

1. Diagnostico de individuos:

[0165] Todos os individuos foram pacientes para 0s quais a
administragdo de farmacos externos existentes tais como esteroides, etc. foi
ineficaz. O diagnostico e tratamento desses individuos foram realizados pelo

presente inventor como um medico.
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2. Avaliacao dos sintomas:

[0166] A avaliacdo dos sintomas da dermatite atdpica foi realizada
em concordancia com, em principio, "2005 Guideline for the Treatment of
Dermatite atopica by the Scientific Research Division of the Health and Welfare
Ministry of Japan" (doravante, simplesmente referido como "Guia 2005") pela
classificacdo em quatro niveis conforme mostrado na Tabela 1.

TABELA 1

Avaliagdo dos sintomas
Leve Somente erupcédo cutanea leve é observada independentemente do tamanho.

Erupc¢do cutdnea com inflamacéo grave € observada em menos que 10% da area
de superficie do corpo.

Erupcédo cutdnea com inflamacéo grave é observada sobre 10% ou mais e menos
gue 30% da area de superficie do corpo.

Erupcao cutanea com inflamacéo grave é observada sobre 30% ou mais da area
de superficie do corpo.

'Erupc¢ao cutanea leve": les6es médias caracterizadas principalmente por descamacéo, secura €
eritema leve.

"Erupcao cutédnea com inflamacéo grave": lesbes médias associadas com eritema, papulas,
erosdes, liquenificagdo e infiltracéo, etc.

Moderado

Grave

Muito grave

[0167] Adicionalmente, o nivel de gravidade da erupcdo cutanea
em cada regido foi determinado em concordancia com "Guidelines for
Management of Dermatite atopica by the Japanese Dermatological Association"
(doravante, simplesmente referido como "Guia de Associacdo Dermatolégica®),

conforme mostrado na Tabela 2.

TABELA 2
Nivel de gravidade da erupc¢ao cuténea
Menor Principalmente caracterizado por sintomas secos com um pouco de sintomas de
inflamacéo.
Leve Principalmente caracterizado por secura e eritema leve e escamas, etc.
Moderado Principalmente caracterizado por até eritema leve, escamas, uma pequena

quantidade de papulas e abraséo, etc.

Grave Principalmente caracterizado por eritema com grave inchaco/edema/infiltracdo/ ou
liguenificacdo, muitas papulas, escamas grave, adesdo de crostas, vesiculas,
erosdes, numerosas escoria¢des e prurigo nodular, etc.

[0168] O nivel de gravidade da erup¢do cutédnea de cada regido
foi também determinado usando o indice SCORAD (Pontuagdo de Dermatite

Atépica), que foi proposto pela European Task Force sobre Dermatite atopica e
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€ amplamente usado por todo o mundo. Com o indice SCORAD, um nivel de
gravidade é determinado pelo resumo de pontuagcBes de classificacdo para
cada um dentre (A) extensdo %, (B) intensidade de erupcdo cutanea, (C)
sintomas subjetivos. Na avaliagdo do presente estudo, a intensidade de
erupcao cutanea (B) foi avaliada com os seguintes 4 niveis: 0: nenhuma, 1:
leve, 2: moderada, 3: grave, com respeito a 6 itens: eritema, edema/formacao
de pépula, exsudacdo/encrostamento, escoriacdo, liquenificacdo, e secura.
Como as regides de aplicacao foram limitadas a partes do corpo ao invés do
corpo inteiro, a pontuagao total n&o foi determinada em concordancia com uma
formula de célculo especificado da classificacdo de nivel de gravidade pelo
SCORAD. Ao invés disso, uma pontuacdo, que é uma soma simples das
pontuacgOes de classificacado dos 6 itens de intensidade de erupcao cutanea na
regido de aplicacao antes e depois da aplicacdo, foi usada. Como a escolha do
método terapéutico externo, que € uma terapia primaria, € determinado com
base na gravidade de cada erupcdo cutanea, o nivel de gravidade de cada
erupcao cutanea € o fator mais importante na selecdo da terapia externa assim
como na predicdo de consequéncias terapéuticas. Os detalhes do indice
SCORAD sao descritos, por exemplo, em C. Gelmetti e C. Colonna, Allergy,
Volume 59, Suplemento 78, pagina 61, 2004.

3. Método de teste:

[0169] Em geral, a fim de avaliar os efeitos das preparagdes
externas em casos individuais, um método comparativo de direita/esquerda é
adequado. E um método em que os efeitos terapéuticos dos ingredientes ativos
dao definidos, por exemplo, aplicando-se uma preparacdo externa que
compreende o ingrediente ativo a ser testado € aplicado ao lado esquerdo da
regido afetada e uma preparacao externa sem o ingrediente ativo € aplicada ao
lado direito. As preparacfes da presente invencao foram testadas pelo método

comparativo de direita/lesquerda em testes preliminares. Entretanto,
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considerando-se as éticas médicas, os testes preliminares pelo método comparativo
de direita/esquerda foram limitados a um grau minimo e quando os testes
preliminares ndo foram realizados os efeitos terapéuticos foram avaliados pela
comparacao entre antes e depois da aplicacéo.

EXEMPLO 2

1. Producao de preparacéo de gel de PNC

[0170] 0,1 g de metil parahidroxibenzoato (nome do produto: Mekkins
M, Ueno Fine Chemicals Industry), 0,2 g de fenoxietanol, 3,0 g de 1,2-pentanodiol,
6,0 g de glicerina concentrada, 0,1 g de glicirrizinato de dipotassio, 0,1 g de
alantoina, e 0,05 g de hidrocloreto de piridoxina sdo adicionados e dissolvidos em
75,72 g de agua purificada. Entdo, 6,0 g de Lubrajel da Showa Denko K.K. (uma
mistura que consiste em 4,674 g de &gua purificada, 0,12 g de polimero de carboxi
vinil, 0,006 g de poliacrilato de sédio e 1,2 g de glicerina), 0,44 g de polimero de
carbéxi vinil (nome do produto: Carbopol 940, Lubrisol Advanced Materials, Inc.) e
8,00 g de 1% de solucdo de goma xantana (nome do produto: Keltrol T, CP Kelco)
foram adicionados a essa solucéo e agitados e misturados, entdo, 0,04 g de
vitamina E natural foi ainda adicionado para fazer uma solu¢cdo misturada
homogénea. Finalmente, 0,25 g de hidroxido de potassio foi adicionado para a
neutralizacéo e a solucdo foi agitada para formar um estado gelificado para obter
uma preparacao de gel.

[0171] A preparacao de gel de PNC foi preparada conforme segue: 3
mg de PNC-22 humano (Peptide Institute, Inc.) como o agente principal foi
dissolvido em 3 ml de salina, e 100 ul da solugéo resultante foi diluido com 400 pl
de salina para ajustar a concentragao para ser 200 ug/ml, entdo, 1,5 ml da solucéo
resultante foi misturado e agitado em 8,5 g da preparacdo de gel acima. A
concentracéo de PNC da preparacéo de gel dessa forma obtida € 30 ug/g.

EXEMPLO 3

2. Producéo da preparacao de solucdo aquosa de PNC.
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[0172] A preparacdo de solucdo aquosa de PNC foi preparada
conforme segue: 3 mg de PNC-22 humano (Peptide Institute, Inc.) como o
agente principal foi dissolvido em 3 ml de saline, e 100 yl da solugéo resultante
foi diluido com 900 ul de saline para preparar a preparacao de solugdo aquosa
com uma concentracdo de PNC de 100 ug/ml. As preparacdes de solucdo
aguosa de PNC com uma concentragdo de PNC de 50 ug/ml e 200 pg/ml foram
preparadas similarmente.

EXEMPLO 4

3. Diagnastico de individuos:

[0173] Antes da administracdo da preparacao de gel de PNC e
preparacao de solucdo aquosa de PNC da presente invencao, o histérico dos
individuos, testes de riscamento para alérgenos e um diagnéstico foram
conduzidos. A Tabela 3 (individuos 1 a 5) e a Tabela 5 (individuos 6 a 10)
mostram os resultados dos diagndstico e histoérico dos individuos, isto €, sexo,
idade, inicio e curso da doenca, histérico familiar, histérico passado, resultados
de teste de riscamento, constatacdes de diagndstico e avaliacdo de sintomas
com base no "Guia 2005" do individuo em cada caso.

EXEMPLO 5

4. Efeitos terapéuticos em individuos

[0174] Efeitos terapéuticos da preparacdo de gel de PNC e
preparacao de solucdo aquosa de PNC da presente invencdo sao mostrados
na Tabela 4 (individuos 1 a 5) e na Tabela 6 (individuos 6 a 10). Nas Tabelas 4
e 6, a "sensacdo de coceira" representa uma comparacdo da sensacao de
coceira avaliada com uso do método de escala analdgica visual antes e depois
do tratamento. Similarmente, o “periodo de ndo recorréncia” refere-se ao
periodo depois da descontinuacdo do tratamento pela preparacdo da presente
invencdo subsequente a melhora dos sintomas, em que a reincidéncia dos

sintomas néo ocorreu. A fim de avaliar objetivamente, fotografias antes e
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depois da aplicacédo das preparagbes de PNC foram tiradas para todos os

casos. Dessas, as fotografias de alguns casos sdo mostradas nas figuras.

TABELA 3

DIAGNOSTICO ANTES DA APLICACAO DA PREPARACAO DE GEL DE PNC.

Individuo Individuo 1 Individuo 2 Individuo 3 Individuo 4 Individuo 5
Caso Caso 1l Caso 6 Caso 5 Caso 9 Caso 10
Sexo Feminino Feminino Masculino Feminino Masculino
Idade 21 anos de 39 anos de 24 anos de 9 meses de 32 anos de

idade idade idade idade idade
Desenvolveu
com 19 anos Desenvolveu
de idade, com 10 dias
tendo eczema . apos o
Repetiu a - . Desenvolveu
recorrente com dermatite nascimento; na infancia
coceira. Ela Eczema ’
. recorrente tendo eczema
esta no estado crénica com recorrente do recorrente com
de eritodermia - Tipo S
< coceira desde o ; coceira, tipo
Desenvolveu pos- ensino generallza_\do generalizado;
A eczematosa com coceira. A ’
- na infancia, . fundamental. ele esta em um
Inicio e presumidamen . A face tornar-
curso da tendo te devido ao Tlp_o se e_stado d_e
eczema . generalizado; . eritodermia
doenca longo periodo . ocasionalmen .
recorrente de terapia 0s sintomas na te cheia de pos-
com coceira. P face tendem a o eczematosa;
externa de ) escoriacdes .
esteroide. e piorar sob os devido a calafrios,
s uso de vermelhidao de
vermelhidao cocar a pele
de pele e solventes todo o tempo pele e
~ organicos e , ’ escamas sao
descamacéo Oleo de
~ falta de sono. . observados.
sao cavalo foi
observadas usado para a
por todo o hidratagé&o.
corpo.
Mae e irmao
. mais velho; ~ . ~ . .
Historico . Mae; Dermatite Mae; Asma Pai; Dermatite
familiar Dermatite atopica brénquica atopica Nenhum
atopica, rinite P q P
alérgica
Historico Rinite . . . . Asma infantil,
. Asma infantil Rinite alérgica L -
passado alérgica Rinite alérgica
Poeira .
S Poeira
domiciliar: 2+ e
i . domiciliar: 1+ .
. . Acaro: 2+ p . Poeira
Poeira Poeira : Acaro: 2+ Sl
Teste de S S Cedro: 1+ . domiciliar: 2+
. domiciliar: 5+ | domiciliar: 3+ . Clara de ovo: < ;
riscamento " . " . Capim do Acaro: 3+
Acaro: 5+ Acaro: 2+ . 2+
pomar: 2+ .
. | Gema de ovo:
Losna-branca: o4
1+
Eritema Eritema Eritema, Eritema
infiltrado com | infiltrado com . papulas, infiltrado com
. - Nivel leve para .
coceira coceira ; escamas e coceira
~ : . grave eritema, .
Constatacbe | associada associada com numerosas associada com
escamas e o
sde com disturbio distdrbio do NS escoriacdes distarbio do
. o ~ escoriagdo sao . ~
diagndstico do sono, sono, lesdes sdo sono, lesdes
~ . s observados por . o
lesGes liquenificadas, observados liquenificadas,
. o : ~ todo o corpo. - x
liquenificada | e eritema sdo por todo o e eritema séo
s, € eritema observados corpo. observados
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Individuo Individuo 1 Individuo 2 Individuo 3 Individuo 4 Individuo 5
sao por todo o por todo o
observados corpo. corpo. Em
por todo o escamas particular nos
corpo. graves e membros
eritema superiores,
infiltrado com eritema
sensacao de infiltrado com
queimacao forte sensacao
forte sdo de queimagéo
observados na é
face. repetidamente
piorado.
Erupcéo
~ Erupcéo cutanea nos
Erupcéo x . A .
cutanea na E[upgao Efupgao cutédnea em antebracos &
face e cutanea na cutanea nas ambos os ) pnnmpalr_nente
PESCogo & _ fgce é _costas é ar_ltet_)ragos é caracterizada
. g principalmente | principalmente | principalment por grave
Sintomas | principalment . : X
das regides o caracterizada caracterizada e _|n_cha(;9,
ot . por grave por grave caracterizada infiltracéo,
de aplicacdo | caracterizad g ~ - - .
a por grave |nf_|ltra<;ao, !nchago, por'erltema, eritema,
infiltracaio, e eritema, e eritema com péapulas, escamas,
eritema cc;m numerosas edema e escamas, e papljlas,
edema. escoriacdes. escamas. numerosas erosdes e
escoriacdes. numerosas
escoriacdes.
O farmaco A terapia Ele esta no
externo de Ela esta no externa de estado de
esteroide estado de esteroide alivia eritodermia
. nao teve eritodermia 0 eritema (Pais) pos-
Efeitos do . . - .
FArMAaco efe_ltos no pos- infiltrado nas desejam usar eczematosa
externo de eritema, eczematosa costas e face o0 tratamento presumlglamen
. eritema presumidamen somente sem te devido a
esteroide . R . . . .
infiltrado e te devido a insuficientemen esteroides. terapia externa
escamas na | terapia externa te e 0s de esteroide
face e de esteroide. sintomas de longa
pescoco. reincidem logo. duracdo.
Avaliagéo
dos Muito grave Muito grave Grave Muito grave Muito grave
sintomas
TABELA 4
EFEITOS TERAPEUTICOS DA PREPARACAO DE GEL DE PNC.
Individuo Individuo 1 | Individuo 2 Individuo 3 | Individuo 4 Ind_|V|duo 5
(Figura 1)
Caso Caso 1 Caso 6 Caso 5 Caso 9 Caso 10
Sexo Feminino Feminino Masculino Feminino Masculino
Idade 21 anos de 39 anos de 24 anos de 9 meses de 32 anos de
idade idade idade idade idade
Forma de | preparacéo de p(;epar?(éao preparacéo de |preparacéo de | preparacéo de
dosagem gel de PNC epgﬁc € gel de PNC gel de PNC gel de PNC
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Individuo Individuo 1 | Individuo 2 Individuo 3 | Individuo 4 Ind.|VIduo 5
(Figura 1)
Dosagem 30 ug/g 30 ug/g 30 ug/g 30 ug/g 30 ug/g
) Duas vezes Duas vezes 3 vezes em um
Numero de Duas vezes | Duas vezes emum emum :
- ~ ; ) . . intervalo de 20
administracdo ao dia ao dia intervalo de 20| intervalo de min
min. 20 min. '
Dias de Somente um | Somente um | Somente um
L . 4 dias 3 dias dia ao visitar a |dia ao visitar a | dia ao visitar a
administracéo - - -
clinica. clinica. clinica.
Reglao 9e Face e Face e Costas Antebraco Memb_ro
aplicacéo pescoco pescoco superior
Nivel de . . . Antes: .
gravidade da Antes: grave | Antes: grave Antes: grave moderado Antes: grave
erupcao
cuténea pelo Depois:
Guia de Depois: leve | Depois: leve | Depois: leve | Depois: leve :
Associacdo moderado
Dermatolégica
Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 2 Eritema: 3
Avaliacso d Edema/formag | Edema/forma | Edema/formag [Edema/formag | Edema/formag
vallacao de | 5, e papula: ¢cao de ao de papula: | 8o de papula: | o de papula:
nivel de : .
) 3 papula: 3 3 2 3
gravidade da — — — — —
regido de Exsudacgédo/en |[Exsudacgéo/en |Exsudacdo/enc|Exsudacdo/en | Exsudacgéo/en
erupgao crostamento:1 [crostamento:2 | rostamento:2 |crostamento:2 | crostamento:3
cuténea pelo | Escoriacdo: 1 | Escoriagdo: 2 | Escoriagdo: 2 | Escoriacdo: 2 | Escoriagcédo: 3
SCORAD Liquenificagéo [Liquenificacdo |Liquenificagdo:|Liquenificagdo |Liquenificaco:
(antes da 2 -3 1 1 3
aplicacao) Secura: 3 Secura: 3 Secura: 2 Secura: 2 Secura: 3
Total: 13/18 | Total: 16/18 Total: 13/18 | Total: 11/18 Total: 18/18
Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1
Avaliacio d Edema/formag | Edema/forma | Edema/formag [Edema/formacg | Edema/formag
varllagao de | 54 ge papula: ¢cdo de ao de papula: | do de papula: | do de papula:
nivel de : .
) 1 papula: 0 1 1 1
gravidade da — — — — —
regido de | Exsudacéo/en |Exsudacéo/en \Exsudagao/enc|Exsudacao/en | Exsudagéo/en
erupcao crostamento:1 [crostamento:0 | rostamento:1 |crostamento:1 | crostamento:0
cuténea pelo | Escoriacdo: 1 | Escoriacdo: 0 | Escoriagédo: 1 | Escoriacdo: O | Escoriagdo: 1
SCORAD Liquenificagdo [Liquenificagdo |Liquenificagcdo:|Liquenificagdo |Liguenificaco:
(depois da 0 0 0 :0 2
aplicacao) Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 2
Total: 5/18 Total: 2/18 Total: 5/18 Total: 4/18 Total: 7/18
Depois 4 dias | Depois 3 dias Depois da Depois da Depois da
de aplicacdo | de aplicacdo | aplicacdo da | aplicacdo da | aplicacdo da
Descricio da preparacao da preparacao de |preparacao de | preparacao de
¢ de gel de PNC| preparacdo |gel de PNC de |gel de PNC de | gel de PNC de
detalhada do d
e 30 ug/ga de gel de 30 pg/g ao 30 pg/g ao 30 pg/g ao
estado de
ambos os PNC de 30 |lado esquerdo| antebraco membro
melhora dos . i o
. lados da face |ug/g a ambos das costas direito duas |superior direito
sintomas
€ pescoco os lados da |duas vezes em| vezes em um em um
duas vezes ao face e um intervalo de| intervalo de |intervalo de 20
dia, o eritema |pescoco duas 20 min., o 20 min., o min., a

Peticao 870210113768, de 07/12/2021, pag. 76/298




62/134

Individuo Individuo 1 | Individuo 2 Individuo 3 | Individuo 4 Ind.|VIduo 5
(Figura 1)
foi vezes ao dia, | eritemacom eritema sensacao de
acentuadame efeitos inchaco no |escamoso e a | queimacgao
nte reduzido, notaveis lado esquerdo | infiltracdo na | subjetiva no
as escamas foram das costas foi | fossa cubital lado direito
desaparecera |mostrados e o | notavelmente | direita foram (onde a
m e a textura |eritema quase | melhorado 45 | reduzidos e o | preparacéo de
da pele desapareceu. min., a um eritema, gel de PNC foi
tornou-se fina |Adicionalment | sintoma leve papulas e aplicada)
e suave. e, as caracterizado | escamas nos | diminuiu, e a
escamas pelo eritema | antebracos infiltracao,
desaparecera leve. foram escamas e
m e a textura melhorados. eritema no
da pele lado direito
tornou-se fina. foram
notavelmente
melhorados
comparados
aqueles no
lado esquerdo.
Sensacgéo de Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 (Infantil) Antes: 10
coceira Depois: 0 Depois: 1 Depois: 2 Depois: 3
Perlodoge N9 2 semanas 7 dias 7 dias 2 semanas ou 7 dias
recorréncia mais
TABELA S

DIAGNOSTICO ANTES DA APLICACAO DA PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNC.

. Individuo 6 Individuo 7 . . o
Individuo . . Individuo 8 Individuo 9 | Individuo 10
(Figura 2) (Figura 3)
Caso Caso 2 Caso 7 Caso 8 Caso 3 Caso 4
Sexo Feminino Feminino Feminino Feminino Masculino
Idade 41 anos de 29 anos de 36 anos de 38 anos de 32 anos de
idade idade idade idade idade
Desenvolveu
Desenvolveu
aos 7 anos de NP
. na infancia,
idade, tendo
Desenvolveu | tendo eczema
eczema ST
na infancia; os recorrente
recorrente com . .| Desenvolveu | ele apresenta
o sintomas com coceira, )
coceira; em . aos 2 meses dermatite
X pioraram ela apresenta .
particular depois do recorrente
. desde cerca grave . . .
eritema . . ~ nascimento; cronica com
_ _— de meio ano infiltragéo e :
Inicio infiltrado na . . ela coceira
atras, eritema sobre ;
e curso da face tende a ) apresenta | repetidamente
. mostrando todo o corpo;
doenca piorar . eczema , que se
. eritema sem a
agudamente; e T recorrente do | estende para
. ~ infiltrado aplicagdo dos .
infeccdo de . tipo todo o corpo
. grave nos farmacos .
virus de generalizado | desde 2 anos
quatro externos de : )
herpes na face ; com coceira. atras.
membros e esteroide
como uma o i
L face. mais fortes”, o
complicacdo
exsudato
tem se
. vaza.
repetido.
Historico Nenhum Irmao mais Nenhum Mae;
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o Individuo 6 | Individuo 7 o o L
Individuo . ) Individuo 8 Individuo 9 | Individuo 10
(Figura 2) (Figura 3)
familiar velho; Dermatite
Dermatite atopica
atépica
Histérico . . - - : . Asma . -
Asma infantil |Rinite alérgica | Asma infantil P Rinite alérgica
passado brénquica
. Poeira Poeira
Poeira S O
e domiciliar: 3+ domiciliar: 2+
domiciliar: 2+ < ; . < ;
. < ; Acaro: 3+ Poeira Acaro: 2+
Poeira Acaro: 2+ ] O )
Teste de e . Cedro: 3+ domiciliar: 2+ Cedro: 2+
. domiciliar: 3+ Capim do . ‘ ; ;
riscamento < . . Capim do Acaro: 3+ Capim do
Acaro: 3+ pomar: 2+ ] )
) pomar: 3+ pomar: 2+
Losna-branca: . .
Losna-branca: Losna-branca:
1+
2+ 1+
Eritema
infiltrado com
coceira Eritema
associada com . infiltrado,
RN Eritema ~
distarbio do e lesbes
iy infiltrado : e
sono, lesdes ~ liquenificadas
| - lesBes : .
liguenificadas, |,. o Eritema , eritema,
i ~_ |liquenificadas, | . .. .
e eritema sao . infiltrado com grave Eritema
eritema, . T
observados coceira escamas, infiltrado,
escamas . .
por todo o associada com| adesao de escamas, e
graves, AN
~ corpo. Na = disturbio do crostas, e numerosas
Constatacdes - adesao de ~ o
. 2 face; ela sono, lesbes numerosas escoriagdes
de diagndstico crostas e ; - o .
apresenta liquenificadas, | escoriacdes sao
~ numerosas . ~ .
exacerbacdo S e eritema sao sao observados
. escoriacdes
repetida do <30 observados observados por todo o
eritema por todo o por todo o corpo.
- observados .
infiltrado com corpo. corpo; ela
nos quatro .
uma forte esta em um
~ membros e
sensacao de face estado de
gueimacao pés-
associada com eczematosa.
a dilatacéo
capilaria.
Erupcoes Erupcoes Erupcoes
cutdneas na | cutaneas na cutaneas na ~
~ = = Erupcgoes
face séo face séo ~ face séo N
L S Erupcobes L cutaneas nos
principalmente | principalment A principalment
) cutaneas na antebracos
caracterizadas e e ~
. . face e . sao
por eritema | caracterizada = caracterizada | _ . .
. : pescogo sao . principalmente
Sintomas das | com grave | s por eritema o S por eritema )
o . principalmente caracterizadas
regibes de inchaco, com grave . com ;
T - % . =~ < |caracterizadas| | e o por eritema
aplicacéo infiltracdo ou |liquenificacao, liquenificacdo
. A . por grave . com grave
liquenificagdo, | assim como " ~ , assim como | . :
. . infiltracéo, e . inchago, assim
assim como papulas, . papulas,
. ~ eritema com ~ como
papulas, erosdes, erosoes,
~ edema. escamas, e
erosfes e escamas e escamas, e o
escoriacdes.
numerosas numerosas numerosas
escoriacdes. | escoriacdes. escoriacdes.
Efeitos do |Nao reduzidos| Emborao Os farmacos N&o Apés a
farmaco externg pela terapia eritema externos de reduzidos | descontinuaca
de esteroide externa de infiltrado na | esteroide ndo nem pela oda
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Individuo Indl|V|duo 6 Ind'|V|duo / Individuo 8 Individuo 9 | Individuo 10
(Figura 2) (Figura 3)
esteroide. face seja sdo eficazes terapia terapia
reduzido pela | para eritema, externa de externa de
terapia eritema esteroide esteroide, ele
externa de infiltrado e “muito forte” | esta em um
esteroide, escamas na estado de
esse face e eritrodermia
facilmente pescogo. com a
reincide e aparicdo de
tende a piorar. vermelhidéo
de pele e
descamacéo
sobre todo o
corpo.
Avqhagao dos Muito grave Grave Muito grave Muito grave Grave
sintomas
TABELA 6

EFEITOS TERAPEUTICOS DA PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNC.

Individuo | Mdividuo 6 | individuo 7|\ yiiquo 8 | Individuo 9 |Individuo 10
(Figura 2) (Figura 3)
Caso Caso 2 Caso 7 Caso 8 Caso 3 Caso 4
Sexo Feminino Feminino Feminino Feminino Masculino
Idade 41 anos de 29 anos de 36 anos de 38 anos de 32 anos de
idade idade idade idade idade
Preparacdo |Preparacdo de |Preparacdo de| Preparacdo | Preparacdo
Forma de de solucéo solucao solucéo de solucéo de solugéo
dosagem aquosa de aquosa de aquosa de aquosa de aguosa de
PNC PNC PNC PNC PNC
Dosagem 100 pg/ml 100 pg/ml 100 pg/ml 100 pg/ml 100 pg/ml
Numero de Duas vezes |Duas vezes ao |Duas vezes ao| Duas vezes 3 vezes em
L ~ ) ; ) ; um intervalo
administragcbes ao dia dia dia ao dia )
de 20 min.
. Somente um
D_'?S de ~ 4 dias 4 dias 10 dias 4 dias dia ao visitar
administragéo -
a clinica.
Reg|a0~de Face e Face Face e Face Nenhum
aplicacbes pescoco pescoco
Nivel de Antes: grave | Antes: grave | Antes: grave | Antes: grave |Antes: grave
gravidade da
erupcao
cutanea pelo . . Depois: Depois: Depois:
Guia de Depois: leve | Depois: leve moderado menor menor
Associacdo
Dermatologica
Avaliac&o do Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3
nivel de Edema/forma |Edema/formac | Edema/formag | Edema/forma |Edema/forma
graV|(_JI~ade da céo de 8o de papula: | ao de papula: cdo de ¢do de
regiao de papula: 2 3 3 papula: 2 papula: 2
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Individuo 6

Individuo 7

Individuo (Figura 2) (Figura 3) Individuo 8 Individuo 9 |Individuo 10
erupcao Exsudacéo/e Exsudacdolen | Exsudacaolen Exsudacédo/e |Exsudacaol/e
cutanea pelo | ncrostamento crostamento: 2 |crostamento: 1. ncrostamento |ncrostamento
SCORAD 12 ' ' 12 12
(antes da Escoriag&o: 1 | Escoriagfo: 2 | Escoriagéo: 2 | Escoriagdo: 2 |Escoriagéo: 2
aplicacdo) - PO - , — ; TR e
Liguenificaca |Liquenificacdo |Liquenificacdo: | Liquenificacd |Liquenificaca
0:3 2 3 0:2 0:2
Secura: 3 Secura: 2 Secura: 3 Secura: 3 Secura: 2
Total: 14/18 | Total: 14/18 Total: 15/18 Total: 14/18 | Total: 13/18
Eritema: 0 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 0
Edema/forma |Edema/forma¢ |Edema/formag | Edema/forma |Edema/forma
Avaliacdo do ¢cao de 8o de pépula: | do de papula: ¢céo de ¢cdo de
nivel de papula: 0 0 1 papula: 0 papula: 1
gravidade da | Exsudacaole « « Exsudacdo/e |Exsudagéol/e
regido de Exsudacgéo/en | Exsudagéo/en
g ncrostamento 1 1 ncrostamento [ncrostamento
erupgao 0 crostamento: 1 |crostamento: 0 0
cust?:rgg A[?[e)lo Escoriagdo: 0 | Escoriacdo: 1 | Escoriacdo: O | Escoriacdo: 1 |Escoriacdo: 0
(depois da Liquenificacad |Liquenificacdo |Liquenificacdo: | Liquenificacd |Liquenificaca
ap"cagéo) ol :0 2 0.0 0.0
Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1
Total: 2/18 Total: 4/18 Total: 6/18 Total: 3/18 Total: 2/18
Sessenta (60)
min. depois
. . Depois 4 dias | da aplicacéo
Depois 4 d|~as No 4° dia de de aplicacgéo da
de aplicacéo L =
da aplicacdo da da Preparacéo
~ . |Preparacéo de . . Preparacéo de solugéo
Preparagao ~ Depois 3 dias ~
y solucao T de solucéo aquosa de
de solucéo d de aplicacao d PNC de 100
aquosa de aquosa ge | 4o Preparacao aquosa de €
PNC de 100 ~ PNC de 100 |ug/ml 3 vezes
PNC de 100 de solucéo
pg/ml, todos pg/ml, todos em um
pg/ml a : aquosa de .
0s eritema dentre o intervalo de
Descricdo ambos os infiltrado PNC de 100 eritema 20 min. a
¢ lados da face - pg/mlaambos| . . .
detalhada do lesbes infiltrado, sensacao de
€ pescogo |, e os lados da - :
estado de liquenificadas, lesbes coceira
duas vezes . face e pescocgo| ,. o S
melhora dos . eritema, liquenificadas | subjetiva no
. ao dia, o duas vezes ao :
sintomas ; . escamas : . , eritema, antebracgo
eritema foi dia, o eritema o ;
graves, - ~ grave direito foi
notavelmente = e a infiltragcéo .
. adesdo de escamas, reduzida e o
reduzido e as foram ~ . .
crostas e X adesdo de eritema foi
escamas reduzidos e as
numerosas ~ crostas e  |[notavelmente
desaparecera o erosdes foram
escoriacdes o numerosas |melhorado, e
m e a textura aliviadas. o :
da pele na face foram escoriacbes | os sintomas
P notavelmente foram de inflamacéo
tornou-se
fi melhorados. notavelmente e secura
ina.
melhorados. guase
desaparecera
m.
Sensacéo de Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10
coceira Depois: 1 Depois: 0 Depois: 4 Depois: 0 Depois: 1
Periodo de 2 semanas ou
nao 5 dias 5 dias 2 semanas 2 semanas

recorréncia

more
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EXEMPLO 6
[0175] Detalhes dos exemplos de teste da preparacdo de gel de
PNC e preparacao de solugdo aquosa de PNC resumidos nas Tabelas 3 a 6
S&80 como a seqguir.

PREPARACAO DE GEL DE PNC, EXEMPLO DE TESTE 1 (CASO 1: INDIVIDUO 1;

CONFERIR TABELAS 3 E 4):

TESTE PRELIMINAR:

[0176]No individuo do Caso 1, eritema, eritema infiltrado e
escamas foram observados na face e pescoco. Farmacos externos de
esteroides ndo mostraram nenhum efeito sobre tais eritema, eritema infiltrado e
escamas.

[0177]Portanto, a preparacdo de gel de PNC da presente
invencao foi aplicada apenas no lado direito da face e pesco¢o do
individuo, e o gel sem PNC como o ingrediente ativo foi aplicado no lado
esquerdo, duas vezes por dia, e os sintomas foram observados. A
preparacao de gel de PNC usada foi a preparacdo de gel de PNC (30 pg/g)
obtida no Exemplo 2.

RESULTADOS DO TESTE PRELIMINAR:

[0178]Dez minutos apdés a aplicagdo, como um sintoma
subjetivo, uma sensacao de queimacao diminuiu no lado direito em que a
preparacdo de gel de PNC foi aplicada e, 30 minutos depois, o eritema
também comecou a se tornar menos grave até um determinado grau.
Adicionalmente, ndo houve nenhum sintoma de irritacdo devido a aplicacéo
da preparacao de gel de PNC.

TRATAMENTO E CONSEQUENCIA DO MESMO:

[0179] A partir das constatagbes do teste preliminar acima, a
preparacao de gel de PNC da presente invencgdao foi julgada como eficaz, nesse

caso, sem efeitos colaterais; portanto, a aplicacdo da mesma nos dois lados da
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face e pescocgo duas vezes por dia foi iniciada. Como resultado, o eritema
melhorou claramente em 4 dias ap6s o inicio do tratamento, enquanto as
escamas desapareceram e a pele foi suavizada e a textura da mesma se
tornou mais fina. Além disso, dado que o nivel de sensacdo de coceira antes
da aplicacdo da preparacdo de gel de PNC é classificado como 10, entdo o
nivel de sensacdo de coceira apds a aplicacdo foi O, isto é, desapareceu
completamente. Aqui, o nivel de avaliagdo da sensacgédo de coceira foi realizado
pelo método de escala analdgica visual.

[0180] Apos isso, 0 acompanhamento clinico revelou que, quando a
aplicacdo da preparacdo de gel de PNC foi descontinuada por 4 ou 5 dias, a
recorréncia de eritema e escamas menores foi observada, mas os sintomas néo
pioraram intensamente, e 0s sintomas melhoraram sem prolongamento da
aplicacéo da preparacdo de gel de PNC por muitos dias. Também foi eficaz para
exacerbacdo antes do inicio de um periodo menstrual, e os sintomas melhoraram
até condicbes quase normais com pouco sintoma inflamatério até a manha
seguinte, com a aplicacao duas vezes por dia de manha e a noite.

PREPARACAO DE GEL DE PNC, EXEMPLO DE TESTE 2 (CASO 6; INDIVIDUO 2;

CONFERIR TABELAS 3 E 4):

TRATAMENTO E CONSEQUENCIA DO MESMO:

[0181] O individuo do Caso 6 apresentou eritema infiltrado com
coceira associada, com disturbio de sono, lesdo liquenificada, e eritema por
todo o corpo, e também eritema infiltrado com escamas graves e uma
sensacao forte de queimacao na face. Adicionalmente, o individuo estava em
um estado de eritodermia pos-eczematosa presumivelmente devido a terapia
externa de esteroide de longo prazo, apresentada com vermelhiddo da pele e
descamacéao por todo o corpo. O nivel de gravidade da erupg¢do cutanea na
face foi caracterizado principalmente por infiltracdo grave, eritema e numerosas

escoriagoes.
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[0182] Sob tais condi¢cdes, com o uso do método comparativo
direita/esquerda, inicialmente, a preparagdo de gel de PNC com a
concentracdo de 30 pg/g obtida no Exemplo 2 foi aplicada apenas no lado
direito da face, e o gel sozinho foi aplicado no lado esquerdo da face. Como
resultado, imediatamente apds a aplicacdo da preparacdo de gel de PNC, a
sensacao de queimacgéo no lado direito diminuiu subjetivamente, e o eritema
comecou a melhorar. Ademais, os sintomas de irritagcdo devido a aplicacdo da
preparacao de gel de PNC foram observados.

[0183] Subsequentemente, a preparacéo de gel de PNC com uma
concentracéo de 30 pg/g foi aplicada nos dois lados da face e do pescoc¢o duas
vezes por dia. Como resultado, efeitos significativos foram observados; o
eritema quase desapareceu apés 3 dias, e as escamas desapareceram e a
textura da pele se tornou mais fina.

[0184] O nivel de gravidade da erupcao cutédnea na face melhorou
com a aplicacao da preparacéo de gel de PNC da presente invengédo de grave
a leve, de acordo com a classificacdo com base no Guia de Associacdo
Dermatologica. Além disso, com a aplicacdo da preparacdo de gel de PNC da
presente invencao, o nivel de sensacdo de coceira melhorou de 10 para 1, de
acordo com o método de escala analégica visual.

[0185] O acompanhamento clinico apds isso revelou que, em
torno de 3 dias apos a descontinuacdo da presente preparacéo de gel de PNC,
um eritema leve retornou, mas ndo piorou mais. Nesse caso, quando a
presente preparacdo de gel de PNC foi reaplicada, esses sintomas
desapareceram apos 3 ou 4 dias.

PREPARACAO DE GEL DE PNC, EXEMPLO DE TESTE 3 (CASO 5; INDIVIDUO 3;

CONFERIR TABELAS 3 E 4):

TRATAMENTO E CONSEQUENCIA DO MESMO:

[0186] Esse teste visava principalmente a avaliagdo de
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absorbancia da preparacao de gel de PNC na regido dorsal.

[0187] O individuo do Caso 5 tinha eritema moderado a grave,
escamas, e escoria¢des por todo o corpo, e o nivel de gravidade da erupcéo
cutdnea nas costas foi caracterizado principalmente por intumescéncia grave,
eritema com edema e escamas.

[0188] Sob tal condicdo, com o uso do método comparativo
direita/esquerda, a preparacéo de gel de PNC com a concentracdo de 30 pg/g
obtida no Exemplo 2 foi aplicada somente no lado esquerdo das costas do
individuo, duas vezes, em um intervalo de 20 minutos, e o gel sozinho foi aplicada
no lado direito das costas. Como resultado, o eritema com intumescéncia melhorou
nitidamente no lado esquerdo apds 45 minutos, para um sintoma leve caracterizado
principalmente por eritema leve. A descricdo na Tabela 4 mostra os resultados de
avaliacao dos efeitos terapéuticos da preparacao de gel de PNC nesse ponto.

[0189] A preparacao de gel acima (concentracdo de 30 pg/g) foi
aplicada na face e pescoco do mesmo individuo sem comparacdes
direita/esquerda, duas vezes por dia por 3 dias. Como resultado, o eritema e as
escamas na face e pescoc¢o nitidamente melhoraram e foram diagnosticados
como sendo de grau leve. Nomeadamente, o nivel de gravidade na face e
pescoco melhorou de grave a leve, de acordo com a classificacdo com base no
Guia de Associacao Dermatoldgica.

[0190]Esses resultados do teste demonstraram que a
preparacdo de gel de PNC da presente invencdo tem absorbancia
transdérmica excelente ndo somente na face, pescoco e antebracos, mas
também na regido dorsal.

PREPARACAO DE GEL DE PNC, EXEMPLO DE TESTE 4 (CASO 9: INDIVIDUO 4

CONFERIR TABELAS 3 E 4):

TRATAMENTO E CONSEQUENCIA DO MESMO:

[0191] O individuo do Caso 9 era uma crianca do sexo feminino
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que sofria de eczema recorrente com coceira por todo o corpo, eritema,
papulas, escamas e numerosas escoriacbes foram observadas por todo o
corpo. Adicionalmente, eritema, papulas, escamas e numerosas escoriacdes
foram observadas nos dois antebracos.

[0192] Sob tal condicdo, a preparacdo de gel de PNC com a
concentracdo de 30 pg/g obtida no Exemplo 2 foi aplicada somente no
antebraco direito do individuo. A aplicacdo foi realizada duas vezes em um
intervalo de 20 minutos. Como resultado, o eritema descamativo e infiltragdo na
fossa cubital direita foram reduzidos, e o eritema, papulas e escamas no
antebraco também melhoraram.

[0193]E de interesse particular nesse caso que a condicio
melhorada se manteve por 2 semanas ou mais ap0s aplicar somente duas
vezes no momento da visita a clinica. O resultado desse teste mostrou que as
escamas desapareceram, e textura da pele se tornou mais fina e suavizada,
assim a eficacia na crianca foi também evidente.

PREPARACAO DE GEL DE PNC, EXEMPLO DE TESTE 5 (CASO 10; INDIVIDUO 5;

CONFERIR TABELAS 3 E 4):

TRATAMENTO E CONSEQUENCIA DO MESMO:

[0194] O individuo do Caso 10 desenvolveu dermatite atdpica na
infancia; sofria de eczema recorrente com coceira; apresentava eritema infiltrado
com coceira associada com disturbio de sono, lesdes liquenificadas e escamas por
todo o corpo; com sensacéo de frio associada; e o individuo foi diagnosticado com
eritodermia pés-eczematosa. Particularmente nos membros superiores, 0 eritema
infiltrado com sensacao forte de queimacéo foi observado, o que indica a natureza
intratavel do mesmo. A erupcdo cutédnea nos dois membros superiores foi
principalmente caracterizada por intumescéncia grave, infiltracdo, eritema e
erosdes, com numerosas escoriacoes.

[0195] Para esse individuo, com o uso do método comparativo
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direita/esquerda, a preparacao de gel de PNC com a concentragéo de 30 ug/g
obtida no Exemplo 2 foi aplicada somente no membro superior direito em um
intervalo de 20 minutos, e o gel sozinho foi aplicado no membro superior
esquerdo. Como resultado, a sensacdo de queimacdo no lado direito, onde a
preparacado de gel de PNC foi aplicada, diminuiu apdés 60 minutos como um
sintoma subijetivo, e a infiltracdo, escamas e eritema no lado direito nitidamente
melhoraram em comparacdo com o0 braco direito antes da aplicacdo, e em
comparacao com o braco esquerdo onde a preparacdao de gel sem PNC foi
aplicada trés vezes em intervalos de 20 minutos. A figura 1 é uma fotografia
gue mostra o resultado da aplicacéo da preparacéo de gel de PNC da presente
invencado no individuo.

PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNC, EXEMPLO DE TESTE 1 (CASO 2;

INDIVIDUO 6; CONFERIR TABELAS 5 E 6):

TESTE PRELIMINAR:

[0196] No individuo do Caso 2, a erupgdo cutéanea na face foi
caracterizada principalmente por eritema com intumescéncia grave, infiltracéo e
liquenificacdo, papulas, erosdes, e numerosas escoriacdes. O individuo tinha uma
sensacdo de queimagdo como um sintoma subjetivo. Adicionalmente, o individuo
tinha um histérico de infecgbes por virus de herpes recorrentes, assim esse € um
caso para o qual a terapia externa com tacrolimo nao pode ser usada.

[0197]Como no caso do exemplo de teste 1, a preparacao de
solucéo aquosa de PNC com a concentracdo de 100 pug/ml obtida no Exemplo
3 foi aplicada apenas no lado direito da face do individuo, e a solucdo salina
sozinha foi aplicada no lado esquerdo.

RESULTADOS DO TESTE PRELIMINAR:

[0198] Dez minutos apos a aplicacdo, a sensacdo de queimacao
diminuiu no lado direito da face em que a preparacao de solucéo aquosa de PNC

havia sido aplicada, e o eritema no lado direito da face também comecou a
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melhorar levemente 30 minutos depois. Adicionalmente, os sintomas de irritagéo
atribuidos a aplicacdo da preparacdo de solucdo aquosa de PNC estavam
completamente ausentes. J& que o individuo sentiu que a sensacao de queimacao
e peso na pele foram reduzidos e que a preparacao penetrou na pele, a preparacao
da presente invencao foi considerada eficaz para a reducao dos sintoma subjetivos.
Ademais, uma melhora aparente na infiltrag&o e eritema foi observada.

TRATAMENTO E CONSEQUENCIA DO MESMO:

[0199] A partir das verificacbes do teste preliminar acima, a
preparacao de solugcdo aquosa de PNC da presente invencao foi julgada como
eficaz sem efeitos colaterais nesse caso; portanto, a aplicacdo da mesma nos
dois lados da face e pescoco duas vezes por dia foi iniciada. Como resultado, o
eritema melhorou claramente ap6s 4 dias, enquanto as escamas
desapareceram e a textura da pele se tornou mais fina. Além disso, enquanto o
nivel de sensacao de coceira antes da aplicacdo da preparacdo de solucdo
aquosa de PNC foi classificada como 10, com base no método de escala
anal@gica visual, nitidamente melhorou para 1 apés a aplicacao.

[0200] O acompanhamento clinico apos isso revelou que, quando
a aplicacéo da preparacao de solugcéo aquosa de PNC foi descontinuada por 4
ou 5 dias, eritema leve retornou, mas 0s sintomas nao pioraram mais.
Adicionalmente, essa recorréncia de eritema leve melhorou novamente com
outra aplicacao da preparacao de solucdo aquosa de PNC por um periodo de 3
a 4 dias. A figura 2 é uma fotografia que mostra os resultados da aplicacédo da
preparacao de solucéo aquosa de PNC da presente invencao no individuo.

[0201] Ademais, os sintomas desse individuo nitidamente
melhoraram com aplicagcdo continua da preparacdo de solucdo aquosa de
PNC; portanto, o individuo tornou-se capaz de usar maquiagem. Além disso, a
seguranca e eficacia da presente preparagdo como uma preparacéo

externamente aplicavel nos pacientes com complicacdes de infeccdo por virus
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de herpes, nos quais terapia externa com tacrolimo nao pode ser aplicada, foi
demonstrada nesse teste.

ESTUDO DE CONSTATACAO DE DOSAGEM:

[0202] Um estudo de constatagdo de dose foi realizado com o
mesmo individuo. Com a preparacao de solucdo de PNC com a concentragéo
de PNC de 50 pg/ml, o processo de cura da pele foi levemente mais lento em
comparacao com o da concentracdo de 100 pg/ml, e a pele tratada estava
levemente &spera ao toque. Embora a preparacédo de solu¢do aquosa de PNC
com a concentracdo de PNC de 200 pg/ml permaneceu sem causar irritacao,
isso ndo dobrou a eficacia da mesma.

PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNC, EXEMPLO DE TESTE 2 (CASO 7;

INDIVIDUO 7; CONFERIR TABELAS 5 E 6):

TRATAMENTO E CONSEQUENCIA DO MESMO:

[0203] O individuo do Caso 7 apresentou eritema infiltrado, lesbes
liquenificadas, eritema, escamas graves, adesdo de crostas e numerosas
escoriagcdes nos quatro membros e face, e a erupcdo cutanea na face foi
caracterizada principalmente por eritema com liquenificacdo, papulas, erosoes,
escamas e numerosas escoriagoes.

[0204] Sob tais condigbes, com o0 uso do método comparativo
direita/esquerda, inicialmente, a preparacdo de solugdo aquosa de PNC com a
concentracéo de 100 pg/ml obtida no Exemplo 3 foi aplicada apenas no lado direito
da face, e a solucéo salina sozinha foi aplicada no lado esquerdo da face.

[0205] Como resultado, 20 minutos apOs aplicacdo, o sintoma
subjetivo de sensacdo de queimacdo no lado direito da face diminuiu, e o
eritema comecou a melhorar levemente. Nenhum sintoma de irritagéo atribuivel
a aplicacéo da preparacao de solucédo aquosa de PNC foi observada. No 4° dia
a partir do inicio da aplicacéo da preparacéo de solucdo aquosa de PNC, todos

dentre eritema infiltrado, lesdes liquenificada, eritema, escamas graves, adesao
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de crostas e numerosas escoriagdes na face nitidamente melhoraram. Com a
aplicacdo da preparacédo de solucdo aquosa de PNC da presente invencéo, o
nivel de sensagdo de coceira melhorou de 10 para 0, auséncia de coceira
subjetiva, com base no método de escala analdgica visual. Adicionalmente, o
nivel de gravidade da erupcéo cutanea na face melhorou de grave a leve com
a aplicacdo da preparacdo de solugdo aquosa de PNC, de acordo com a
classificacdo do Guia de Associacdo Dermatolégica. Subsequentemente, o
acompanhamento ndo mostrou nenhuma recorréncia de eritema mesmo apos
descontinuacdo da administragéo da preparacdo de solucdo aquosa de PNC. A
figura 3 € uma fotografia que mostra a aplicacdo da preparacdo de solucao
aquosa de PNC da presente invenc¢édo no individuo.

PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNC, EXEMPLO DE TESTE 3 (CASO 8: INDIVIDUO

8: CONFERIR TABELAS 5 E 6):

TRATAMENTO E CONSEQUENCIA DO MESMO:

[0206]0 individuo do Caso 8 apresentou eritema infiltrado com
coceira associada com disturbio de sono, lesdes liquenificadas, e eritema
por todo o corpo; tinha infiltracdo grave e eritema devido a recorréncia de
eczema com coceira por todo o0 corpo, e estava num estado em que
exsudato sairia se nédo tratado com a aplicacdo dos farmacos externos de
esteroides “mais fortes”.

[0207] Sob tais condicdes, tentou-se aplicar a preparacdo de
solucéo aquosa de PNC com a concentracdo de 100 pug/ml obtida no Exemplo
3 no eritema, eritema infiltrado e escamas na face e pescoco, areas em que
nenhum efeito terapéutico foi observado com farmacos externos de esteroides.
O numero de aplicagéo foi duas vezes por dia.

[0208]Com o0 uso do método comparativo direita/esquerda, a
preparacao de solucdo aquosa de PNC foi aplicada primeiro no lado direito

da face e pescoco duas vezes em intervalos de 20 minutos, e a solucao
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salina sozinha foi aplicada no lado esquerdo. Como resultado, a infiltragao
e 0 eritema comecaram a melhorar levemente no lado direito. Nenhum
sintoma de irritacdo atribuivel a preparacdo de solucdo aquosa de PNC foi
observada.

[0209] Subsequentemente, a preparacdao de solugdo aquosa de
PNC foi aplicada nos dois lados da face e pescoco duas vezes por dia. Como
resultado, o eritema e a infiltracdo melhoraram e as erosdes também foram
reduzidas apos 3 dias. A aplicacdo da preparacdo de solucdo aquosa de PNC
reduziu a coceira, e o nivel de sensacao de coceira melhorou de 10 para 4 com
base no método de escala analdgica visual. O nivel de gravidade da erupcéo
cutanea 3 dias ap0s o inicio da aplicacao foi melhorado de gravidade méaxima
para moderado pelos padrdes do Guia 2005. A aplicacdo continua
subsequente da preparacao de solucdo aquosa de PNC duas vezes por dia por
7 dias ainda melhorou a erupcdo cutanea, e o eritema infiltrado moderado
melhorou para eritema leve.

PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNC, EXEMPLO DE TESTE 4 (CASO 3; INDIVIDUO

9: CONFERIR TABELAS 5 E 6):

TRATAMENTO E CONSEQUENCIA DO MESMO:

[0210] O individuo do Caso 3 apresentou eritema infiltrado, lesdes
liquenificadas, eritema, escamas graves, adesdo de crostas, e numerosas
escoriacOes por todo o corpo, e a erupcao cutanea na face foi caracterizada
principalmente por eritema com liquenificacdo, papulas, erosbes, escamas, e
numerosas escoriagoes.

[0211] A preparacdo de solucdo aquosa de PNC com a
concentracdo de 100 pg/ml foi aplicada nos dois lados da face do individuo.
Como resultado, o sintoma subjetivo de sensacédo de pele esticada melhorou
apos 10 minutos. Entdo o eritema melhorou e a pele se tornou suave ao toque

com uma textura mais fina apés 30 minutos. Nenhum sintoma de irritacédo foi
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observado com a aplicacdo externa, e a eficacia para epitelizacdo de erosdo e
escoriacdo também se tornou evidente. Além disso, verificacdes a respeito de
algumas mudancas benéficas tais como reducédo de escamas e textura mais fina da
pele foram obtidas. Apds 4 dias a partir da aplicacdo da preparacdo de solucéo
aquosa de PNC de 100 pg/ml, todos dentre eritema infiltrado, lesdes liquenificadas,
eritema, escamas graves, adesao de crostas, e numerosas escoriacdes nitidamente
melhoraram. Enquanto o nivel de sensacdo de coceira antes da aplicacdo foi
classificado como 10, a coceira subjetiva desapareceu completamente apds a
aplicacdo para um nivel 0.

[0212] Levando-se em consideragéo a gravidade do eritema na face
apos aplicacéo da preparacao de solugédo aquosa de PNC, houve poucos sintomas
inflamatorios com quase nenhuma secura, € o0 nivel de gravidade da erupcéo
cutédnea com base no Guia de Associa¢cdo Dermatoldgica nitidamente melhorou de
grave a menor.

[0213] A partir das constatacGes acima, concluiu-se que a preparacao
de solucdo aquosa de PNC é muito eficaz nesse caso. O acompanhamento
subsequente ndo mostrou nenhuma recorréncia de eritema apés a descontinuacao
da aplicacéo da presente preparacao.

PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNC, EXEMPLO DE TESTE 5 (CASO 4: INDIVIDUO

10: CONFERIR TABELAS 5 E 6):

TRATAMENTO E CONSEQUENCIA DO MESMO:

[0214] Esse teste visava principalmente a avaliacdo de absorbancia
das preparacdes de PNC da presente invengéo nos antebracos, e se presume que
a absorbancia seja inferior a da face.

[0215] O individuo do Caso 4 apresentou eritema moderado,
escamas e escoriacdes por todo o0 corpo, e a erupgao cutanea nos antebracos foi
caracterizada principalmente por eritema com intumescéncia grave, escamas, e

escoriacdes.

Peticao 870210113768, de 07/12/2021, pag. 91/298



77/134

[0216] Saob tais condi¢des, 100 pl da preparacao de solucdo aquosa
de PNC com a concentracdo de 100 pg/ml foi aplicada no antebraco direito 3 vezes
em intervalos de 20 minutos, e a solucéo salina sozinha foi aplicada no antebrago
esquerdo. Como resultado, 60 minutos depois, a coceira subjetiva foi reduzida no
antebraco direito no qual a preparagéo de solucéo aquosa de PNC foi aplicada; e o
eritema também melhorou nitidamente; e a maior parte dos sintomas de inflamacao
e secura também desapareceu. Nenhum sintoma de irritacdo associado com a
aplicacdo da preparacdo de solucdo aquosa foi observada. Assim, a preparacao de
solucdo aquosa de PNC da presente invencdo exibiu efeitos notaveis nos
antebracos do individuo desse caso também. Essas verificacdes indicaram que a
preparacdo da presente invencéo também é eficaz para regides diferentes da face
onde se presume que a absorbancia do farmaco seja relativamente alta,
nomeadamente as desordens nos antebragos. A erupcao cutanea no antebracos foi
melhorada pela administracdo da preparacéo de solucéo aquosa de PNC, de nivel
severo a menor, de acordo com a classificagdo com base no Guia de Associacao
Dermatoldgica. Adicionalmente, aplicacdo da preparacdo de solucdo aquosa de
PNC melhorou o nivel de sensac¢do de coceira de 10 para 1, com base no método
de escala analdgica visual.

[0217] Em seqguida, preparacdes de gel-base de PNC foram testadas.
"Preparacao de gel-base" difere de "preparacdo de gel" no sentido de que a anterior
nao compreende dipotassio glicirrizinato, alantoina, cloridrato de piridoxina, goma
xantana e vitamina E. Os efeitos das preparacdes de PNC seriam mais claramente
demonstrados como sendo devidos aos efeitos do proprio PNC, confirmando-se os
efeitos do PNC em uma preparacdo sem esses componentes, que poderia ter
potencialmente alguma eficacia.

EXEMPLO 7

1. PRODUCAO DE PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNC:

[0218] A preparacéo do gel foi realizada como a seguir.
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[0219] 0,1 g de metil parahidroxibenzoato (nome do produto: Mekkins
M, Ueno Fine Chemicals Industry), 0,2 g de fenoxietanol e 3,0 g de 1,2-pentanodiol
foram medidos no mesmo recipiente, dissolvidos de 60 a 70°C, e introduzidos em
uma chaleira de mistura. Os 6,0 g de glicerina concentrada foram introduzidos e
uma mistura de 0,44 g de polimero de carboxivinila (home do produto: Carbopol
940, Lubrisol Advanced Materials, Inc.) e 0,08 g de goma xantana (nome do
produto: Keltrol T, CP Kelco) foram adicionados, e foram agitados com uma pa a 15
rpm para serem suficientemente dispersos. Em seguida, enquanto eram agitados
com a pa a 15 rpm, 83,95 g de &gua purificada foram gradualmente introduzidos e a
mistura foi dissolvida por agitacdo a uma temperatura da chaleira de 70 a 80°C,
com a pa a 20 rpm e o dispersor de 1500 a 2000 rpm. Apds parar o dispersor, a
dissolugdo foi confirmada e o resfriamento foi imediatamente iniciado; quando a
temperatura da chaleira se aproximou de cerca de 40°C, 6,0 g de Lubrajel NP junto
a ISP Japan, Ltd. (2,7 g de glicerina, 0,06 g de polimero de carboxivinila, 0,018 g de
poliacrilato de sodio, 3,222 g de &gua) foram adicionados e misturados
homogeneamente com a pa a 20 rpm, entdo 0,230 g de hidréxido de potassio foi
adicionado para neutralizagdo, e quando a temperatura da chaleira alcangou 25°C,
a rotacao da pé foi encerrada para obter um gel-base.

[0220] Enté&o, 3 mg de PNC-22 humano (Peptide Institute, Inc.) como
um agente principal foram dissolvidos em 3 ml de solugdo salina para obter a
solucdo de PNC com a concentracdo de 1000 pg/ml, e 1 ml dessa solucdo de PNC
foi agitado homogeneamente e misturado em 19 g do gel-base obtido como acima,
para produzir a preparacao de gel-base com a concentracéo de 50 pg/g.

[0221] De modo semelhante, 600 pl da solugdo de PNC acima com a
concentragéo de 1000 pg/ml foi diluida com 400 pl de solucéo salina para preparar
a concentracdo de 600 pg/ml, entdo o 1 ml da solucéo resultante foi agitado
homogeneamente e misturado em 19 g do gel-base obtido como acima, para

produzir a preparacdo de gel-base com a concentracao de 30 pg/g.
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EXEMPLO 8

2. DIAGNOSTICO DE INDIVIDUOS:

[0222] Antes da administracéo da preparacéo de gel-base de PNC da
presente invengdo, a obtencdo de histérico dos individuos, testes de riscamento
para alérgenos e o diagnostico foram conduzidos. A Tabela 7 (individuos 11 a 15) e
a Tabela 9 (individuos 16 a 20) mostram os resultados de obtengdo de historico e
diagnéstico dos individuos, isto €, sexo, idade, surgimento e processo da doenca,
histérico familiar, histérico passado, resultados do teste de riscamento, verificacdes
do diagnéstico e avaliagbes de sintoma com base no "Guia 2005" do individuo em
cada caso.

EXEMPLO 9

3. EFEITOS TERAPEUTICOS NOS INDIVIDUOS:

[0223] Os efeitos terapéuticos da preparacao de gel-base de PNC da
presente invencao sdo mostrados na Tabela 8 (individuos 11 a 15) e Tabela 10
(individuos 16 a 20). Nas Tabelas 8 e 10, "sensagdo de coceira" representa uma
comparacdo da sensacado de coceira avaliada com o uso do método de escala
analogica visual antes e apés tratamento. De modo semelhante, "periodo de nao
recorréncia" se refere ao periodo apés a descontinuacdo do tratamento com a
preparacdo da presente invencao subsequente a melhora dos sintomas, em que a
reincidéncia dos sintomas nao ocorreu. A fim de avaliar objetivamente, as
fotografias foram tiradas antes e apos aplicacdo das preparacbes de PNC para
todos os casos. Dessas, fotografias de alguns casos séo mostradas nas figuras.

[0224] Conforme € mostrado nas Tabelas 7 a 10, simplesmente
aplicando-se as preparacdes de gel-base de PNC da presente invencao nas areas
afetadas de dermatite atopica duas vezes por dia por 2 a 4 dias, o resultado foi que
a sensacao de coceira quase desapareceu e 0s niveis de gravidade da erupcao
cutanea em termos de aparéncia externa melhorou nitidamente, de acordo com o

Guia de Associacédo Dermatologica e com o método SCORAD.
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[0225] As preparagOes de gel-base de PNC da presente invengdo
séo quase identicamente eficazes com as duas concentra¢des de 30 pg/g e 50
Hg/g, e as preparacBes mostraram eficacia sem consideracdo de sexo em uma
ampla faixa de idades de 21 a 39 anos. Adicionalmente, as preparacdes foram
eficazes para quaisquer regides incluindo a face, pesco¢co e membros superiores.
Além disso, a dermatite atdépica melhorou nos pacientes que possuem
imunorreatividade a uma ampla faixa de alérgenos, pacientes com
imunorreatividade a poeira domeéstica e acaros, pacientes com imunorreatividade a
todos dentre poeira doméstica, acaros, cedro, capim do pomar, e losna-branca.

[0226] As preparagOes de gel-base de PNC da presente invengdo
nitidamente melhoraram a dermatite atopica de pacientes com uma diatese alérgica
familiar. Adicionalmente, as preparacdes de gel-base de PNC da invencao
nitidamente melhoraram os sintomas de dermatite atdpica nos individuos 11 a 18,
gque desenvolveram a doenca na infancia e tinham recorréncia repetidamente.
Adicionalmente, as preparacbes de gel-base de PNC da presente invengéo
nitidamente melhoraram os sintomas de dermatite atépica frequentemente
recorrente, intratavel. Ademais, € surpreendente que as preparaces de gel-base
de PNC da presente invencao nitidamente melhoraram os sintomas de dermatite
atopica que a terapia externa de esteroide ndo havia conseguido aliviar. Além disso,
deve-se observar especialmente que a recorréncia de dermatite atépica néo foi
observada por pelo menos 5 dias, e para casos mais longos, 2 semanas ou mais,
apos a descontinuacdo da aplicacdo das preparacdes de gel-base de PNC da
invencao.

[0227] Aqui, os efeitos terapéuticos acima em dermatite atopica foram
demonstrados mais claramente como atribuiveis a eficacia do proprio PNC, ja que a
preparacao de gel-base de PNC da presente invencéo difere da "preparacao de gel"
no sentido de que a anterior ndo compreende glicirrizinato de dipotassio, alantoina,

cloridrato de piridoxina, goma xantana, e vitamina E.
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TABELA 7

DIAGNOSTICO ANTES DE APLICACAO DE PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNC.

Individuo Individuo 11 Individuo 12 | Individuo 13 | Individuo 14 | Individuo 15
Caso - - - - -
Sexo Masculino Feminino Feminino Feminino Masculino
Idade 31 anos 23 anos 39 anos 39 anos 21 anos
Desenvolveu
no rosto na | Desenvolveu
infancia; na infancia,
desde entdo | apresentou
Desenvolveu Desenvolveu
A em torno dos eczema
na infancia, aos 4 anos de
20 anos de recorrente .
apresentou |. S idade,
Desenvolveu na idade, eczema| com coceira;
ey eczema . apresentou
infancia, apresentou seca se em particular,
recorrente - eczema
eczema recorrente .~ |estendeu para eritema
Surgiment |[com coceira; eritema com cocetra, gquase o corpo| infiltrado no recorrente
. ’ eczema > com coceira;
oe infiltrado no rosto . inteiro pescoco
também se . ) recentemente,
progresso | apareceu uma vez incluindo o | provoca forte :
desenvolveu e . eritema no
de doenca | que ele comecou a rosto. O rosto | coceira, e a
frequentement . NS rosto e
trabalhar, e houve em particular regiao é
- e com : pescoco
recorréncia A repetidamente sempre
recorréncia no . comecgou a
frequentemente. se tornou envolvida em
rosto com mostrar
e vermelho com | ataduras, com
inicio diversos S natureza
. febre como se| complicagéo . .
anos atras. ; X intratavel.
gueimasse, e | de alopecia
também é atopica
seco por intratavel.
muitos anos.
L . . Mae; Mae; . . Mée e avo;
Historico | Crianga; Dermatite . . Pai; Dermatite .
- e Dermatite Dermatite L Dermatite
familiar atopica . o atopica .
atopica atépica atopica
Rinite
Historico - . alérgica, Asma - .
Rinite alérgica 9 A ; Rinite alérgica
pregresso Asma brénquica
brénquica
Poeira Poeira Poeira
Poeira doméstica: |doméstica: 2+ . doméstica: 2+ e
< ; Poeira < ; domeéstica: 2+
2+ Acaro: 3+ e Acaro: 3+ < .
Teste de < . : domeéstica: 2+ ) Acaro: 3+
. Acaro: 3+ Cedro: 1+ < ; Cedro: 2+ )
riscamento ) . Acaro: 2+ . Cedro: 2+
Cedro: 2+ Capim do ) Capim do .
S . . . Cedro: 1+ . Capim do
Capim do pomar:2+ pomar:3+ pomar:2+ omar 1+
Losna-branca: 1+ |Losha-branca: Losna-branca:| P '
1+ 1+
Eritema com grave Eritema Eritema Eritema com Eritema
intumescéncia/edem | moderado, infiltrado,  |liquenificagcdo,| infiltrado,
a/ infiltracao/ escarificacfes lesBes escarificacbes eritema,
Revelacde liquenificagcdo, assim |, um pequeno |liquenificadas, graves, escarificacdes
s de como muitas namero de eritema séo adesdo de , €
diagnéstico papulas, papulas, e |observados no| crostas, e |liquenificacdo
escarificacdes escoriacdes |rosto, pescoco| erosdes sdo séo
graves, adeséo de séo e costas, |observadas no|observados no
crostas, vesiculas, e |observados no|acompanhado rosto, rosto e
erosdes séo rosto. s por forte | pescoco, nos pescoco.
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Individuo Individuo 11 Individuo 12 | Individuo 13 | Individuo 14 | Individuo 15
observadas no rosto. coceira com guatro
incdbmodo ao | membros e
dormir. tronco.
Erupcéo
~ cuténea no
= Erupcao
~ A Erupcao A rosto e
Erupcéo cutanea no A cutanea no .
. ; cutanea no B’ pescoco é =
rosto é associada B’ rosto é em ; Erupcao
. rosto é em L associada A
. com eritema com S sua maioria . cuténea no
Sintomas sua maioria X com eritema
x grave ; caracterizada . ~ rosto e
de regibes : o caracterizada : com infiltrag&@o .
intumescéncia/ ; por eritema pescogo é
de = ~ por eritema, ou :
s edema/ infiltragéo/ com . e eritema com
aplicagéo . P edema, . =~ |liquenificagao, |,. e
ou liguenificacao, Aoulas liquenificagéo, assim como liguenificacio/
adeséo de crostas e bapuias, e e infiltracéo.
. erosoes, e . .~ _|escarificagbes
vesiculas. o escarificacdes
escoriacoes. graves, e
adeséo de
crostas.
Reincidéncia
com
Ne”h“”_‘a descontlnue}ga Reincidéncia | Reincidéncia
. T melhoria o de terapia
Efeitos de | Reincidéncia com com com
. . ~ mesmo com externa de : ~ : ~
farmaco | descontinuagéo de . S descontinuaca|descontinuaca
. terapia esteroide; em . .
externo de | terapia externa de . o de terapia | o de terapia
. ; externa de particular,
esteroide esteroide . externa de externa de
esteroide natureza : i
- » . p . esteroide. esteroide.
muito forte”. | intratavel é
mostrada no
rosto.
Avaliacéo
de Grave Moderado Grave Grave Grave
sintomas
TABELA 8
EFEITO TERAPEUTICOS DE PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNC.
Individuo Individuo 11 | Individuo 12 | Individuo 13 | Individuo 14 | Individuo 15
Caso - - - - -
Sexo Masculino Feminino Feminino Feminino Masculino
Idade 31 anos 23 anos 39 anos 39 anos 21 anos
Preparacdo |Preparacédo de |Preparacdo de| Preparacdo |Preparacao de
Forma de
dosagem de gel-base gel-base de gel-base de de gel-base gel-base de
de PNC PNC PNC de PNC PNC
Dosagem 30 ug/g 30 ug/g 30 ug/g 30 ug/g 30 ug/g
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cutanea por

Escoriagéo: 1

Escoriagdo: 2

Escoriagdo: 1

Escoriagéo: 2

Individuo Individuo 11 | Individuo 12 | Individuo 13 | Individuo 14 | Individuo 15
Numero de Duas vezes |Duas vezes ao|Duas vezes ao| Duas vezes |Duas vezes ao
administracéo ao dia dia dia ao dia dia
D."”%S de = 3 dias 3 dias 3 dias 3 dias 3 dias
administracéo
Reglao 9e Rosto Rosto Rosto Rosto e Rosto e
aplicagéo pescoco pescoco
N'.V el de Antes: grave Antes: grave | Antes: grave | Antes: grave Antes: grave
gravidade de
erupcao
cuténea pelo
Guia de Apos: leve | Apds: menor | Apos: leve ApOs: leve ApOs: leve
Associacao
Dermatolégica
Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 2 Eritema: 2
Edema/papula | Edema/papula | Edema/papula | Edema/papula | Edema/papula
Nivel de ¢ao: 3 ¢ao: 2 ¢éo: 2 ¢ao: 2 ¢cao: 2
gravidade | Exsudac&o/en « N Exsudagcao/en ~
avaliacéo da crostan?nentO' Exsudacgéo/enc|Exsudacgéo/enc crostan%;entO' Exsudagé&o/en
regido de > " | rostamento: 2 | rostamento: 1 > " | crostamento: 1
erupgao

Escoriagéo: 1

SCORAD (anteg

Liquenificagdo

Liquenificagao:

Liquenificac&o:

Liquenificacé@o

Liquenifica¢é@o

cuténea por
SCORAD (apods

de aplicagéo) 2 1 3 2 2
Secura: 2 Secura: 2 Secura: 3 Secura: 3 Secura: 2
Total: 13/18 Total: 12/18 Total: 13/18 | Total: 13/18 Total: 10/18
Eritema: 1 Eritema: O Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1
Edema/papula | Edema/papula | Edema/papula | Edema/papula | Edema/papula
Nivel de ¢ao: 0 ¢édo: 0 ¢do: 0 ¢édo: 0 ¢édo: 0
ravidade 3 5
aga”a 30 da Exsudagao/e.n Exsudacao/enc|Exsudacéo/enc Exsudagao/e-n Exsudacao/en
¢ crostamento: ) ) crostamento: .
regido de 1 rostamento: O | rostamento: O 1 crostamento: 0
erupcao

Escoriacéo: 0

Escoriagéo: 1

Escoriacdo: 0

Escoriagdo: 1

Escoriagdo: 0

Liquenificacdo

Liquenificacao:

Liquenificacéo:

Liquenificacé@o

Liquenificacé@o

Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1
Total: 3/18 Total: 2/18 Total: 2/18 Total: 4/18 Total: 2/18
Apés 3 dias |Apos 3 dias de Coma Apé6s 3 dias | Apos 3 dias de
de aplicacdo | aplicacdo de | aplicacdo de | de aplicacdo | aplicacéo de
de 30 pg/g 30 ug/g 30 ug/g de 30-ug/g 30-ug/g
Descricdo | preparacao de | preparacéo de | preparacéo de |preparagdo de | preparagdo de
detalhada de | gel-base de gel-base de gel-base de gel-base de gel-base de
estado de PNC ao rosto | PNC ao rosto | PNC ao rosto | PNC ao rosto | PNC ao rosto
melhoria de | duas vezes ao | duas vezes ao | duas vezes ao |duas vezes ao € pescoco
sintomas dia, eritema, | dia, eritema, dia, apos 2 dia, eritema, | duas vezes ao
infiltracéo e infiltracdo, |dias eritema foi| infiltrac&o, dia, eritema,
coceira escarificacbes | reduzida, e |escarificacbes | infiltracéo, e
aprimoraram e coceira infiltracdo e e coceira coceira
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Individuo Individuo 11 | Individuo 12 | Individuo 13 | Individuo 14 | Individuo 15
notadamente | aprimoraram coceira aprimoraram | aprimoraram
e as texturas | notadamente. | aprimoraram | notadamente. | notadamente.
da pele se notadamente,
tornaram e sensacéo de
finas. queimacéao
desaparecera
m no dia 3.
Sensacéo de Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10
coceira Apés: 0 Apés: 0 Apoés: 1 Apés: 0 Apés: 0
Periodo de néo- 2 semanas ou .
~ 2 semanas 2 semanas : 5 dias 2 semanas
recorréncia mais
TABELA 9

DIAGNOSTICO ANTES DE APLICACAO DE PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNC.

. o Individuo 17 - . Individuo 20
Individuo | Individuo 16 ) Individuo 18 Individuo 19 )
(Figura 4) (Figura 5)
Caso - - - - -
Sexo Masculino Feminino Masculino Feminino Feminino
Idade 25 anos 36 anos 22 anos 31 anos 35 anos
Ela teve eczema
nas fossas
Teve eczema | Desenvolveu cubitais e fossas
recorrente com | na infancia, e popliteas que
coceira desde a| sintomas Desenvolveu na| pioraram ao
infancia, e pioraram infancia; suar, e que foi
sintomas devido a sintomas foram reduzida
pioraram devido| mudanca de inicialmente temporariamente A
~ . |Recorréncia de
a estresse estacdo e ao apenas no pela aplicacdo eritema
psicoldgico suar. A tronco, mas externa de
S . ; apareceu desde
durante estes | aplicacéo de rapidamente | esteroide, mas 0s 21 anos de
Surgimento| Ultimos anos; varias pioraram e se reincidiu idade quando
e pela aplicacdo | preparacdes estenderam repetidamente. ela comecou a
progresso | de farmacos | externas ndo para quase todo|Desde em torno ¢
. trabalhar no
de doenca | externos de |interrompeu a 0 corpo de 2002 quando
) . ~ . . turno noturno, e
esteroides todo | inflamacéo, e incluindo o ela comecou a
. Al B se estendeu
dia, vermelhiddo| inc6bmodo ao rosto. Em trabalhar,
: L ; : para todo o
da pele, dormir devido a | particular, os eritema oMo
escarificacdes e coceira sintomas pioram| apareceu no pO-
eritema continuou; guando estad em| rosto devido a
infiltrado se  |intumescéncia condicbes vida sem
tornaram grave proibe | empoeiradas. | momentos de
visiveis por todo| arquear os lazer e estresse
0 corpo. bracos. causado por
relacionamentos
interpessoais.
. . . Pai; Rinite ~ . ~ Irm&o mais
Historico | Pai; Dermatite B Méae; Dermatite Mae; )
- L. alérgica, . N . velho;
familiar atopica SIS atopica Asma bronquica L
conjuntivite Asma brénquica
Histérico - — - _ Rinite alérgica, | Rinite alérgica, |Rinite alérgica,
Rinite alérgica |Rinite alérgica o S S
pregresso Asma bronquica| Conjuntivite Conjuntivite
Teste de Poeira Poeira Poeira Poeira Poeira
riscamento | doméstica: 3+ |doméstica: 2+ | doméstica: 2+ | doméstica: 3+ | doméstica: 3+
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oo . Individuo 17 o . Individuo 20
Individuo | Individuo 16 ) Individuo 18 Individuo 19 )
(Figura 4) (Figura 5)
Acaro: 3+ Acaro: 3+ Acaro: 3+ Acaro: 3+ Acaro: 3+
Cedro: 2+ Cedro: 2+ Cedro: 3+ Cedro: 2+
Capim do Capim do
pomar:3+ pomar:1+
Losna-branca: Losna-branca:
1+ 2+
Eritema
nfiltrado, lesdes
liquenificadas, . Eritema Eritema .
. Eritema com - o ~ Eritema
eritema, . e infiltrado com |infiltrado, lesbes| .. ~
N liquenificacgéo, . . Iy nfiltrado, lesbes
escarificacdes . forte coceira | liquenificadas, |, o
9 eritema . . . .| liquenificadas,
graves, adeséo L associada com |eritema, e varias .
infiltrado, A S = eritema,
~ de crostas, e e incdbmodo ao |escoriagbes s&o S
Revelacdes L escarificacbes : . escarificacbes
varias ~ _ |dormir, eritema, | observados por -
de o ~_[graves, adesédo L graves, adesao
. . .. PBscoriagOes sdo e escoriagbes | todo o corpo.
diagndstico de crostas, ~ de crostas e
observadas por ; sdo observados Tem forte L
vesiculas, e ; varias
todo o corpo. erosdes sjo | €M quase todo coceira bscoriaches sio
Ele esta em um 0 corpo associada com &
observadas por : o observados por
estado de ncluindo rosto e| incémodo ao
i ; todo o corpo. . todo o corpo.
eritrodermia pescoco. dormir.
pos-
eczematosa.
Erupcéo
cuténea no Erupcéo Erupcéo Erupcio
. rosto, pescogo | cutdneano |cutdnea no rosto A
Erupcao . cutanea nos
CUtAnea no e quatro rosto € em sua e pescogo Mmembros
. membros séo maioria consiste em . .
Sintomas [rosto e pescogo ; ) superiores é
n . associadas caracterizada grave .
de regides |ncludes eritema . ; . ~ ., |associada com
com eritema  por eritema com| intumescéncia/
de com grave o ~ ; e grave
S ~ ., lcom infiltracdo | liquenificacéo, edema/ . .
aplicacdo |intumescéncia/ ~ o = intumescéncia/
o N ou erosoes, infiltrag&o/
infiltracdo/ ou |,. e P . edema/
. A liquenificacdo, |escarificagdes, eritema, . ~
liquenificagéo. e L . infiltrac&o/
escarificagdes e varias vesiculas e eritema
graves, e varias | escoriagcfes. erosoes. '
escoriacoes.
Vermelhiddo da
pele e
descamacéao Cx o
& L Vermelhidédo da [Vermelhiddo da
aparece por Recorréncia
. = pele e pele e
. todo o corpo | Sintomas ndo | ocorreu logo ~ ~
Efeitos de . X . descamacéo descamacgéo
. apos séo aliviados apos . .
farmaco . . . ; ~ | aparecem apdés |aparecem ap0s
descontinuagdo | por terapia |descontinuagao . ~ . ~
externo de L : descontinuacéo |descontinuacao
. de aplicacéo externa de de terapia s o
esteroide : de aplicacéo de aplicacéo
externa de esteroide. externa de
X . externa de externa de
esteroide, esteroide. ; i
esteroide. esteroide.
resultando em
um estado de
eritrodermia.
Avaliacéao
de Mais grave Mais grave Mais grave Grave Mais grave
sintomas
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TABELA 10

EFEITO TERAPEUTICOS DE PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNC.

Individuo Individuo 16 Indl'V|duo 17 Individuo 18 | Individuo 19 |I’ldI.VIdUO 20
(Figura 4) (Figura 5)
Caso - - - - -
Sexo Masculino Feminino Masculino Feminino Feminino
Idade 25 anos 36 anos 22 anos 31 anos 35 anos
Preparacao de |Preparacédo de | Preparacao de | Preparacéo de | Preparacao
Forma de
dosagem gel-base de gel-base de gel-base de gel-base de | de gel-base
PNC PNC PNC PNC de PNC
Dosagem 30 ug/g 30 ug/g 50 pg/g 50 ug/g 50 ug/g
Numero de Duas vezes |Duas vezes ao |Duas vezes ao|Duas vezes ao| Duas vezes
administracéo ao dia dia dia dia ao dia
D."”}S de ~ 3 dias 2 dias 3 dias 2 dias 4 dias
administracéo
Regido de Rosto e Rosto, pescogo Rosto e
S e membros Rosto Antebracos
aplicagéo pescoco . pescoco
superiores
Nivel de
ravidade de :
g eruncs Antes: grave Antes: grave | Antes: grave | Antes: grave |Antes: grave
pgao
cutanea pelo
Guia de
Associacao

Dermatolégica

Apos: leve-

Apos: leve moderado Apos: leve Apos: leve | Apds: menor
Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3
3 Edema/papula [Edema/papulac| Edema/papula | Edema/papula |Edema/papul
Nivel de 5. 5. . 2. .
: ¢ao: 3 do: 2 ¢ao: 2 ¢ao: 3 acao: 3
gravidade
avaliacdo da 3 5
ey d Exsudagao/er\ Exsudagéo/enc |Exsudacéo/enc|Exsudacao/enc Exsudacdo/e
regiao de crostamento: ; ; ., |ncrostamento
erupcao 3 rostamento: 3 | rostamento: 2 | rostamento: 3 1

cuténea por
SCORAD (anteg

Escoriacdo: 2

Escoriagéo: 3

Escoriagéo: 1

Escoriagéo: 2

Escoriacdo: 1

de aplicacéo)

Liquenificacdo

Liquenificac&o:

Liquenificac&o:

Liquenificagao:

Liquenificaca

3 3 3 2 ol
Secura: 3 Secura: 3 Secura: 3 Secura: 3 Secura: 3
Total: 17/18 Total: 17/18 Total: 14/18 Total: 16/18 | Total: 12/18
Nivel de Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 0
gravidade |Edema/papula Edema/papulac| Edema/papula | Edema/papula |Edema/papul
avaliacdo da ¢cédo: 1 do: 1 cédo: 1 cédo: 1 acdo: 0
regido de = =
erupcao Exsudag,ao/e.n Exsudag&o/enc |[Exsudagdo/enc|Exsudacao/enc Exsudacdo/e
crostamento: . . .. |ncrostamento
cutanea por 0 rostamento: 1 | rostamento: 1 | rostamento: 1 0
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Individuo Individuo 16 Indl'V|duo 17 Individuo 18 | Individuo 19 |I’ldI.VIdUO 20
(Figura 4) (Figura 5)
SCORAD (apos| Escoriacdo: 1 | Escoriacdo: 2 | Escoriacdo: 1 | Escoriacdo: 0 |Escoriacdo: 0
aplicagdo) || jquenificacéo |Liquenificacdo: | Liquenificacéo: | Liquenificacéo: | Liquenificac
1 1 1 0 0.0
Secura: 1 Secura: 1 Secura: 2 Secura: 1 Secura: 1
Total: 5/18 Total: 7/18 Total: 7/18 Total: 4/18 Total: 1/18
ApOs aplicagéo
ApOs 2 ou 3 |Apo6s 2 diasde| de 50 ug/g . :
dias de aplicacao de 30| preparacéo de Agﬂisci dggs dge
aplicacdo de Ma/g gel-base de p50 & / ApoOs 3 dias
30 ug/g preparacéo de PNC duas re arggé% de de aplicacéo
preparacdo de | gel-base de | vezes ao dia, P eﬁ-bage de de 50 ug/g
gel-base de |PNC ao rosto, secura e PS C a0 rosto e preparacao
- PNC ao rosto pescoco e coceira de gel-base
Descricéo ; pescoco duas
€ pescogo membros aprimoraram . |de PNC duas
detalhada de . vezes ao dia, ;
estado de dl_Jas vezes ao | superiores notadamente eritema foi | VEZES @0 dl?.,
melhoria de dia, sensacao |duas vezes ao no dia reduzido. e eritema foi
sintomas de dia, eritema, seguinte. 2 coceira{ notadamente
formigamento infiltracéo, dias depois, desapareceu reduzida, e a
desapareceu, |escarificacdes | eritema foi Segura o "| texturada
e eritema, e coceira reduzido, e eritema pele se
infiltrac&o e aprimoraram apenas brandas tornou mais
coceira notadamente, e| escarificacdes fina no 4°dia.
; . permaneceram
aprimoraram la foi capaz de brandas
notadamente. dormir. permaneceram
no 3° dia.
Sensagédo de Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10
coceira Apos: 2 Apos: 2 Apos: 3 Apos: 0 Apos: 0
Periodo de
nao- 7 dias 5 dias 5 dias 5 dias 7 dias
recorréncia
ExempPLO 10

1. PRODUCAO DE PREPARACAO DE POMADA DE PNC:

[0228] As pomadas foram preparadas como a seguir: 3 mg de
PNC-22 humano (Peptide Institute, Inc.) como um agente principal foram
dissolvidos em 3 ml de solucdo salina para obter a solugdo de PNC com uma
concentracédo de 1000 ug/ml; 1 ml desta solugédo de PNC foi homogeneamente
misturado em 9 g de vaselina branca da Farmacopeia Japonesa por agitacao
de alta velocidade, para ajustar sua concentragcao para 100 ug/g.

[0229] De forma similar, 500 ul da solucdo de PNC acima com
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uma concentracdo de 1000 ug/ml foram diluidos com 500 pl de solugéo salina
para ajustar sua concentracdo em 500 pg/ml, e 1 ml desta solugcéo foi
homogeneamente misturada em 9 g de vaselina branca da Farmacopeia
Japonesa por agitacdo de alta velocidade, para ajustar sua concentragcdo em
50 ug/g.

[0230] Além disso, 300 ul da solugdo de PNC acima com uma
concentragdo de 1000 uyg/ml foram diluidos com 700 pl de solugdo salina para
ajustar sua concentracdo em 300 pg/ml, e 1 ml desta solugcdo foi
homogeneamente misturado em 9 g de vaselina branca da Farmacopeia
Japonesa por agitacdo de alta velocidade, para ajustar sua concentragcdo em
30 ug/g.

EXEMPLO 11

2. DIAGNOSTICO DE INDIVIDUOS:

[0231] Antes de administrar a preparacdo de pomada de PNC da
presente invencao, obtencdo de histérico de individuos, testes de riscamento
para alérgenos e diagnose foram conduzidos. A Tabela 11 (individuos 21 a 25),
Tabela 13 (individuos 26 a 30), e Tabela 15 (individuos 31 a 35) mostram 0s
resultados de obtencéo de obtencdo e diagnose dos individuos, ou seja, sexo,
idade, surgimento e progresso da doenca, histérico familiar, historico
pregresso, resultados de teste de riscamento, revelacdes de diagnéstico, e
avaliacdo de sintoma com base em "Guideline 2005" do individuo em cada
caso.

EXEmMPLO 12

3. EFEITO TERAPEUTICO EM INDIVIDUOS:

[0232] Os efeitos terapéuticos da preparacdo de pomada de PNC
da presente invencédo sdo mostrados na Tabela 12 (individuos 21 a 25), Tabela
14 (individuos 26 a 30), e Tabela 16 (individuos 31 a 35). Nas Tabelas 12, 14 e

16, "sensacdo de coceira" representa uma comparacdo da sensacao de
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coceira avaliada ao utilizar o método de escala analégica visual antes e apos
tratamento. De forma similar, o "periodo de nao-recorréncia" se refere o
periodo apds descontinuacdo do tratamento pela preparacdo da presente
invencao subsequente a melhoria de sintomas, cuja reincidéncia dos sintomas
nao ocorre.

[0233]Como mostrado nas Tabelas 11 até 16, simplesmente
aplicar a preparacao de pomada de PNC da presente invencdo em areas
afetadas de dermatite atopica duas vezes ao dia por 2 a 3 dias resultou no
desaparecimento da sensacdo de coceira quase totalmente, e os niveis de
gravidade da erupcdo cutanea em termos de aparéncia externa foi
notoriamente aprimorada de acordo com o Guia de Associagao
Dermatoldgica ou em termos de aparéncia externa de acordo com o
método SCORAD. Aqui, para avaliar objetivamente, fotografias foram
tiradas antes e apds a aplicacao de preparacdes de PNC para todos os
casos. Destas, as fotografias de alguns dos casos sdo mostrados nas
figuras.

[0234]As preparacOes de pomada de PNC da presente
invencao sao quase identicamente efetivas com concentracdes de 30 ug/g,
50 ug/g, e 100 ug/g, e as preparacdes mostraram sua eficacia
independente de sexo em uma ampla faixa de idades a partir de 3 a 56
anos. Além disso, as preparacdes foram efetivas para quaisquer regioes
incluindo a rosto, pescoco, costas, e membros superiores. Além disso,
dermatite atopica foi aprimorada nos pacientes que possuem
imunorreatividade para uma ampla faixa de alérgenos, a partir de pacientes
com imunorreatividade a poeira doméstica, acaros, e capim do pomar a
pacientes com imunorreatividade a todos dentre a poeira domeéstica,
acaros, cedro, capim do pomar, e losna-branca.

[0235]As preparacbes de pomada de PNC da presente
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invengcdo aprimoraram notadamente dermatite atopica dos pacientes com
uma diatese alérgica hereditaria. Além disso, as prepara¢des de pomada
de PNC da presente invencdo aprimoraram notadamente sintomas de
dermatite atépica nos individuos que desenvolveram a doenca em sua
infancia e tiveram recorréncia repetidamente. Além disso, as preparacoes
de pomada de PNC da presente invencdo também aprimoraram
notadamente sintomas de dermatite atdpica intratavel frequentemente
recorrente. Além disso, € surpreendente que as preparacdes de pomada de
PNC da presente invengcdo aprimoraram notadamente sintomas de
dermatite atopica quando terapia externa de esteroide falhou em aliviar.
Além disso, € merecido destaque especial que a recorréncia de dermatite
atépica nao foi observada por pelo menos 5 dias, e para casos mais
longos, 2 semanas ou mais, apos descontinuacdo da aplicacdo das
preparacdoes de pomada de PNC da presente invencgéo.

[0236]Aqui, uma vez que as preparacdes de pomada de PNC
da presente invencdo nao comprometeram quaisquer componentes,
diferentes de PNC, que poderiam potencialmente ter alguma eficacia, os
efeitos terapéuticos acima em dermatite atopica sdo claramente

demonstrados por ser a eficacia do préprio PNC.

TABELA 11

DIAGNOSTICO ANTES DE APLICACAO DE PREPARACAO DE POMADA DE PNC.

L Individuo 21 ., Individuo 23 ., o
Individuo . Individuo 22 . Individuo 24 Individuo 25
(Figura 6) (Figura 7)
Caso - - - - -
Sexo Feminino Masculino Feminino Feminino Masculino
Idade 21 anos 21 anos 28 anos 33 anos 39 anos
Desenvolveu | Desenvolveu Desenvolveu | Desenvolveu Eczema
Surgimento| nainfancia; |aos 3 meses de| na época do na infancia, apareceu no
e sintomas idade com Ensino Médio eczema rosto uma vez
progresso | pioraram em |eczema em sua| com sintomas |recorrente com | que em torno
de doenca estacles maioria nos no rosto; coceira; desde | de 17 anos de
secas, eritema guatro eczema com | cerca da data idade, e ele
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. Individuo 21 . Individuo 23 . .
Individuo . Individuo 22 . Individuo 24 Individuo 25
(Figura 6) (Figura 7)
com coceira jmembros; asma| coceira que de inicio no repetidamente
aparece em | piorou 4 anos | piora com suor emprego, sofre a partir de
sua maioria no atras, e apareceu eritema dermatite seca
rosto, pescoco, dermatite repetidamente infiltrado que piora no
membros rapidamente se nas fossas apareceu inverno.
superiores e expandiu devido cubitais e particularmente | Portanto, ele
tronco, e os | ao estresse de | costas, etc.; no rosto e tem visitado
sintomas com exames e desde 3 anos | pescogo, que | continuamente
recorréncia relacionamentos| atras, eritema | se estendeu um
repetida apesar| familiares sempre para todo o dermatologista
da aplicacéo dejiniciando 3 anos apareceu corpo e ela para
farmacos atras. apesar de alega que tratamento,
externos de aplicacao dificilmente mas sintomas
esteroides. externa de consegue mostram
esteroide. dormir devido a natureza
coceira. intratavel
mesmo com
terapia externa
de esteroide de
longo prazo.
Irma mais nova, Irmao mais ~ N
- . ) Mae e irmao . }
. ~ . .. | Pai; Dermatite velho; . ) Crianca;
Historico | Mae; Dermatite . . mais novos,; .
- - atdpica Dermatite - Dermatite
familiar atopica ~ o g Dermatite L.
Mae: rinite atopica, Rinite atopica atopica
alérgica alérgica P
Histérico Rinite alérgica, Rinite alérgica, Rinite aléraica Asma
Conjuntivite |JAsma brénquica Asma alergica, brénquica,
pregresso - A - Conjuntivite L .
atopica brénquica Rinite alérgica
Poeira Poeira Poeira Poeira
Poeira domeéstica: 2+ | doméstica: 2+ | doméstica: 2+ doméstica: 3+
domeéstica: 1+ Acaro: 3+ Acaro: 2+ Acaro: 2+ Acaro: 3'+
Teste de Acaro: 1+ Cedro: 2+ Cedro: 2+ Cedro: 1+ :
. i ) ) . Cedro: 2+
riscamento Cedro: 2+ Capim do Capim do Capim do Capim do
Capim do pomar:2+ pomar:3+ pomar:1+ i
. . . . pomar:2+
pomar:2+ Losna-branca: | Losna-branca: | Losna-branca:
2+ 2+ 1+
Eritema . Eritema
i Eritema e
infiltrado, L infiltrado com
. infiltrado, . .
eritema, . forte coceira Eritema
o eritema, . e
escarificacfes e associada com . infiltrado com
~ | escarificagbes | . Eritema )
graves, adeséo ~ incbmodo ao | . .. forte coceira
graves, adesao . infiltrado com .
o de crostas, e dormir, ; associada com
Revelagbes L de crostas, e . forte coceirae | .
varias ~ eritema, e . h incbmodo ao
de L edema sao L eritema é . ~
. . escoriacdes escoriagdes dormir, lesdes
diagnostico ~ observados em = observadano | o
séo séo liquenificadas,
guase todo o rosto, pescogo : ~
observadas por observados no e eritema séo
corpo, e tronco.
todo o corpo, e rosto, pescoco, observados por
X acompanhado
particularmente quatro todo o corpo.
por perda de
graves no rosto membros e
cabelo.
€ pescoco. costas.
Sintomas Erupcéo Erupcéo Erupcéo Erupcéo Erupcéo
de regibes | cuténea no cuténea no cuténea no cuténea no cutanea no
de rosto e rosto e pescogo rosto e rosto e rosto e
aplicacdo | pescogo é em é em sua pescoco é em | pescogo € em | pescogo é em
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Individuo Ind'.V'duo 21 Individuo 22 Indl_V|duo 23 Individuo 24 Individuo 25
(Figura 6) (Figura 7)
sua maioria maioria sua maioria sua maioria sua maioria
caracterizada | caracterizada | caracterizada | caracterizada | caracterizada
por eritema |por eritema com por grave por eritema por eritema
com infiltrag@o, | infiltracéo e eritema com grave com infiltrag&o
escarificagfes | liquenificag&o. infiltrado, infiltrac&o. e
e crostas. escarificacdes liquenificacéo.
e varias
escoriagoes.
Desde
recorréncia
recente
observada pela Efeitos Efeitos
descontinuacao suficientes néao A suficientes nao
. ~ - Recorréncia ~ .
de terapia sdo obtidos ocorreu logo sdo obtidos
Efeitos de externa de |Fora de controle| com farmacos A06S com farmacos
farmaco esteroide, com terapia externos de d b ~ externos de
~ . escontinuacéo .
externo de | preparacdes externa de esteroides for de t ; esteroides para
esteroide externas de esteroide. eritema e € lerapia lesdes
~ . . externa de . e
nao-esteroide eritema ; liquenificadas e
- esteroide. .
foram infiltrado no eritema
aplicadas, rosto. infiltrado.
levando a
posterior
exacerbacao.
Avaliacéo
de Grave Mais grave Grave Grave Grave
sintomas
TABELA 12
EFEITOS TERAPEUTICOS DE PREPARACAO DE POMADA DE PNC
Individu Indl_V|duo 21 Individuo 22 Ind|_V|duo 23 Individuo 24 Individuo 25
0 (Figura 6) (Figura 7)
Caso - - - - -
Sexo Feminino Masculino Feminino Feminino Masculino
Idade 21 anos 21 anos 28 anos 33 anos 39 anos
Fodrg1a Preparacdo de | Preparacdo de | Preparacdo de | Preparacdo de | Preparacéo de
dosage pomada de pomada de pomada de pomada de pomada de
m PNC PNC PNC PNC PNC
Dosage | 30 ugig 50 pg/g 50 ug/g 50 ug/g 50 pg/g
NUmero
de Duas vezes ao | Duas vezes ao | Duas vezes ao | Duas vezes ao | Duas vezes ao
administr dia dia dia dia dia
acao
Dias de
administr 2 dias 2 dias 3 dias 2 dias 3 dias
acéo
Regido
de Rosto e Rosto e Rosto e Rosto e Rosto e
aplicaca pescoco pescoco pescoco pescoco pescoco
0
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Individu Ind|IV|duo 21 Individuo 22 Indl'V|duo 23 Individuo 24 Individuo 25
0 (Figura 6) (Figura 7)
vagl de | Antes: grave Antes: grave Antes: grave Antes: grave Antes: grave
gravidad
e de
erupcao
cutanea
pelo
Guia de Apos: leve Apos: leve Apos: leve Apos: leve Apos: leve
Associa
cao
Dermato
I6gica
Nivel de Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 2
gravidad | Edema/papula¢ | Edema/papula¢ |Edema/papulac |Edema/papulag | Edema/papulag
e do: 2 do: 1 do: 2 do: 2 do: 1
avaliagé | Exsudacéo/enc | Exsudacio/enc | Exsudagdo/enc |Exsudacio/enc |Exsudag&o/enc
(0] C_Jl:’:l rostamento: 3 | rostamento: 2 rostamento: 3 rostamento: 2 rostamento: 1
reglao | Escoriacdo: 2 | Escoriacdo: 1 Escoriacdo: 2 Escoriacdo: 1 Escoriacdo: 1
de _ | Liquenificagdo: | Liquenificagdo: | Liquenificagdo: | Liquenificagdo: | Liquenificagao:
erupgao 2 2 2 2 2
Cutanea Secura: 3 Secura: 3 Secura: 3 Secura: 2 Secura: 3
por
SCORA
D (antes
de Total: 15/18 Total: 12/18 Total: 15/18 Total: 12/18 Total: 10/18
aplicaca
0)
Nivel de Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1
gravidad | Edema/papula¢ | Edema/papula¢ |Edema/papulac |Edema/papulag | Edema/papulag
e do: 1 do: 0 do: 1 do: 1 do: 0
avaliacé | Exsudacio/enc | Exsudacio/enc |Exsudacdo/enc |Exsudacio/enc |Exsudagéo/enc
(o] (_ja rostamento: 1 | rostamento: 1 rostamento: 1 rostamento: 0 rostamento: O
regidao | Escoriago: 1 | Escoriagdo: 1 | Escoriagdo: 0 | Escoriagdo: 0 Escoriagdo: 0
de _ | Liquenificacdo: | Liquenificagcdo: | Liquenificagao: | Liquenificagdo: | Liquenificacéo:
erupgao 1 1 1 1 1
cutanea Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1
por
SCORA
D (ap6s | Total: 6/18 Total: 5/18 Total: 5/18 Total: 4/18 Total: 3/18
aplicaca
0)
ApoOs 2 dias de
Descrica aplé%zﬁga;) de ApoOs 2 dias de A:()Iiscg (gisage ApoOs 2 dias de | ApOs 3 dias de
0 9’9 aplicacdo ao plicag aplicacdo ao aplicacédo ao
preparacao de rosto e
detalhad rosto e rosto e rosto e
pomada de pescoco duas
ade pescoco duas . pescoc¢o duas | pescoco duas
PNC ao rosto . vezes ao dia, - .
estado d vezes ao dia, ; vezes ao dia, vezes ao dia,
uas vezes ao ; eritema, ; ;
de : . eritema, o eritema, eritema,
. dia, eritema, o ~ escoriagoes, - ~ o ~
melhoria - ~ infiltracdo, e o z infiltracédo, e infiltracéo, e
infiltrac&o, ; infiltracéo, e . :
de e 2 coceira . coceira coceira
. escarificacdes ; coceira ; ;
sintoma : aprimoraram ; aprimoraram aprimoraram
e coceira aprimoraram
s . notadamente. notadamente. notadamente.
aprimoraram notadamente.
notadamente.
Se(?zzéga Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10
coceira Apos: 0 Apos: 1 Apos: 0 Apos: 0 Apos: 0
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Individu Ind|IV|duo 21 Individuo 22 Indl'V|duo 23 Individuo 24 Individuo 25
0 (Figura 6) (Figura 7)
Periodo
de nag- 5 dias 7 dias 7 dias 10 dias 2 semanas
recorrén
cia
TABELA 13

DIAGNOSTICO ANTES DE APLICACAO DE PREPARACAO DE POMADA DE PNC.

Individuo | Individuo 26 Individuo 27 | Individuo 28 | Individuo 29 | Individuo 30
(Figura 10) (Figura 11) (Figura 8) (Figura 9)
Caso - - - - -
Sexo Feminino Feminino Feminino Masculino Masculino
Idade 32 anos 3 anos 22 anos 44 anos 36 anos
Surgiment Eritema Desenvolveu Desenvolveu | Iniciou 10 anos | Desenvolveu
oe comecou a | aos 2 meses de | nainfancia, | atras, dermatite | na infancia,
progresso | aparecer no idade, apresentou recorrente apresentou
de doenca | rosto aos 20 apresentou eczema crdnicas com eczema
anos de idade; | eritema por todo | recorrente | coceira repetida| recorrente
eritema e 0 corpo. In com coceira; apareceu com coceira;
papulas particular, o devido a devido ao devido a
apareceram rosto é por aplicacao estresse aplicacdo
nas costas e | vezes coberto externa de causado pela externa de
quatro de escoria¢cBes | esteroide todo | responsabilidad | esteroide
membros, que | devido a cocar dia, e profissional. todo dia
pioraram ao |incessantemente| vermelhidao iniciada 10
suar; 0s da pele, anos atras,
mesmos tém escarificacbes vermelhiddo
recorréncia , € eritema da pele,
repetida. infiltrado escarificacde
torna-se s e eritema
visivel por infiltrada
todo o corpo. apareceram
Ela é por todo o
complicada corpo.
com alopecia
intratavel.
Histérico | Elder brother; | Pai; Dermatite Mae; Rinite Crianca;
familiar Dermatite atopica alérgica Dermatite
atopica Irmao mais atopica
velho: Dermatite
atopica
Histérico | Rinite alérgica, Rinite Rinite alérgica Rinite
pregresso | Conjuntivite alérgica, alérgica
Teste de Poeira Poeira Poeira Poeira Poeira
riscamento | doméstica: 2+ | doméstica: 1+ |doméstica: 2+ | doméstica: 1+ | doméstica:
Acaro: 2+ Acaro: 2+ Acaro :3+ Acaro: 3+ 2+
Cedro: 2+ Clara de ovo: 2+| Cedro: 3+ Cedro: 1+ Acaro: 1+
Capim do Losna-branca: Cedro: 2+
pomar:3+ 1+ Capim do
Losna-branca: pomar:1+
2+
Revelacde Eritema Eritema Eritema Eritema Eritema
sde infiltrado e infiltrado, lesGes infiltrado, infiltrado, lesGes | infiltrado,
diagnéstico | intumescéncia | liquenificadas, lesbes liquenificadas, lesbes
do rosto e eritema, liquenificadas, | eritema, adeséo | liquenificadas
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Individuo | Individuo 26 Individuo 27 | Individuo 28 | Individuo 29 | Individuo 30
(Figura 10) (Figura 11) (Figura 8) (Figura 9)
pescoco sdo | escarificacbes eritema, de crostas e , eritema,
observadas, e | graves, adesdo |escarificacdes varias escarificacde
eritema, de crostas, e graves, e |escoriacdes sdo| s graves,
escarificacdes, varias adesdo de | observadas no | adesao de
adesdo de | escoriagdes sdo | crostas sédo tronco. crostas e
crostas, e observadas por | observados varias
varias todo o corpo. Ela| por todo o escoriacdes
escoriacdes esta em um corpo. Ela séo
séo estado de estd em um observadas
observados |eritrodermia pds-| estado de por todo o
nos quatro eczematosa. eritrodermia corpo. Ele
membros e pés- esta em um
tronco. eczematosa. estado de
eritrodermia
pés-
eczematosa.
Sintomas Erupcéo Erupcéo cutanea Erupcéo Erupcéo Erupcéo
de regibes | cutdneano |no rosto consiste| cutanea no cutanea nas cuténea no
de rosto e em infiltragéo/ rosto e costas forma rosto e
aplicacdo | pescoco é em | escarificagbes |pescogo € em uma placa membros
sua maioria | graves, adesdo | sua maioria | acompanhada | superiores é
caracterizada de crostas, caracterizada | por eritema com em sua
por eritema erosdes, e por eritema infiltrac&o/ maioria
com varias infiltrado com | liquenificacdo, |caracterizada
intumescéncia.| escoriacdes. |intumescéncia| escarificacdes, | por eritema
e adesao de com grave
crostas. intumesceénci
ae
infiltracéo.
Efeitos de Sintomas Apbs N&ao Recorréncia Néao
farmaco | recorrem logo | descontinuagao | aprimorada aparece logo aprimorada
externo de apos de aplicacéo nem por com terapia nem por
esteroide | descontinuaca externa de terapia externa de terapia
o de terapia esteroide, externa de |esteroide "muito| externa de
externa de vermelhiddo da esteroide forte". esteroide.
esteroide. pele e “muito forte”.
descamacéao
aparecem por
todo o corpo, e
se torna um
estado de
eritrodermia.
Avaliacéo Grave Mais grave Mais grave Grave Mais grave
de
sintomas
TABELA 14
EFEITOS TERAPEUTICOS DE PREPARACAQ DE POMADA DE PNC.
individuo Individuo 26 Ind.ividuo 27 Ind_ividuo 28 Indi_viduo 29 Indi_viduo 30
(Figura 10) (Figura 11) (Figura 8) (Figura 9)
Caso - - - - -
Sexo Feminino Feminino Feminino Masculino Masculino
Idade 32 anos 3 anos 22 anos 44 anos 36 anos

Peticao 870210113768, de 07/12/2021, pag. 110/298




96/134

cutanea por

individuo Individuo 26 Individuo 27 | Individuo 28 | Individuo 29 | Individuo 30
(Figura 10) (Figura 11) (Figura 8) (Figura 9)
Forma de Prepara:jgag de Preparacéo de Prepara:jgaz de Preparacéo de Prepara:jc;ac(; de
dosagem pomacade ,, adade PNg POMAGACE | ada de PNg Pomadade
PNC PNC PNC
Dosagem 50 pg/g 50 ug/g 50 pg/g 50 pg/g 50 pg/g
Numero de |Duas vezes ao |Duas vezes ao|Duas vezes ao | Duas vezes ao | Duas vezes ao
administracéo dia dia dia dia dia
D.'QS de ~ 2 dias 3 dias 3 dias 3 dias 2 dias
administracéo
Regido de Rosto e Rosto, Pescoco e Rosto
SN Rosto pescoco, membros
aplicagéo pescoco costas :
cabeca superiores
Niv . Antes: grave Antes: grave | Antes: grave | Antes: grave Antes: grave
gravidade de
erupcao
cuténea pelo
Guia de Apos: leve Apos: leve ApOs: menor Apos: leve Apos: leve
Associacao
Dermatolégica
Eritema:3 Eritema:3 Eritema:3 Eritema:3 Eritema:3
Nivel de Edema/papula¢ |Edema/papulac| Edema/papula [Edema/papulag| Edema/papula
gravidade ao:2 do:2 ¢cdo:3 ao:2 ¢éo:3
avaliagdo da Exsudacao/enc Exsudagao/encr Exsudagdo/en Exsudagdo/encr| Exsudagdo/en
reg|ao~de rostamento:1 | ostamento:3 |crostamento:3 | ostamento:3 | crostamento:3
cu?;%%agor Escoriagdo:1 | Escoriacdo:3 | Escoriacdo:2 | Escoriacdo:2 | Escoriacdo:3
SCORAD [Liquenificac&o: Liquenificacio:2 Liguenificacao: Liquenificacio:3 Liguenificacéo:
(antes de 1 2 3
aplicagéo) Secura:2 Secura:3 Secura:3 Secura:3 Secura:3
Total: 10/18 Total: 16/18 | Total: 16/18 Total: 16/18 Total: 18/18
Eritema:l Eritema:1 Eritema:0 Eritema:1 Eritema:1
Nivel d Edema/papula¢ |Edema/papulac| Edema/papula [Edema/papulag| Edema/papula
gr;\\//(iadadee do:l do:1 ¢céo:0 ao:l ¢éo:0
avaliaco da Exsudacdo/enc Exsudacgdo/encr] Exsudacdo/en Exsudacao/encr| Exsudagdo/en
regido de rostamento:1 | ostamento:1l |crostamento:l | ostamento:1l |crostamento:1l
erupcgao Escoriagdo:0 | Escoriacdo:1 | Escoriacdo:0 | Escoriacdo:1 | Escoriagcdo:1

Liquenificacéo:

Liquenificagéo:1

Liguenificacéo:

Liquenificagédo:1

Liguenificacéo:

SCORAD (ap6s 0 0 1
aplicacdo
plicacao) Secura:l Secura:l Secura:l Secura:l Secura:1l
Total: 4/18 Total: 6/18 Total: 2/18 Total: 6/18 Total: 5/18
Apo6s 7 dias de | Apés 3 dias de |Apoés 2 dias de
. . Ap6 i licaca licaca licaca
Apos 2 dias de pbs 3 dNas de| aplicacdo ao | aplicagdo ao | aplicagédo ao
o T aplicacdo ao |rosto, pescoco | pescogo e rosto e
aplicacdo ao
- rosto duas |e cabeca duas| costas duas membros
Descrigao rosto e - . . .
vezes ao dia, | vezes ao dia, | vezes ao dia, superiores
detalhada de |pescoco duas ; . . e
) eritema, eritema, liquenificacdo, | duas vezes ao
estado de vezes ao dia, L ~ - ~ . ) i
; ; infiltracéo, infiltracéo, e eritema, dia, eritema,
melhoria de eritema, e P . o ~ L
i . " . |escarificacOes, | coceira foram infiltragéo, escoriagoes,
sintomas intumescéncia ; . AP e ’
i e coceira aprimorada, e escarificacbes e infiltracéo e
e coceira foram . . . :
) aprimoraram | crescimento coceira coceira
aprimoradas. ) X :
notadamente. de capilar aprimoraram | aprimoraram
notavel foi notadamente. | notadamente.
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individuo Individuo 26 Individuo 27 | Individuo 28 | Individuo 29 | Individuo 30
(Figura 10) (Figura 11) (Figura 8) (Figura 9)
observada nas
regibes com
perda de
cabelo.
Sensacéo de Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10
coceira Apos: 2 Apos: 1 Apos: 1 Apos: 1 Apos: 1
periodo ge Nao- 5 dias 2 semanas 2 semanas 2 semanas ou 5 dias
recorréncia mais
TABELA 15
DIAGNOSTICO ANTES DE APLICACAQO DE PREPARACAO DE POMADA DE PNC.
Individuo | Individuo 31 | Individuo 32 Individuo 33 | Individuo 34 | Individuo 35
Caso - - - - -
Sexo Feminino Feminino Feminino Masculino Masculino
Idade 38 anos 24 anos 56 anos 36 anos 25 anos
Dermatite
cronica
Desenvolveu |recorrente com Diagnosticada
A . Desenvolveu :
na infancia; |coceira ocorreu o com dermatite
. , na infancia, L
piora de repetidamente atépica aos 2
. . L apresentou : .
sintomas foi | desde o jardim eczema meses de idade;
ativada por de infancia; | Vermelhidao da desde entéo ele
s recorrente .
parto 7 anos devido a pele com um . continuou a
. S N com coceira; -
atrés, e aplicacdo sensacao de visitar o
. : < desde 4 anos
eritema com externa de gueimacao atras departamento
. coceira forte pomadas eritema, e . ' de dermatologia
Surgimento . o farmacos
e apareceu em | de esteroide, | escarificagfes externos de | Par@ tratamento,
sua maioria no ela tem apareceu no : mas sintomas
progresso : . esteroides )
rosto, eritrodermia rosto uma vez . pioraram cerca
de doenca ! . tém sido .
membros pés- que diversos avlicados dia de 2 anos atras;
superiores e eczematosa; | anos atras, e as b ' ele tem
. . resultando em ; :
tronco; apesar ela sofreu mesmas tiveram vermelhidso eritrodermia
de aplicacao cirurgia de recorréncia da pele pés-eczematosa
de farmacos catarata e repetida.  bele, presumivelment
escarificacdes N
externos de | descolamento . e devido a
X . e eritema .
esteroides, de retina 6 . terapia externa
N infiltrado por )
recorréncia vezes, e ela de esteroide de
L . todo o corpo.
persistiu. usa colirios longo prazo.
para diminuir
pressao ocular.
Pai, mae;
: . Rinite alérgica Elder brother;
L Crianga; S . ~ . .
Histadrico . Irma mais Dermatite Mae; Dermatite
L Dermatite . L .
familiar - nova; atopica, Asma atopica
atopica : N
Dermatite brénquica
atopica
. . Asma infantil,
g Rinite alérgica, g P
Historico L2 - S - P - o Rinite alérgica,
Conjuntivite | Rinite alérgica | Rinite alérgica | Rinite alérgica S
pregresso . Conjuntivite
alérgica .
alérgica
Teste de Poeira Poeira Poeira Poeira Poeira
fiscamento domeéstica: 2+ | domestica: 3+ | domeéstica: 1+ | doméstica: 2+ | domestica: 2+
Acaro: 2+ Acaro: 3+ Acaro: 2+ Acaro: 3+ Acaro: 3+
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Individuo | Individuo 31 | Individuo 32 Individuo 33 | Individuo 34 | Individuo 35
Cedro: 1+ Cedro: 3+ Capim do Cedro: 1+ Capim do
Capim do Capim do pomar:1+ Capim do pomar:2+
pomar:2+ pomar:1+ pomar:3+
Losna-branca: | Losna-branca: Losna-branca:
2+ 2+ 1+
. Eritema .
Eritema o Forte coceira
T infiltrado, o
infiltrado, ~ com incdmodo
~ lesdes .
lesbes . . o ao dormir,
. o Eritema liquenificadas, X
. liguenificadas, |. .. . . eritema
Eritema . infiltrado, lesbes eritema, i ~
- eritema, . o e infiltrado, lesdes
infiltrado com e liguenificadas, |escarificacdes | . o
. escarificacbes . liquenificadas e
coceira 9 eritema, graves, . ~
. graves, adesao e ~ eritema séo
~ | associada com escarificacbes adesao de
Revelagde |~ " " de crostas, e ~ observadas por
incdbmodo ao L graves, adesao crostas, e .
sde . vérias - todo o corpo; e
. . dormir, e o de crostas, e varias L
diagndstico . ~ escoriacdes L o escarificacbes
eritema sao x varias escoriacdes .
observados em Sao escoria¢des séo séo graves, eritema
observadas por & infiltrado,
guase todo o observadas nos | observadas ~
todo o corpo. adesdao de
corpo. quatro membros | por todo o L
Ela tem crostas, e varias
) . e rosto. corpo. Ele tem S =
eritrodermia . ) escoriagdes sao
< eritrodermia
pos- pos observadas no
eczematosa. rosto.
eczematosa.
Erupcao
cutanea no
rosto includes ~
. Erupcéo x
eritema com A Erupgao
. ~ cuténea no A
Erupcao grave Erupcao ? cutanea no rosto
A . ~ . A rosto é em .
cutdnea no | intumescéncia/ | cutdnea no rosto e € em sua
. . sua maioria L
. rosto é em sua edema/ € em sua . maioria
Sintomas g i ~ o caracterizada .
x maioria infiltrac&o/ ou maioria . caracterizada
de regides . . A : por eritema
de caracterizada | liquenificacdo, | caracterizada com por grave
7 por eritema assim como por eritema, . e x infiltracéo,
aplicacdo e ~ liquenificacéo, :
com grave escarificagcbes erosoes, erosdes eritema,
infiltracdo e | graves, adeséo crostas, e PR exsudato,
) escarificagdes -
edema. de crostas, escoriacdes. e Varias crostas, e varias
vesiculas, ro escoriagoes.
< escoriacgoes.
erosoes, e
varias
escoriacoes.
O farmaco
externa de -
. ~. .| Vermelhidao .
esteroide nédo é Eritema
- da pele e o
suficientement ~ infiltrado no
) descamacéo .
e efetivo contra rosto é ~
) aparecem por : Nao . .
eritema, temporariament . Ele eritrodermia
. . todo o corpo . aprimorada .
Efeitos de eritema e reduzida por pés-eczematosa
) 7 com . nem por .
farmaco infiltrado e : ~ | terapia externa . presumivelment
e descontinuaca ; terapia L
externo de | escarificacfes L de esteroide, e devido a
. o de aplicacao : externa de .
esteroide no rosto, mas sintomas . terapia externa
externa de esteroide A
membros . logo recorrem |, "~ " de esteroide.
. esteroide, muito forte".
superiores e com um
levando ao A
tronco, que tendéncia de
estado de ;
mostram uma ; ; piora.
eritrodermia.
natureza
intratavel.
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Individuo | Individuo 31 | Individuo 32 Individuo 33 | Individuo 34 | Individuo 35
Avaliacéo
de Grave Mais grave Moderado Mais grave Mais grave
sintomas
TABELA 16
EFEITOS TERAPEUTICOS DE PREPARACAO DE POMADA DE PNC
Individuo Individuo 31 |Individuo 32 | Individuo 33 | Individuo 34 | Individuo 35
Caso - - - - -
Sexo Feminino Feminino Feminino Masculino Masculino
Idade 38 anos 24 anos 56 anos 36 anos 25 anos
Preparacéo de |Preparacdo de | Preparacdo |Preparacdo de| Preparacdo
Forma de
dosagem pomada de pomada de |de pomada de | pomada de | de pomada de
PNC PNC PNC PNC PNC
Dosagem 100 ug/g 100 ug/g 100 ug/g 100 ug/g 100 ug/g
NuUmero de Duas vezes Duas vezes Duas vezes |Duas vezes ao| Duas vezes
administracéo ao dia ao dia ao dia dia ao dia
D.'a?s de = 3 dias 3 dias 3 dias 3 dias 3 dias
administracéo
Reglao 9 © Rosto Rosto Rosto Rosto e costas Rosto
aplicacdo
Nivel de Antes: Antes: arave
gravidade de moderado Antes: grave | Antes: grave | Antes: grave -9
erupcao
cutanea pelo
Guia de . Apos: ‘e e ‘e
Associacdo Apoés: menor moderado Apdbs: menor Apos: leve Apos: leve
Dermatolégica
Eritema: 2 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 2 Eritema: 2
Edema/papula |Edema/papula |[Edema/papula |Edema/papula | Edema/papula
Nivel de géo: 2 céo: 2 céo: 2 cdo: 1 ¢do: 2
grqvidNade Exsudacdo/en |Exsudacdo/en |Exsudacao/en Exsudacio/en Exsudacéao/en
avaliacdo da | crostamento: | crostamento: | crostamento: ¢ i crostamento:
regiao de 1 3 3 crostamento: 2 3
erupgao Escoriacdo: 3

Escoriagéo: 1

Escoriacéo: 3

Escoriagdo: 1

Escoriagéo: 2

cutanea por
SCORAD (anteg

Liquenifica¢é@o

Liquenificacé@o

Liquenificagé@o

Liquenificacéo:

Liquenificagédo

de aplicacéo) 1 :3 1 3 2
Secura: 1 Secura: 3 Secura: 1 Secura: 3 Secura: 2
Total: 8/18 Total: 17/18 Total: 11/18 Total: 13/18 Total: 14/18
Eritema: 0 Eritema: 1 Eritema: O Eritema: 1 Eritema: 1
Nivel de Edema/papula |[Edema/papula |Edema/papula |Edema/papula | Edema/papula
gravidade ¢édo: 0 ¢cédo: 1 ¢cédo: 0 ¢cédo: 0 ¢cédo: 1
avaligf;ao da Exsudagao/ep Exsudagéo/er\ Exsudac;éo/ep Exsudacéofen Exsudagéo/e.n
regido de crostamento: | crostamento: | crostamento: crostamento: 1 crostamento:
erupcao 0 1 0 1

cutanea por

Escoriagdo: 1

Escoriagéo: 1

Escoriagéo: 0

Escoriacdo: 0

Escoriacdo: 1

SCORAD (ap6s
aplicacéo)

Liguenificacéo
0

Liquenificacéo
2

Liquenificacéo
:0

Liquenificacéo:
1

Liquenificacéo
1

Secura: 0

Secura: 2

Secura: 1

Secura: 1

Secura: 1
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Individuo Individuo 31 |Individuo 32 | Individuo 33 | Individuo 34 | Individuo 35
Total: 1/18 Total: 8/18 Total: 1/18 Total: 4/18 Total: 6/18
Apos 3 d|eis . . Apos 3 d'%s Ap6s 3 dias de . :
de aplicacdo | ApOs 3 dias | de aplicagéo o Apés 3 dias
B aplicacdo ao o
ao rosto duas | de aplicacdo |ao rosto duas rosto e de aplicacéo
. vezes ao dia, |ao rosto duas | vezes ao dia, ao rosto duas
Descrigdo ; ) ; pescoco duas ;
eritema e vezes ao dia, eritema, . vezes ao dia,
detalhada de S ~ A . ~ vezes ao dia, )
estado de mﬂltragao _ e_rltemfl, infiltracéo, eritema . eptemg,
X aprimoraram infiltracéo, crostas, L o infiltracao,
melhoria de e 3 . infiltrac&o, LA
: notadamente |escarificacfes coceira, e S escarificacdes
sintomas : ~ escarificacoes, 3
par a melhor , € coceira sensacao de e coceira , € coceira
condicao aprimoraram gueimacao : aprimoraram
. aprimoraram
desde 20 anos |notadamente. | aprimoraram notadamente.
. notadamente.
atras. notadamente.
Sensacédo de Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10
coceira Apés: 2 Apés: 1 Apés: 0 Apés: 1 Apés: 1
Periodo ge nao- 10 dias 7 dias 2 semanas 2 semanas ou 5 dias
recorréncia mais

SUMARIO DE EFEITOS TERAPEUTICOS DE PREPARACAO DE GEL DE PNC, PREPARACAO

DE SOLUCAO AQUOSA DE PNC, PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNC, E PREPARACAO

DE POMADA DE PNC:

[0237] Os estudos de caso acima esclareceram o seguinte.

[0238] A0 administrar preparacbes externas a pele que
compreendem PNC, o eritema com intumescéncia/edemalinfiltracdo grave,
papulas, e escamas foram notoriamente

eritema com liguenificacao,

melhorados, ou foram melhorados para os sintomas leves, que sao
caracterizados principalmente por secura, eritema leve, escamas, etc., ou para
erupcao cutadnea menor caracterizada, principalmente, por secura com menos
inflamacdo. Em particular, ao administrar preparacdes externas a pele que
compreendem PNC, vermelhidao da pele, infiltracdo, escamas, liquenificacao e
sensacao de queimacédo na face de pacientes adultos, que séo dificeis de curar
e podem atrapalhar a vida social dos pacientes, podem ser dramaticamente
melhorador para uma condicdo sem nenhum sintoma de irritacdo. Ademais,
uma melhora notdria foi observada em outras regides, como nos membros
superiores e costas, e efeitos similares foram observados para criangas,

também, e ndo eram limitados a adultos. Qualquer uma dessas preparagdes
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externas a pele que compreendem PNC, como a preparacdo de gel de PNC,
preparacao de solucdo aquosa de PNC, preparacdo de gel-base de PNC e
preparacdo de pomada de PNC, demonstrou efeitos terapéuticos quase
idénticos.

[0239] A manifestacdo desses efeitos das preparagfes externas a
pele que compreendem PNC é conforme segue: aproximadamente 10 minutos
apos a aplicacdo, uma sensacdo de queimacao subjetiva diminui, e apos
aproximadamente 30 minutos apds a aplicacdo, melhorias no eritema e na
infiltragdo foram objetivamente observados. Ademais, a continuagao da
aplicacdo para 3 ou 4 dias aparentemente reduziu o eritema e a infiltragdo,
resultando em pele quase normal com uma textura fina. Isso poderia ser um
grande alivio para pacientes com dermatite atépica grave.

[0240] Além disso, ao administrar preparacdes externas a pele
que compreendem PNC, mudancas benéficas em vasodilatacdo e eritema
inflamatoério foram observadas pelas constatacdes na derme superior da pele
por dermoscopia. Ademais, ao administrar preparacdes externas a pele que
compreendem PNC, demonstrou-se que a textura da superficie da pele se
torna mais fina, as escamas diminuem e a pele se torna macia ao toque. Essas
constatacdes também foram confirmadas pelas constatacbes na derme
superior da pele por dermoscopia. O fato de que "a textura da superficie da
pele se torna mais fina, as escamas diminuem e a pele se torna macia ao
toque" é importante ao compensar pela secura da pele e deterioracdo de
funcdes de barreira, assim como para evitar a recorréncia de inflamacédo. Tais
efeitos também foram observados em psoriase; o0 desaparecimento de
escamas e reducdo de infiltracdo foi observado. Nem sintomas de irritacédo
local nem efeitos colaterais sistémicos foram observados pela aplicacdo de
PNC. Da mesma forma em rosacea, melhorias na dilatacdo capilar e no

eritema foram alcancadas pela aplicacdo de PNC.
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[0241] Esses efeitos terapéuticos de boas condigcbes de pele
foram mantidos por entre 5 dias a aproximadamente 2 semanas apos a
descontinuacdo da aplicacdo. Posteriormente, mesmo quando 0 eritema
reincidiu, 0 mesmo n&o piorou. conforme foi observado antes da aplicagéo, e
os sintomas foram meramente leves e isso demonstra que condi¢des estaveis
puderam ser mantidas. Isso € digno de atencdo especial, ja que esses efeitos
colaterais ndo poderiam ser obtidos por terapia convencional, isto €, aplicacdo
externa de esteroide. Ademais, mesmo quando os sintomas reincidiram, ficou
evidente que a reaplicacdo a erupcao cutdnea poderia levar a erupgao cutanea
branda ou menor por um numero menor de aplicacdes do que a aplicacédo
inicial.

[0242] O objetivo primario do tratamento de dermatite atopica €
alcancar as seguintes condi¢cbes em pacientes.

(1) Nenhum sintoma; se houver, sintomas menores sem nenhum
problema causado na vida diaria, com uma exigéncia de um baixo grau de
terapia de farmaco.

(2) Enquanto sintomas menores ou leves persistem, ha uma
pequena possibilidade de piora aguda; mesmo quando os sintomas pioram,
eles n&o persistirdo por um longo tempo.

[0243] Os estudos de caso acima demonstraram claramente que
as preparacdes externas a pele que compreendem PNC da presente invencéo
sao capazes de alcancar essas condi¢cdes em pacientes.

[0244] A seguir, as preparacbes externas a pele que
compreendem PNB foram examinadas.

EXEMPLO 13

1. PRODUCAO DE PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNB:

[0245] A preparacdo das preparacbes de gel-base de PNB foi

realizada conforme segue.
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[0246]0,1 g de metil parahidroxibenzoato (nome do produto:
Mekkins M, Ueno Fine Chemicals Industry), 0,2 g de fenoxietanol, e 3,0 g de
1,2-pentanediol foram medidos no mesmo recipiente, dissolvidos a 60 a 70°C,
e introduzidos em uma chaleira de mistura. 6,0 g de glicerina concentrada
foram introduzidos e a mistura de 0,44 g de polimero de carboxi vinila (nome do
produto: Carbopol 940, Lubrisol Advanced Materials, Inc.) e 0,08 g de goma de
xantana (nome do produto: Keltrol T, CP Kelco) foram adicionados a essa
solucdo e agitados a fundo com uma pa a 15 rpm para dispersdo. Entéo,
durante a agitacdo com uma pa a 15 rpm, 83,95 g de agua purificada foram
gradualmente introduzidos e a mistura foi dissolvida ao agitar em uma
temperatura de chaleira de 70 a 80°C com o uso de uma pa a 20 rpm e um
dispersor a 1.500 a 2.000 rpm. ApOs parar o dispersor, a dissolucdo foi
confirmada e o resfriamento foi imediatamente iniciado; quando a temperatura
da chaleira se aproximou de cerca de 40°C, 6,0 g de Lubrajel NP da ISP
Japan, Ltd. (2,7 g de glicerina, 0,06 g de polimero de carboxi vinila, 0,018 g de
poliacrilato de sédio, 3,222 g de &gua) foram adicionados e misturados
homogeneamente com uma pa a 20 rpm, entdo 0,230 g de hidréxido de
potassio foi adicionado para neutralizagcéo, e quando a temperatura da chaleira
alcancou 25°C, a rotacdo da pa foi terminada para obter um gel-base.

[0247] Entdo, 3 mg de PNB-35 humano (Peptide Institute, Inc.)
como um agente principal foram dissolvidos em 3 ml de solugédo salina para
obter a solucdo de PNB com uma concentracdo de 1.000 pg/ml, e 1 ml dessa
solucéo de PNB foi homogeneamente agitado e misturado em 19 g do gel-base
obtido acima, para produzir a preparacédo de gel-base com uma concentracao
de 50 ug/g.

[0248] De maneira similar, 600 pl da solucdo de PNB acima com
uma concentracao de 1.000 pug/ml foram diluidos com 400 (1l de solucéo salina

para ajustar a concentracdo a 600 pg/ml, entdo 1 ml da solucéo resultante foi
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homogeneamente misturado em 19 g do gel-base obtido como acima e
agitado, para produzir a preparagao de gel-base com uma concentracao de 30
Ha/g.

EXEMPLO 14

2. PRODUCAO DE PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNB:

[0249]3 mg de PNB-35 humano (Peptide Institute, Inc.) como um
agente principal foram dissolvidos em 3 ml de solugcéo salina para obter a
solucdo de PNB, e 1 ml dessa solucéo foi diluido em 19 ml de solugéo salina
para produzir a preparacao de solugdo aguosa com uma concentracao de PNB
de 50 pg/g.
EXEMPLO 15

3. DIAGNOSTICO DE INDIVIDUOS:

[0250] O diagnéstico do paciente, a avaliacdo dos sintomas, a
selecdo de terapia externa, os métodos de teste e a observagdo da pele foram
realizados de maneira similar aos métodos do Exemplo 1.

[0251] Ademais, a similaridade aos métodos do Exemplo 1,
anteriormente a administracdo da preparacdo de gel-base de PNB ou
preparacao de solucdo aquosa de PNB da presente invencdo, a obtencéo do
histérico dos individuos, os testes de riscamento para alérgenos e o
diagndstico foram conduzidos. A Tabela 17 (individuos de 36 a 40) e a Tabela
19 (individuos 41 a 45) mostram os resultados da obtencdo do histérico do
individuo e o diagndstico, isto €, sexo, idade, surgimento e progresso da
doenca, historico da familia, histérico médico, resultados de teste de
riscamento, constatacdes de diagnostico, e avaliacdo e sintoma com base no
"Guia 2005" do individuo em cada caso.

EXEMPLO 16

4. EFEITOS TERAPEUTICOS EM INDIVIDUOS:

[0252] Os efeitos terapéuticos da preparacéo de gel-base de PNB ou
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preparacao de solucdo aquosa de PNB da presente invencdo sdo mostrados na

Tabela 18 (individuos 36 a 40) e Tabela 20 (individuos 41 a 45). Nas Tabelas 18 e

20, "sensacao de coceira" representa uma comparacao da sensacdo de coceira

avaliada com ouso do método de escala analdgica visual antes e depois do

tratamento. De maneira similar, "periodo de ndo recorréncia" refere-se ao periodo

ap0s a descontinuacdo do tratamento pelo preparo da presente invencao

subsequente & melhoria de sintomas, para a qual o qual a reincidéncia dos

sintomas nao ocorreu. Para avaliar de maneira objetiva, fotografias de antes e

depois da aplicacdo de preparacdes de PNB foram tiradas para todos os casos.

Destas, as fotografias de alguns desses casos s&o mostradas nas Figuras.

TABELA 17

DIAGNOSTICO ANTERIOR A APLICACAO DA PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNB ou

PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNB.

o o o o . Individuo 40
Individuo | Individuo 36 | Individuo 37 | Individuo 38 | Individuo 39 )
(Figura 14)
Caso Caso 7 Caso 6 Caso 2 Caso 3 Caso 5
Sexo Feminino Feminino Masculino Masculino Feminino
Idade 32 anos de 22 anos de 31 anos de 21 anos de 36 anos de
idade idade idade idade idade
Desenvolveu
logo depois do
nascimento,
Desenvolveu na
recebendo .
) Desenvolveu nfancia, usando
continuamente . ;
) dermatite de maneira
. terapia externa - Desenvolveu na p
Ela tinha asma o atopica na A continua
. de esteroide; P infancia; os
bronquial grave . infancia; o . pomadas de
< 0s sintomas . sintomas X
até cerca de 20 ; eritema . . esteroides
. . _| pioraram no . pioraram depois :
Surgimento e|anos de idade; ' infiltrado . comercialmente
~ ensino gue ingressou . P
progresso da| desde entéo, - apareceu . ; disponiveis;
secundario. Os . na universidade,
doenca ela sofreu . particularmente |, mas os
e sintomas ha 3 anos, e 0 . ~
principalmente S no rosto .| sintomas nao
' rescindiram eczema esta .
de eritema na ; recentemente, . |diminuem nem
logo depois da aparecendo até
face. ! ~ mostrando um pouco, e ela
descontinuacao no rosto. .
X natureza mal pode dormir
devido ao . . o
intratavel. devido a
rebote de )
) coceira.
esteroide, e
piorou ainda
mais.
o Irmao mais L e . Pai; dermatite
Historico ) . Tio; rinite Mae; rinite Pai; asma . -
- velho; dermatite P P . atopica, rinite
familiar L alérgica alérgica bronquial .
atopica alérgica
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o o o . . Individuo 40
Individuo | Individuo 36 Individuo 37 | Individuo 38 | Individuo 39 .
(Figura 14)
S Rinite alérgica - _ - L . - A
Historico alergica, | pinite alérgica | Rinite alérgica |Asma bronquial | Rinite alérgica
Conjuntivite
Poeira Poeira Poeira
domeéstica: 3+ | doméstica: 2+ . domeéstica: 2+ .
< ) < ) Poeira < ) Poeira
Acaro: 3+ Acaro: 2+ o Acaro: 3+ e
) : domeéstica: 1+ j doméstica: 2+
Teste de Cedro: 2+ Cedro: 1+ < ; Cedro: 2+ < .
. . . Acaro: 3+ . Acaro: 3+
riscamento Capim do Capim do ) Capim do )
. . Cedro: 3+ . Cedro: 2+
pomar: 2+ pomar: 2+ pomar: 3+
Losna-branca: | Losna-branca: Losna-branca:
1+ 1+ 2+
. . Eritema
Eritema Edema, eritema I
T - . infiltrado,
infiltrado, infiltrado, Eritema .
. T eritema, edema,
edema, e eritema, infiltrado,
. - . . K escamas,
eritema sao escamas, e Eritema eritema, muitos, adesio de
L ~ | disseminados inUmeras infiltrado, adesao de
Constatacdes ~ . crostas, e
na face e esfoladuras sdo| eritemae crostas e -
de : ~ inOmeras
. L pescoco; observados por| escamas na fesfoladuras sédo x
diagnostico . esfoladuras séo
papulas e todo o corpo. face, pescoco e |observadas na
' "~ observados na
eritema estao Ela tem ronco do corpo.| face, quatro
. . . . face, pescogo,
disseminados eritrodermia membros, e
. quatro membros
nos quatro pos- costas.
e tronco do
membros. eczematosa.
corpo.
Erupcéao ~
ups Erupcéo
cutanea na A
~ ~ ~ cutadnea na face
Erupcéo face e pescoco Erupcéo Erupcéo .
A 8 A A € pescoco é
cutanea na face é cutanea na face lcutanea na face| .
. . P MR principalmente
. e pescogo € | principalmente | e pescogo € g principalmente :
Sintomas de| ' . L . caracterizada
x principalmente | caracterizada |principalmente | caracterizada ;
regibes de . e ~ : . por eritema com
. caracterizada | por infiltracdo, | caracterizada por eritema
aplicacdo o ~ . e ~ ! ; edema,
por infiltracéo eritema, por infiltrac@o |nfiltrado, muitas eroses
grave, eritema e erosoes, grave, eritema e| pépulas, e '
? N escamas e
intumescéncia. escamas e escamas. esfoladuras. -
o inimeras
inmeras
esfoladuras.
esfoladuras.
Reincidéncia de Reincidéncia de Reincidéncia de
Efeitos de sintomas logo | Os sintomas | sintomas logo | sintomas logo | Os sintomas
P apoés a nao podem ser apos a apos a ndo sao
farmaco . ~ . - . o :
externo de descontinuacéo |melhorados por{descontinuagéo [descontinuagéo | reduzidos por
. da terapia terapia externa| da terapia da terapia terapia externa
esteroide . )
externa de de esteroide. externa de externa de de esteroide.
esteroide. esteroide. esteroide.
Avaliagdo rave Mais grave rave rave Mais grave
dos sintomas 9 9 9 9 9
TABELA 18

EFEITOS TERAPEUTICOS DA PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNB OuU PREPARACAO DE

SOLUCAO AQUOSA DE PNB.

Individu
0]

Individuo 36

Individuo 37

Individuo 38

Individuo 39

Individuo 40
(Figura 14)
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Individul 1 dividuo 36 | Individuo 37 | Individuo 38 | Individuo 39 | 'Mdividuo 40
o] (Figura 14)
Caso Caso 7 Caso 6 Caso 2 Caso 3 Caso 5
Sexo Feminino Feminino Masculino Masculino Feminino
Idade (32 anos de idade22 anos de idade[31 anos de idade21 anos de idade36 anos de idade
Forma deg preparacdo de | preparacdo de | preparacdo de | preparacdo de | preparacao de
dosagemlgel-base de PNB|gel-base de PNB|gel-base de PNB|gel-base de PNB|gel-base de PNB
Dosagem 30 pa/g 30 pa/g 50 pa/g 50 ug/g 50 pg/g
NUmero
de Duas vezes ao | Duas vezes ao | Duas vezes ao | Duas vezes ao | Duas vezes ao
administr, dia dia dia dia dia
acao
Dias de
administr, 3 dias 5 dias 3 dias 3 dias 2 dias
acéo
Regido
de Face Face e pescoco Face Face Face e pescoco
aplicacao
Nivel de Antes: grave Antes: grave
gravidad -9 Antes: grave Antes: grave Antes: grave -9
e de
erupcao
cuténea
pelo Guia
da » n N n n
Associac Depois: menor Depois: leve Depois: menor Depois: leve Depois: leve
ao
Dermatol
Ogica
Avaliacdg Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3
do nivel|Egema/papulaca|Edema/papulaci|Edema/papulacd|Edema/papulaca|Edema/papulaca
d% g 0:3 0:3 0:2 0:2 0:3
grzv(;aa Exsudac¢do/encroExsudacao/encrofxsudacdo/encroExsudagéo/encroExsudacao/encro
regido d stamento: 1 stamento: 2 stamento: 2 stamento: 2 stamento: 1
erupcédo| Esfoladura: 1 Esfoladura: 2 Esfoladura: 2 Esfoladura: 2 Esfoladura: 2
cutanea | Liquenificagéo:1 |Liquenificacéo: 2|Liquenificacdo: 1|Liquenificagéo: 1|Liquenificacdo: 2
por } : . . :
SCORA Secura: 2 Secura: 3 Secura: 2 Secura: 2 Secura: 3
antes da
aplicacaq Total: 11/18 Total: 15/18 Total: 12/18 Total: 12/18 Total: 14/18
)
Avaliacdd Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1
do nivel \Edema/papulaca|Edema/papulaga|Edema/papulacd|Edemal/papulaga|Edema/papulacé
de 0:0 o1 0:0 o1 o:1
gravidad Exsudac¢do/encroExsudacao/encroexsudacdo/encroExsudacéo/encroExsudacao/encro
e da j ) ] . )
regido d stamento: O stamento: 1 stamento: O stamento: 1 stamento: O
erupcdo| Esfoladura: 0 Esfoladura: 0 | Esfoladura: O Esfoladura: 0 | Esfoladura: O
cuténea|Liquenificagcdo:0 | Liquenificacdo:0 | Liquenificagdo:0 | Liquenificacdo:0 | Liguenificacdo:0
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Individul 1 dividuo 36 | Individuo 37 | Individuo 38 | Individuo 39 | 'Mdividuo 40
o] (Figura 14)
por Secura: 0 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1
SCORAD
(depois
da Total: 1/18 Total: 4/18 Total: 2/18 Total: 4/18 Total: 3/18
aplicacao
)
Apés 3 dias de
aplicacdo de 50
Apés 5 dias de ug/g de Pela aplicacéo de
aplicacdo de 30 | preparacédo de 50 pg/g de
Hg/g de gel-base de PNB| Apds 3 dias de | preparacéo de
| Ap6s 2 a 3 dias preparacéo de aface e ao aplicacdo de 50 gel—\base de PNB
Descrica de aplicacdo de gel-base de PNB| pescoco duas po/g de aface e ao
o] 30 ua/a de aface e ao vezes ao dia, | preparacdo de | pescoc¢o duas
Detalhad Ha'g pescoco duas eritema, gel-base de PNB| vezes ao dia,
preparacéo de . o ~ R ~
ada vezes ao dia, infiltracao, aface e ao erosdes foram
. ~ _pel-base de PNB, . N
situacao eritema. edema edema, eritema,| sensacéo de pescoco duas melhoradas em 1
de ' .| esfoladuras, gueimacéo e vezes ao dia, dia e 2 dias
._|secura e coceira| . - N : ; o
melhoria foram infiltrac&o, coceira foram eritema, depois disso,
dos . escamas, notoriamente infiltracdo e eritema,
. notoriamente ~ ; o .
sintomas sensacdo de |melhorados. Os | coceira foram infiltrac&o e
melhorados. : ~ X ~ .
queimacéo e sintomas séo notoriamente esfoladuras e
coceira foram | principalmente melhorados. coceira foram
notoriamente | caracterizados notoriamente
melhorados. |pela secura com melhorados.
menos sintomas
inflamatorios.
Coceira Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10
Depois: 0 Depois: 2 Depois: 0 Depois: 3 Depois: 1
Periodo
de nao 10 dias 5 dias 2 semanas 2 semanas 7 dias
recorrénc
ia
TABELA 19

DIAGNOSTICO ANTERIOR A APLICACAO DA PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNB ou

PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNB.

Individuo Individuo 41 | Individuo 42 | Individuo 43 individuo 44 Individuo 45
(Figura 12) (Figura 13) (Figura 15)
Caso Caso 1 Caso 4 Caso 8 Caso 9 Caso 10
Sexo Feminino Masculino Masculino Masculino Feminino
. 23 anos de 21 anos de 28 anos de 48 anos de
ldade 11 anos deidadg ;e idade idade idade
Desenvolveu na| Desenvolvem Sintomas Desenvolveu | Desenvolveu
infancia; tem | acerca dos 3 |pioraram desde| quando estava [com 3 meses de
Suraimento d eczema anos de idade; |o Ultimo outono,|  no ensino idade; os
9 recorrente que sintomas e tem eczema primario. sintomas
progresso da| . f . depoi d .
doenca piora conforme |pioraram depoispor todo o corpoRecentemente, ¢ pioraram
as estacbes |de transferéncialincluindo a face, eritema conforme as
mudam; se |de emprego ano| ele afirma que recorrente estacles
desenvolveu | passado. Em | mal consegue | intratavel ficou mudam.
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diagnéstico

esfoladuras séo
observados por

todo o corpo. Elg

crostas sao
observados nos
uatro membros,

observadas no
corpo; e eritema
nfiltrado, eritema

Individuo Individuo 41 | Individuo 42 | Individuo 43 Individuo 44 Individuo 45
(Figura 12) (Figura 13) (Figura 15)
para uma particular dormir devido a Gbvio, Recentemente, g
eritrodermia |eritema na face coceira. principalmente erupc¢ao cutanea
recentemente. |mostra natureza no trabalho. |piorou devido a
intratavel. vida sem lazer, €
ela estd em
estado de
eritrodermia.
Historico | Mae; dermatite Mae; Rinite Mae; Asma Irm.ao mais
- . A . velho; dermatite
familiar atopica alérgica bronquial P
atopica
Histérico | Rinite alérgica |Asma bronquial Rinite alérgica | Rinite alérgica
Poeira Poeira Poeira . .
domeéstica: 2+ | doméstica: 2+ | doméstica: 3+ P,oe_|ra. P'oe_|ra.
< . < ; < . doméstica: 1+ | doméstica: 3+
Acaro: 3+ Acaro: 3+ Acaro: 3+ Acaro: 1+ Acaro: 3+
Teste de Cedro: 2+ Cedro: 2+ Cedro: 2+ : :
. - - | - Cedro: 1+ Cedro: 2+
riscamento Capim do pomarCapim do pomarCapim do pomar}._ . |
o4 o4 o4 Capim do pomarapim do pomar
+ +
Losna-branca: | Losna-branca: | Losna-branca: 2 3
1+ 1+ 3+
Eritema infiltradg
Edema, eritema Eritema com Eritema
infiltrado, infiltrado, liquenificacéo, infiltrado, Vermelhid&o da
eritema, eritema, edema,| eritema, muitas |eritema, edema, pele com
- ~__Pscamas graves| escamas, e papulas e escamas, e ralafrios, edema
Constatacdes o ~ . o .
de e inumeras adeséo de esfoladuras s& inUmeras e eritema

esfoladuras sao
observados nos
guatro membros

infiltrado sao
observados em
guase todo o

dos sintomas

tem eritrodermiajtronco do corpo,e muitas papulagtronco do corpo, corpo.
pOs-eczematosaipescoco e face.|sdo observados|pescoco e face.
na face.
Erupcdo cutaneg A erupcgdo < A =
be . erupg Erupgao cutanea A erupcao
Nno pescogo € | cutanea nos ! . A
e na face é A erupgdo (uténea na face,
principalmente membros o A
: ; principalmente |cutédnea na face| pescogo, e
. caracterizada superiores : ;
Sintomas de o ~ ; caracterizada | consiste em [quatro membros
- por infiltrac@o, | consiste em . - ~ :
regides de : . s por eritema infiltracao, consiste em
N eritema, eritema infiltrado. . . . . .
aplicagcéo ~ : infiltrado, muitas eritema, intumesceéncia
erosoes, eritema, .
. papulas, escamas graves grave,
escamas e pépulas, o
o escamas e e crostas. vermelhiddo da
inGmeras escamas e
esfoladuras. pele e edema.
esfoladuras. crostas.
Ela estd em um
S estado de
. ~ |Reincidéncia de : ;
. ~ Os sintomas nag . eritrodermia
. Os sintomas nag sintomas logo | Os sintomas ;
Efeitos de podem ser . o devido aos
. podem ser apés a reincidem em ) .
farmaco controlados pela : N efeitos colaterais
melhorados por T descontinuagdo| breve com a
externo de X aplicacéo ; . em longo prazo
. terapia externa daterapia |terapia externa 2 .
esteroide . externa de A e aplicacao
de esteroide. X externa de de esteroide.
esteroide. X externa de
esteroide. .
esteroide
excessiva.
Avaliacéo . . . .
& Mais grave Mais grave Mais grave grave Mais grave
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TABELA 20

EFEITOS TERAPEUTICOS DA PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNB OU PREPARACAO DE

SOLUCAO AQUOSA DE PNB.

Individu| Individuo 41 Individuo 42 Individuo 43 Individuo 44 Individuo 45
o] (Figura 12) (Figura 13) (Figura 15)
Caso Caso 1 Caso 4 Caso 8 Caso 9 Caso 10
Sexo Feminino Masculino Masculino Masculino Feminino
Idade [11 anos de idade23 anos de idade]21 anos de idade28 anos de idade{48 anos de idade
Forma dg preparacdo de | preparacdo de | Preparagdo de | preparacdo de | preparacéo de
dosagemigel-base de PNB|gel-base de PNB| solu¢do aquosa | solugdo aquosa | solugdo aquosa
de PNB: de PNB de PNB
Dosagem 50 ug/g 50 ug/g 50 pg/ml 50 pg/ml 50 pg/ml
Ndmero| Duas vezes ao | Duas vezes ao | Duas vezes ao | Duas vezes ao | Duas vezes ao
de dia dia dia dia dia
administr,
acéo
Dias de 5 dias 5 dias 5 dias Dial 3 dias
administr,
acéo
Regido Pescoco Membros Face Face e pescoco | Face e pescoco
de superiores
aplicacao
Nivel de| Antes: grave Antes: grave Antes: grave Antes: grave Antes: grave
gravidad
e de~ Depois: leve Depois: leve Depois: leve | Depois: menor Depois:
erupcao moderado
cutanea
pela Guia
da
Associag
do
Dermatol
Ogica
Nivel de Eritema: 3 Eritema: 2 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3
gravidad
e da
regido de
erupgéao
cuténea
por
SCORAD
antes da
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Individu| Individuo 41 Individuo 42 Individuo 43 Individuo 44 Individuo 45
o] (Figura 12) (Figura 13) (Figura 15)
aplicacddEdemal/papulacad|Edema/papulaca|Edema/papulacd|Edema/papulacéd|Edema/papulaca
) 0:3 0:2 0:2 0:2 0:3
Exsudacédo/encroExsudacao/encroExsudacdo/encroExsudacéo/encroExsudacao/encro
stamento: 3 stamento: 2 stamento: 2 stamento: 3 stamento: 3
Esfoladura: 3 Esfoladura: 2 Esfoladura: 1 Esfoladura: 2 Esfoladura: 2
Liquenificagéo:3 | Liquenificacdo:2 | Liquenifica¢do:2 | Liquenificagdo:2 | Liquenificagdo:3
Secura: 2 Secura: 3 Secura: 2 Secura: 2 Secura: 3
Total: 17/18 Total: 13/18 Total: 12/18 Total: 14/18 Total: 17/18
Avaliacdg Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 1 Eritema: 2
do nivel
de
gravidad|Egema/papulaci|Edema/papulaci|Edema/papulacd|Edema/papulaci| Edema/papulaca
ewdad o1 0:0 0:0 0:0 o1
r:?d‘;géo Exsudacgéo/encroExsudacao/encroexsudacéo/encroExsudagéo/encroExsudacao/encro
A stamento: 1 stamento: 1 stamento: 1 stamento: O stamento: 2
cutanea
or
SC?JRAD Esfoladura: 1 Esfoladura: 0 Esfoladura: 0 Esfoladura: 0 Esfoladura: 1
(depois |Liquenificacdo:1 | Liguenificacdo:0 | Liquenificagdo:0 | Liquenificagdo:0 | Liquenificagdo:1
da Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 1 Secura: 2
aplicacao
) Total: 6/18 Total: 3/18 Total: 3/18 Total: 2/18 Total: 9/18
Descricd| Apos 5 dias de | ApGs 3 dias de | Apés 2 dias de Pela aplicacdo dePela aplicacao de
o] aplicacdo de 50 | aplicacé@o de 50 | aplicacao de 50 50 pg/g de 50 pg/ml de
Detalhad Hg/g de po/g de ug/g de preparacao de | reparacgdo de
ada | preparacdo de | preparacdo de | preparacdo de |gel-base de PNBjsolucdo salina de
situacdo|gel-base de PNB|gel-base de PNB|gel-base de PNB| duas vezes ao | PNB das vezes
de |ao pescoco duas| duas vezes ao aface e ao dia, no dia ao dia,
melhoria| vezes ao dia, dia, eritema, pescoco duas Bseguinte, eritema, intumescéncia,
dos |edema, eritema,| infiltracdo e vezes ao dia, |coceira e secura eritema,
sintomas| esfoladuras, coceira foram eritema, foram sensacao de
infiltrac&o, notoriamente infiltragc&o, notoriamente coceira e
escamas, melhorados, escamas e melhorados. sensacéo de pele
sensacao de | embora apele | coceira foram esticada foram
gueimacao e estivesse notoriamente bastante
coceira foram |levemente seca.| melhorados. melhorados em 1]
notoriamente dia, e eritema
melhorados. Os infiltrado,
sintomas séo, intumescéncia,
principalmente, esfoladuras e
caracterizados coceira foram
por secura, notoriamente
eritema leve, e melhorados 3
escamas. dias depois;
entretanto,
escamas e
secura ainda
permaneceram.
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Individu| Individuo 41 Individuo 42 Individuo 43 Individuo 44 Individuo 45
o] (Figura 12) (Figura 13) (Figura 15)
Sensaca Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10
o de Depois: 2 Depois: 1 Depois: 3 Depois: 0 Depois: 1
coceira
Periodo 5 dias 2 semanas 10 dias 7 dias 5 dias
de nao
recorréng
ia
EXEMPLO 17

[0253] Detalhes dos exemplos de teste das preparacdes de gel-
base de PNB e preparacfes de solucdo aquosa de PNB mostrados nas
Tabelas 17 a 20 séo descritos abaixo. A titulo de referéncia, as fotografias do
Caso 1 (individuo 41), Caso 4 (individuo 42), e Caso 5 (individuo 40) como
exemplos dos pacientes mais graves antes e depois da aplicacdo sé&o
mostradas nas Figuras 12, 13 e 14, respectivamente.

EXEMPLO DE TESTE DE PNB 1 (CASO 1; INDIVIDUO 41):

[0254] O individuo do Caso 1 apresentou edema, eritema
infiltrado, eritema, escamas graves, e inUmeras esfoladuras por todo o corpo, e
foi diagnosticado como estando no estado de eritrodermia pds-eczematosa.
Ademais, a erupcdo cutanea no pescoco foi caracterizada principalmente por
edema grave, infiltracdo, eritema, erosdes, escamas e inumeras esfoladuras, e
o nivel de gravidade, com base no "Guia da Associacdo Dermatologica”, era
grave. Enquanto isso, a avaliacdo de sintoma, de acordo com o "Guia 2005"
era a mais grave. Os sintomas desse individuo ndo melhoraram com o uso de
preparacdoes de esteroides externos.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0255] Ao individuo do Caso 1, a preparacdo de gel-base de PNB
com uma concentracdo de 50 pg/g obtida no Exemplo 13 foi aplicada ao
pescoco duas vezes ao dia; 5 dias depois, edema, eritema, esfoladuras,
infiltracdo, escamas, sensacao de queimacao e coceira estavam notoriamente

melhorados. O nivel de sensacéo de coceira foi melhorado de 10 anteriormente

Peticao 870210113768, de 07/12/2021, pag. 127/298



113/134

a aplicacdo para 2 apos a aplicacdo. A Figura 12 mostra fotografias de antes e
depois de 5 dias de aplicacdo; A mostra o estado antes da aplicacdo, e B
mostra o estado apds a aplicacao.

ExXEMPLO 2 DE TESTE DE PNB (CASO 2: INDIVIDUO 38)

[0256] O individuo do Caso 2 apresentou eritema infiltrado,
eritema e escamas na face, pescoco e tronco do corpo; e a erupgao cutanea
na face e pescoco foi principalmente caracterizada por infiltracdo grave,
eritema e escamas. A erupcao cutanea na face e no pescoco foi caracterizada
principalmente por infiltracdo grave, eritema, escamas e o nivel de gravidade,
com base no "Guia da Associacdo Dermatoldgica", era grave. Enquanto isso, a
avaliacdo de sintoma, de acordo com o "Guia 2005" era grave. A terapia
externa de esteroide foi aplicada a esse individuo, mas o individuo tinha
recorréncia logo apés a descontinuacéo da aplicacao externa.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0257] Ao individuo do Caso 2, a preparacdo de gel-base de PNB
com uma concentracdo de 50 pg/g obtida no Exemplo 13 foi aplicada ao
pescoco duas vezes ao dia; 3 dias depois, eritema, infiltracdo, sensacao de
gueimacéo e coceira foram notoriamente melhorados. O nivel de sensacéo de
coceira foi melhorado de 10 anteriormente & aplicagdo para 0 apds a aplicacao.

ExeEmMPLO 3 DE TESTE DE PNB (CASO 3; INDIVIDUO 39):

[0258] O individuo do Caso 3 apresentou eritema infiltrado,
eritema, muitas papulas, adesdo de crostas e esfoladuras na face, quatro
membros e costas, e a erupg¢do cutanea na face era principalmente
caracterizada por eritema infiltrado, muitas papulas e esfoladuras. Ademais, a
erupcao cutanea na face e no pescoco foi caracterizada principalmente por
infiltragéo grave, eritema, escamas e o nivel de gravidade, com base no "Guia
da Associacdo Dermatologica”, era grave. Enquanto isso, a avaliacdo de

sintoma, com base no "Guia 2005" era grave. A terapia externa de esteroide foi
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aplicada a esse individuo; mas o individuo tinha recorréncia logo apés a
descontinuacao da aplicacao externa.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0259] Ao individuo do Caso 3, a preparacdo de gel-base de PNB
com uma concentracdo de 50 pg/g obtida no Exemplo 13 foi aplicada a face duas
vezes ao dia; 3 dias depois, eritema, infiltracdo e sensacdo de coceira foram
notoriamente melhorados. O nivel de coceira foi melhorado de 10 anteriormente a
aplicacdo para 0 ap0s a aplicacéo por 3 dias.

ExEMPLO 4 DE TESTE DE PNB (CASO 4: INDIVIDUO 42):

[0260] O individuo do Caso 4 apresentou eritema infiltrado, eritema,
edema, escamas e adesdo de crostas nos quatro membros, tronco do corpo,
pescoco e face, e a erupgao cutdnea nos membros superiores consiste em eritema
infiltrado, eritema, papulas, escamas graves e crostas. Ademais, a erupcao cutanea
nos membros superiores consiste em infiltracdo, eritema, edema, escamas graves e
o nivel de gravidade, com base no "Guia da Associa¢cdo Dermatoldgica”, era grave.
Enquanto isso, a avaliacido de sintoma com base no "Guia 2005" foi a mais grave, e
0s sintomas nao foram melhorados por preparacdes de esteroides externos.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0261] A preparacéo de gel-base de PNB com uma concentragéo de
50 pg/g obtida no Exemplo 13 foi aplicada aos membros superiores do individuo do
Caso 4 duas vezes ao dia; 3 dias depois, embora eritema leve permanecesse,
infiltrac&o e papulas, escamas, crostas e coceira foram notoriamente melhorados. O
nivel de coceira foi melhorado de 10 anteriormente a aplicacdo para 1 apos a
aplicagcéo por 3 dias. A figura 13 mostra fotografias de antes e depois de 5 dias de
aplicacdo. A mostra o estado antes da aplicacdo e B mostra o estado depois da
aplicacéo.

ExeEmMPLO 5 DE TESTE DE PNB (CASO 5: INDIVIDUO 40):

[0262] O individuo do Caso 5 apresentou eritema infiltrado,
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eritema, edema, escamas, adesdo de crostas e inUmeras esfoladuras na face,
pescoco, quatro membros e tronco do corpo e a erupgdo cutanea na face e
pescoco era principalmente caracterizada por eritema com edema, erosoes,
escamas e inumeras esfoladuras. Ademais, a erupgdo cutanea na face e no
pescoco foi caracterizada principalmente por eritema com edema, erosofes,
escamas e inumeras esfoladuras, e o nivel de gravidade, com base no "Guia
da Associacdo Dermatolégica", era grave. Enquanto isso, a avaliacdo de
sintoma com base no "Guia 2005" foi a mais grave, e 0s sintomas néo foram
melhorados por preparagdes de esteroides externos.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0263] A preparagéo de gel-base de PNB com uma concentracao
de 50 ug/g obtida no Exemplo 13 foi aplicada a face e ao pescoco do individuo
do Caso 5 duas vezes ao dia; as erosdes foram melhoradas 1 dia depois e
eritema, infiltracdo, esfoladuras e coceira foram notoriamente melhorados 2
dias depois. O nivel de sensacao de coceira foi melhorado de 10 anteriormente
a aplicacdo para 1 apos a aplicacédo por 2 dias. A Figura 14 mostra fotografias
de antes e depois de 1 dia de aplicacdo. A mostra o estado antes da aplicacao
e B mostra o estado depois da aplicacao.

ExEMPLO 6 DE TESTE DE PNB (CASO 6; INDIVIDUO 37):

[0264]O individuo do Caso 6 apresentou edema, eritema
infiltrado, eritema, escamas graves, e inumeras esfoladuras por todo o corpo, e
o individuo foi diagnosticado como estando no estado de eritrodermia pos-
eczematosa. A erupcdo cutanea na face e no pescoco foi caracterizada
principalmente por edema, infiltragéo, eritema, erosdes, escamas e inumeras
esfoladuras, e o nivel de gravidade, com base no "Guia da Associacéo
Dermatologica”, era grave. Enquanto isso, a avaliacdo de sintoma com base no
"Guia 2005" foi a mais grave, e os sintomas desse individuo ndo foram

melhorados por terapia externa de esteroide.
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TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0265] A preparacdo de gel-base de PNB com uma concentragao
de 30 ug/g obtida no Exemplo 13 foi aplicada a face e ao pescoco do individuo
do Caso 6 duas vezes ao dia; 5 dias depois, edema, eritema, esfoladuras,
infiltracdo, escamas, sensacao de queimacao e coceira estavam notoriamente
melhoradas. O nivel de sensacéo de coceira foi melhorado de 10 anteriormente
a aplicacédo para 2.

ExEmMPLO 7 DE TESTE DE PNB (CASO 7: INDIVIDUO 36):

[0266] O individuo do Caso 7 apresentou eritema infiltrado, edema
e eritema na face e pescoco, e papulas e eritema estavam disseminados nos
quatro membros. A erup¢ao cutanea na face e no pescoco era principalmente
caracterizada por infiltragdo grave, eritema e intumescéncia. O nivel de
gravidade, com base no "Guia da Associacdo Dermatoldgica”, era grave e a
avaliacado de sintoma, com base no "Guia 2005", era grave. A terapia externa
de esteroide foi aplicada a esse individuo, mas o individuo tinha recorréncia
logo apos a descontinuacéo.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0267] A preparagdo de gel-base de PNA com uma concentracao
de 50 ug/g obtida no Exemplo 18 foi aplicada ao individuo do Caso 7, mas
ambos o eritema e a coceira pioraram pela secura. Portanto, a preparacdo de
gel-base de PNB com uma concentracédo de 30 pg/g obtida no Exemplo 13 foi
aplicada a face duas vezes ao dia; depois de 2 a 3 dias depois, eritema,
edema, secura e coceira foram notoriamente melhorados. O nivel de sensacao
de coceira foi melhorado de 10 anteriormente a aplicagéo para 0.

ExeEmMPLO 8 DE TESTE DE PNB (CASO 8; INDIVIDUO 43):

[0268]0 individuo do Caso 8 apresentou eritema infiltrado com
liguenificacdo, eritema, muitas papulas e esfoladuras no corpo e eritema

infiltrado, eritema e muitas papulas na face; sendo que a erupcao cutanea
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na face era principalmente caracterizada por eritema infiltrado, muitas
papulas, escamas e esfoladuras. O nivel de gravidade, com base no "Guia
da Associacdo Dermatoldgica"”, era grave e a avaliacdo de sintoma, com
base no "Guia 2005", era 0 mais grave. A terapia externa de esteroide foi
aplicada a esse individuo, mas o individuo tinha recorréncia logo apos a
descontinuagao.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0269] A preparacdo de solucdo aquosa de PNB com uma
concentragdo de 50 pg/g obtida no Exemplo 14 foi aplicada ao individuo do
Caso 8 duas vezes ao dia; 2 dias depois, eritema, infiltragdo, escamas e
coceira foram notoriamente melhorados. O nivel de sensagéo de coceira foi
melhorado de 10 anteriormente a aplicacdo para 3. A Figura 15 mostra
fotografias de antes e depois de 5 dias de aplicagdo. A mostra o estado antes
da aplicacdo e B mostra o estado depois da aplicacéo.

ExeEmMPLO 9 DE TESTE DE PNB (CASO 9; INDIVIDUO 44):

[0270]O individuo do Caso 9 apresentou eritema infiltrado,
eritema, edema, escamas e inimeras esfoladuras nos quatro membros, tronco
do corpo, pesco¢co e face, e a erupgcdo cutdnea nos membros superiores
consistia em infiltracdo, eritema, escamas graves e crostas. O nivel de
gravidade, com base no "Guia da Associacdo Dermatoldgica”, era grave e a
avaliacado de sintoma, com base no "Guia 2005", era grave. A terapia externa
de esteroide foi aplicada a esse individuo, mas o individuo tinha recorréncia
logo apds a descontinuacgéao.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0271] A preparagdo de gel-base de PNA com uma concentracao
de 50 pg/g obtida no Exemplo 18 foi aplicada ao individuo do Caso 9; enquanto
a vermelhidado da pele desapareceu levemente apos aproximadamente 3 dias,

0 eritema nao sumiu mais, mesmo depois de 7 dias de aplicacdo adicional, e as
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escamas também permaneceram. Portanto, a preparacdo de solu¢cdo aguosa
de PNB com uma concentracdo de 50 pg/g obtida no Exemplo 14 foi aplicada a
face e ao pescoco duas vezes ao dia; depois, eritema, coceira e secura foram
notoriamente melhorados no dia seguinte. O nivel de sensacéo de coceira foi
melhorado de 10 anteriormente a aplicacédo para 0.

ExemMpLO 10 DE TESTE DE PNB (CASO 10; INDIVIDUO 45):

[0272] O individuo do Caso 10 apresentou vermelhiddo da pele
com calafrios, edema e eritema infiltrado em quase todo o corpo, e a erupgéo
cutanea na face, pescoco e quatro membros consistia em intumescéncia grave,
vermelhiddo da pele, e edema. O nivel de gravidade, com base no "Guia da
Associacdo Dermatoldgica", era grave e a avaliacdo de sintoma, com base no
"Guia 2005", era 0 mais grave. Devido aos efeitos colaterais causados por um
longo periodo de terapia externa de esteroide e sua aplicacdo excessiva, 0
individuo estava em um estado de eritrodermia.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0273] O individuo do Caso 10 é o individuo do Caso Comparativo
3 no Exemplo de teste comparativo em que a preparacao de gel-base de PNA
posteriormente descrita foi aplicada. A preparacdo de solugdo aquosa de PNB
com uma concentracao de 50 pug/ml obtida no Exemplo 14 foi aplicada a face e
ao pescoco desse individuo duas vezes por dia; a intumescéncia, eritema,
coceira, e a sensacao de pele esticada estavam consideravelmente melhores
no dia seguinte, e 3 dias depois, eritema infiltrado, intumescéncia, esfoladuras,
e coceira foram notoriamente melhorados, mas escamas e secura ainda
permaneciam. O nivel de sensacdo de coceira foi melhorado de 10
anteriormente a aplicagéo para 1.

[0274] Subsequentemente, a solucdo aquosa de PNA com uma
concentracdo de 50 pg/g foi aplicada duas vezes ao dia, entdo as areas de

eritema se estenderam em um dia, e a coceira piorou a um nivel que poderia
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ser claramente percebido subjetivamente.

SUMARIO DOS EFEITOS TERAPEUTICOS DA PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNB E

PREPARACAO DE SOLUCAO AQUOSA DE PNB:

[0275] Os estudos de Caso acima esclareceram o seguinte.

[0276] A0 administrar preparacbes externas a pele que
compreendem PNB, eritema com intumescéncia/edemal/infiltracdo grave,
eritema com liquenificagdo, pépulas, e escamas foram notoriamente
melhorados, ou foram melhorados até os sintomas leves principalmente
caracterizados por secura, eritema leve, escamas, etc., ou paté a erupcao
cutdnea menor principalmente caracterizada por secura com menos
inflamacdo. Em particular, ao administrar preparacdes externas a pele que
compreendem PNB, vermelhidao da pele, infiltracdo, liquenificacdo de escamas
e sensacao de queimacdo na face de pacientes adultos, que séo dificiimente
curdveis e podem atrapalhar as vidas sociais dos pacientes, poderiam ser
dramaticamente melhorados até uma condicdo sem nenhum sintoma de
irritacdo. Qualquer uma dessas preparacbes externas a pele que
compreendem PNB, como preparacdo de solugcdo aquosa de PNB e
preparacdo de gel-base de PNB demonstrou efeitos terapéuticos quase
idénticos.

[0277] Devido a tais efeitos das preparacdes externas a pele que
compreendem PNB, a continuacdo da aplicacéo por 3 a 4 dias aparentemente
reduziu eritema e infiltracéo, resultando em uma pele quase normal com textura fina
em alguns casos. Isso poderia ser um alivio maior para pacientes com dermatite
atopica grave.

[0278] Ademais, ao administrar preparacdes externas a pele que
compreendem PNB, a melhoria de vasodilatacdo e eritema inflamatorio foi

confirmada a partir de constatacées na derme superior da pele por dermoscopia.

Ademais, ao administrar as preparacfes externas a pele que compreendem PNB,
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foi confirmado que a textura da superficie da pele se torna mais fina, as escamas
diminuem e a pele se torna macia ao toque. Essas constataces também foram
confirmadas pelas constatacdes na derme superior da pele por dermoscopia. O fato
de que "a textura da superficie da pele se torna mais fina, as escamas diminuem, e
a pele se torna macia ao toque" € importante na compensacao pela secura da pele
e deterioracéo de fungbes de barreiras, assim como na prevencgéo de recorréncia
de inflamacdo. Tais efeitos também foram observados em psoriase; o
desaparecimento de escamas e a melhoria de infiltracdo foram confirmados. Nem
sintomas de irritagdo local nem efeitos colaterais sistémico foram observados pela
aplicacdo de PNB. Em rosacea também, a melhoria na dilatac&o capilar e eritema
foi observada pela aplicagéo de PNB.

[0279] Esses efeitos de preparacdes terapéuticas de PNB para
dermatite foram quase similares aqueles de PNC reivindicagdes do pedido de
prioridade, que inclui o seguinte: A sensacao de queimacao e sensacao de peso
subjetivas foram melhoradas em aproximadamente 20 minutos apés a aplicagédo, e
em aproximadamente 40 minutos apdés a aplicacdo, a melhoria de eritema,
infiltracdo e intumescéncia foi objetivamente observada. Além disso, apés 2 a 3 dias
de aplicacdo, eritema com infiltracdo/edema/intumescéncia grave, eritema com
liquenificacdo, papulas e escamas foram notoriamente melhorados para sintomas
principalmente caracterizados por secura, eritema e escamas de leve a menor, etc.
a continuacao dos efeitos também foi observada e boas condi¢cbes de pele foram
mantidas por 5 dias a cerca de 2 semanas apoés a descontinuacao da aplicacao.

[0280] Posteriormente, mesmo quando o eritema reincidiu, 0 mesmo
nao piorou, conforme foi observado antes da aplicacdo, e os sintomas foram
meramente leves e foi confirmado que condi¢cbes estaveis podem ser mantidas.
Isso é digno de atencéo especial, jA que esses efeitos colaterais ndo poderiam ser
obtidos por terapia convencional, isto €, aplicacdo externa de esteroide. Ademais,

mesmo quando os sintomas reincidiram, foi confirmado que a reaplicacdo a
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erupcgao cutanea poderia levar & erupcao cutanea branda ou menor por um nimero
menor de aplicagbes do que a aplicacao inicial.

[0281] Em relacdo ao grau de melhoria da erupg¢éo cutanea, o nivel
de gravidade da erupgdo cutdnea com base no “Guia da Associacao
Dermatoldgica” foi melhorado de grave para leve ou menor. De acordo com o nivel
de gravidade dos sintomas locais com base no "indice SCORAD: Avaliac&o Clinica"
mundialmente usado, os niveis de gravidade para a maioria dos itens "Eritema”,
"Edema/populacao”, "Exsudacdo/encrostamento”, "Esfoladura” e "Liquenificacao”
foram melhorados do estégio 3 para o estagio 1, isto €, o estado mais leve.

[0282] Em primeiro lugar, o objetivo do tratamento de dermatite
atopica é alcancar as seguintes condi¢cdes em pacientes.

(1) Nenhum sintoma; se houver, sintomas menores sem nenhum
problema causado na vida diaria, com uma exigéncia de um baixo grau de terapia
de farmaco.

(2) Enquanto sintomas menores ou leves persistem, ha uma pequena
possibilidade de piora aguda; mesmo quando os sintomas pioram, eles néo
persistirdo por um longo tempo.

[0283] Os estudos de caso acima claramente confirmaram que as
preparacdes externas a pele que compreendem PNB da presente invengédo sao
capazes de alcancar essas condigbes em pacientes.

EXEmMPLO 18

TESTE COMPARATIVO:

1. Producao de preparacéo de gel-base de PNA:

[0284] Para o teste comparativo, as preparacoes de gel-base de PNA
foram preparadas conforme segue.

[0285] 0,1 g de metil parahidroxibenzoato (nome do produto: Mekkins
M, Ueno Fine Chemicals Industry), 0,2 g de fenoxietanol, e 3,0 g de 1,2-pentanediol

foram medidos no mesmo recipiente, dissolvidos a 60 a 70°C, e introduzidos em
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uma chaleira de mistura. 6,0 g de glicerina concentrada foram introduzidos e uma
mistura de 0,44 g de polimero de carbodxi vinila (home do produto: Carbopol 940,
Lubrisol Advanced Materials, Inc.) e 0,08 g de goma de xantana (home do produto:
Keltrol T, CP Kelco) foram adicionados a essa solugéo e agitados a fundo com uma
pa a 15 rpm para a dispersdo. Entdo, durante a agitagdo com uma pa a 15 rpm,
83,95 g de agua purificada foram gradualmente introduzidos e a mistura foi
dissolvida ao agitar em uma temperatura de chaleira de 70 a 80°C com o0 uso de
uma pa a 20 rpm e um dispersor a 1.500 a 2.000 rpm. Apés parar o dispersor, a
dissolugdo foi confirmada e o resfriamento foi imediatamente iniciado; quando a
temperatura da chaleira se aproximou de cerca de 40°C, 6,0 g de Lubrajel NP da
ISP Japan, Ltd. (2,7 g de glicerina, 0,06 g de polimero de carbdxi vinila , 0,018 g de
poliacrilato de sodio, 3,222 g de &gua) foram adicionados e misturados
homogeneamente com uma pa a 20 rpm, entédo 0,230 g de hidréxido de potassio foi
adicionado para neutralizacdo e quando a temperatura da chaleira alcangou 25°C, a
rotacdo da pa foi terminada para obter um gel-base.

[0286] Entdo, 1.000 pg de injecdo de HPNA 1000 (carperitideo
para injecdo; preparacdo de peptideo a-natiurético atrial) como um agente
principal foram dissolvidos em 10 ml de um solvente de injecdo para obter a
solucdo de PNA com uma concentracado de 100 pg/ml, e 10 ml dessa solucéo
de PNA foram diluidos com 10 g do gel-base obtido conforme acima, para
produzir uma preparacdo de gel-base com uma concentracdo de PNA de 50
HO/g.

[0287] Ademais, para conduzir a comparacdo sob mesma
condicdo que PNB, PNA-28 humano (Peptide Institute, Inc.) também foi usado
para exame. Nesse caso, 0,5 mg de PNA-28 humano dissolvido em 1 ml de
agua purificada para obter uma solugédo de PNA com uma concentracao de 500
pg/ml, entdo 1,0 ml dessa solucdo foi misturado de maneira homogénea e

agitado em 9 g do gel-base acima para obter a preparacdo de gel-base de
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PNA. A concentracao de PNA dessa preparacéo de gel-base é 50 ug/g.
EXEmMPLO 19

2. Producao de preparacao de solucéo aquosa de PNA:

[0288] 0,5 mg de PNA-28 humano (Peptide Institute, Inc.) como um
agente principal foi dissolvido em 1 ml de agua purificada para obter a solu¢do de
PNA, e 1,0 ml dessa solucéo foi diluido em 9 ml de agua purificada para produzir a
preparacao de solugédo aquosa com uma concentracao de PNA de 50 pg/ml.

EXEmMPLO 20

3. DIAGNOSTICO DE INDIVIDUOS:

[0289] O diagndstico dos pacientes, a avaliacdo dos sintomas, a
selecdo de terapia externa, os métodos de teste e a observagdo da pele foram
realizados de maneira similar aos métodos do Exemplo 1.

[0290] Ademais, similarmente aos métodos do Exemplo 1,
anteriormente a administracdo da preparacéo de gel-base de PNA da presente
invencao, a obtencdo do histoérico dos individuos, os testes de riscamento para
alérgenos e o diagndstico foram conduzidos. A Tabela 21 (individuos de 45 a
49) e mostra a obtencédo do histérico e o diagnéstico do individuo, isto é, sexo,
idade, surgimento e progresso da doenca, histérico da familia, histérico médico,
resultados de teste de riscamento, constatacdes de diagnéstico e avaliacdo e
sintoma com base no "Guia 2005" do individuo em cada caso.

EXEmMPLO 21

4. EFEITOS TERAPEUTICOS NOS INDIVIDUOS:

[0291] Os efeitos terapéuticos da preparacao de gel-base de PNA
da presente invencdo sdo mostrados na Tabela 22 (individuos 45 a 49). Na
Tabela 22, "sensacéo de coceira" representa uma comparacao da sensacao de
coceira avaliada com ouso do método de escala analoga visual antes e depois
do tratamento. De maneira similar, "periodo de ndo recorréncia" refere-se ao

periodo ap0s a descontinuacdo do tratamento pelo preparo da presente
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invencdo subsequente a melhoria de sintomas, para a qual o qual a

reincidéncia dos sintomas ndo ocorreu. Para avaliar de os resultados de

maneira objetiva, fotografias de antes e depois da aplicagéo de preparacdes de

PNA foram tiradas para todos os casos. Destas, as fotografias de alguns

desses casos sdo mostradas nas Figuras.

TABELA 21
DIAGNOSTICO ANTES DA APLICACAO DE PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNA.
o Individuo 45 | Individuo 46 | Individuo 47 | Individuo 48 o
Individuo Figura 17 Figura 16 Figura 18 Individuo 49
g g g
Caso Caso 3 Caso 2 Caso 4 Caso 5 Caso 1
Sex Feminino Feminino Feminino Masculino Masculino
48 anos de 27 anos de 21 anos de 28 anos de .
Age idade idade idade dade | 14@nosdeidade
Desenvolvida Desenvolvida
. A Desenvolvida na infancia;
zg:e?’n\éqoé\gg: n;rl]r:(f)a:gglsa, na infancia; sintomas se | Desenvolvida na
de idade: ioraram sintomas situavam infancia;
sintomas' degde o inicio pioravam em | principalmente sintomas
ioravam da estacdes no trinco do | pioraram desde
cclnonforme as | menstruacéo secas, e corpo e nos | aproximadament
estaches no ensir?o eritema com guatro e 0 22anoda
Inicio e mud:fvam secundario e coceira membros; escola primaria,
cursoda |Recentemente | foram aliviados | 2P&receu estenderam-se e.ele v:§|t_ou
doenca a erupcao durante a principalmente | para a face e mU|ta§ clinicas,
' cutinea ravidez na face, pescoco apos porém, ndo
iorou devido ogr]ém hou,ve pescoco, alcancar a houve melhora;
pa uma vida preinciaéncia membros maioridade. | tendo inicio ha 5
sem lazer e a06S 0 superiores e | Em particular, | anos, a secura
cla esta em nasfimento tronco; houve a erupgéao se tornou
um estado de estendendo' reincidéncia e | cutdneanas | particularmente
eritrodermia ara todo o piora devido a | costas mostra severa.
' P oo esteroides. natureza
PO. intratavel.
~ . Irmao mais ~ -
Irmao mais X Mae; Rinite
s . novo; Asma Mae; 2
one? | ounmeie | brovauial, | pematre e
atépica Mae; Rinite atopica aI(Jér ica
pica, alérgica 9
. . Asma bronquial,
Rinite alérgica, Rinite alérgica
Historico Rinite alérgica | Rinite alérgica Conlun_tlvne Rinite alérgica Conjuntivite
alérgica ‘o
alérgica
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oo Individuo 45 | Individuo 46 | Individuo 47 | Individuo 48 i
Individuo . ) . Individuo 49
(Figura 17) (Figura 16) (Figura 18)
. . Poeira .
Poeira Poeira e Poeira
e e domeéstica: 1+ e
doméstica: 3+ . doméstica: 1+ . : doméstica:3 +
Acaros: 3+ Poeira Acaros: 1+ Acaros: 2+ Acaros: 3+
Teste de ] domeéstica: 2+ ] Cedro: 1+ )
. Cedro: 2+ < ] Cedro: 2+ . Cedro: 3+
riscamento - Acaros: 3+ - Capim do .
Capim do Capim do pomar:3+ Capim do
pomar:3+ pomar:2+ . pomar:2+
Losna-branca:
1+
. Eritema
Eritema o
- infiltrado,
infiltrado com .
. o ~ eritema,
liquenificagéo, .
: escamas . Eritema com
Vermelhiddo eritema e severas Eritema forte coceira
escamas ~ 1 infiltrado, .
da pele com ~ adesdao de . associado a
. severas sao eritema, oo
calafrios, crostas e . distarbio de
~ observados na . diversas
Constatacde edema, e diversas o sono, escamas
; face e no o escoriacdes e
s de eritema escoriagdes . ~ severas e
. s - ~ pescoco, . papulas sédo .
diagnostico | infiltrado sao . sao : diversas
eritema particularment o .
observados o . observados escoriacoes sédo
infiltrado & e observados
em quase sobre todo o observados
observado nos ~ de modo grave
todo o corpo. corpo e séo sobre todo o
quatro : nas costas.
particularment corpo.
membros e
e graves na
tronco do
COIno face e no
P pescoco.
Erupcéo Erupcao Erupcédo
upg Erupcao cutanea na Tupg
cutanea na A . cutanea nas . A
cutanea na face é Erupcéo cutanea
face, pescoco, . I costas .
face é principalmente . nas costas é
e quatro . : consiste em o
. principalmente | caracterizada oo N principalmente
Sintomas de membros . - ~ infiltrac&o ;
. . caracterizada | por infiltracédo caracterizada por
regides de | consistem em . N severa,
N . ~ .| porinfiltragdo severa, . escamas
aplicagdo |intumescéncia| . o eritema, .
liquenificada edema, ; severas, eritema
severa, : diversas .
. severa, eritema, Lo e diversas
vermelhid&o . escoriagoes, o
eritema, e escamas, A escoriacdes.
da pele e papulas e
escamas. crostas e : e
edema. L liguenificago.
escoriagoes.
Ela estd em . .
Sintomas na Os efeitos
um estado de . - ~
. ) A terapia face logo suficientes nédo , ~
eritrodermia T Os sintomas séo
; externa de reincidiram puderam ser .
devido aos . - . temporariamente
. . esteroide ndo | com o uso de | obtidos com ;
Efeitos de efeitos . . SN reduzidos com
. . é esteroide e aplicacdo )
farmaco colaterais da - . . terapia externa
. suficientement | pioraram mais | externa de .
externo de terapia . . de esteroide,
. e eficaz para o quando esteroide, e 0s .
esteroide externa de . A porém, logo
. eritema comparados a | sintomas logo A
esteroide de - S L reincidem e
infiltrado na condicéo reincidiram e a
longo prazo e : L . ocorre secura.
L face. anterior ao coceira ndo
da aplicacéo S
i uso. diminuiu.
excessiva.
Avaliacéo de . . .
sintomas Muito graves | Muito graves Graves Graves Muito graves
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TABELA 22

EFEITOS TERAPEUTICOS DE PREPARACAO DE GEL-BASE DE PNA.

Individuo Individuo 45 | Individuo 46 | Individuo 47 | Individuo 48 | Individuo 49
(Figura 17) (Figura 16) (Figura 18)
Caso Caso 3 Caso 2 Caso 4 Caso 5 Caso 1
Sexo Feminino Feminino Feminino Masculino Masculino
Idade 48 anos de 27 anos de 21 anos de 28 anos de 14 anos de
idade idade idade idade idade
Preparacéo de | Preparacéo de | Preparagdo de | Preparacédo de | Preparacao de
Forma de
dosagem gel-base de gel-base de gel-base de gel-base de gel-base de
PNA PNA PNA PNA PNA
Dosagem 50 pa/g 50 pa/g 50 pg/g 50 pg/g 50 pg/g
Numero de |Duas vezes ao |Duas vezes ao | Duas vezes ao |Duas vezes ao |Duas vezes ao
administragtes dia dia dia dia dia
D.'a?s de = 7 dias 7 dias 5 dias 5 dias 7 dias
administracéo
Regido de Face e
S membros  |Face e pescog¢o Face Costas Costas
aplicacdo :
superiores
Nivel de
ravidade de :
g erupca Antes: grave Antes: grave | Antes: grave | Antes: grave | Antes: grave
pcao
cutanea por
Guia de
ASSOCIacao | Apés: grave | Apos: grave | Apos: grave | Apds: grave | Apos: grave
Dermatoldgica
Eritema: 3 Eritema: 2 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 2
Edema/papulag|Edema/papulag|Edema/papulag|Edema/papulac|Edema/papulag
Nivel de do: 3 do: 2 do: 2 do: 2 do: 1
avaliacao de
gravu_j:’:lde da Exsudacéo/encrExsudacdo/encrExsudacdo/encrExsudacao/encrExsudacéo/enct
regido de ) i . . .
erupcao ostamento: 3 | ostamento: 1 | ostamento: 3 | ostamento: 3 | ostamento: 2

cuténea por
SCORAD (anteg

Escoriacéo: 1

Escoriacdo: 1

Escoriacdo: 2

Escoriacdo: 3

Escoriagdo: 2

| iquenificagdo:2,

aplicacdo) Liquenificagdo:2Liquenificacéo:2Liquenificagéo: 2 iquenificagéo:3
Secura: 3 Secura: 3 Secura: 2 Secura: 2 Secura: 3
Total: 15/18 Total: 11/18 Total: 14/18 | Total: 16/18 Total: 12/18
Avaliacdo de Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 3 Eritema: 2
ni_vel de Edema/papulag|Edema/papulag|Edema/papulag|Edema/papulac|Edema/papulag
gravidade da 0: 2 0: 2 0: 2 50: 3 0: 1
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cutanea por

SCORAD (ap6s

Individuo Individuo 45 | Individuo 46 | Individuo 47 | Individuo 48 | Individuo 49
(Figura 17) (Figura 16) (Figura 18)

regido de [Exsudacédo/encrExsudacdo/encrExsudacdo/encrExsudacao/encrExsudacao/encr

erupcao ostamento: 3 | ostamento: 2 | ostamento: 2 | ostamento: 3 | ostamento: 2

Escoriagéo: 2

Escoriagéo: 1

Escoriagéo: 2

Escoriacdo: 3

Escoriagéo: 2

Liquenificacéo:2

Liguenificacéo:2

Liquenificacdo:2

]_iquenificacéo:3

|iquenificacdo:2

@o dia, o edema

aplicacdo)
Secura: 3 Secura: 3 Secura: 2 Secura: 2 Secura: 3
Total: 15/18 Total: 13/18 Total: 13/18 Total: 17/18 Total: 12/18
Apesar da
Através da aplicacdo de 50
S Apesar da pg/g de
aplicacdo de 50 licacao d d d 50 d
I de aplicacao de 50 Apes~ar a Apes~ar a |preparacéo de
Hg/g @ pg/g de aplicacao de 50japlicacdo de 50| gel-base de
preparacéo de 50 d 10 d 10 d BNA d o
cl-base de | Preparacdo de Hg/g de Hg/g de uas vezes
- 9 gel-base de |preparacgéo de | preparacdo de | ao dia por 7
Descricdo PNA duas vezes,\ 'y o b d b d di
detalhada da uas vezey gel-base de gel-base de ias, escamas

X ao dia por 7 PNA duas vezesPNA duas vezesseveras, eritemg
melhora de da | foi levemente . . X .
. = . dias, ao dia, o ao dia por 3 e diversas
situacéo dos reduzido, A . . ; o
. B} vermelhiddo ndq eritema e a (dias, 09 eritema] escoriacdes
sintomas porém, a o ~ . .
- desapareceu e | infiltracdo ndo |e a coceira hdo ainda
vermelhiddo da ! ;
! o eritema e as foram reduzidosimelhoraram e o|permaneceram
pele e o eritema X
= escamas mesmo apoés 5 edema exatamente
ndo melhoraram ; : )
. pioraram. dias. pioraram. como na
mesmo apds 7 - .
) condicao
dias. e
anterior a
aplicacéo.
Sensacédo de Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10 Antes: 10
coceira Apés: 10 Apés: 10 Apés: 10 Apés: 10 Apés: 10
Periodo de néo- i i i i i
recorréncia
EXEMPLO 22

[0292] Para comparacdo, um teste foi realizado com o uso da

preparacao de gel-base de PNA com uma concentragdo de 50 pg/g obtido no

Exemplo 18. Para referéncia, como fotografias antes e apods a aplicacdo, a

Figura 16 mostra fotografias do Exemplo de teste comparativo 2 (Caso 2;

individuo 46), a Figura 17 mostra fotografias do Exemplo de teste comparativo

3 (Caso 3; individuo 45) e a Figura 18 mostra fotografias do Exemplo de teste

comparativo 5 (Caso 5; individuo 48).

EXEMPLO DE TESTE COMPARATIVO 1 (CASO 1; INDIVIDUO 49):

[0293] O individuo do Caso Comparativo 1 apresentou eritema
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com forte coceira associado a distirbio de sono, escamas severas e diversas
escoriacdes sobre todo o corpo. Além disso, a erupcdo cutanea nas costas era
principalmente caracterizada por escamas severas, eritema e diversas
escoriacdes, e o nivel de gravidade com base no "Guia de Associagdo
Dermatologica” era grave. A avaliacdo de sintomas desse individuo com base
no "Guia 2005" era muito grave, e o0s sintomas foram reduzidos
temporariamente através de terapia externa de esteroide, porém, reincidiram
imediatamente e a pele secou.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0294] A preparacdo de gel-base de PNA com uma concentragao
de 50 pg/g obtida no Exemplo 18 foi aplicada as costas do individuo do Caso
Comparativo 1 duas vezes ao dia por 7 dias, porém, as escamas severas, 0
eritema e as diversas escoriagcbes permaneceram inalterados quando
comparados a condicdo antes da aplicacdo. O nivel de sensacdo de coceira
antes da aplicacdo era de 10, e ainda era 10 ap6s a aplicacdo; o nivel de
gravidade permaneceu grave ap0s a aplicacao.

EXEMPLO DE TESTE COMPARATIVO 2 (CASO 2; INDIVIDUO 46):

[0295] O individuo do Caso Comparativo 2 apresentou eritema
infiltrado com liquenificacdo, eritema e escamas severas na face e no pescoco,
e eritema infiltrado nos quatro membros e tronco do corpo. A erupgao cutanea
na face era principalmente caracterizada por infiltracdo liquenificada severa,
eritema e escamas, e 0 nivel de gravidade com base no "Guia de Associacéo
Dermatologica” era grave. A avaliagdo de sintomas desse individuo com base
no "Guia 2005" era muito grave, e os efeitos suficientes de terapia externa de
esteroide nao foram observados para o eritema infiltrado na face.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0296] A preparagdo de gel-base de PNA com uma concentracao

de 50 ug/g obtida no Exemplo 18 foi aplicada a face e ao pescoc¢o do individuo
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do Caso Comparativo 2 duas vezes ao dia por 7 dias, porém, a vermelhiddo
nao desapareceu, e tanto o eritema quanto as escamas pioraram. A Figura 16
mostra fotografias antes e apds 5 dias de aplicacdo. A mostra o estado antes
da aplicacdo e B mostra o estado apos a aplicacdo. O nivel de sensacao de
coceira antes da aplicacédo era de 10, e ainda era 10 apos a aplicacdo; o nivel
de gravidade permaneceu grave apos a aplicacao.

EXEMPLO DE TESTE COMPARATIVO 3 (CASO 3; INDIVIDUO 45):

[0297]0 individuo do Caso Comparativo 3 apresentou
vermelhidao da pele com calafrios, edema e eritema infiltrado em quase todo o
corpo. A erupgdo cutanea na face, no pescogo e nos quatro membros consiste
em intumescéncia severa, vermelhiddo da pele e edema, e o nivel de
gravidade com base no "Guia de Associacdo Dermatologica" era grave. A
avaliacdo de sintomas desse individuo com base no "Guia 2005" era muito
grave, e devido aos efeitos colaterais causados por um longo periodo de
terapia externa de esteroide e sua aplicacdo excessiva, o individuo estava em
um estado de eritrodermia.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0298] A preparacdo de gel-base de PNA com uma concentragao
de 50 pg/g obtida no Exemplo 18 foi aplicada a face e aos membros superiores
do individuo do Caso Comparativo 3 duas vezes ao dia, em seguida, o edema
foi levemente reduzido, porém, tanto a vermelhiddo da pele quanto o eritema
nao foram melhorados mesmo apods 7 dias de aplicacdo. A Figura 17 mostra
fotografias antes e apOs 7 dias de aplicacdo. A mostra o estado antes da
aplicacdo e B mostra o estado apds a aplicacdo. O nivel de sensacédo de
coceira antes da aplicacao era de 10, e ainda era 10 apos a aplicacao; o nivel
de gravidade permaneceu grave apos a aplicacao.

EXEMPLO DE TESTE COMPARATIVO 4 (CASO 4: INDIVIDUO 47):

[0299] O individuo do Caso Comparativo 4 apresentou eritema
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infiltrado, eritema, escamas severas, adeséo de crostas e diversas escoriacdes
sobre todo o corpo, e sao particularmente graves na face e no pescoco. A
erupcdo cutanea na face era principalmente caracterizada por infiltracéo
severa, edema, eritema, papulas, escamas, crostas e escoriacdes, e o0 nivel de
gravidade com base no "Guia de Associacdo Dermatologica” era grave. A
avaliacéo de sintomas desse individuo com base no "Guia 2005" era grave; e
apesar do uso de esteroides, os sintomas na face logo reincidiram e tendiam a
piorar quando comparados aqueles anteriores a aplicacao.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0300] A preparacdo de gel-base de PNA com uma concentragcéo
de 50 pg/g obtida no Exemplo 18 foi aplicada a face do individuo do Caso
Comparativo 4 duas vezes ao dia, porém, tanto o eritema quanto a infiltracdo
nao foram reduzidos mesmo apés 5 dias de aplicacdo. O nivel de sensacao de
coceira antes da aplicacdo era de 10, e ainda era aproximadamente 10 apés a
aplicacédo; o nivel de gravidade permaneceu grave apos a aplicacéo.

EXEMPLO DE TESTE COMPARATIVO 5 (CASO 5; INDIVIDUO 48):

[0301] O individuo do Caso Comparativo 5 apresentou eritema
infiltrado, eritema, diversas escoriacdes e papulas particularmente nas costas.
A erupcéo cutanea nas costas consiste em infiltracdo severa, eritema, diversas
escoriacdes, papulas e liquenificacdo, e o nivel de gravidade com base no
"Guia de Associacdo Dermatologica” era grave. A avaliacdo de sintomas desse
individuo com base no "Guia 2005" era grave, e os efeitos suficientes nao
foram observados através de aplicacao externa de esteroide, logo os sintomas
reincidiram, e a forte coceira néo foi reduzida.

TRATAMENTO E SUAS CONSEQUENCIAS:

[0302] A preparacdo de gel-base de PNA com uma concentragao
de 50 ug/g obtida no Exemplo 18 foi aplicada nas costas do individuo do Caso

Comparativo 5 duas vezes ao dia, porém, nenhum efeito foi observado tanto
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para o eritema quanto para a coceira apos 3 dias de aplicacdo. A Figura 18
mostra fotografias antes e apds 5 dias de aplicacdo. A mostra o estado antes
da aplicacdo e B mostra o estado apos a aplicacdo. O nivel de sensacao de
coceira antes da aplicacédo era de 10, e ainda era 10 apos a aplicacdo; o nivel
de gravidade permaneceu grave apos a aplicacao.

SUMARIO DOS EXEMPLOS DE TESTE COMPARATIVO:

[0303] Os estudos de Caso Comparativo acima esclareceram o
seguinte.

[0304] De acordo com o0s testes comparativos, com 0 uso de
preparacdes externas que compreendem PNA, as PreparacOes externas de
PNA com a mesma concentracdo jA que o PNC ou o PNB exibiam efeitos
marginais em determinados casos; no entanto, o inicio dos efeitos exigiu
aproximadamente 3 dias de aplicacdo, e o0 eritema nao desapareceu
completamente; mesmo quando a aplicacéo foi continuada por 7 dias ou mais,
o eritema ndo desapareceu como nos casos de agentes terapéuticos para
dermatite que compreende PNC ou PNB, e o eritema atém mesmo piorou em
alguns casos. Ademais, quando a aplicacdo externa foi descontinuada, os
sintomas logo reincidiram e a secura aumentou, com coceira intensificada.
Aparentemente, esses efeitos eram inferiores aqueles dos agentes
terapéuticos para dermatite que compreendem PNC ou PNB. Em muitos casos,
as preparacoes externas de PNA ndo melhoraram as condi¢cfes ou até mesmo
pioraram as condicOes, e a melhora da erupcéo cutanea era, em termos do
nivel de gravidade da erupcdo cutanea pelo “Guia de Associacdo
Dermatoldgica”, de grave a grave, permanecendo no mesmo nivel. De acordo
com o nivel de gravidade de sintomas locais com base no "indice SCORAD:
Avaliacdo Clinica" globalmente wusado, incluindo os itens "Eritema”,
"Edemal/papulacao”, "Exsudacao/encrostamento”, "Escoriacao” e

"Liquenificacdo”, os niveis de gravidade para "Edemal/papulacdo” e
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"Exsudacao/encrostamento” melhoraram do estdgio 3 para o estagio 2 em
alguns dos casos; no entanto, aqueles para "Escoria¢do," "Liquenificacdo” e
"Eritema" permaneceram no mesmo nivel do estagio 3.

[0305] Em primeiro lugar, o objetivo do tratamento de dermatite
atopica é alcancar as seguintes condi¢cdes em pacientes.

(1) Nenhum sintoma; se houver, sintomas menores sem nenhum
problema na vida diéria, com uma exigéncia de um baixo grau de terapia de
farmaco.

(2) Enquanto sintomas menores ou leves persistem, ha uma
pequena possibilidade de piora aguda; mesmo quando 0s sintomas pioram,
nao persistirdo por um longo tempo.

[0306] Os estudos do Caso Comparativo acima confirmaram que
a preparacao externa para pele que compreende PNA nao foi capaz de
alcancar essas condi¢cdes em pacientes.

SUMARIO ABRANGENTE DOS EFEITOS DA INVENCAO:

[0307] A fim de confirmar os efeitos da composi¢ao de preparagéo
externa para pele da presente invencdo em uma visdo geral, os indicios de
composito produzidos pela avaliagdo de gravidade de regides de erupcdo
cutanea com base no SCORAD para cada preparacdo foram comparados entre
antes e ap0s a aplicacao, e o resultado da comparacédo foi expresso com um
grafico de barras, conforme mostrado na Figura 19.

[0308] Os niveis de gravidade de regides de erupgédo cutanea com
base no SCORAD comparados entre antes e ap0s a aplicacdo das
preparacdes de gel-base de PNA, como os Exemplos de teste comparativo,
mostraram quase nenhuma diferenca. Em contraste, quando as composicfes
de preparacéo externa para pele que compreende PNC ou PNB foram usadas,
o nivel de gravidade de regifes de erupcéo cutanea com base no SCORAD foi

dramaticamente melhorado apos a aplicacéo.

Peticao 870210113768, de 07/12/2021, pag. 147/298



133/134

[0309] Similarmente, a fim de confirmar os efeitos da composic¢des
de preparacdo externa para pele da presente invencdo de uma maneira
panoramica, a sensacdo de coceira avaliada com o uso de método de escala
analdgica visual para cada preparacdo foi comparada entre antes e apos a
aplicacéo, e o resultado da comparacéao foi expresso com um gréfico de barras,
conforme mostrado na Figura 20.

[0310] Nao houve alteracdo na sensacdo de coceira antes e ap0s
a aplicacéo das preparacdes de gel-base de PNA, como os Exemplos de teste
comparativo. Em contraste, quando as composicbes de preparacdo externa
para pele que compreende PNC ou PNB foram usadas, o nivel de sensacao de
coceira foi dramaticamente melhorado apés a aplicagéo.

[0311] Portanto, os resultados mostrados nas Figuras 19 e 20
demonstraram que as composi¢cOes de preparacdo externa para pele que
compreendem PNC ou PNB da presente invengcdo melhorou dramaticamente
os sintomas de dermatite atopica.

APLICACAO INDUSTRIAL

[0312] As composicOes de preparagcdo externa para pele que
compreendem PNC ou PNB, em particular as preparacdes terapéuticas para
dermatite, da presente invencgao, sdo extremamente eficazes no tratamento de
dermatite atdpica, a qual é reconhecida por ter uma natureza particularmente
intratavel. E as preparacbes da presente invencdo sdo capazes de ampla
aplicacao. Alem disso, ha pouca preocupacdo com efeitos colaterais sistémicos
ja que o PNC e o PNB séo originalmente hormdnios intrinsecos, ja que o
namero de dias de aplicacdo externa € apenas aproximadamente 3 dias, posto
gue uma quantidade obtida no corpo através da absorcdo da pele mediante o
uso como uma medicacdo tdpica é extremamente pequena, e posto que uma
concentragédo usada na presente invengdo € meramente cerca de 30 pg/g. As

preparacdes da presente invencdo reduzem dramaticamente a sensacado de
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coceira subjetiva sem causar sintomas de irritacdo local. Desse modo, as
preparacdes da presente invengcdo podem ser aplicadas em pacientes nos
quais esteroides e tacrolimo convencionais foram ineficazes, bem como em
pacientes e individuos jovens nos quais esteroides e tacrolimo ndo podem ser
usados devido a preocupacdo com efeitos colaterais. Ademais, a QOL de
pacientes psoriase que sofrem de muitas escamas pode ser melhorada.

[0313] Desse modo, pesquisas e desenvolvimento, bem como a
aplicacdo préatica da presente invencdo como novas preparacfes terapéuticas
para dermatite podem ser muito esperados.

[0314] Ademais, as preparacbfes da presente invencado tém
eficAcia como cosméticos para cuidados com a pele que melhoram a textura da
pele, j& que os efeitos com as preparacfes da presente invencdo em que "a
textura da superficie da pele de torna mais fina, as escamas diminuem e a pele
se torna mais macia ao toque" sdo importantes para compensar a secura da
pele e a deterioragcdo de fungcbes de barreira, bem como para impedir a
recorréncia de inflamacdo, e ja que as preparacbes da presente invencao
exercem os efeitos independentemente da forma de dosagem.

[0315] A saber, os efeitos de anti-inflamacédo, cuidados com a
camada cérnea celular, cuidados com epiderme e cuidados com membrana
basal sdo observados e, em termos de efeitos clinicos, a melhora de
elasticidade e rugas da pele e de hidratacdo da pele sdo observados. A partir
de tal ponto de vista, as preparacdes terapéuticas de PNB para dermatite da
presente invencao também sao esperadas devido a sua aplicacéo pratica como

um agente de melhoramento da textura da pele.
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REIVINDICACOES

1. PREPARAC}AO TERAPEUTICA PARA TRATAR
DERMATITE, caracterizada pelo fato de que compreende peptideo natriurético
tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B (PNB), que apresenta uma reacao
imunolégica a pelo menos um alérgeno selecionado a partir do grupo que
consiste em poeira doméstica, acaros, cedro, capim do pomar, losna-
branca, clara de ovo e gema de ovo,

dermatite atdpica,

eczema,

dermatite que resulta em dermatite por esteroide,

dermatite similar a rosacea,

dermatite resistente a esteroide,

eritrodermia,

eritrodermia pds-eczematosa

rosacea, ou

qualquer uma das dermatites antecedentes a qual tacrolimo nédo é
aplicavel.

2. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o peptideo natriurético tipo C
(PNC) ou peptideo natriurético tipo B (PNB) € um peptideo quimérico de PNC e
PNB formando uma estrutura de anel através de uma ligacdo de dissulfeto
intramolecular, em que PNC €& PNC-22, PNC-53 ou um peptideo que
compreende qualquer sequéncia de aminoacido com 5 ou mais aminoacidos
consecutivos na sequéncia de aminoacido de PNC-22 ou PNC-53, que possui
delecdo(des), substituicdo(des) ou adicdo(des) de qualquer(quaisquer)
aminoacido(s), e em que PNB é PNB-26, PNB-32, PNB-45 ou um peptideo que
compreende qualquer sequéncia de aminoacido com 5 ou mais aminoacidos

consecutivos na sequéncia de aminoacido de PNB-26, PNB-32, PNB-45, que
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possui delecao(des), substituicdo(des) ou adicdo(des) de qualquer(quaisquer)
aminoacido(s), e em que o peptideo quimérico possui atividade de PNC ou
atividade de PNB; ou um derivado do peptideo quimérico.

3. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 2, caracterizada pelo fato de que o peptideo
natriurético tipo C (PNC) € PNC-22, PNC-53 ou um derivado de PNC em que
qualquer(quaisquer) aminoacido(s) na sequéncia de aminoacido de PNC-22 ou
PNC-53 é/sdo deletado(s), substituido(s) ou adicionado(s), € que possui
atividade de PNC.

4, PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o peptideo natriurético tipo C
(PNC) é PNC-22.

5. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o peptideo natriurético tipo B
(PNB) é PNB-26, PNB-32, PNB-45 ou um derivado de PNB em que
qualquer(quaisquer) aminoacido(s) na sequéncia de aminoacido de PNB-26,
PNB-32 ou PNB-45 é/sdo deletado(s), substituido(s) ou adicionado(s), e que
possui atividade de PNB.

6. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o peptideo natriurético tipo B
(PNB) é PNB-32.

7. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com uma das
reivindicacbes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que compreende 1 a 500 pg/g
de peptideo natriurético tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B (PNB).

8. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que compreende 20 a
200 pg/g de peptideo natriurético tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B
(PNB).
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9. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com qualquer
uma das reivindicagles 1 a 8, caracterizada pelo fato de que compreende 30 a
100 pg/g de peptideo natriurético tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B
(PNB).

10. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com uma das
reivindicagbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que a preparagcdo melhora a
textura da pele.

11. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que a dermatite é
uma inflamacéo associada a pelo menos um sintoma de erupgdo cutanea
selecionada a partir do grupo que consiste em eritema, eritema infiltrado, lesé&o
liquenificada, escamas, ades&do de crostas, eczema, abrasdo, escoriacéo,
prurigo nodular, papula, erosées, infiltragédo, vesicula e edema.

12. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que a dermatite é
uma dermatite em pelo menos uma regido selecionada a partir do grupo que
consiste em face, pescoco, costas e braco(s).

13. PREPARACAO TERAPEUTICA, de acordo com uma das
reivindicacbes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que a forma de dosagem é
uma preparacdo externa selecionada a partir do grupo que consiste em
preparacdo de pomada, preparacédo de gel, preparacdo de creme, preparacao
de locao, preparacéo liquida, preparacao de spray e preparacao de emplasto.

14. USO DE UMA PREPARAQAO TERAPEUTICA, conforme
definida na reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que é na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de dermatite, que apresenta uma reacdo
imunoldgica a pelo menos um alérgeno selecionado a partir do grupo que consiste
em poeira doméstica, acaros, cedro, capim do pomar, losna-branca, clara de ovo

e gema de ovo,
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dermatite atdpica,

eczema,

dermatite que resulta em dermatite por esteroide,

dermatite similar & rosacea,

dermatite resistente a esteroide,

eritrodermia,

eritrodermia pos-eczematosa

rosacea, ou

qualquer uma das dermatites antecedentes a qual tacrolimo néo é
aplicavel.

15. USO, de acordo com a reivindicagéo 14, caracterizado pelo
fato de que o peptideo natriurético tipo C (PNC) ou o peptideo natriurético tipo
B (PNB) é um peptideo quimérico de PNC e PNB formando uma estrutura de
anel através de uma ligacdo de dissulfeto intramolecular, em que PNC é PNC-
22, PNC-53 ou um peptideo que compreende qualquer sequéncia de
aminoacido com 5 ou mais aminoacidos consecutivos na sequéncia de
aminoacido de PNC-22 ou PNC-53, que possui delecao(6es), substituicao(des)
ou adicdo(des) de qualquer(quaisquer) aminoacido(s), e em que PNB é PNB-
26, PNB-32, PNB-45 ou um peptideo que compreende qualquer sequéncia de
aminoacido com 5 ou mais aminoacidos consecutivos na sequéncia de
aminoacido de PNB-26, PNB-32, PNB-45, que possui delecéo(des),
substituicado(bes) ou adicao(des) de qualquer(quaisquer) aminoacido(s), e em
gue o peptideo quimérico possui atividade de PNC ou atividade de PNB; ou um
derivado do peptideo quimeérico.

16. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 14 a
15, caracterizado pelo fato de que o peptideo natriurético tipo C (PNC) € PNC-
22, PNC-53 ou um derivado de PNC em que qualquer(quaisquer)

aminoacido(s) na sequéncia de aminoacido de PNC-22 ou PNC-53 é/séo
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deletado(s), substituido(s) ou adicionado(s), e que possui atividade de PNC.

17. USO, de acordo com a reivindicagédo 14, caracterizado pelo
fato de que o peptideo natriurético tipo C (PNC) € PNC-22.

18. USO, de acordo com a reivindicagéo 14, caracterizado pelo
fato de que o peptideo natriurético tipo B (PNB) é PNB-26, PNB-32, PNB-45 ou
um derivado de PNB em que qualquer(quaisquer) aminoacido(s) na sequéncia
de aminoacido de PNB-26, PNB-32 ou PNB-45 é/sdo deletado(s),
substituido(s) ou adicionado(s), e que possui atividade de PNB.

19. USO, de acordo com a reivindicagao 14, caracterizado pelo
fato de que o peptideo natriurético tipo B (PNB) é PNB-32.

20. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 14 a
19, caracterizado pelo fato de que a preparagéo terapéutica compreende 1 a
500 pg/g de peptideo natriurético tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B
(PNB).

21. USO, de acordo com qualquer uma das reivindica¢cdes 14 a
20, caracterizado pelo fato de que a preparacao terapéutica compreende 20 a
200 pg/g de peptideo natriurético tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B
(PNB).

22. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 14 a
21, caracterizado pelo fato de que a preparacao terapéutica compreende 30 a
100 pg/g de peptideo natriurético tipo C (PNC) ou peptideo natriurético tipo B
(PNB).

23. USO, de acordo com qualquer uma das reivindica¢cdes 14 a
22, caracterizado pelo fato de que melhora a textura da pele.

24. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 14 a
23, caracterizado pelo fato de que a dermatite € uma inflamac&o associada a
pelo menos um sintoma de erupgéo cutanea selecionada a partir do grupo que

consiste em eritema, eritema infiltrado, lesé@o liquenificada, escamas, adesédo

Peticao 870210113768, de 07/12/2021, pag. 154/298



6/6

de crostas, eczema, abrasdo, escoriacdo, prurigo nodular, papula, erosoes,
infiltracdo, vesicula e edema.

25. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 14 a
24, caracterizado pelo fato de que a dermatite € dermatite em pelo menos uma
regido selecionada a partir do grupo que consiste em face, pescoco, costas e
braco(s).

26. USO, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 14 a
25, caracterizado pelo fato de que a forma de dosagem é uma preparacao
externa selecionada a partir do grupo que consiste em preparagao de pomada,
preparacao de gel, preparacdo de creme, preparacdo de locéo, preparacao

liquida, preparacdo de spray e preparacao de emplasto.
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