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DESCRIGAO

COMPOSIGCAO PARA A ADMINISTRAGCAO TOPICA DE INGREDIENTES
FARMACEUTICOS ACTIVOS

A presente 1invencdo fornece uma composicdo para a administracao

tdpica de ingredientes farmacéuticos activos.

J& se conhecem vdrias espumas de quebra rapida e lenta de aerossdis
ou nado para a entrega de ingredientes farmacéuticos activos. Em
particular, a composicdo de espuma é um sistema de emulsdo aquosa.
A composicdo de espuma, durante a actuacdo produz uma espuma
estdvel, homogénea e expansivel que quebra facilmente com presséo.
Uma composicdo deste tipo é frequentemente referida como espuma de

aerosol ou “mousse”.

As composicdes de mousse sao usadas para a entrega tépica de
ingredientes farmacéuticos activos. Um exemplo de tais composicgdes
estd no pedido de patente Australiana 80257/87 que divulga uma
composicdo de mousse para a entrega tépica do ingrediente
farmacéutico activo, minoxidil. No entanto, a eficiéncia deste
sistema para a entrega de ingredientes farmacéuticos activos &

limitada.

Para além disso, a maioria das logdes e cremes tdpicos ou sugeridos
na arte anterior para a entrega de ingredientes farmacéuticos
activos contém grandes quantidades de petrolatum ou de outros
agentes oclusivos que actuam como barreira na pele. Estas barreiras
reduzem a evaporacdo da mistura na pele, o que leva a um aumento da
humidade no estrato cdrneo e na epiderme e aumenta a entrega toépica

dos ingredientes farmacéuticos activos.



No entanto, na prédtica seria desejdvel nao incluir estes estas
grandes gquantidades de agentes oclusivos na formulacgdo da mousse
porque quando se utilizar a formulacdo da mousse, serd uma mousse
menos estdvel e na sua aplicacdo deixa uma camada gordurosa e
pegajosa que pode ser considerada como nao aceitdvel pelo

consumidor.

Na arte anterior, nas Patentes Americanas 5,002,680 e 4,981,677
divulgam-se composigcdes de mousse gue contém um agente oclusivo
como O petrolatum. Estas composicdes estdo direccionadas para fins
cosméticos e nao providenciam gualquer divulgacdao sobre a sua
adequabilidade para outros fins ou para potenciar a entrega tépica
de ingredientes farmacéuticos activos. Para além disso, em relacdo
a Patente Americana 4,981,677, a formulacdo inclui um componente de
amido. Por conseguinte, nao é evidente que se forme uma camada

oclusiva.

A EP-A-O 484 530 divulga uma preparacdo de aerosol espumosa para
ser usada como base de cosméticos, quasi-drogas, medicamentos e por
ai adiante, que contém 0,1 a 5 % p/v de um agente tensiocactivo,
0,05 a 10% p/v de um dlcool inferior e/ou um glicol, 3 a 25% p/v de

dgua e 60 a 95% p/v de n-butanegés.

A WO 96/27376A divulga uma preparacdo de aerosol espumosa que
contém uma substédncia activa corticosterdide, um agente de quebra
rapida de espumas, um agente propulsor e um agente de tamponamento.
O agente de quebra rédpida de espumas normalmente contém &lcool

alifdtico, &gua, um alcool gordo e um agente tensioactivo.

Woodford R. et al: Bioavailability and Activity of Topical
Corticosteroids from a Novel Drug Delivery System, the Aerosol
Quick-Break Foam, Journal of Pharmaceutical Sciences, American

Pharmaceutical Association, Washington, US, vol. 66, No. 1. January



1977, paginas 929-103 divulgam uma composicdo de espuma com benzoato

de betametasona, dlcool desidratado e agua.

A WO 93/25189 A divulga uma formulacdo de antibidético util no
tratamento de qgueimaduras e abrasdes e adaptada para aplicacéao
tépica como espuma clinicamente soluvel em dgua, O Processo para a
preparacdo da formulacdo e de um sistema dispensador especial para
a aplicacédo da mesma. Numa forma de realizagdo, a composicdo da
espuma contém 1% de sulfadiazina de prata, 8,22% de petrolatum,

dlcool estearilico e &gua.

Assim sendo, seria um grande avangco na arte se a composicdo de
mousse pudesse ser fornecida e potenciasse a entrega toépica do
ingrediente farmaceuticamente activo ao mesmo tempo gue fosse uma
composicao farmaceuticamente elegante e aceitdvel para e}

consumidor.

Num primeiro aspecto da presente invencéo, fornece-se uma
composicdo de espuma aerosol farmacéutica que inclui uma quantidade
eficaz de

um ingrediente farmaceuticamente activo,

um agente oclusivo que contém petrolatum e um &6leo mineral,

um solvente aquoso,

um co-solvente orgédnico como componente emulsificante, e um agente
propulsor,

sendo que o ingrediente farmaceuticamente activo é insoluvel na
dgua e no agente oclusivo;

0 agente oclusivo estd presente numa quantidade 10% a 50% por peso,
com base no peso total da composicgdo, que ¢é uma quantidade
suficiente para formar uma camada oclusiva na pela durante a sua

utilizacéo.



A presente invencdo tem como base a descoberta surpreendente de que
uma formulagdo de mousse com uma quantidade relativamente baixa de
um agente oclusivo ainda é capaz de reduzir a perda de agua trans-
epidérmica e assim, em teoria, aumentar a permeabilidade da pele de
modo a se conseguir um maior efeito de penetracdo da droga na pele
permanecendo uma composicdo farmaceuticamente elegante e aceitdvel

para o consumidor.

O ingrediente farmaceuticamente activo insoluvel na &gua pode ser
de qualquer tipo apropriado. Pode-se usar um analgésico como a
capsaicina ou o piroxano, um antifungico como o clotrimazole ou
nitrato de miconazole, um antibacteriano como a nitrofurazona ou
gramcidina, anestésicos como a benzocaina ou lidocaina, antiviricos
como o aciclovir ou penciclovir, antipruriticos como o crotamiton
ou fenol, antihistaminicos como a clorfeniramina ou triprolidina,
xantina como a cafeina, hormonas sexuais como o estradiol ou

testosterona, um agente anti-inflamatdério ou um corticosterdide.

Prefere-se um corticosterdide. 0s corticosterdides podem ser
seleccionados de entre um ou mais do grupo gue consiste em,

valerato de betametasona e propionato de clobetasol.

Prefere-se o propionato de clobetasol.

O ingrediente farmaceuticamente activo pode estar presente em
quaisquer quantidades eficazes. O 1ingrediente farmaceuticamente
activo pode estar presente em quantidades de aproximadamente 0,005%
por peso a aproximadamente 10% por peso, de preferéncia de
aproximadamente 0,05% por peso a aproximadamente 1% por peso, com

base no peso total da composicdo farmacéutica de espuma em aerosol.

A base da espuma em aerosol pode ser feita usando composicdes gue

sdo bem conhecidas na arte.



A composicdo farmacéutica de espuma em aerosol também inclui uma
quantidade eficaz de um propulsor de aerosol. O propulsor de
aerosol wusado na composicdo da mousse pode ser qualquer gas
apropriado como um hidrocarboneto, por exemplo, propano, butano,
CFCs, HFCs, azoto ou ar. Numa forma de realizacdo preferida, o
propulsor de aerosol é um hidrocarboneto. Quando o propulsor de
aerosol é um hidrocarboneto pode estar presente numa quantidade de
aproximadamente 2,5% a 20% por peso, de preferéncia de 2,5% a 7,5%
por peso, com base no peso total da composicdo farmacéutica de
mousse. O agente propulsor pode ser introduzido na composicdo da
mousse no momento do enchimento wutilizando, por exemplo, um
dispensador de aerosol padrédo, por exemplo, um conjunto de lata de

spray.

O agente oclusivo utilizado na composicdo farmacéutica de acordo
com a presente invencdo contém petrolatum e &leo mineral. Uma
camada de oclusdo ou Dbarreira de hidratagcdo ¢é uma camada ou
barreira suficiente para ter como resultado uma reducdo da perda de

dgua trans-—-epidérmica, o que resulta na hidratacdo da pele.

O agente oclusivo estd presente numa quantidade de 10 a 50% por
peso, com base no peso total da composicdo, o que é suficiente para
permitir a formacdo de camada de oclusdo ou barreira de hidratacéao
na pele do paciente. Surpreendentemente, o0s requerentes descobriram
que é possivel formar essa camada de oclusdo com uma quantidade
relativamente pequena de agente oclusivo. Por exemplo, a gquantidade
de agente oclusivo na composicdo da mousse pode ser até
aproximadamente 40% por peso oOou menos com base no peso total da
composicdo. Numa forma de realizacdo preferida da invencdo, a
quantidade de agente oclusivo na composicao da mousse pode ser até
aproximadamente 50%, mais preferivelmente de aproximadamente 20 a

50% por peso.



A composicdo farmacéutica de mousse também inclui uma quantidade

eficaz de um agente emulsificante.

O emulsificante ou agente tensiocactivo pode ser seleccionado de
entre um ou mais do grupo que consiste em agentes tensioactivos
ndo-idénicos, anidnicos e catidnicos, por exemplo, &dlcoois gordos,

acidos gordos e sais de dcidos gordos.

Os emulsificantes ou agentes tensioactivos apropriados incluem
agentes tensioactivos nédo-idénicos, anidénicos e catidnicos naéao
téxicos farmaceuticamente aceitdveis. Exemplos de agentes
tensiocactivos ndo-idnicos incluem ésteres de glicerol Aacidos
gordos, como o glicerol monoestearato, ésteres de glicol 4&cidos
gordos como o propilenoglico monoestearato, ésteres de 4dlcoois
polihidricos e 4dcidos gordos como o polietilenoglicol (400)
monooleato, ésteres de polioxietileno 4dcidos gordos como O
polioxietilene (40) estearato, éteres de polioxietilene d&lcoois
como O éter polioxietilene (20) estearil, ésteres de polioxietilene
sorbitano acidos gordos como o polioxietilene sorbitano
monoestearato, ésteres de sorbitano como O monoestearato de
sorbitano, glicdsidos alguilo como o) cetearilo glucdsido,
etanolamidas de &dcidos gordos e seus derivados como a dietanolamida
de acido estedrico, e semelhantes. Exemplos de agentes
tensiocactivos anidénicos adequados incluem sabdes alcalinos como os
sais de sdédio, potdssio e amdénio de acidos carboxilicos alifdticos,
normalmente &dcidos gordos, como o estearato de sédio. Os sabdes de
amina orgdnicos, também incluidos, incluem sais de amina orgénicos
de &cidos carboxilicos alifdaticos, normalmente &acidos gordos, como
0 estearato de trietanolamina. Outro grupo de sabdes apropriados
sdo o0s sabdes metdlicos, sais de metais polivalentes amdénio de
dcidos carboxilicos alifaticos, normalmente &acidos gordos, como O
estearato de aluminio. Outras classes de agentes tensioactivos

apropriados incluem &lcoois de 4&cidos gordos sulfatados como o



lauril sulfato de sdédio, déleos sulfatados como o éster sulfurico de
sal dissdédico de dcido ricinoleico, e compostos sulfunados como os
sulfunatos de alquilo incluindo cetano sulfunato se sdédio,
sulfunatos de amida como o N-metil-N-oleil laurato de sdédio,
ésteres de dcido dibédsicos sulfunatados como o} dioctil
sulfosuccinato de sdédio, aril sulfunatos de alquilo como ©
dodecilbenzene sulfunato de sddio, naftaleno sulfunatos de alquilo
como isolpropil naftaleno sulfunato de sddio, sulfunato de petrdleo
como O arilnaftaleno com substituintes alquilo. Exemplos de agentes
tensicactivos catidénicos adequados incluem sais de amina como o
octadecil cloreto de amdénia, compostos de aménia quaterndrios como

o cloreto de benzalcdnio.

Sdo preferidos os agentes tensioactivos que sdo uma mistura de

monoestearato de sorbitano e polisorbato 60.

O componente emulsificante pode estar ©presente em qualquer
quantidade estabilizante adequada. De preferéncia, o componente
emulsificante pode estar presente numa quantidade em que o ratio do
componente emulsificante em relacdo ao agente oclusivo, ingrediente
farmacéutico activo e co-solvente é de cerca de 1:5. O componente
emulsificante pode estar presente numa quantidade de cerca de
aproximadamente 1% a 15% por peso, de preferéncia aproximadamente
2,0% a 5,0% por peso, como base no peso total da composicgéao

farmacéutica de mousse.

O solvente aquoso pode estar ©presente numa quantidade de
aproximadamente 25% a 95% por peso, de preferéncia aproximadamente
70% a 85% por peso, com base no peso total da composicgéao

farmacéutica de mousse.



A composicdo também inclui um co-solvente orgdnico. O solvente
orgdnico pode ser um éster de dcido gordo, por exemplo, um alquil
benzoato Cl12-C15, um dlcool de cadeia média a longa, uma
pirrolidona aromatica e/ou alquilo, uma cetona aromdtica e/ alquilo
e/ou ciclica, um éter aromdtico e/ alquilo e/ou ciclico, anéis
aromaticos substituidos e/ou ndo substituidos simples ou multiplos,
alcanos de cadeia linear e/ou de cadeia ramificada e/ou ciclicos ou
silicone. O co-solvente orgédnico pode estar presente em quantidades
de aproximadamente 0,25% a 50% por peso, de preferéncia 0,5% a 2%
por peso, com base no peso total da composicdo farmacéutica de
mousse. Os co-solventes orgdnicos preferidos incluem alquil
benzoatos C12-C1l5 (FINSOLV TN) e triglicérido caprilico/ céaprico
(CRODAMOL GTCC) .

A composicao farmacéutica de mousse de acordo com a presente
invencédo também pode conter outros ingredientes nédo essenciais. A
composigdo pode conter até 10% por peso de adjuvantes farmacéuticos
convencionais. Estes adjuvantes ou aditivos incluem conservantes,
estabilizantes, antioxidantes, agentes de ajuste de PH,
potenciadores de penetracdo na pele e agentes modificadores da

viscosidade.

EXEMPLOS

A presente invencdo sera agora descrita com mais detalhe com
referéncia as figuras e exemplos acompanhantes. Deve entender-se

que a descricdo seguinte é ilustrativa.

A Figura 1 ilustra o efeito do contetdo em petrolatum em
experiéncias in vitro de penetracdo epidérmica do clobetasol de
formulacdes tépicas de mousse 72 horas apds aplicacdo de 10 mg/cm?

de formulacéo.



A Figura 2 ilustra o efeito do contetdo em petrolatum na taxa de
perda de 4&dgua trans-epidérmica (TEWL) determinada no antebraco de
um voluntdrio saudavel, 30 e 120 minutos apds aplicacdo de 10

mg/cm® de formulacdo.

A Figura 3 ilustra a diminuicdo relativa da taxa de perda de &gua
trans—-epidérmica (TEWL) observada no antebraco de um voluntario
saudavel com concentracdes crescentes de petrolatum nas formulacdes

tépicas aplicadas.

A Figura 4 ilustra o efeito da aplicacdo de formulacdo de mousse
com 50% de petrolatum na taxa relativa de TEWL no antebrago de um

voluntdrio saudavel (média #SD, n=6).
Exemplo Referéncia 1: Formulagdes
[0031] Preparou-se uma série de 7 formulacdes farmacéuticas de

acordo com a presente invencdo. A composicdo de cada formulacéo

estd na Tabela 1.

Tabela 1
Ingrediente 1 2 3 4 5 6 7
Petrolatum 10% 10% 20% 30% 30% 40% 50%
Propionato 0,05% | 0,05% | 0,05% | 0,05% | 0,05% | 0,05% | 0,05%
de
clobetasol
Triglicérido - - - - 10% - -
Caprilico/
Cédprico
Benzoato de 10% 10% 10% 10% - 10% 10%
alguilo
Cetearil 2,5% - - - - - -




glucdsido

Estearato de - 1,63% | 2,54% | 3,44% | 3,02% 4,35% 5,25%
sorbitano

Polisorbato - 2,37% | 3,46% | 4,56% | 4,98% | 5,65% | 6,75%
60

Agua 72,25% | 70,95% | 58,95% | 46,95% | 46,95% | 34, 95% | 22, 95%

Conservantes 0,2% - - _ _ _ —

Propulsor 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%

Exemplo Referéncia 2: Efeito da Concentragdo de Petrolatum na
Penetragdo Epidérmica do Clobetasol in vitro de Formulagdes Tdépicas

de Mousse.

Objectivo

O objectivo do estudo foi:

(1) determinar a penetracdo do esterdide clobetasol na epiderme
humana da aplicacao tépica de formulacdes de mousse em gue se
incluiram concentragdes crescentes de petrolatum como potencial

agente oclusivo e potenciador da penetracéao.

(2) determinar a penetracdo do clobetasol a seguir a aplicacéo
na epiderme intacta e que foi raspada 3 vezes com fita adesiva
para se assemelhar a fungdo de Dbarreira do estrato cdrneo
danificado observado nas condicgdes dermatoldgicas nas quais se

usa clinicamente a droga.

Método

Preparacdo de membranas epidérmicas: Separou-se pele abdominal de
fémea humana doada por disseccdo com agulha para remover a gordura

subcutédnea e tecido nédo relacionado, e foi imerso em dgua a 60°C
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durante 2 minutos para permitir a separacdo da Jjuncgado epiderme-
derme. Levantaram-se as membranas epidérmicas da derme fazendo
rolar o dedo a partir de uma das extremidades e armazenaram-—-se em
papel de filtro, o estrato cdérneo para cima, a -20°C até ser

utilizado.

Estudos de Difusdo: Montaram-se as membranas epidérmicas, o estrato
cérneo para cima e virado para a cé@mara do dador, em papel de
filtro entre as duas metades de células de difusdao tipo-Franz de
vidro horizontais padrdo (drea aproximada 1,3 cm?). A metade
debaixo das células de difusdo foi cheia com aproximadamente 3,5 ml
de meio receptor (quer 20% etanol em Adgua destilada para estudos de
membranas epidérmicas intactas ou solugao Baxter 20% Intralipid®
para estudos com pele raspada) e continuamente agitada com pequenas
bolas magnéticas. As células Jjuntas foram semi-submergidas num

banho de agua mantido a 35+0,1°C.

As formulacdes de mousse contendo 0,05% de clobetasol com a
inclusédo de 0, 30 ou 50% de petrolatum foram suavemente aplicadas
na cédmara dadora com um bastonete de pldstico com extremidades
arredondadas que foi esfregado a volta da superficie da pele de
modo que a pele foi coberta com uma dose total de aproximadamente
10 mg/cm?. O peso da formulacgcdo aplicado foi wverificado pela
diferenca no peso do bastonete de aplicacdo e do pequeno recipiente
a partir do qual se aplicou a formulacdo, antes e depois da

dosagem.

Deixou—-se o clobetasol penetrar na epiderme durante 72 horas, e
apds este tempo removeu-se a formulacdo restante da superficie da
pele por lavagem e fez-se uma Unica raspagem com fita para
assegurar o minimo material remanescente “nédo penetrado” na
superficie da epiderme. A area de epiderme exposta a formulacédo foi

depois removida da membrana usando uma agulha de aco inoxiddvel
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lavada com metanol entre amostras para evitar qualgquer contaminacao
cruzada de clobetasol. As amostras de epiderme, fita e de lavagem
foram todas testadas gquanto a concentracdo de clobetasol por

cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Resultados

A Figura 1 mostra a fraccdo da quantidade aplicada de clobetasol
que se verificou ter penetrado nas membranas epidérmicas durante o
estudo. Pode-se ver claramente que a inclusdo de petrolatum nas
formulacdes de mousse aumentaram a quantidade de clobetasol dque
penetrou na epiderme quer nas amostras de pele intacta quer
raspada. A recuperacao das quantidades aplicadas de clobetasol nas
lavagens, nas fitas e na epiderme foi maior do que 75% em todos os

casos.

Conclusao

As concentracdes crescentes de petrolatum em formulacgdes tdpicas de
mousse contendo 0,05% de clobetasol foram capazes de aumentar a
penetracdo do esterdide na epiderme humana in vitro quer no modelo

de pele intacta quer no de pele raspada.

Exemplo Referéncia 3a: O efeito da Concentragdo de Petrolatum na

Oclusividade das Formulagdes Tépicas de Mousse

Objectivo

O objectivo do estudo foi determinar se o aumento da concentracdo
de petrolatum nas formulacdes tdpicas de mousse podia efectivamente
ocluir a pele subjacente a assim conduzir a um aumento da
hidratacdo local, que por sua vez se sabe que melhora a penetracdo

percutédnea das drogas apropriadas.

12



Método

Pode-se quantificar eficazmente graus relativos de oclusédo na pele
de humanos seguindo alteragdes na taxa normal de perda de &gua
trans—-epidérmica (TEWL) causadas por procedimentos como a aplicacéo
de uma formulacdo. No presente estudo, usou-se uma sonda medidora
TEWL simples comercialmente disponivel (Tewameter, Courage and
Khazaka, Cologne, Alemanha) para determinar a taxa TEWL (g/hr/m%
em quadrados teste de 2x2 cm numerados no lado mediano do antebraco
de um voluntario sauddvel. As leituras base de TEWL foram feitas em
triplicado em cada local de teste antes da aplicacao da formulacgéao
de mousse numa dose de 10 g/cm® contendo 0, 10, 20, 30, 40 ou 50%
de petrolatum. De modo a assegurar gue se manteve a dose de 10
g/cm? para cada formulacdo, pesou-se aproximadamente 40 mg de cada
mousse para uma lamela de vidro gque depois foi usada para espalhar
uniformemente a mousse em cada um dos quadrados teste marcados
antes de serem novamente pesados para determinar a guantidade total

de mousse transferida para a pele.

Aos 30 e 120 minutos depois da aplicacdo da mousse, as
determinagdes de TEWL foram repetidas em cada um dos locais teste.
As alteracdes relativas de TEWL foram depois calculadas dividindo a
taxa de TEWL a seguir a aplicacdo pela obtida no mesmo quadrado

marcado no momento t=0.

Resultados

A Figura 2 mostra a taxa TEWL (g/hr/m?) determinada em cada um dos
locais teste antes do tratamento e novamente aos minutos 30 e 120
apdés a aplicacadao da mousse. Observou-se uma diminuicdo da taxa de
TEWL com o aumento das concentragdes de petrolatum nas formulagdes
de mousse aos 30 e aos 120 minutos apds a aplicagdo. A Figura 2

Qo

mostra claramente a relagdo entre a % de conteudo de petrolatum em
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cada uma das mousses teste e a alteracdo relativa resultante da
taxa de TEWL determinada aos 30 e aos 120 minutos apds a aplicacéao

da formulacéo.

Conclusao

O aumento da concentracdo de petrolatum em formulacdes tdépicas de
mousse foi capaz de diminuir a taxa normal de TEWL, no antebraco de
um voluntdrio saudavel. As diminuic¢des da taxa de TEWL observadas
demonstram efectivamente que a concentracdo de petrolatum no
produto conduz a um aumento da oclusividade relativa das

formulacdes tépicas de mousse testadas.

Exemplo Referéncia 3b

Parte 2

Objectivo

O objectivo da segunda parte deste estudo foi determinar o grau de
oclusividade conseguido pela formulacdo de mousse com 50% de
petrolatum em varios voluntdrios sauddveis.

Método

O efeito de uma dose de 10 g/cm? de formulacdo de mousse com 50% na
taxa normal de TEWL foi determinado no antebraco de 6 voluntdrios
de um modo idéntico ao descrito em cima. As alteracdes relativas
observadas na taxa de TWEL aos 30 e 120 minutos apdés a aplicacédo
foram depois comparadas com locais controlo ndo tratados medidos ao

mesmo tempo no antebraco testado de cada voluntario.
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Resultados

A Figura 4 mostra as taxas relativas de TEWL determinadas nos 2
locais teste nos antebracos dos voluntéarios. Observaram-se
diminui¢des significativas na TEWL (P<0,05, ANOVA e teste t de
Student) quer aos 30 minutos quer aos 120 minutos apds os testes de
tratamento com a aplicacdo de formulacdo de mousse com 50% de
petrolatum. N&o se observou diferenca significativa na taxa de TEWL
entre os locais controlo ao fim dos 120 minutos de periodo teste

(P=0,19, ANOVA).

Conclusao

A aplicacdo de uma formulagdo de mousse contendo 50% de petrolatum
numa dose de 10 g/cm2 ocluiu significativamente a pele, tal como
determinado pela diminuicdo da taxa de TEWL observada no antebraco

de 6 voluntdrios saudaveis.

Lisboa, 12 de Marco de 2008.

15



REFEERENCIAS CITADAS NA DESCRIQAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente é apenas para
conveniéncia do leitor. N&o faz parte do documento de Patente
Europeia. Apesar de se ter tido muito cuidado na compilagdo das
referéncias, ndo se podem excluir erros ou omissbdes e a EPO rejeita

qualquer responsabilidade a este respeito.

Documentos de patentes citadas na descrigao

= AU 8025787 [0003]
= US 5002680 [0006]
= US 4981677 A [0006]

= US 4981577 A [0006]
= EP 0484530 A [0007]
= WO 9627376 A [0008]
= WO 9325189 A [0010]

Literatura ndo-patente citadas na descrigéo

= WOODFORD R. et al. Bioavailability and Activity of topical
Corticosteroids from a Novel Drug delivery System, the
Aerosol Quick-Break Foam. Journal of Pharmaceutical Sciences,

American Pharmaceutical Association, January 1977, wvol. 66

(1), 99-103 [0009]

16



REIVINDICAGOES

1. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica toépica

caracterizada por incluir uma quantidade eficaz de:

um ingrediente farmacéutico activo,

um agente oclusivo contendo petrolatum e um &éleo mineral,
um solvente aquoso,

um co-solvente orgénico,

um componente emulsificante, e

um propulsor,

sendo que o ingrediente farmacéutico activo é insollvel na &agua e
no agente oclusivo; o0 agente oclusivo estd presente numa quantidade
de 10% a 50% por peso, com base no peso total da composicdao, que é
uma quantidade suficiente para formar uma camada oclusiva na pele,

durante a utilizacéao.

2. Uma composicao de espuma de aerosol farmacéutica toépica de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada por o ingrediente
farmacéutico activo insoluvel na &agua e no agente oclusivo ser
seleccionado do grupo que consiste num analgésico, num agente anti-
inflamatério num antifingico, num antibacteriano, num anestésico,
uma xantina, numa hormona sexual, num antivirico, num

antipruritico, num antihistaminico ou num corticosterdide.

3. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica tdépica de
acordo com a reivindicacdo 2, caracterizada por o ingrediente
farmacéutico activo ser um corticosterdéide de um ou mais do grupo
que consiste em, valerato de betametasona e propionato de

clobetasol.



4. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica tdépica de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes anteriores,
caracterizada por o ingrediente farmacéutico activo estar presente
numa quantidade de 0,005% a 10% por peso, com base no peso total da

composicdo.

5. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica toépica de
acordo com a reivindicacdo 4, caracterizada por o ingrediente
farmacéutico activo estar presente numa quantidade de 0,05% a 1%

por peso, com base no peso total da composicao.

6. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica tdépica de
acordo com qualquer uma das reivindicacgdes anteriores,
caracterizada por o agente oclusivo estar presente numa quantidade

de 20 a 50% por peso, com base no peso total da composicgao.

7. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica tépica de
acordo com qualquer uma das reivindicacgdes anteriores,
caracterizada por o agente oclusivo estar presente numa quantidade

de até 40% por peso, com base no peso total da composicéo.

8. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica toépica de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes anteriores,
caracterizada por o componente emulsificante ser seleccionado de
entre um ou mais do grupo que consiste em agentes tensioactivos
ndo-idénicos, anidnicos e catidnicos, dlcoois gordos, acidos gordos

e sails de dcidos gordos.

9. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica tdépica de
acordo com a reivindicacdo 8, caracterizada por o componente
emulsificante incluir uma mistura de monoestearato de sorbitano e

polisorbato 60.



10. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica tdépica de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes anteriores,
caracterizada por o componente emulsificante estar presente numa

quantidade de 1% a 15% por peso, com base no peso total da

composicdo.
11. Uma composicédo de espuma de aerosol farmacéutica toépica de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes anteriores,

caracterizada por o solvente aquoso estar presente numa quantidade

de 25% a 95% por peso, com base no peso total da composicgédo.

12. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica tdépica de
acordo com qualquer uma das reivindicacgdes anteriores,
caracterizada por o co-solvente orgédnico estar presente numa
quantidade de 0,25% por peso a 50% por peso, com base no peso total

da composicgéao.

13. Uma composicdo de espuma de aerosol farmacéutica toépica de
acordo com a reivindicagdo 12, caracterizada por o co-solvente

orgédnico ser um benzoato de alquilo.

14, Uma composicédo de espuma de aerosol farmacéutica toépica de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes anteriores,
caracterizada por o propulsor de aerosol ser um hidrocarboneto e
estd presente numa quantidade de 2,5% a 20% por peso, com base no

peso total da composicgao.

15. Um dispensador de aerosol farmacéutico caracterizado por
incluir uma composicdo de espuma farmacéutica de acordo com

qualquer uma das reivindicacgdes anteriores.

Lisboa, 12 de Marco de 2008.
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REDUCAQO RELATIVA DA TEWL

g

O 30 MINUTOS

@ 120 MINUTOS
0%
08 ®
O
07 2 .
06 F O O o) ®
L

05
04 F o
03 | M ] X 1 i 1

0 10 20 30 40 50

% DE PETROLATUM NA FORMULACAO

FIG.3

3/4




B conTtrOLO

[T] 50% DE PETROLATUM NA FORMULACAO

(OLNIWVYLYYL-THd/OLININYLVEL-§0d)
IMAL va YAILYT3Y Oy dvaaly

120

TEMPO APOS APLICACAO (MIN)

FIG.4

4/4



	BIBLIOGRAPHY

