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“COMPOSICAO DE DISTRIBUICAO TOPICA EM UM
RECIPIENTE PRESSURIZADO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente 1invencdo relaciona-se a distribuicéao

5 tépica de pelo menos um composto farmaceuticamente ativo,

egspecialmente c¢lindamicina ou seu sal farmaceuticamente

aceitdavel ou uma pré-droga deles, sozinho ou em combinacédo
com outro composto farmaceuticamente ativo.

ANTECEDENTE DA INVENCAO

10 Existem muitos desafios na aplicacao tépica de
agentes farmaceuticamente ativos. Um objetivo maior é alcan-
car a penetracdo percutdnea do agente ativo para o sitio do
tratamento. A composicdo deve também ter caracteristicas
cosméticas desejavelis. A aplicacdo deve ser facil, suave, e

15 nado deve deixar um residuo perceptivel na superficie da pe-
le. Além disso, a composicdao nao deve causar irritacdo, des-
conforto ou inconveniéncia.

Muitos agentes antifungicos e antibacterianos sao
usados topicamente para tratar infeccgdes epidérmicas. Alguns

20 antibidéticos, tais como tetraciclina e c¢lindamicina, séao
também usados para tratar acne e outras doencas de pele, gue
sdo causadas diretamente ou indiretamente por bactéria. Um
dos efeitos colaterais da clindamicina administrada sistemi-
camente é colite, que pode ser perigosa e até fatal. Entao,

25 no tratemento da acne, é desejavel a administracdo tépica da
clindamicina. Cleocin T®, fabricado pela Pharmacia-Upjohn,
contém fosfato de clindamicina, gque é inativa in vitro, mas

¢ hidrolisada in vivo para a clindamicina antibacterianamen-
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te ativa. Cleocin T® & correntemente disponivel como um gel,
uma locdo, e uma solucdo tépica, e é usada para tratamento
tépico da acne vulgaris.
As formas de dosagem da locdo e do gel tédpicos tém
5 a desvantagem do atrito prolongado e podem deixar residuos
oleaginosos. A forma de solucdo rapidamente escorre do local
de aplicacao, e por esse motivo é dificil aplicar quantida-
des controladas usando a forma de solugéao.
A presente invencdo supera essas desvantagens pro-
10 vendo uma composicdo tendo pelo menos um composto farmaceu-—
ticamente ativo, gue é Util para administracdo tdépica como
descrito aqui, como uma espuma gue ndo escorre, de facil
aplicacado, e com um veiculo de baixo residuo. Quando a espu-
ma é aplicada, o calor do corpo causa a guebra da estrutura
15 da espuma e depdsito do (s) ingrediente (s) ativo (s) na
forma de um veiculo semelhante uma solucdao. A composicdo da
egspuma prové um bom controle da aplicacdo de uma pequena
quantidade do produto a area desejada.

SUMARIO DA INVENCAO

20 A presente invencdo supera as desvantagens da téc-
nica anterior, provendo uma composicdo farmaceuticamente
ativa, que € Util para administracao tdépica, como uma espuma
gque néado escorre, de facil aplicacdo, e usa um veiculo de
baixo residuo. Surpreendentemente, as composicdes da espuma

25 da presente invencado provéem distribuicdo aumentada de um ou
mails compostos ativos através da pele, comparadas as compo-

sicbdes géis, e sem as concomitantes desvantagens associadas
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com as formulacgdes solucgdes (por exemplo, escorrimento, di-
ficuldade em aplicar quantidades controladas).

Como tal, em um aspecto, a presente invencao prové
uma composicdo de distribuicdo tdépica em um recipiente pres-

5 surizado compreendendo:

até 15% p/p de pelo menos um composto farmaceuti-
camente ativo, ou seu sal farmaceuticamente ativo ou uma
préo—-droga deles;

de cerca de 83% a cerca de 97,9% p/p de um agente

10 espumante de quebra rapida (“quick breaking”);

e

de cerca de 2% a cerca de 7% p/p de um propelente
aerosol selecionado do grupo consistindo em um hidrocarbone-
to, um clorofluorcarbono e uma mistura deles,

15 em que a composicdo é uma espuma de quebra rapida
sensivel a temperatura apds a liberacadao do recipiente.

Em uma modalidade, o agente espumante de qguebra
rdpida compreende um dlcool C:-Cs e agua. Em uma modalidade
preferida, o agente espumante de quebra rdpida compreende um

20 dlcool Ci1-Cs, um &lcool Cis—Csz, e um agente tensoativo. Em
outra modalidade, o agente espumante de qguebra rapida néo
contém um &lcool C1-Cs. Em algumas modalidades, o agente
espumante de quebra rédpida pode também compreender um emoli-
ente, qgque pode também agir como umidificante. Em adigdo, o

25 agente espumante de gquebra rdpida pode também compreender um
agente gque ajuste o pH.

Em uma modalidade particular, pelo menos um com-

posto farmaceuticamente ativo é um agente antibidtico. Agen-
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tes antibidéticos preferidos incluem clindamicina ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel ou um éster deles. Um agente an-

tibidtico particularmente preferido é fosfato de clindamici-

na, que é inativo in vitro, mas é hidrolisado in vivo para a
5 clindamicina antibacterianamente ativa.

Em outro aspecto, pelo mencos um composto farmaceu-
ticamente ativo compreende uma combinacdo de agentes ativos.
Qualguer combinacao de agentes ativos adequados para admi-
nistracdo tdépica pode ser usada em composicdes da presente

10 invencadao. Preferivelmente, a combinacdao de agentes ativos
compreende pelo menos dois agentes selecionados de um agente
antibidético, um agente antifingico, um retindide (por exem-
plo, tretindide, tazaroteno), um derivado de retindide (por
exemplo, adapteno), dcido salicilico, &cido azeldico, sulfa-

15 cetamida de sdédio e perdxido de benzoila. Agentes antibidti-
cos adequados incluem, mas nao sado limitados a, clindamici-
na, eritromicina, tetracilcina, minociclina, doxiciclina,
sals farmaceuticamente aceitdveis deles, e prdé-drogas deles.
Mais preferivelmente, a combinacdo de agentes ativos compre-

20 ende fosfato de clindamicina e um membro selecionado de um
agente antifuingico, um retindéide (por exemplo, tretinoina,
tazaroteno), um derivado retindide (por exemplo, adapaleno),
dcido salicilico, 4&cido azeldico, sulfacetamida de sddio,
peréxido de benzoila, outro antibidtico (por exemplo, eri-

25 tromicina, tetracilcina, minociclina, doxiciclina), e mistu-
ras deles. Em uma modalidade particularmente preferida, pelo
menos um composto farmaceuticamente ativo compreende uma

combinacado de fosfato de clindamicina e tretinoina. Em ou-
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tra modalidade particularmente preferida, pelo menos um com-
posto farmaceuticamente ativo compreende uma combinacdo de
fosfato de clindamicina e perdxido de benzoila.

Composicdes da presente invencdo compreendem uma

5 combinacdo de agentes ativos preferivelmente contendo uma
gquantidade efetiva de cada agente, por exemplo, entre cerca
de 0,01% a cerca de 10% de um antibidético, preferivelmente
entre cerca de 0,1% a cerca de 5% de um antibidético, qual-
quer quantidade efetiva de 4dcido salicilico ou perdxido de

10 benzoila, preferivelmente entre cerca de 0,5% a cerca de 10%
p/p, e qualquer quantidade efetiva de um retindide ou um de-—
rivado retindide, preferivelmente entre cerca de 0,01% a
cerca de 0,5% p/p. Entretanto, concentracdes de cada agente
acima e abaixo da gquantidade efetiva estdo também dentro do
15 alcance da presente invencéao.

Em outra modalidade, o composto farmaceuticamente
ativo é um agente antifuingico. Agentes antifingicos preferi-
dos incluem cetoconazol, por exemplo, na forma de Nizoral®.
Em uma modalidade adicional, o composto farmaceuticamente

20 ativo compreende uma combinacdo de um agente antifungico e
um agente selecionado de um agente antibidético, um retindide
(por exmeplo, tretinoina, tazaroteno), um derivado retindide
(por exemplo, adapaleno), Aacido salicilico, &cido azeldico,
sulfacetamida de sdédio, perdéxido de benzoila, e misturas de-

25 les. Agentes antibidticos adequados incluem, mas ndo se li-
mitam a, clindamicina, eritromicina, tetraciclina, minoci-
clina, doxiciclina, sais farmaceuticamente aceitdveis deles

e pré-drogas deles.
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Ainda em um outro aspecto, a presente invencao
prové um método para modular a temperatura de quebra da es-
puma de uma composicdo de espuma de quebra rdpida sensivel a
temperatura. Em uma modalidade particular, a temperatura de

5 guebra da espuma é modulada por, por exemplo, mudanga na ra-
zdo do 4dlcool Cl-C6 para Aagua na composicdo de espuma de
quebra rapida sensivel a temperatura.

Contudo ainda em um outro aspecto, a presente in-
vengdo prové um método para o tratamento percutédneo de acne,

10 usando, por exemplo, as composicdes da presente invencdo. O
método de tratamento de acne geralmente envolve aplicacado de
uma composicdo de espuma de quebra rdpida sensivel a tempe-—
ratura, compreendendo uma quantidade efetiva de clindamicina
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou uma pré-droga deles

15 para um paciente em necessidade de tal tratamento. Em uma
modalidade preferida, a composicdo de espuma de quebra rapi-
da sensivel a temperatura compreende adicionalmente um reti-
ndéide (por exemplo, tretindide, tazaroteno). Preferivelmen-
te, o0 retindide estd presente um uma quantidade de cerca de

20 0,01% a cerca de 0,1% p/p. Em outra modalidade preferida, a
composicdo de espuma de quebra rdapida sensivel a temperatura
compreende adicionalmente perdxido de benzoila. Preferivel-
mente, o perdxido de benzoila estd presente em uma gquantida-
de de cerca de 0,5% a cerca de 10% p/p.

25 Em um aspecto adicional, a presente invencdo prové
um método para avaliar caracteristicas da espuma, o método

compreende:
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prover uma ajuda visual compreendendo uma repre-
sentacdo de varias estruturas de espuma;
dispensar uma composicdo de espuma de quebra rapi-
da sensivel a temperatura do recipiente pressurizado compre-—
5 endendo um agente espumante de quebra rdpida e um propelen-—
te; e
E ainda em uma modalidade adicional, a presente
invengao prové um uso de uma composicao farmacéutica em um
recipiente pressurizado na preparacdo de um medicamento para
10 0 tratamento percutidneo da acne, a composicdo compreende:
até 15% p/p de pelo menos um composto farmaceuti-
camente ativo, ou seu sal farmaceuticamente aceitdvel ou uma
pro—-droga deles;
de cerca de 83% a cerca de 97,9% p/p de um agente
15 espumante de quebra rapida; e
de cerca de 2% a de 7% p/p de um propelente aeros-
0l, selecionado do grupo consistindo de um hidrocarboneto,
um clorofluorcarbono, e uma mistura deles,
em que a composicdo é uma espuma de gquebra rapida
20 sensivel a temperatura apds a liberacadao do recipiente
Esses e outros objetivos, vantagens, e modalidades
se tornardao mais aparentes quando lidas com a descricado de-
talhada e desenhos que seguem.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

25 Figura 1 é um grafico mostrando o efeito da tempe-
ratura na estrutura da espuma de fosfato de clindamicina,
que foi determinada pela primeira dispensacgdo aproximadamen-—

te 2 gramas de espuma a 20 °C. A espuma fol entdo localizada
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em um ambiente controlado, nas temperaturas indicadas e o
tempo requerido para dissolver a espuma para um liquido foi
determinado.

Figura 2 mostra uma modalidade de um objetivo vi-

5 sual que pode ser usado na avaliacdo de estruturas de espu-

mas.

Figura 3 ¢ um grafico mostrando a quantidade de
degradacdo do fosfato de clindamicina em varios pH e niveis
de tampdo citrato como descrito no Exemplo 1.

10 Figura 4 ¢ um grafico mostrando a quantidade de
fosfato de clindamicina, remanescente em varios tempos sobre
sob vdrios niveis de pH em latas, em varias temperaturas.

Figura 5 mostra dados da estabilidade do fosfato
de clindamicina como determinado no Exemplo 4.

15 Figura 6 mostra a concentracdo de clindamicina no
plasma como uma funcdo do tempo apds aplicacido de espuma de
clindamicina e ClindaGel™.

Figura 7 mostra um grdfico da absorcido percuténea
cumulativa da espuma de clindamicina, ClindaGel™ , e solucao

20 de Cleocin T® por um periodo de 24 horas. Cada ponto de hora
representa a média total de absorcdo £ erro padrdo para 3
doadores de pele (3 replicatas para cada), *p<0,05 (gel ver-
sus espuma); p<0,06 (gel versus solucao); p<0,1 (espuma ver-
sus solucgao).

25 Figura 8 mostra um grdafico de perfil do fluxo para
a absorcdo percutidnea da espuma de clindamicina, ClindaGel™,

e solucdo de Cleocin T® por um periodo de mais de 24 horas.
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Cada ponto de hora representa a média de absorcgdo £ erro pa-—
drédo para 3 doadores (3 replicatas para cada).
Figura 9 mostra um grafico da distribuicdo de
clindamicina em diferentes camadas da pele 24 horas apds
5 aplicacido da espuma de clindamicina, ClindaGel™, e solucao
de Cleocin T®.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

I. Definicgdes
A menos que o contexto requeira de outra maneira,
10 08 termos *agente ativo”, “composto ativo”, “pelo menos um
composto farmaceuticamente ativo” e *“agente farmaceuticamen-
te ativo” sdo usados alternadamente aqui e referem-se a uma
substancia tendo um efeito farmacéutico, farmacoldgico ou
terapéutico.
15 “Homogénio” significa totalmente uniforme, isto é,
uma mistura de fase Unica.
“Sal farmaceuticamente aceitdvel” de um composto
ativo significa um sal que é farmaceuticamente aceitavel e
gue possuem a atividade farmacoldgica desejada do composto
20 aparente. Tais sais incluem: (1) adicdo 4acida de sais, for-
mados com &cidos inorgédnicos tais como 4dcido cloridrico,
dcido bromidrico, dcido sulfurico, Aacido nitrico, Aacido fos-
férico, e afins; ou formados com &cidos orgénicos tais como
dcido acético, 4&cido propidnico, 4&cido hexandico, Aacido ci-
25 clopentanopropidnico, &acido glicdlico, &cido piruvico, 4acido
maldnico, 4&cido succinico, 4&cido méalico, 4&cido malénico,
dcido fumarico, 4&cido tartdrico, 4&cido citrico, A&cido ben-

zbico, 4acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzdico, 4&acido c¢inédmico,
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dcido mandélico, 4acido metanosulfdnico, Adacido etanosulfdni-
co, dacido 1,2-etano-dissulfdnico, acido 2—
hidroxietanolsulfdénico, 4dcido benzenosulfdnico, A&cido 4-
clorobenzenosulfdénico, &acido 2-naftalenosulfdnico, Aacido 4-

5 toluenosulfdnico, acido canforsulfdnico, acido 4-—
metilciclo[2,2,2]-oct—-2-ene-1 carboxilico, &cido glucoeptd-
nico, &acido 3-fenilpropidnico, &cido trimetilacético, 4acido
tercidrio butilacético, Aacido lauril sulfturico, &acido glucd-
nico, acido glutdmico, 4&cido hidroxinaftdico, 4dcido salici-

10 lico, 4&acido estedrico, 4&acido mucdnico, e afins; ou (2) sais
formados quando um prdéton acidico presente no composto ori-
ginal também ¢ substituido por um metal idnico, por exemplo,
um ion de metal alcalino, um ion de metal alcalino terroso,
ou um ion aluminio; ou coordenado com uma base orgénica tais

15 como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometami-
na, N-metilglucamina e afins.

“Pré-droga” refere—-se a qualquer composto que li-
bera um agente ativo in vivo gquando tal pré-droga € adminis-—
trada para um paciente. Pré-drogas de um agente ativo séo

20 preparadas por modificagdo de um ou mais grupos funcionais
presentes no agente ativo, de tal forma que a (s) modifica-
cado(des) pode{(m) ser clivada(s) in vivo para liberar o com-
posto original. Prd-drogas incluem compostos em que um grupo
hidréxi, amino ou sulfidrila no agente ativo ¢ ligado a

25 qualgquer grupo, por exemplo, grupo protetor, gque pode ser
clivado in vivo para regenerar o grupo hidrdéxi, amino ou
sulfidrila livres, respectivamente. Exemplos de prdé-drogas

incluem, mas ndo se limitam a, agentes ativos cujo (s) grupo
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(s) funcional (is) sédo protegidos por um ou mais grupos pro-
tetores listados em T. W. Greene e P.G.M. Wuts, Protective
Groups In Organic Synthesis, 32 edicao, John Wiley & Sons,
New York, 1999, e Harrison e Harrison et al., Compendium of
5 Synthetic Organic Methods, Volumes 1-6 (John Wiley e Sons,
1971-1996), que sao incorporados aqui por referéncia em sua
totalidade. Representativos grupos de protecdao de hidrdéxi
sdo Uteis na preparacao de pré-drogas, incluindo grupos acil
(por exemplo, formil, acetil e trifluoracetil), éteres al-

10 quilicos, éteres de fosfatos, ésteres de fosfatos, e afins.
Representativos grupos protetores amino gue sdo Uteis em
preparar pré-drogas incluem grupos acil (por exemplo, for-
mil, acetil e trifluoracetil), benziloxicarbonil (CBZ),
terc-butoxicarbonil (Boc), e afins.

15 Os termos “antibidtico” e “antibacteriano” sao
usados agqui alternadamente para referir um composto que ini-
be o crescimento, 1inibe a wviruléncia ou mata as células bac-
terianas. Antibidticos incluem, por exemplo, substéncias
produzidas por varias espécies de microorganismos (por exem-—

20 plo, Dbactéria, fungo e actinomicetos), variantes deles, e
agentes antibacterianos sintéticos. Uma lista completa de
antibidéticos é tdo longa para ser incluida agqui, e aqgueles
versados na técnica estdo cientes da variedade de antibiodti-
cos que podem ser usados na presente invengdo. Ver, por ex-

25 emplo, Chambers e Sande, Antimicrobial Agents General Con-
siderations em The Pharmacological BRasis of Therapeutics de
Goodman & Gilman, editora Hardman e Limbard , (1996); e

Kucers, et al., The Use of Antibiotics: A Clinical Review of
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Antibacterial, Antifungal, and Antiviral Drugs Oxford Univ.
Press (1997). Agentes antibidéticos adegquados incluem, mas
nao se limitam a, clindamicina, eritromicina, tetraciclina,
minociclina, doxiciclina, penicilina, ampicilina, carbanici-
5 lina, meticilina, cefalosporinas, vancomicina, e bacitraci-
na, estreptomicina, gentamicina, cloranfenicol, &cido fusi-
dico, ciprofloxino e outras quinolonas, sulfonamidas, trime-
tropima, dapsona, 1isoniazida, telcoplanir, avoparcina, si-
nercid, virginiamicina, cefotaxima, ceftriaxona, piperacili-
10 na, ticarcilina, cefepima, cefpiroma, rifampicina, pirazina-
mida, ciprofloxacino, levofloxacino, enrofloxacino, amicaci-
na, netilmicina, imipiném, meropeném, inezolida, sais farma-
ceuticamente aceitdveis deles, e prdé-drogas deles. Preferi-
velmente, o agente antibidético é clindamicina, eritromicina,
15 tetraciclina, minociclina, doxiciclina, sails farmaceutica-
mente aceitdveis deles, ou pré-drogas deles. Mais preferi-
velmente, o agente antibidético é clindamicina, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel ou uma pré-droga deles.
“Veiculos” referem—-se a uma composicdo gue tem so-
20 mente excipiente ou componentes requeridos para carrear um
agente ativo, mas que por ele mesmo nado tem efeito farmacéu-
tico ou terapéutico.
O termo “&lcool graxo” refere-se a dlcool (is) Cia—
Czz.
25 O termo “pH” é definido como o wvalor dado por um
adequado medidor padronizado de pH, usando um eletrodo apro-
priado.

II- Geral
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A presente invencdo fornece varias composigbes de
distribuicdo tdépica farmaceuticamente ativa. Em uma modali-
dade, uma composicdo de distribuicdo tépica em um recipiente
pressurizado compreende: até 15% p/p de pelo menos um com-—

5 posto farmaceuticamente ativo, ou seu sal farmaceuticamente
aceitdavel ou uma pré-droga deles; de cerca de 83% a cerca de
97,9% p/p de um agente espumante de quebra rdapida; e de cer-
ca de 2% a 7% p/p de um propelente aerosol selecionado do
grupo consistindo em um hidrocarboneto, um clorofluorcarbo-

10 no, e uma mistura deles, em gque a composicdo & uma espuma de
quebra rapida sensivel a temperatura apds liberacdo do reci-
piente.

Em uma modalidade preferida, as composicdes da
presente invencdo estdo presentes em um recipiente pressuri-

15 zado compreendendo uma mistura homogénea de: cerca de 0,1% a
10% p/p de um composto farmaceuticamente ativo, ou seu sal
farmaceuticamente aceitdvel ou uma prdé-droga deles; de cerca
de 83% a 97,9% p/p de um agente espumante de quebra rapida;
e de cerca de 2% a 7% p/p de um propelente aerosol selecio-

20 nado do grupo consistindo em um hidrocarboneto, um cloroflu-
orcarbono, e uma mistura deles. Quando a composicdo acima é
liberada, isto é, dispensada de um recipiente pressurizado,
uma espuma de quebra rapida sensivel a temperatura é formada.

A guantidade méxima de propelente usada € sempre

25 determinada por sua miscividade com outros componentes na
composicao para formar uma mistura, tal como uma mistura ho-

mogénea. O nivel minimo de propelente usado na composicao é
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sempre determinado por caracteristicas da espuma desejadas,
e sua habilidade para substancialmente evacuar o recipiente.

0O agente espumante de quebra rapida compreende

dgua e um agente tensocativo, ou uma combinacdo de agentes

5 tensoativos, e um (s) componente (s8) opcional (is), tal(is)
como um &lcool Ci1—-Ce, um &alcool Ci4—C:z, e combinacdes deles.
Em algumas modalidades, o agente espumante de quebra rapida
pode também compreender um emoliente, gue pode também agir
como um umectante.

10 Emolientes adequados incluem, mas nao sao limita-
dos a polidis. Polidis preferidos incluem propilenc glicol e
glicerol. A quantidade de emoliente usada no agente espuman-—
te de gquebra réapida varia de cerca de 0% a 20% p/p, preferi-
velmente de cerca de 0% a 10% p/p, e mais preferivelmente de

15 cerca de 2% a 7,5% p/p.

Em uma modalidade, o agente espumante de qguebra
rdpida compreende um dlcool C:-Cs e agua. Em uma modalidade
preferida, o agente espumante de quebra rédpida compreende um
dlcool Ci1-Cs, um &lcool Cis—Czz, e um agente tensoativo. Em

20 uma modalidade alternativa, o agente espumante de quebra ra-
pida ndo contém um alcool Ci1—-Cs.

Em adicdo, o agente espumante de quebra réapida po-
de também compreender um agente de ajuste de pH. Em uma mo-
dalidade particular, o agente de ajuste de pH & uma base.

25 Bases adequadas que ajustem pH incluem bicarbonatos, carbo-
natos e hidrédéxidos, tals como hidrdéxidos de metails alcali-
nos e alcalinos terrosos, bem como um hidréxido de metal de

transicao. Preferivelmente, o agente de ajuste de pH é hi-
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dréxido de potdssio. Alternativamente, o agente de ajuste de

PpH pode também ser um &cido, um sal &cido, ou misturas de-

les. Adicionalmente, o agente de ajuste de pH pode também

ser um tampdo. Tampdes adequados incluem tampdes de citra-

5 to/dcido citrico, tampdes de acetato/dcido acético, tampdes

de fosfato/adcido fosfdérico, tampdes de formato/dcido foérmi-

co, tampdes de propionato/édcido propidnico, tampdes de lac-

tato/acido 1latico, tampdes de carbonato/dcido carbdnico,

tampdes de amdénio/amdénia, e afins. O agente de ajuste de pH

10 estd presente em uma quantidade suficiente para ajustar o pH

da composicdo para entre cerca de pH 4,0 a cerca de 9,0,
preferivelmente cerca de pH 4,0 a cerca de 6,5.

Preferivelmente, a composicdo do agente espumante

que qguebra rdapido compreende um &lcool Ci1-Cs, mails preferi-

15 velmente um &lcool Ci-Cs, tal como metanol, etanol, isopro-

panol, butanol e uma mistura de dois ou mais deles. Um &dlco-

0l C;-Cs particularmente preferido é etanol ou uma mistura

de etanol com pelo menos um outro alcool. A quantidade de

dlcool Ci1—-Cs usada no agente espumante de qguebra réapida va-

20 ria de cerca de 0% a 95% p/p, preferivelmente de cerca de

55% a 65% p/p, e mais preferivelmente de cerca de 58% a 60%

A quantidade de &lcool Ci4-Cs2 no agente espumante

de quebra rdpida varia de cerca de 0% a 10% p/p, preferivel-

25 mente de cerca de 1% a 5,0% p/p. Em certos aspectos, o agen-
te espumante de quebra réapida preferivelmente compreende de

cerca de 1% a 2,5% p/p de dlcool Ci1s—Cy:. Uma quantidade de
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dlcool Ci14—Cz2 especialmente preferida no agente espumante de
quebra rapida é de cerca de 1,5% a 2% p/p.
Um dlcool Ci14—Coz preferido no agente de quebra ra-
pida é um &lcool Ci6—C20. Em particular, alcool cetilico, &l-
5 cool estearilico, ou uma mistura deles ¢é particularmente
preferida. Especialmente é preferida uma mistura de alcool
cetilico e &lcool estearilico. A razdo de &lcool cetilico
para &lcool estearilico pode variar de cerca de 60:40 a cer-
ca de 80:20, com a razao de cerca de 70:30 sendo uma razao
10 de mistura preferida.
Uma vasta variedade de agentes tensoativos séo
Uteis em composicdes da presente invencdo, incluindo por
exemplo, agentes tensoativos nado 1d6nicos etoxilados e agen-—
tes tensoativos idnicos etoxilados. Agentes tensocativos ade-
15 gquados para uso em composicdes da presente invencao incluem,
mas ndo se limitam a Adcidos graxos etoxilados, &lcooils gra-
x0s etoxilados, polissorbatos, ésteres de glicerol etoxila-
dos, e copolimeros de bloco tal como poloxédmero. Exemplos
desses incluem Polissorbato 20, Polissorbato 60, Polissorba-
20 to 80, Laurete-4, Laurete-23, monolaurato de glicerol
POE(15), e afins. Em uma modalidade particularmente preferi-
da, o agente tensoativo é Polissorbato 60, Laurete-4, mono-
laurato de glicerol POE(15), ou misturas deles. A gquantidade
de agente tensoativo presente no agente espumante de guebra
25 rédpida varia de cerca de 0% a 10% p/p, preferivelmente de
cerca de 0,1% a 10% p/p, mais preferivelmente de cerca de

0,1% a 6% p/p, com cerca de 0,5% a cerca de 5% p/p e cerca
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de 0,3% a cerca de 0,5% p/p sendo quantidades especialmente
preferidas.

Agua, e opcionalmente, um agente de ajuste de pH
geralmente compreendem a porg¢ao remanescente do agente espu-

5 mante de quebra rdapida. A quantidade de &gua presente no
agente espumante de quebra rapida varia de cerca de 10% a
cerca de 95% p/p, preferivelmente de cerca de 10% a cerca de
90% p/p, mais preferivelmente de cerca de 20% a cerca de 90%
p/p, com cerca de 30% a cerca de 40% p/p, ou alternativamen-

10 te cerca de 80% a cerca de 95% p/p, sendo especialmente pre-
ferido.

Enquanto uma gquantidade tipica de cada componente
do agente espumante de quebra rapida € provida acima, pode
ser estimado que uma quantidade particular de cada componen-

15 te do agente espumante de quebra rédpida depende das caracte-—
risticas da espuma desejadas. Por esse motivo, 0 objetivo
da presente invencdo nao é limitado a esses valores providos
aqui.

Em certos aspectos, a espuma de quebra radpida sen-

20 sivel a temperatura ¢ formulada tal que a temperatura de
gquebra da espuma é na, ou perto da temperatura da pele. A
temperatura de quebra da espuma pode ser modulada mudando a
razdo de varios componentes do agente espumante de guebra
rédpida, por exemplo, o alcool Ci-Cs para a razao de agua. Em

25 uma modalidade particular, a temperatura de quebra da espuma
pode ser ajustada para ser de cerca de 30 °C a cerca de 36

°Cc, tal como 30 °C, 31 °C, 32 °C, 33 °C, 34 °C, 35 °C, 36
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°C. Por exemplo, uma temperatura de quebra de espuma prefe-
rida para espuma de clindamicina é 35 °C.
Preferivelmente, o recipiente pressurizado & um
recipiente de uma peca de aluminio, em que a superficie in-
5 terna é contornada com um revestimento guimicamente inerte.
Um revestimento de superficie interna preferido é laca poli-
amida—-imida (PAM), fornecido por HOBRA Lacke und Farben GmbH.
Tipicamente, o recipiente é encaixado a uma valvula vertical
ou invertida e um bico acionador de espuma convencional.

10 Em adicdo, a presente invencdo fornece varios as-
pectos relacionados a tais composicgdes, incluindo: métodos
para modular a caracteristica da espuma; métodos para aumen-
tar a vida de estoque de um composto farmaceuticamente ativo
ou seu sal farmaceuticamente aceitdvel ou uma prdé-droga de-

15 les; métodos para tratamento percutédneo de varias doencgas,
infecgdes, e enfermidades; e métodos para avaliar as carac-
teristicas da espuma.

ITI- Formulacao Antibidética
Em uma modalidade, pelo menos um composto farma-

20 ceuticamente ativo é um agente antibacteriano. Agentes anti-
bacterianos adequados incluem, mas ndo sao limitados a clin-
damicina, eritromicina, tetraciclina, minociclina, doxici-
clina, penicilina, ampicilina, carbanicilina, meticilina,
cefalosporina, vancomicina e Dbacitracina, estreptomicina,

25 gentamicina, cloranfenicol, &cido fusidico, ciprofloxina e
outras guinolonas, sulfonamidas, trimetroprima, dapsona,
isoniazida, teicoplanina, avoparcina, sinercid, virginiami-

cina, cefotaxima, ceftriaxona, piperacilina, ticarcilina,
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cefepima, cefpiroma, rifampicina, pirazinamida, ciprofloxa-
cino, levofloxacino, enrofloxacino, amicacina, netilmicina,
imipeném, meropeném, inezolida, sais farmaceuticamente acei-
tdvels deles e prdé-drogas deles. Preferivelmente, o agente

5 antibacteriano é clindamicina, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel ou uma prdé-droga deles.

Clindamicina é um antibidético também conhecido co-
mo metil 7-cloro-6,7,8-tridedéxi-6-(l-metil-trans-4-propil-L-
2-pirrolidinacarboxamida)-1-tio-L-treo-0-D-galacto-octo-

10 piranosideo ou metil 7-cloro-6,7,8-tridedxi-6-[[(l-metil-4-
propil-2-pirrolidinil)carbonil]amino]-1-tiol-L-treo-0-D-
galacto-octo-piranosideo. Como usado aqui, o termo “clinda-
micina” sozinho inclui base livre de clindamicina, bem como
0s sails farmaceuticamente aceitdveils e ésteres da mesma.

15 Exemplos de sais farmaceuticamente aceitdveis ésteres de
clindamicina incluem, mas nao sao limitados a, cloridrato de
clindamicina, fosfato de clindamicina, palmitato de clinda-
micina e cloridrato de palmitato de clindamicina. E preferi-
do usar um sal ou éster de clindamicina em composicdes da

20 presente invencdo, com fosfato de cilndamicina sendo especi-
almente preferido.

Concentracdes adequadas variam de pelo menos um
composto farmaceuticamente ativo incluindo, por exemplo,
cerca de 0,001% a cerca de 60% p/p, preferivelmente cerca de

25 0,01% a cerca de 20% p/p, tal como até 15% p/p, e mais pre-
ferivelmente de cerca de 0,1% a cerca de 2% p/p. Cerca de 1%

p/p € especialmente preferido.
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Os usos, propriedades e processos de sintese de
clindamicina sdo apresentados na Patente dos Estados Unidos
No. 3.969.516, Stoughton, publicada em 13 de Julho, 1976;
Patente dos Estados Unidos No. 3.475.407, Bierkenmeyer, pu-
5 blicada em 1969; Patente dos Estados Unidos No. 3.487.068,
publicada em 1969; Patente dos Estados Unidos Nos. 3.509.127
e 3.544,551, Kagan e Magerlein, publicadas em 1970; Patente
dos Estados Unidos No. 3.513.155, Bierkenmeyer e Kagan, pu-—
blicada em 1970; Morozowich e Sinkula, Patente dos Estados
10 Unidos No. 3.530.904, publicada em 1971 e Patente dos Esta-
dos Unidos No. 3.655.885, publicada em 1972; Patente dos Es-
tados Unidos No. 3.714.141, publicada em 1973; Patente dos
Estados Unidos No. 4.568.741, publicada em 1986; e Patente
dos Estados Unidos No. 4.710.565, publicada em 1984. Todas
15 as patentes anteriores sdo incorporadas aqui por referéncia.
Conhecimento adicional da técnica no gue diz res-
peito a cilndamicina ¢é encontrada em, por exemplo, Mager-
lein, et al., Antimicro. Ag. Chemother. 727 (1966); Birken-
meyer e Kagan, J. Med. Chem., 13, 616 (1970); Oesterling, J.
20 Pharm Sci. 59, 63 (1970); McGehee, et al., Am. J. Med. Sci
256, 279 (1968); D. A. Leish, J. Antimicrob. Chemother. 7
(Supplement A), 3 (1981); J E Gray et al., Toxicol. Appl.
Pharmacol. 21, 516 (1972), e L W Brown e W F Beyer em Ana-
lytical Profiles of Drug Substances. Vol. 10, editorador K.

25 Florey (Academic Press, Nova Iorque, 1981), paginas 75-91.
Serd particularmente aparente para aqueles versa-—
dos na técnica gque o desenvolvimento da composicdo da espuma

de clindamicina é especialmente surpreendente. Primeiro de
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tudo, clindamicina, tal como fosfato de clindamicina, é um
agente farmacéutico sollvel em dagua. A fim de fazer a compo-
sicdo da espuma uma composicdo de espuma de gquebra rapida, o
ponto de liquefacdo da composicao precisa ser entre as vari-

5 acbes de temperatura Jja apresentadas (por exemplo, na ou
perto da temperatura da pele). Em certos exemplos, o ponto
de liquefacdo precisa ser ajustado e aumentado, o que foi
dificil devido a solubilidade em &dgua da clindamicina e as
altas concentracdes de clindamicina usadas. Essas dificulda-

10 des foram vencidas em parte por ajuste das razdes de alcool
C1-Cs¢ para agua, tal como a razdo de etanol para &agua.

Além disso, altas concentracgdes de compostos ati-
vos podem também ter impacto na estrutura da espuma e na
qualidade da espuma, bem como causar cristalizacdo ndo dese-

15 jada. Compostos ativos soluveis em &agua podem, na verdade,
remover a agua do sistema, virtualmente mudando a razdo de
dgua para alcool Ci—Ce, e por esse motivo as caracteristicas
da espuma, incluindo o ponto de ligquefacao. Isto pode regue-
rer a intervencido para obter uma espuma de qualidade aceita-

20 vel. O 4alcool C;-Cs pode ndo ser um bom solvente para com-
postos ativos solUvelis em &gua, permitindo cristalizacdo a
baixas temperaturas.O simples aumento do conteudo de A&gua
para prevenir a cristalizacdo pode alterar as caracteristi-
cas da espuma e mudar a solubilidade dos &lcoois graxos,

25 possivelmente causando a precipitacdo deles. Cristalizacéao
pode levar a perda de compostos farmaceuticamente ativos

e/ou bloqueio da valvula do aerosol.
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A adicdo de um tampao € sempre usada para aumentar

a estabilidade de um composto ativo, e, no caso de recipien-

tes de aerosol, para reduzir a corrosao do metal. Em certos

exemplos, o tampdo pode fazer a formulacdo menos estdvel que

5 mals estdvel. Nesses casos, por exemplo, para composicdes de

fosfato de clindamicina, um ajuste de pH mais gque o completo

tamponamento pode ser mais efetivo. Isto é mostrado na Figu-

ra 3, onde os niveis mais altos de tampdo causam mais degra-
dacao gque menos degradacgao.

10 Em certas modalidades preferidas, fosfato de clin-
damicina é o agente ativo e o agente espumante de quebra ra-
pida compreende uma mistura de &lcool cetilico e &lcool es-
tearilico, que sédo dissolvidos em uma solucdo Aagua/etanol.
Preferivelmente, essa composicdo é estocada em uma lata de

15 aluminio revestida de poliamida-imida e pressurizada com uma
mistura de propano/butano como propelente. Sob a pressdo es-
tocada, o propelente hidrocarboneto liquefaz e se torna mis-
civel com a solucdo agua/etanol. Essa solucdo ligquefeita de
hidrocarboneto/dgua/etanol permite solubilidade aumentada

20 dos &lcoois cetilico e estearilico, comparados as solucgbes
de &dgua/etanol sozinhas. As temperaturas acima de 11 °C, os
contetdos da lata sob pressdo permanecem como uma solucgao
homogénea clara. Sem ser ligada por qualquer teoria particu-
lar, acredita-se que a estrutura da espuma, isto é, caracte-

25 ristica, gque é formada quando a composicdo é liberada da la-
ta é controlada pela solubilidade dos &dlcoois graxos (por
exemplo, uma mistura de Aalcool cetilico e Aalcool estearili-

co) na solucdo aquosa/etandlica. Sob dispensacido, o prope-
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lente expande e vaporiza, permitindo aos &lcoois graxos (por
exemplo, uma mistura de 4alcool cetilico e Aalcool estearili-
co) formar uma estrutura de espuma estdvel. Entdo, as razdes
e escolha desses componentes (por exemplo,

5 dgua:etanol:dlcool cetilico: 4dlcool estearilico) afetam as
caracteristicas fisicas da espuma.

Preferivelmente, a &gua, etanol, e niveis de pro-
pelentes sado selecionados para proverem a solubilidade mini-
ma dos &lcooils graxos na lata. Em certos aspectos, o0s pre-—

10 sentes 1inventores tém descoberto gue uma mudanca na razao
dgua:etanol altera as caracteristicas da espuma. Por exem-—
plo, um aumento na razdo Aagua:etanol leva a uma diminuicéao
na solubilidade dos 4&alcoois graxos e uma solidificacdo re-
sultante para estrutura da espuma. Inversamente, uma dimi-

15 nuicgdo da razdo agua:etanol leva a um aumento na solubilida-
de dos 4dlcooilis graxos e resultam em formacdo de uma espuma
mais fluida.

Polissorbato é usado como o agente tensoativo pre-
ferido, com Polissorbato 60 sendo um agente tensoativo espe-

20 cialmente preferido. Sem estar ligado a nenhuma teoria, em
adicdo ao seu papel na formacadao da espuma, acredita-se que o
Polissorbato 60 aumenta a solubilidade do 4alcool cetilico
e/ou dlcool estearilico.

A composicdo de distribuicdo tdépica do fosfato de

25 clindamicina é tipicamente executada por primeiro dissolver
0s componentes em agua ou etanol. Devido as suas solubilida-
des limitadas em &gua, 4&alcool cetilico e &dlcool estearilico

sdo dissolvidos na fase etandlica. Polissorbato 60 e propi-
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leno glicol (isto é, um emoliente que também pode agir como
um umectante) sido solUveis em ambos, etanol e Aagua, mas para
conveniéncia, sdo dissolvidos na fase etandlica. Fosfato de
clindamicina e hidrdéxido de potédssio (isto €, um agente de
ajuste de pH) sdo dissolvidos em Aagua. A fase aquosa e eta-
nélica sdo entdo adicionadas a razidao apropriada dentro de
latas individuais durante a operacdo de enchimento. As val-
vulas sdo encaixadas as latas e presas no lugar. Uma quanti-
dade medida de propelente é entido injetada através da valvu-
la para completar a formulacdo. Outro modo de enchimento das
latas envolve um encher com ligquido de fase Unica, em que a
composicao € mantida aguecida para assegurar a homogeneida-
de, seguida por fixacdo e injecao de propelente. Ainda outro
modo envolve formular a composicdo inteira, incluindo o pro-
pelente, a granel, sob pressdo, e entdao injetar a formulacao
na lata de aerosol presa.

Uma composicado de fosfato de clindamicina de dis-
tribuicdo tdpica tipica da presente invencado, excluindo a
gquantidade de propelente é mostrada na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1. Uma composicdo representativa de fosfato

de clindamicina de distribuicao tépica da presente invencéao.

Componente Quantidade (%p/p)

Fosfato de clindamicina, USP (calcu-|1,25

lado como clindamicina)

Alcool desidratado (Etanol), USP 58,21
Alcool Cetilico, NF 1,16
Alcool Estearilico 0,53
Polissorbato 60, NF 0,42
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Propileno Glicol, USP 2,11

Agua Purificada, USP 36,21

Hidréxido de Potdassio, USP, 10% p/p|0,11

solucao.

A quantidade de fosfato de clindamicina é baseada
em sua pureza (tipicamente, 800 mg/g calculada como clinda-
micina), e é ajustada para prover 1,00% calculada como clin-
damicina na composicdo final, como mostrado na Tabela 1. En-

5 tédo, a quantidade exata de fosfato de clindamicina pode va-
riar dependendo de sua pureza.

Em um aspecto preferido, a quantidade de propelen-
te adicionada a composicdo de fosfato de c¢lindamicina de
distribuicdo tépica € cerca de 2,8g de propelente propa-

10 no/butano para cada cerca de 50g da mistura acima. Em adi-
cdo, para sua funcdao como um propelente e para criar a mi-
croestrutura da espuma sob dispensacao, o hidrocarboneto ou
misturas deles ajudam a dissolver o &dlcool cetilico e &lcool
estearilico no sistema agquoso/etandélico para produzir um

15 sistema claro, de uma fase (isto €, homogéneo) no recipien-
te. Tipicamente, a variacdo da concentracdo do propelente é
de cerca de 2% a 7% p/p relativo a quantidade total da com-—
posicdo, preferivelmente cerca de 3% a 6% p/p. e mais prefe-
rivelmente na variacdo de cerca de 4,6% a 5,4% p/p.

20 Enquanto clorofluorcarbonos (CFCs) podem também
ser usados como propelentes, devido a interesses ambientais
0s propelentes preferidos sao hidrocarbonetos, em particu-
lar, propano, butano, ou uma mistura deles. Outros propelen-

tes adequados incluem éter dimetilico e hidrofluorcarbonetos
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tais como 134a e 227.

Um propelente especialmente preferido

¢ uma mistura de propano e butano.

Tabela 2
componente nas composicgdes
5 presente invencéo.

Tabela 2.

abaixo resume algumas

funcdes de cada

de fosfato de clindamicina da

Algumas das funcgdes dos ingredientes em

composicdes de fosfato de clindamicina da presente invencéo.

Componente

Objetivo

Fosfato de Clindamicina

Ingrediente ativo; antimicro-

biano tépico

Alcool Cetilico, NF

Mantém as caracteristicas da

espuma

Alcool Estearilico, NF

Mantém as caracteristicas da

espuma

Polissorbato 60, NF Aumenta a solubilidade do al-
cool cetilico e 4lcool estea-
rilico e aumenta a formacao
de espuma

Alcool Desidratado (Etanol), |Solvente para o ingrediente

USSP ativo, e para &lcool cetilico

e dlcool estearilico

Agua Purificada, USP

Solvente, Umidificante

Propileno Glicol, USP

Umectante

Hidréxido de Potdssio, USP

Controle de pH

Propelente Propano/Butano (70

psig)

Dissolve Aalcool cetilico e

dlcool estearilico no sistema
aquoso/etandlico para produ-
zir um sistema claro e de uma

fase, impele o produto da la-
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ta e cria a microestrutura da

espuma sob dispensacéo

Tipicamente, o recipiente pressurizado € encaixado
com uma imersdo do tubo; em conseqgiiéncia, a composicao é
dispensada pela propriedade da haste vertical da lata e em-
purrando para baixo o botdo acionador. A espuma dispensada é

5 termoldbil, isto &, espuma de quebra rdpida sensivel a tem-—
peratura. Preferivelmente, a estrutura da espuma se desfaz,
isto é, a temperatura de quebra da espuma é, aproximadamente
a temperatura da pele, preferivelmente entre cerca de 30 °C
e 36 °C, com a temperatura de gquebra da espuma de cerca de

10 35 °C sendo especialmente preferida. Isto permite a dispen-
sacdao de uma espuma relativamente espessa a temperatura am-
biente e a subseqgliente destruicdo da estrutura da espuma sob
contato com a pele. Entdo, a espuma de fosfato de clindami-
cina de quebra rdapida sensivel a temperatura (isto &, espuma

15 de fosfato de clindamicina) da presente invencdo pode ser
diretamente aplicada facilmente em &areas alvo.

Para 4reas menos acessiveis, a espuma de fosfato
de clindamicina é geralmente dispensada em uma superficie
conveniente antes da aplicacdo tépica. A natureza termoldbil

20 da espuma de fosfato de clindamicina reguer dispensacao da
composicdao em um pires, a tampa da lata, ou outra superficie
fria a fim de manter a integridade da estrutura da espuma. A
egspuma de fosfato de clindamicina pode entdao ser aplicada
com uma mao ou um aplicador.

25 As qualidades termoldbeis do veiculo da espuma

dispensada como uma funcdo da temperatura, sao mostradas na
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Figura 1, que mostra uma temperatura critica, isto é, tempe-
ratura de quebra da espuma, de cerca de 35 °C. Abaixo dessa
temperatura, a espuma permanece bastante estdvel e retém in-
tegridade estrutural por mais de 5 minutos. Acima de 35 °C,

5 o dlcool cetilico e alcool estearilico sdo solaveis na solu-
¢cdo e a espuma se quebra.

A gualidade da espuma de fosfato de clindamicina é
também afetada pela temperatura ambiente. Por exemplo, reci-
pientes estocados a temperaturas mais altas (isto é, entre

10 28 °C e 34 °C) dispensam uma espuma de fosfato de clindami-
cina mais flexivel que aquelas dispensadas a baixas tempe-
raturas (isto é, abaixo de 25 °C). Uma descricdo geral da
gualidade da espuma de clindamicina como em funcdo da tempe-
ratura do recipiente é mostrada na Tabela 3 abaixo.

15 Tabela 3. Temperatura do Recipiente e seu Efeito

na Qualidade da Espuma do Fosfato de Clindamicina.
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Temperatura

Descrigdo da Qualidade da Espuma

Temperatura

25 °C

ambiente

abaixo

de

Friavel, seca, forma mantida. A
espuma tem belas bolhas. Uma pe-
quena concha tomada da espuma
cria um buraco com bordas bem
definidas. A espuma nado desliza

quando a superficie é inclinada.

31 °C

Mole, ligeiramente escorrida. A
espuma tem belas bolhas. Uma pe-
quena concha tomada da espuma
cria um buraco com bordas flexi-
veis e moles. A espuma nado des-—
liza quando a superficie é in-

clinada.

34 °C

Muito mole, moderadamente escor-
rida. A espuma tem visivelmente
bolhas maiores. Uma peguena con-—
cha tomada da espuma cria um bu-
raco que lentamente flui Jjunto.
A espuma lentamente desliza

quando a superficie é inclinada.

37 °C

Corredicga, fraca, escorregadicga.
A espuma composta de relativas
grandes bolhas. Buracos tendem a
romper as bolhas, quebrando a
estrutura da espuma. A espuma é
desliza rapidamente quando a su-—

perficie é inclinada.

Como mostrado na Tabela 3, uma temperatura de dis-

pensacdao preferida da espuma de clindamicina é entre cerca
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de 23 °C e 27 °C, tal como 25 °C ou abaixo. Entretanto, os
efeitos da temperatura na formacdo da espuma sao reversi-
veis. Entado, resfriando ou aguecendo o recipiente gue dis-
pensa uma espuma de fosfato de clindamicina suave para abai-

5 x0 de 25 °C sera dispensada uma espuma flexivel e seca acei-
tavel.

Um propelente preferido para uso nas composicdes
da espuma de fosfato de clindamicina da presente invencao
compreende uma mistura de propano e butano. Um propelente

10 particularmente preferido compreende uma mistura de propano,
n-butano, e isobutano. Uma composicao de propelente compre-—
ende cerca de 55% de propano, cerca de 30% de n-butano, e
cerca de 15% de isobutano é especialmente preferida.

Sem estar ligado a qualgquer teoria particular,

15 acredita—-se que sobre a dispensacado da composicdo do recipi-
ente, o propelente na solucado evapora ou vaporiza, e cria as
bolhas da estrutura da espuma. Alguns desses propelentes va-
porizados sao rapidamente liberados e dispersados para a at-
mosfera, enquanto os remanescentes sao capturados dentro da

20 estrutura da espuma.

IV. Modificacdo das Caracteristicas da Espuma

Outro aspecto da presente invencdo fornece um mé-
todo para modular uma caracteristica da composicdo de espuma
de quebra rédpida sensivel a temperatura por mudanca da razao

25 do dlcool Ci1-Ce para agua no agente espumante de quebra rapi-
da. Desta maneira, uma variedade de caracteristicas da espu-
ma pode ser modificada, incluindo, mas nao se limitando a,

claridade, densidade, viscosidade, tamanho das bolhas da es-
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puma, razao de expansao da espuma, razao de escoamento da
espuma, e/ou temperatura de quebra da espuma.
Em uma modalidade, a razdao do 4&alcool Ci1-Cs para
dgua de cerca de 1,5:1 a 1,8:1, preferivelmente de cerca de
5 1,55:1 a 1,75:1, e mais preferivelmente de cerca de 1,6:1 a
1,7:1. Em outra modalidade, a razdo do 4lcool Ci1-Cs para
dgua é menor que cerca de 1:7. Em ainda outra modalidade, a
razdo do &lcool C;-Cs para agua varia de cerca de 1:7 a cer-
ca de 1:16, e é preferivel a cerca de 1:7 a 1:16.

10 Em uma modalidade adicional, a razdao do alcool Ci-
Cs para Aagua no agente espumante de quebra rdapida é modifi-
cada para atingir uma temperatura de guebra desejada. Tabela
4 abaixo mostra o efeito da razido etanol para agua no ponto
de liquefacdo (isto é, temperatura de quebra da espuma) da

15 espuma de fosfato de clindamicina. Como mostrado na Tabela
4, uma temperatura de guebra de espuma de 35 °C é atingida
por ajuste na razdo de etanol para agua de 1,60:1. Essa for-
mulacdo foi usada na determinacdo da gqualidade termoldbil
como mostrada na Figura 1.

20 Tabela 4. Temperatura de Quebra da Espuma versus

Razdo Etanol para Agua.

Razao Eta-|1,66:1 1,64:1 1,62:1 1,60:1 1,58:132
nol:Agua
Ponto de Li-|32 33 34 35 36

quefacao (°C)

V. Utilidade

Petigdo 870180056161, de 28/06/2018, pag. 57/105



32

Composicdes de espuma de fosfato de clindamicina
da presente invencdo sdo UGteilis no tratamento de varias doen-
cas mediadas por bactéria ou enfermidades por aplicacao té-
pica, por exemplo, no tratamento de acne vulgaris e vagino-

5 ses bacterianas. Analogamente, outros agentes antibacteria-
nos ou suas prdé-drogas correspondentes podem ser usados em
lugar da clindamicina para tratar outras doencas mediadas
por bactérias ou enfermidades. Agentes antibacterianos adi-
cionais adequados incluem, mas ndo se limitam a, eritromici-

10 na, tetraciclina, minociclina, doxiciclina, sails farmaceuti-
camente aceitdveis deles, e pré-drogas deles. Além disso,
agentes antifuingicos tal como cetoconazol podem ser usados
para tratar infeccgdes fungicas tal como pé de atleta e
afins. Deve ser apreciado que quando outro composto farma-

15 céutico é usado no lugar do fosfato de clindamicina, um ou
mais componentes da composigdo (por exemplo, agente espuman-—
te de qguebra rapida e/ou propelente) podem ser modificados
ou suas gquantidades ajustadas para atingir uma caracteristi-
ca de espuma desejada (por exemplo, suavidade da espuma,

20 temperatura de guebra da espuma, estabilidade do composto
ativo, e afins).

VI. Avaliacadao da Espuma

Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um
método para avaliar as caracteristicas da espuma. Tal como

25 um método geralmente envolvido prové uma ajuda visual gue
descreve varias estruturas ou caracteristicas da espuma,
dispensacdo da espuma, e avaliacdo da estrutura da espuma

usando a ajuda visual (por exemplo, tabela de caracteristi-
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cas). Caracteristicas exemplares gue podem ser descritas na
ajuda visual incluem forma, estrutura, claridade, densidade,
viscosidade, tamanho das bolhas da espuma, razao de expansao
da espuma, razao de escoamento da espuma, e temperatura de
5 gquebra da espuma. Um ou mais dessas caracteristicas podem
ser descritas em uma ajuda visual tal como a tabela de ca-
racteristicas.
A ajuda visual (por exemplo, tabela de caracteris-
ticas) pode compreender um ou mais métodos que descrevem a
10 estrutura da espuma ou caracteristicas, tal como uma descri-
¢cédo visual (por exemplo, fotografias tanto em uma forma coé-
pia ou uma digital, isto é, forma eletrdnica) de varias es-—
truturas da espuma, valores numéricos e/ou alfanuméricos pa-—
ra cada estrutura da espuma (por exemplo, valores caracte-
15 risticos) e/ou descricdo literal de cada estrutura da espu-
ma. A ajuda visual é tipicamente preparada pela geracao de
diferentes estruturas da espuma em varias quantidades de um
ou mais componentes da composicdo de espuma de quebra rdapida
sensivel a temperatura. Uma ajuda visual exemplar é mostrada
20 na Figura 2, que prové varios formatos, isto é, wvisual, nu-
mérico e literal, para avaliar as caracteristicas da espuma.
Essas tabelas de caracteristicas e ajudas visuais sdo espe-
clalmente Uteis para pesquisa e desenvolvimento, boas prati-
cas de manipulacao (BPM) e métodos de controle de qualidade
25 (CQ)
Em uma modalidade, a espuma a ser avaliada € uma
composicdo de espuma de quebra rédpida sensivel a temperatu-

ra, que é dispensada de um recipiente pressurizado compreen-
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dendo um agente espumante de quebra rdpida e um propelente.
A composicdo da espuma pode também compreender um composto
farmaceuticamente ativo ou seu sal farmaceuticamente aceita-
vel ou uma prdé-droga deles.

5 Objetivos adicionais, vantagens, e novas ferramen-
tas dessa invencdo serdo aparentes para aqueles versados na
técnica sob exame dos seguintes exemplos deles, gue nao sao
intencionados a serem limitados.

VII. Exemplos

10 Os seguintes exemplos sao oferecidos para ilus-
trar, mas ndo para limitar as reivindicacg¢des da invencéao.

Exemplo 1

Esse exemplo ilustra o efeito do pH na estabilida-
de do fosfato de clindamicina usando uma solucgdo tampdo ci-

15 trato e um recipiente epdxi-fendlico revestido.

Amostras similares a composicao de espuma de fos-
fato de clindamicina da Tabela 1 foram preparadas em latas
de aerosol de aluminio com um revestimento padrao de epdxi-
fendélico (epon), e encaixadas com uma valvula da Precision

20 valve Company. Neste estudo, uma solucdo tampao de citrato

foli usada para ajustar o pH da mistura para pH 4,5, pH 5,5,

e pH 6,5, usando quatro diferentes concentracgdes de tampéao

(isto &, 0, 0,1, 0,3, 0,5%) e dolis emolientes ou umectantes

alternativos, isto é, propileno glicol e glicerina. Os reci-

25 pientes foram estocados a 50 °C por 1 més e entdo examina-
dos. Os resultados sdo mostrados na Figura 3.

Como mostrado na Figura 3, niveis mais altos de

tampado (por exemplo, 0,5%, 0,3%) resultam em uma maior guan-—
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tidade de degradacdo do fosfato de clindamicina que menores
niveis de tampdo (por exemplo, 0,1%, 0,0%). Além do mais,
fosfato de clindamicina é mais estdvel em menores niveis de
pH.

5 Exemplo 2

Esse exemplo ilustra o efeito do pH na estabilida-

de do fosfato de clindamicina usando diferentes materiais de
revestimento interno no recipiente. Geralmente, o procedi-
mento do Exemplo 1 foi seguido, exceto como indicado abaixo.

10 Baixos niveis de tampdo a um pH de 4,5 ou 6,5, in-
cluindo pH 4,5 ndo tamponado, foram testados em latas com ou
epbdéxi-etandlico, poliamida-imida (PAM), ou revestimentos Mi-
coflex. Algumas das latas revestidas por PAM foram arranha-
das internamente para checar para corrosdo no aluminio des-

15 coberto. As latas foram estocadas a 4 °C, 40 °C, e 50 °C por
4 semanas e entdao examinadas. Os resultados sao mostrados na
Figura 4.

Como mostrado na Figura 4, a presenca de uma solu-

cdo tampdo ndo € necessdria para a estabilidade do fosfato

20 de clindamicina. Além disso, recipientes arranhados inter-
namente intencionalmente resultaram em vazamento eventual do
contetido da lata. Entdo, a integridade do recipiente é im-
portante na manutencdo da estabilidade do fosfato de clinda-
micina.

25 Em geral, uma degradacdo relativamente severa do
fosfato de clindamicina foi observada a 50 °C, e uma degra-
dacao moderada do fosfato de clindamicina foi observada a 40

°C. Entretanto, desde que o fosfato de clindamicina é insta-
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vel a 50 °C (dado nao mostrado), testes a esta temperatura
nao podem ser usados para predizer sua estabilidade a tempe-
ratura ambiente. Como esperado, em geral, degradacdo do fos-
fato de clindamicina é mais rdapida que temperaturas mais al-
tas

Exemplo 3

Esse exemplo ilustra o efeito do pH na estabilida-
de do fosfato de clindamicina usando hidrdéxido de potdssio
como um agente que ajusta pH. Geralmente, o procedimento do
Exemplo 1 foil seguido exceto como indicado abaixo.

Dois niveis de pH da espuma de fosfato de clinda-
micina foram testados: um ndao ajuste de pH “natural” de 4,5;
e um ajuste de pH de 5,5 usando hidrdéxido de potédssio. Latas
testadas foram revestidas com PAM ou revestimentos Micoflex.
Latas revestidas com PAM que foram arranhadas internamente
foram também testadas. As amostras foram estocadas a 4 °C,
25 °C, 40 °C e 50 °C até 12 meses.

Esse teste leva a selecado da formulacao mostrada
na Tabela 1 acima, com um pH alvo de 5,0 (pH da base formu-
lada a 40 °C). Esse pH é ajustado com hidréxido de potéssio.
PAM foi confirmado como um recipiente de revestimento prefe-
rido para composicdes de espuma de fosfato de clindamicina.

Testes adicionais revelaram que cerca de 0,1% de
uma solugdo de hidréxido de potédssio 10%, como mostrado na
Tabela 1, foram necessdrios para atingir um pH de cerca de 5.

Exemplo 4

Esse exemplo mostra a estabilidade do fosfato de

clindamicina sob varias condicgdes.
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A cada tempo/ponto de temperatura para os experi-
mentos de estabilidade acima (isto €, Exemplo 1, 2 e 3), os
seguintes pardmetros foram também medidos: perda de peso,
taxa de pulverizacdo, pH (pH da base sem gas a 40 °C), po-

5 téncia (concentracdo de fosfato de clindamicina por HPLC),
aparéncia sob dispersido e dissolucdo, e revestimento das la-
tas e interacdes com a valvula.

Mudancgas insignificantes na razdao da pulverizacéo,
pressao, ou aparéncia sob a dispersdo e liquefacdo foram ob-

10 servadas pelo curso do estudo ou entre temperaturas ou pelo
tempo. Interacdes com o revestimento das latas foram obser-
vadas em estudos precoces em revestimentos epdxi-fendlico
somente; nenhuma interacdo com a valvula foram observadas.

Os resultados da perda de peso, pH, e testes de

15 poténcia para essa triagem de estabilidade sdo mostrados na
Figura 5. Como mostrado na Figura 5, tem uma mudanca minima
na concentragdo de fosfato de clindamicina para Ph 4,5 e pH
5,5 a 25 °C por 6 meses, enquanto a 40 °C uma diminuicédo de
quase 10% foi observada. A degradacado do fosfato de clinda-

20 micina em Cleocin T mostrou um modelo similar. Sobretudo,
esse dado indicou boa estabilidade do fosfato de clindamici-
na em temperaturas de estogue normal. O maior degradado foi
a base clindamicina.

Ambas formulac¢des, pH 4,5 (pH natural) e pH 5,5

25 (pH ajustado), mostraram uma leve perda de peso a 4 °C e 25
°C, mas aumentada razao de perda de peso quando a temperatu-

ra foili aumentada. Apds trés meses de estogue, perdas de
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aproximadamente 0,10g, 0,259 e 0,45g foram registradas a 25
°C, 40 °C, e 50 °C, respectivamente.

Esse exemplo ilustra a estabilidade do fosfato de
clindamicina nas composicdes de espuma de fosfato de clinda-

5 micina da presente invencgéao.

Composicdes de espuma de fosfato de clindamicina
similares agquelas mostradas na Tabela 1 acima foram estoca-
das a 25 °C e 40 °C. Cada composicao de espuma foi analisada
cada més para aparéncia (por exemplo, caracteristicas de es-

10 puma tal como cor), pPH e a quantidade relativa do fosfato de
clindamicina, que foi analisado usando HPLC. Os resultados
de estabilidade do teste em varios intervalos de tempo, isto
é, de 0-9 meses, sdao mostrados na Tabela 5.

Tabela 5. Resultados do Teste de Estabilidade de

15 1% de Espuma de Fosfato de Clindamicina

Recipiente: lata de aluminio 35 x 125 mm

Encerramento: 1” tubo de imersdo do copo de aluminio

Métodos Apa-— pH Apa- “Prod. & Clindamicna Clindamicina Substdncias Relacio-
réncia rente Pack. Inter.” Total (% p/p) (% p/p) nadas (% area de pico)
Armazenagem Més Especificagdes
Ver A Relato Ver B 0,90-1,10 < 0,10 Relato
0 Aprovado 5,0 Aprovado 0,97 0,004 1,23
25 °C/50% 1 Aprovado 5,0 Aprovado 1,03 0,004 g, 89
RH
2 Aprovado 5,3 Aprovado 1,02 0,006 1,26
3 Aprovado 5,0 Aprovado 1,01 0,008 0,45
6 Aprovado 4,9 Aprovado 1,00 0,009 1,37
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9 Aprovado 5,4 Aprovado 1,01 0,013 0,54

0 Aprovado 5,0 Aprovado 0,97 0,004 1,23
40 °Cc /75% 1 Aprovado 5,0 Aprovado 1,02 0,013 1,06
RH

2 Aprovado 5,3 Aprovado 1,04 0,025 g, 79

3 Aprovado 4,9 Aprovado 1,01 0,032 0,37

6 Aprovado 4,8 Aprovado 0,99 0,062 1,92

9 Aprovado 5,2 Aprovado 0,99 0,097 g, 76

A= Sobre atuacao, uma espuma branca é produzida. A
40 °C, o produto é uma solucao clara, menos colorida que
amarelo pdlido sem matéria estranha visivel.
B= Nenhuma evidéncia de interacdo do produto com a
5 lata, revestimento ou valvula.
Exemplo 6
Esse exemplo ilustra uma triagem clinica para ava-
liar a efetividade da espuma de fosfato de clindamicina da
presente invengdao.
10 A triagem clinica foi conduzida em multiplos cen-—
tros. Um total de 125 pacientes, masculinos e femininos, com
12 anos de idade ou mais, com acne vulgaris suave a moderada
foram selecionados para um teste ao acaso, duplo cego. Cada
paciente recebeu um dos trés tratamentos: espuma de fosfato
15 de clindamicina 1%, espuma veiculo (isto é, placebo), ou gel
tépico de fosfato de clindamicina 1%. Pacientes foram rando-
mizados em uma razdo de 2:1:2 (espuma de fosfato de clinda-
micina:placebo:gel de fosfato de clindamicina).
Pacientes foram designados para um grupo de trata-

20 mento de forma aleatédria. Pacientes e enfermei-
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ros/coordenadores conheciam a forma do medicamento designado
no estudo (espuma ou gel). Designacao do grupo de tratamento
da espuma (ativa ou placebo) foi ocultada para os pacientes,
enfermeiros/coordenadores, e investigadores. Os investigado-—

5 res/inventor (isto é, pessoa gque tem treinamento e designa-—
cdo para executar a avaliacdo da eficédcia) foram ocultados
para a forma de medicacdo designada no estudo (espuma ou
gel) e pacientes foram instruidos para nao discutirem essa
informacdo com o investigador/inventor.

10 A duracdo do estudo foil de 12 semanas, com visitas
no inicio (semana 0, dia 1), semana 3, semana 6, semana 9, e
semana 12. Todos os tratamentos foram administrados uma vez
por dia (manh& ou noite) por 12 semanas. Aproximadamente
cinguenta pacientes foram aleatoriamente designados para

15 tratamento com espuma de fosfato de clindamicina, aproxima-
damente vinte e cinco pacientes foram aleatoriamente desig-
nados para placebo, e aproximadamente cinglienta pacientes
foram aleatoriamente para gel de fosfato de clindamicina.
Pacientes aplicaram uma quantidade suficiente da medicacéo

20 do estudo para cobrir toda a face. Se o paciente teve acne
no pescogo, tdérax superior, e/ou dorso superior, ele ou ela
fol permitido a aplicar a medicacdo do estudo aquelas 4&reas
também. Entretanto, as areas do pescogo, do tdérax superior,
e do dorso superior foram inclusas na avaliagdo da eficéacia.

25 A eficdcia da medicacdo do estudo foi avaliada ba-
seada no total de lesdes (total, inflamatdéria, e nao infla-
matéria) e uma taxa de estatistica global do investigador

(5-pontos na escala) no inicio das semanas 3, 6, 9 e 12. Na
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semana 12, uma taxa de estatistica global do investigador
utilizando uma escala de 6 pontos foli feita. Em adicdo, uma
taxa global de paciente foi feita no inicio e nas semanas 3,
6, 9 e 12. Os resultados na eficdcia sdo mostrados na Tabela

5 6 abaixo e ilustra gque a espuma inventiva tem eficdcia supe-

rior.

Tabela 6. Resultados do Estudo de Eficéacia

Espuma Inventiva |Comparativa [Placebo

Numero de Pacientes 49 46 24
Lesbes Totais (média) |-46,2 -41,1 -32,8
Lesdes Inflamatdérias|-60,0 -54,4 -38,5
(média)
Lesdes Nao-|-38,5 -25,0 -28,5
Inflamatérias (média)

Como o resultado do estudo da eficdcia mostra, a
composicao de espuma de fosfato de clindamicina da presente
10 invencdao ¢ significantemente mais efetiva que a composicao
gel de clindamicina gque é correntemente disponivel.
Exemplo 7
Esse exemplo ilustra uma segunda triagem clinica
com mais pacientes para avaliar a efetividade da espuma de
15 fosfato de clindamicina da presente invencdo. Um estudo de
12 semanas, multi-centro (18 locais), aleatdrio, duplo cego,
dupla incapacidade de comunicacgao, veiculo controlado de
1026 pacientes masculinos e femininos, de 12 anos de idade
ou mais, com leve ou moderada acne vulgaris foi conduzido.

20 Pacientes tinham uma Taxa Global de Estatistica de Investi-
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gacdo (ISGA) de 2 ou mais notaveis (ver, Tabela 7), 17-40
lesdes inflamatdérias faciails (pdpulas mais pustulas) inclu-
indo lesdes nasais, e 20-150 lesodes faciais nao-
inflamatdérias (cravos abertos e fechados), excluindo lesdes
5 nasais.
Pacientes estavam em um bom estado geral de saude.
Foram excluidos da participacdo aqueles gue tinham quaisquer
lesdes de nddulo-cistico ativo ou uma enterite regional ou
doenca inflamatdéria dos intestinos. Os pacientes foram tam-
10 bém excluidos de participacdo se eles tivessem usado o se-—
guinte tratamento para sua acne: antibidtico sistémico ou
terapia esterdide dentro das gquatro semanas anteriores; re-
tindide sistémico dentro dos trés meses anteriores; ou medi-
cacdes toédpicas anti-acne ou antibidéticos tdépicos nas guatro
15 semanas anteriores. Pacientes também foram excluidos se seu
estrogénio ou androgénio teve mudanca dentro de 12 semanas
ou menos, ou se eles tencionaram usar qualquer dos seguintes
tipos de produtos ou procedimentos concomitantemente: perd-
xido de benzoila, édcido salicilico, retinol, &cidos a- e fB-
20 hidrdéxi, agentes blogueadores neuromusculares, protetores
solar, banhos de sol, ©procedimentos faciais (por exemplo,
descamacdo guimica ou a laser), ou medicacgdes conhecidas pa-
ra exacerbar a acne.
Pacientes foram inscritos e aleatoriamente recebe-
25 ram um dos quatro tratamentos em uma razao 3:3:1:1: (1) es-
puma de fosfato de clindamicina 1%; (2) gel de fosfato de
clindamicina 1%; (3) veiculo espuma; ou (4) veiculo gel. A

duracdo do estudo foi de 12 semanas com visitas no inicio e
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semanas 3, 6, 9 e 12. Todos os tratamentos foram administra-
dos somente uma vez por dia (isto é, manhda ou noite) por 12
semanas.
A eficdcia de cada tratamento foi avaliada através
5 de contagem da lesdo de acne (total, inflamatdria, e nao in-
flamatdéria), e Taxa Global de Estatistica de Investigadores
da acne vulgaris facial, e uma Taxa Global de Pacientes a
cada visita. Seguranca foi avaliada por sinais vitais, ava-
liacdo c¢linica laboratorial, e eventos adversos relatados.
10 Adicionalmente, avaliacdes da severidade dos sinais (por
exemplo, ictiose, secura, eritema, oleosidade) e sintomas
(por exemplo, gueimadura, coceira) da acne vulgaris foram
feitos em todas as visitas. A escala usada para a Taxa Glo-
bal de Estatistica de Investigadores da acne facial vulgaris
15 ¢é mostrada da Tabela 7 abaixo. Os resultados de eficdcia sao
mostrados na Tabela 8 (Taxa Global de Estatistica de Inves-
tigadores), Tabela 9 (reducdo percentual na contagem de le-
sbes inflamatdrias), Tabela 10 (porcentagem de reducdo na
contagem de lesdes nado inflamatdrias), e tabela 11 (porcen-
20 tagem de reducdo na contagem total de lesdes) abaixo.
Tabela 7. Escala da Taxa Global de Estatistica dos

Invesntigadores da Acne Vulgaris Facial

Contagem Definicéao

Grau O Pele normal, clara, sem nenhuma evidéncia de

acne vulgaris

Grau 1 Pele quase clara: raras lesdes nado inflamatd-

rias presentes, com raras papulas ndo inflama-
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das (péadpulas devem ser resolvidas e podem ser
super-pigmentadas, contudo ndo avermelhada) re-
gquerendo nenhum tratamento adicional na opiniao

do investigador

Grau 2

Algumas lesdes nao inflamatédérias estdo presen-
tes, com poucas lesdes inflamatdérias (somente

papulas/pustulas, nenhuma lesdo nédulo-cistica)

Grau 3

Lesdes nao inflamatdérias predominantes, com
maltiplas lesbes inflamatédrias evidentes: va-
rios para muitos cravos e péapulas/pustulas, e
pode ser ou nao ser uma pequena lesdo nddulo-

cistica

Grau 4

Lesbes inflamatdédrias sdo mais aparentes: muitos
cravos e pdapulas/pusutlas, e pode ser ou nao

ser umas poucas lesdes ndédulo-cistica

Grau 5

Lesbes altamente inflamatdrias predominantes:
namero variavel de cravos, muitas papu-

las/plstulas e lesbes ndédulo-cistica

Tabela 8. Taxa Global de Estatistica dos Investi-

gadores: Pacientes com Sucesso na Semana 12

Espuma de Clin-|Clindagel™ Veiculo Veiculo
damicina espuma gel
Numero de Paci-|386 385 127 128 26
entes (20%)
Sucesso 120 (31%) 105 (27%) 23 (18%)
Limite de Con- -2,60,
fidéncial 10,23%
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Valor de P 0,0025

Nota: Sucesso é definido como a proporgaoc de pacientes que tém
uma contagem da Taxa Global de Estatistica do Investigador de 0 a
1 na Semana 12 (ou final do tratamento).

Intervalo de confianca de 95% bilateral para a diferenca na razdo
de sucesso entre Espuma de Clindamicina e Clindagel™

“Valor de P é derivado do teste Cochran-Mantel-Haenszel (0=0,05)
estratificado pela local e compara Espuma de Clindamicina contra
Espuma Veiculo

Teste Breslow-Day para Homogeneidade do Local das Razdes de Van-—
tagens para o Sucesso no Tratamento da Espuma de Clindamicina
contra Clindagel™: p=0,9445, para Espuma de Clindamicina contra

Espuma Veiculo p=0,6505.

Tabela 9. Porcentagem de Redugcao na Contagem de

Lesbdes Inflamatdérias do Inicio a Semana 12.

Espuma de|Clindagel™ Espuma Vei-|Gel Veiculo
Clindamicina culo
Numero de 386 385 127 128
Pacientes
Porcentagem
de Reducéao
desde o Ini-
cio
n 385 384 127 128
Média (std) 49,0 (37,1) 45,0 (37,6) 34,7 (37,5) |36,6 (40,5)
Mediana 57,9 50,0 40,5 45,9
Min, Max (-93,100) (=135,100) (-112,100) (=111, 96)
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Limite de -0,97%,

Confiancal “9,17%"

Valor de P? 0,1096 0,0001
0,0478 <, 0001

Intervalo de confianca de 95% bilateral para a diferenca na média
do percentual de redugdo entre a Espuma de Clindamicina e Clinda-
gel™., Interacdo tratamento por local: p=0,7291.

“Valores de P sdo derivados de um modelo paramétrico ANOVA (acima)
e um modelo transformado por categoria (abaixo)
(x=0,05) com termos para tratamento e local e compara a Espuma de

Clindamicina contra Clindagel™ e Espuma Veiculo, respectivamente.

Tabela 10. Porcentagem de Redugcao na Contagem de

Lesdes Nao-Inflamatdrias do Inicio a Semana 12.

Espuma de Clin-|Clindagel™ Espuma Ve-|[Gel Veiculo
damicina iculo

Numero de Paci-|386 385 127 128

entes

Porcentagem de

Redugdoc desde o

Inicio

n 386 384 127 128

Média (std) 38,3 (31,7) 30,2 (38,8) 27,1 20,8 (45,8)

(38, 4)

Mediana 41,3 33,3 31,0 26,3

Min, Max (-82,100) (-183,100) (-192,90) (-200,100)

Limite de Con- 3,25%, 13,03%
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fiancal

Valor de P? 0,0013 0,0018

0,0037 0,0038

Intervalo de confiangca de 95% bilateral para a diferenga na média do
percentual de redu¢do entre a Espuma de Clindamicina e Clindagel™. In-
teragdo tratamento por local: p=0,6922.

2Valores de P sdo derivados de um modelo paramétrico ANOVA (acima) e um
modelo transformado por categoria (abaixo)

(a=0, 05) com termos para tratamento e local e compara a Espuma de Clin-

damicina contra Clindagel™ e Espuma Veiculo, respectivamente.

Tabela 11. Porcentagem de Reducao na Contagem To-

tal de Lesdes do Inicio a Semana 12.

Espuma de|Clindagel™ |Espuma Vei-|Gel Veiculo
Clindamicina culo
Numerc de Pa-|386 385 127 128
cientes
Porcentagem de
Reducdo desde
o Inicio
n 385 384 127 128
Média (std) 42,8 (27,5) 35,7 (31,6) 30,5 (29,6) |27,6 (34,4)
Mediana 45,7 39,9 33,7 34,0
Min, Max (-43,100) (-93,100) (-87,85) (=77,91)
Limite de Con- 3,03%,
fianca'l “1,20%"
Valor de P2 0,0007 <,0001

Petigdo 870180056161, de 28/06/2018, pag. 73/105



48

0,0014 <,0001

Intervalo de confianca de 95% bilateral para a diferenca na média
do percentual de redugdo entre a Espuma de Clindamicina e Clinda-
gel™, Interacdo tratamento por local: p=0,6782.
“Valores de P sdo derivados de um modelo paramétrico ANOVA (acima)
e um modelo transformado por categoria (abaixo)

(x=0,05) com termos para tratamento e local e compara a Espuma de

Clindamicina contra Clindagel™ e Espuma Veiculo, respectivamente.

Dos 1026 pacientes inscritos no estudo, 54% foram
mulheres e 46% foram homens. A maioria dos pacientes eram
Caucasianos (64%) e a média de idade foi 18,9 anos (variando
de 12-55 anos). H& uma distribuicdo uniforme de idade no es-—

5 tudo, com 50% (516/1026) no grupo de idade de 12-16 anos e
50% (510/1026) no grupo de idade de 17 anos ou mais. As con-—
tagens das lesdes (total, inflamatdéria e ndo inflamatdria)
foram similares através de todos os grupos de tratamento no
Inicio. No total, a maioria dos pacientes (54%; 549/1026)

10 tém uma contagem de Taxa Global Estatistica de Investigacéao
de 3 no Inicio, com distribuicdo similar através dos grupos
de tratamento. Nao houve diferencas significantes nas carac-—
teristicas demograficas ou da doenca dos grupos de tratamen-—
to no Inicio.

15 Como os estudos de eficdcia mostraram (ver, Tabe-
las 8-11), a composicao da espuma de fosfato de clindamicina
da presente invencdo € estatisticamente superior em eficéacia
clinica ao gel de fosfato de clindamicina 1% baseado na por-
centagem média de reducao para todas trés contagens de leséao

20 (total, inflamatdéria e ndo inflamatdria) e é estatisticamen-
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te superior ao veiculo de espuma baseado na porcentagem mé-

dia de reducédo para todas as trés contagens (total, inflama-

téria e ndo inflamatdéria) e o sucesso do tratamento baseado

na Taxa Global Estatistica de Investigacdo ao final do tra-
5 tamento.

A composicdo da espuma de fosfato de clindamicina
da presente invencdo foi também muito bem tolerada. O mais
comumente evento adverso dérmico relatado foi queimagdo no
local de aplicacgao: 6% (24/386) de pacientes no grupo da Es-

10 puma de Clindamicina; 1% (3/385) dos pacientes no grupo
Clindagel™; 7% (9/127) dos pacientes no grupo da Espuma Ve-
iculo; e 2% (2/128) dos pacientes no grupo do Gel Veiculo.
Entretanto, esses eventos foram leve ou moderado, intermi-
tente em natureza, e bem tolerada por pacientes no estudo.

15 Todos o0s as outras reacdes no local de aplicacdo relatadas
com Espuma de Clindamicina, incluindo prurido e secura,
ocorreu em <2% dos pacientes.

Exemplo 8

Esse exemplo mostra um estudo na absorgao compara-

20 tiva de uma formulacdo de espuma de fosfato de clindamicina
versus uma formulacao gel tdpica de fosfato de clindamicina
uma vez por dia.

Métodos: O perfil farmacocinético de absorgdo de
uma formulacdo de espuma de fosfato de clindamicina a 1%

25 (Espuma de Clindamicina) foi comparado agquele de uma formu-
lacdao gel de fosfato de clindamicina a 1% (Gel de Clindami-
cina). Esse estudo foi um estudo em centro uUnico, aleatdrio,

de classificacao aberta de pacientes masculinos e femininos,
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de 12 anos de idade ou mais, com acne vulgaris leve e mode-—

rada. Para cada tratamento, a Espuma de Clindamicina ou Gel

de Clindamicina foi administrada uma vez por dia nas manhéas

de 5 dias. Pacientes aplicaram 4 gramas da medicacdo do es-

5 tudo na face, pescogo, tdérax superior, e dorso superior a

cada aplicacdo do tratamento. Avaliacdo da absorcdao ocorreu

no quinto dia de tratamento e incluiu determinacao de clin-

damicina no plasma e na urina coletada por um periodo de 12

horas seguido da aplicacao da ultima dose. Amostras de plas-—

10 ma foram obtidas antes da dose (isto é, antes do inicio do

estudo da droga do tratamento) no Dia 1 do tratamento e no

Dia 5, dentro de 20 minutos antes da aplicacdo do tratamento

e nas horas 1, 2, 4, 8 e 12, seguido de aplicacdo do trata-

mento. A urina foil coletada por 12 horas no Dia 5 para de-

15 terminagdo da excrecao da clindamicina. A tolerabilidade do

tratamento foi avaliada por experiéncias adversas relatadas.

Demograficos: Vinte e quatro pacientes foram ins-

critos e aleatdrios para receber um dos dois tratamentos (22

pacientes foram caucasianos, 1 fol preto, e 1 foi hispéni-

20 co). A média de idade dos pacientes foi de 19 anos (varia-

cdo: 13-46 anos), a média de altura foi 1, 70 metros (varia-

cao: 1,60-1,80 metros), e a média de peso foi 66.3 kg (vari-
agcao: 51.2-84 kg).

Resultados Farmacocinéticos: Concentracdes de

25 clindamicina foram detectadas em 11 de 12 pacientes seguido

da administracdo da Espuma de Clindamicina e em todos os 12

pacientes seguido de administracdo do Gel de Clindamicina.

No total, a média Cmx e 0s valores AUC(o-12y foram menores pa-
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ra a Espuma de Clindamicina comparada ao Gel de Clindamici-
na, com uma média Cpax 25% menor e um AUC(p-12y 9% menor; os
valores da média Tmax foram similares entre os dois trata-
mentos (ver, Tabela 12 e Figura 6). A fracao da dose de
5 clindamicina excretada na urina foi marginal seguindo ambos
os tratamentos, em 0,24% seguindo aplicacdo da Espuma de
Clindamicina comparado a 0,30% seguindo aplicacdo de Gel de
Clindamicina.
Tabela 12. Farmacocinética
10 Pardmetros para Clindamicina (Concentracido Plasma-

tica de Clindamicina)

Pardmetros Farmaco-|Espuma de Clindamici-|Gel de Clindamicina
cinéticos na
Média Arit-|Desvio Média Arit-|Desvio
mética Padrao mética Padrdao
Crax (ng/mL) 1,562 0,813 2,075 1,239
Tnax (D) 6,18 2,08 6,66 2,46
AUC (p-12y (ng—-h/mL) 13,69 6,248 15,12 10,26

Seguranca: Poucos efeitos adversos foram relatados
durante o estudo, com somente 4 dos 24 pacientes relatando
um total de quatro eventos adversos entre o tempo em gque 0S

15 pacientes iniciaram o estudo do tratamento e a conclusao do
estudo. Dois pacientes designados para tratamento com Espuma
de (Clindamicina relataram um evento adverso cada (isto ¢&,
secura no local de aplicacao e dor de cabeca NOS) e dois pa-
cientes designados para o Gel de Clindamicina relataram um

20 evento adverso cada (isto é, empola e tonteira). A maioria
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dos eventos adversos foram leves em severidade e foram con-
siderados nao serem relatados para o estudo do tratamento da
droga; somente o relato de secura no local de aplicacao foi
provavelmente relacionado para estudo do tratamento da dro-

5 ga. Nao houveram mortes, experiéncias adversas sérias, epi-
s6dios de diarréia, ou outras experiéncias adversas signifi-
cantes relatadas e nenhum paciente descontinuou o estudo an-
tes da conclusao de toda coleta de sangue no Dia 5 (conclu-
sao do estudo).

10 Conclusbdes: o prolongamento da absorcdo de clinda-
micina seguido da administracdo da Espuma de Clindamicina
foli mais baixo, mas comparado aquela seguido da administra-
¢cédo do Gel de Clindamicina. A média Cmax e valores da média
AUC(0-12) no plasma no Dia 5 foram 25% e 9% mais baixos,

15 respectivamente, seguindo o tratamento da Espuma de Clinda-
micina comparado ao tratamento do Gel de C(Clindamicina. A
quantidade de clindamicina excretada na urina durante as
primeiras 12 horas apds a dose foi 21% mais baixas para o
grupo tratado com Espuma de Clindamicina. Espuma de Clinda-

20 micina administrada tipicamente por 5 dias consecutivos em
doses de 4 gramas parecem ser seguros e bem tolerados pelos
pacientes.

Exemplo 9
Esse exemplo mostra um estudo comparativo na pene-

25 tracdo de varias formulacdes de fosfato de clindamicina in

vitro usando um sistema modelo de pele humana.

Resumo
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O propdsito do estudo foi: (1) quantificar a ab-
sorgao percuténea in vitro da clindamicina; e (2) para ca-
racterizar a distribuicdo de clindamicina em diferentes com-
partimentos da pele, seguido a aplicacédo de: (1) uma formu-

5 lacdo de espuma de fosfato de clindamicina a 1% da presente
invencao (Espuma); (2) uma formulacdo de gel tdépico de Clin-
daGel™ a 1% (Gel); e (3) uma formulacdo de solucdo de Cleo-
cin T® a 1% (Solucdo), em pele humana “dermatomada” usando a
técnica da dose limitada e Difusédo de Células In-Line.

10 Métodos: As formulacdes (Espuma, Gel e Solucgéao)
foram testadas para absorcdo percutédnea de clindamicina em
secdes de pele de trés diferentes doadores de pele. As se-
cbes de peles foram dosadas por 24 horas, durante as quais a
solucao de recepcao dérmica foi coletada a cada 4 horas e

15 guardadas para subseqgiiente andlise.

Ao final do periodo das doses, a superficie da pe-
le foi lavada e a pele foi dividida em epiderme e derme. A
lavagem da superficie da pele, a epiderme, a derme e amos-
tras do fluido receptor foram entdo analisados para clinda-

20 micina usando cromatografia liquida de alta performance aco-
plada com espectofotdmetro de massa (LC/MS).

Resultados: Ao final de 24 horas do periodo de do-
ses, a formulacdo Solucao contida na mais alta quantidade no
fluido receptor, seguido pela formulacdo Espuma e por UGltimo

25 a formulacadao Gel (ver, Tabela 13, abaixo). Como mostrado na
Tabela 13, ndo héd diferenga significante (p>0,1) na quanti-
dade cumulativa de clindamicina no receptor fluido das for-

mulacdes Espuma e Solucado em 24 horas apds a dose. No tempo
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certo, ambas as formulacdes Espuma e Solucao distribuiram
mais clindamicina no fluido receptor que a formulacao Gel
(p<0,1). Quantidades similares de clindamicina foram encon-
tradas na epiderme de todas as formulacdes. Entretanto, a
5 formulacao Gel resultou em uma maior quantidade de clindami-
cina na derme gue as formulacgdes Espuma e Solucdo. Ambas as
formulacdes Espuma e solucdo resultaram em quantidade simi-
lares de clindamicina na derme.
Tabela 13. Clindamicina no Fluido receptor e Pele

10 em 24 Horas Apdés A Dose (Média * Erro Padréo)

Formulacéao Espuma Gel Solugao

Distribuigdo| (n=3x3) (n=3x3) (n=3x3)

No Receptor |0,16%%0,02%|0,05%+0,04%|0,39%%0,16%

Na Derme 3,08%x0, 71%|5,45%*1,33%|3,33%%0,83%

Na Epiderme |[5,35%*0,69%|5,48%*1,25%|5, 78%%1,54%

O perfil do fluxo das trés formulagdes foram muito
similares na forma, com a razdo mdxima atingida ainda no
primeiro ponto de tempo (isto é, entre 0 a 4 horas apds
aplicacgédo) e diminuigdo constante depois disso. A razdo ma-

15 xima mais alta foi produzida na formulacdo Solucdo, seguida
pelo Espuma e por ultimo a formulacgao Gel.

Conclusadao: A formulacdo Espuma distribuiu clinda-
micina com um perfil similar aquele da formulacdo Solucao,
gque produziu a distribuicdo mais alta de c¢lindamicina no

20 corrente estudo de permeacdo da pele in vitro. A gquantidade

de clindamicina na epiderme, derme e fluido receptor foram
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muito similares e ndo exibiu nenhuma diferenca significante
entre as formulacdes Espuma e Solucgéao.
Exemplo 10
INTRODUCAO
5 A formulacgdo de Espuma de clindamicina a 1% é ade-
gquada como um tratamento tdépico para acne. Em contraste, pa-
ra os produtos correntemente disponiveis no mercado, a for-
mulacao de Espuma prover a subsisténcia de distribuicado de
droga elegante, rdpida e ndo corada, deixando muito pouco
10 residuo na pele. O corrente estudo investigou e comparou a
distribuicédo, perfil de permeabilidade da pele, e distribui-
cdo de droga na pele de clindamicina das formulacdes Espuma,
Gel, e Solucéao.
O modelo de penetracadao na pele in vitro tem prova-
15 do ser uma ferramenta valiosa para o estudo da absorcdo per-—
cuténea, e a determinacgdo da farmaconinética de drogas apli-
cadas topicamente. Esse método tem precedente histdérico para
acuradamente predizer a cinética de absorcdo percuténea in
vivo. O modelo usa pele humana cortada, montada especialmen-—
20 te em camaras de difusdo projetadas ou células gue permitem
a pele ser mantida a temperatura e umidade que se comparam
as condicbes tipicas in vivo. Uma dose limitada (por exem-—
plo, 4-6 mg/cm?) da formulacdo é aplicada para a superficie
externa da pele e absorcdo da droga é medida monitorando sua
25 razdo de aparéncia na solucgdo receptora banhando a superfi-
cie interna da pele. O contetdo da pele pode ser determinado
por extracgdo e andlise da droga de diferentes camadas da pe-

le. Tal como, dados definindo absorcao total, razao de ab-
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sorcado, e distribuicdo da droga na pele e em sua superficie
pode ser acuradamente determinada usando esse modelo.
DESVIOS
Uma célula (1 G) nédo passa no teste de integridade
5 da pele, e foi usado em vez de um controle nado tratado. Ne-
nhuma das outras células foil excluida dos resutlados.
ARTIGOS TESTE
Padrdes analiticos foram obtidos da Sigma Chemi-
cals e Farmacopéia dos Estados Unidos (USP).
10 As formulacgdes testadas foram como segue
l1.Espuma: espuma de clindamicina a 1% da presente
invencdao;
Lote de fabricacdao n° SEAX-C.
2. Gel: gel téépico de Clindagel™ (gel tdpico de
15 clindamicina equivalente a 1% de clindamicina; Galderma La-
boratérios, L.P., Fort Worth, TX); Lote de fabricacdo n°
REDA.
3. Solucdo: Solucdo de Cleocin T® 1% (solucdo toé-
pica de fosfato de clindamiicina, USP; equivalente a 1% (10
20 mg/mL) de clindamicina; Pharmacia & Upjohn Company, Kalama-—
z00, MI); Lote de fabricacao n° 89FTK.
METODOS E PROCEDIMENTOS
Metodologia: Absorcdo percutdnea foi medida usando
a técnica de dose limitada da pele in vitro. Pele de abddbémen
25 humano sem sinais débvios de doenca de pele, obtidos de ci-
rurgia estética, foi usada neste estudo. As amostras de pele
foram “dermatomadas” para aproximadamente 0,25 mm, fechadas

em um recipiente impermedvel a 4gua, e estocadas a -80 °C
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até o dia do experimento. Antes do uso, as amostras de pele
foram descongeladas por exposicdo do recipiente a temperatu-
ra ambiente.
Pele de um uUnico doador foi cortada em multiplas
5 secdes pequenas, mas permaneceram grandes o suficiente para
encaixar—-se a uma Aarea de exposicdo de 0,64 cm2 da difuséo
de células In-Line (Permegear Inc., Bethlehem, PA). A camara
dérmica foi enchida para capacidade com uma solucgdo recepto-
ra de solucgdo salina de tamponada com fosfato isotdnica
10 (PBS), pPH 7,4 £ 0,2 e a camara epidérmica foil deixada aberta
para o ambiente do laboratdério. As células foram entdo loca-
lizadas em um suporte aquecedor de célula, em que a tempera-
tura da cémara dérmica foi mantida a 37 °C = 0,2 °C.
Para garantir a integridade de cada secdo da pele,
15 sua permeabilidade para agua marcada com tritio foi determi-
nada antes da aplicacdo das formulacgdes dos testes (Franz et
al., Abt. J. Invest. Derm., 94:525 (1990)). Seguindo um bre-
ve (0,5-1 hora) periodo de equilibrio, 100 UL de °HO (Mora-
vek, CA, sp. Act. - 5UCI/mL) foi colocado através do topo da
20 pele usando uma pipeta de modo gue toda a superficie exposta
fol coberta. Apds 5 minutos, a camada aquosa de °*H:0 foil re-
movida. Em 30 minutos, a solucdo receptora foi coletada e
analisada para o conteudo radioativo por contador de cinti-
lacdo liguida. Espécimens de pele nas quals a penetracao de
25 HoO foli menor que 1,75% da dose aplicada foram consideradas
aceitaveis.
Dosagem e Amostragem: A formulacdo Espuma foi pri-

meiro dispensada como espuma em um frasco pequenco de 20 mL
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e aquecido para 37 °C em uma banho de &dgua para cuidadosa-
mente ligquefazer a espuma. Todas as formulagdes foram entdo
aplicadas para as secdes da pele usando uma série de pipetas
de deslocamento positivo para distribuir 5 UL. Cada formula-
5 cdo teste foil aplicada para trés secdes de replicatas do
mesmo doador de pele em uma dose alvo de 5 UL/0,64 cm’. A
dose foi espalhada sobre a superficie inteira com a ponta da
pipeta. As secdes da pele foram dosadas por 24 horas, duran-
te as guais o receptor dérmico foi coletado a cada 4 horas e
10 salvos para andlise. Uma cémara reserva foil usada com pele
ndo tratada para testar qualquer substéncias interferentes
durante o ensaio analitico.
No final do periodo de 24 horas de doses, seguido
da tltima coleta da amostra de solucgdo receptora, a superfi-
15 cie da pele foi lavada por aplicacdo de 50 UL de acetonitri-
la, limpa com um papel de tecido pré-cortado duas vezes con-
secutivamente, e tirado com uma fita transparente duas vezes
consecutivamente. O papel de tecido e fita foram colocados
em um frasco pequeno. A pele foil colocada em um bloco agque-
20 cido a 50 °C por 1,5 minutos, entdo a epiderme foi cuidado-
samente retirada da pele e colocada em um frasco pequeno,
enquanto o pedaco remanescente da pele (derme) foi colocado
em outro frasco pequeno. Para cada um desses trés frascos, 5
mL de acetonitrila foi adicionada para extrair a droga das
25 amostras.
Preparacdo das Amostras: Clindamicina foi extraida
das solugbes receptoras correndo 3,0 mL das amostras (com a

adicdo de 200 ML de um padrao interno: cloridrato de linco-
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micina) através de uma extracdao em fase sdélida (cartuchos
C1l8 SPE) e eluindo a clindamicina usando 0,5 mL de metanol.
Apds turbilhonamento, 100 ML de solucdo foram colocads em
frascos de HPLC contendo 900 UL de dgua purificada Milli-Q e
5 misturada bem antes da andlise. Das amostras Dbaseadas em
acetonitrila, 100 UL de solugao foi misturada com 100 UL de
solucdao padrédo interna em tubos testes. Apds a adicao de 800
MWL de &agua Milli-Q, os tubos foram centrifugados e o sobre-
nadante fol transferido para frascos de HPLC para andlises.
10 Métodos Analiticos: Quantificacdo de c¢lindamicina
foi feita por cromatografia ligquida de alta performance com-
binada com espectrofotometria de massa (LC/MS/MS) em um sis-—
tema de Micromassa (LC/MS/MS). A fase mével consiste de ace-
tonitrila, metanol, 4agua, e acido férmico (33%:33%:33%:0,1%)
15 foi bombeada por uma coluna Keystone Aguasil C18 (1,0 x 30
mm, 3 W) a temperatura ambiente a uma razdo de vdo de 0,05
mL/min. (corrida de 5 minutos de duracdo). Quarenta microli-
tros de amostra foram injetados. Picos de eluicao foram mo-
nitorados ao M/Z de 425 > 126 Da. Picos de d&reas foram quan-
20 tificados para concentracdo usando um padrdo externo de clo-
ridrato de clindamicina correlacionada a um padrdo interno
cloridrato de lincomicina.
Detalhes do Estudo de Importéncia: Esse estudo foi
planejado para avaliar os efeitos das diferentes formulagdes
25 na absorcédo percuténea de clindamicina. Amostras de trés do-
adores de pele, cada uma cortada em secdes de 9-10 replica-
tas, foram preparadas e montadas em cémaras. Solucdo recep-—

tora de amostras foil coletada em intervalos de 4 horas até
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24 horas apds aplicacdo. A solucdo receptora usada do prin-
cipio ao fim foi PBS (isto €, solucdo tamponada de fosfato 1
mM, pH 7,4 a 25 °C; BioChemika). Extratos da superficie la-
vada, epiderme, e derme foram analisados para obter o balan-
5 co da massa da droga aplicada. Dados para as diferentes for-
mulacdes foram comparados e avaliados para diferencas esta-
tisticas usando um teste t de student para comparac¢des mul-
tiplas.
RESULTADOS

10 Tabela 14. Resultado do Teste de Integridade da Pele

Doador ID|Sexo |Resultados do Teste de Integridade*

2003.001 |Fémea|0,05 = 0,02 Aprovado**
2003.002 |Fémea|0,04 = 0,05 Aprovado
2003.003 |Fémea|0,03 + 0,02 Aprovado

Q.

*Resultados sdo relatados como % aplicado °HzO %
desvio padrao;

Aceitacdo: <1,75%. Todas as amostras da pele foram
obtidas de cirurgias pléasticas abdominais. Idade dos doado-

15 res é desconhecida.

** Excluindo 1 célula que caiu o teste.

Contetldo e Distribuicdo da Droga> 0Os resultados
para a média de absorcido percutdnea da clindamicina nas for-
mulacdes testadas sdao resumidas graficamente na Figura 7 co-

20 mo a quantidade penetrada cumulativa (isto é, média total de
absorcdo) em 24 horas e na Figura 8 como o perfil de fluxo

para um periodo de 24 horas. Os dados numéricos sdo apresen-
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tados na Tabela 15 abaixo. A figura 9 mostra a distribuicgéao
da clindamicina em diferentes camadas da pele.

Tabela 15. Distribuig¢do da Clindamicina na Super-—
ficie da Pele, em Camadas de Pele, e no Fluido Receptor nas

24 Horas Apds a Dose (Média * Erro Padrao).

Espuma Gel Solugao

Distribuicao (n= 3x3) (n= 3x3) (n= 3x3)

No Fluido Receptor [0,16% +{0,05% £ 0,04% |0,39% *
0,02% 0,16%

Na Derme 3,08% +|5,45% + 1,33%|3,33% *
0,71% 0,83%

Na Epiderme 5,35% +|5,48% + 1,25% |5, 78% *
0,69% 1,54%

Na Superficie Lava-|2,77% |20, 72% t(6,56% *

da 0,39% 1,59% 1,12%

Recuperacgao 11,37 31,70% 16,06%

Na Figura 7, a quantidade cumulativa de clindami-
cina que penetrou através da pele por 24 horas aumentou su-
bitamente para todas as formulacgdes jad no primeiro ponto de
tempo, gradualmente alcancando um platd em direcdo as 24 ho-
ras. A formulagao Solugdo distribuiu mais clindamicina, se-
guida pela formulacdo Espuma e por ultimo a formulacdo Gel.
Ambas as formulacdes Solucdo e Espuma distribuiram signifi-
cantemente mais clindamicina para o fluido receptor que a
formulacao Gel (p<0,06 e p<0,05, respectivamente) até o tem-

po de 24 horas. Ndo héd diferencas significantes (p>0,1) na
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gquantidade cumulativa de clindamicina no fluido receptor até
24 horas das formulacdes Espuma e Solucao.

Isto pode adicionalmente ser observado no perfil

de fluxo. O fluxo dos plotes na Figura 8 mostra que a razao

5 méxima de distribuicdo foi atingida no primeiro ponto de
tempo (0 a 4 horas apds a aplicacao) para todas as formula-
¢bes, e diminuiu firmemente dai em diante. Os perfis de flu-
x0 das trés formulacgdes foram muito similares em forma. A
razdo maxima mais alta foi produzida pela formulacdo Solu-

10 cado, seguida pela formulacdao Espuma e por ultimo da formula-
cao Gel.

Quantidades similares de clindamicina foram encon-
tradas na epiderme para todas as formulacgdes. Embora a for-
mulacdo Gel resultou em uma quantidade de c¢lindamicina na

15 derme, ambas as formulacdes Espuma e Solucao resultaram em
gquantidade similares de clindamicina na derme.

A quantidade recuperada da lavagem foi muito bai-
xa, devido a alta afinidade da clindamicina ao material ade-
sivo da fita, que foi filtrada durante a preparacdo da amos-

20 tra. O balanco de massa dos experimentos é também apresenta-—
do na Tabela 15.

CONCLUSOES

Os dados dos estudos demonstraram que:

1.0 veiculo Espuma facilita um mais alto nivel de

25 distribuicédo através da
Pele que a formulacdo Gel, mas um menor nivel que

a formulacao Solugéao.
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2.A razdo de fluxo maximo foi atingida abruptamen-
te apds a aplicacao de todas as formulacgdes, com a ordem de
magnitude do mais alto para o mais baixo sendo: Solu-
cao>Espuma>Gel; e

3.A distribuicdo na pele em 24 horas mostrou uma
quantidade igual de clindamicina na epiderme para todas as
formulacdes e uma quantidade insignificantemente mais alta
na derme para a formulacdo Gel, comparada as formulacdes Es-—
puma e Solucgéo.

Entao, o estudo mostra que a formulacao de fosfato
de clindamicina da presente invencdo é superior a formulacao
gel de clindamicina para aumentar a distribuicdo de clinda-
micina através da pele em uma razdo de fluxo mais alta. Adi-
cionalmente, diferente da formulacao solucdao de clindamici-
na, a formulacdo de espuma de fosfato de clindamicina da
presente invencdo é tirada facilmente do local de aplicagao,
provendo para a administragdo de uma quantidade mais contro-
lada de clindamicina.

Exemplo 11

Esse exemplo ilustra composicdes de espuma nao al-
cobdlica e alcodlica da presente invencdo, compreendendo uma

combinacdo de fosfato de clindamicina e tretinoina.

ESPUMA DE CLINDAMICINA NAO ALCOOLICA/TRETINOINA

ITEM| INGREDIENTE $ p/p (sem|% p/p (com

propelente) |propelente)

1 Agua purificada 86, 90 82,545

2 Propileno glicol 7,50 7,13
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3 EDTA disddico 0,10 0,10
4 Fosfato de Clindamicina |1,255 1,90
5 Laurete-4 2,00 1,90
6 POE (15) gliceril|2,00 1,90
monolaurato
7 Hidroxitolueno butilado [0,02 0,02
8 Acido retindico (treti-|0,025 0,024
noina)
9 Metil parabeno 0,20 0,19
10 Base aerosol (Itens 1-9) (100,00 95,00
11 Propelente hidrocarbone—|NIL 5,00
to
Total 100,00 100,00

Itens 1-4 sdo adicionados passo a passo para mis-

turar no recipiente A. Itens 5-9 sao adicionados passo a
passo para misturar no recipiente B. Cada fase é aquecida
para aproximadamente 60 °C. Enguanto agita, a Fase B é adi-

5 cionada a Fase A, misturada até ficar uniforme, e resfriada
para 30 °C. A Base aerosol (Item 10) é entao adicionada a
uma lata aerosol, e uma valvula é presa a lata de aerosol.

Um propelente (Item 11) é adicionado para o pacote de aeros-—

ol (isto &, lata de aerosol com valvula contendo Base aeros-

10 ol). O Pacote Aerosol é colocado em banho de &dgua a 55 °C
por 1-2 minutos, entdo sacudido bem e resfriado a temperatu-

ra ambiente. O Pacote Aerosol é sacudido imediatamente antes

de dispensar.

ESPUMA DE CLINDAMICINA ALCOOLICA/TRETINOINA
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ITEM| INGREDIENTE % p/p (sem|% p/p (com
propelente) propelente)

1 Agua purificada 81,90 77,795

2 FEtanol 5,00 4,75

3 Propileno glicol 7,50 7,13

4 EDTA disdédico 0,10 0,10

5 Fosfato de C(Clinda-|1,255 1,191
micina

6 Laurete-4 2,00 1,90

7 POE (15) gliceril|2,00 1,90
monolaurato

8 Hidroxitolueno bu-|0,02 0,02
tilado

9 Acido retindico|0, 025 0,024
(tretinoina)

10 Metil parabeno 0,20 0,19

11 Base aerosol (Itens|100,00 95,00
1-10)

12 Propelente hidro-|NIL 5,00
carboneto
Total 100,00 100,00

misturar no recipiente 2.
passo para misturar no recipiente B.

B é adicionada a Fase A e misturada até ficarem uniformes.

Base aerosol

Itens de 1-5 sdo adicionados passo a passo para

(item 11)

Enquanto agita,

uma valvula € prendida a lata de aerosol.

(item 12)

¢ adicionado ao Pacote Aerosol
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aerosol com valvula contendo Base aerosol). O Pacote de Ae-
rosol é colocado em um banho de agua a 55 °C por 1-2 minu-
tos, entdo sacudido bem e resfriado a temperatura ambiente.
O Pacote Aerosol é sacudido imediatamente antes de dispen-—
5 sar.

Exemplo 12

Esse exemplo ilustra composicdes de espuma nao al-
cobdlicas e alcodlicas da presente invencdo compreendendo uma

combinacao de fosfato de clindamicina e perdéxido de benzoi-

10 la.
ESPUMA DE CLINDAMICINA NAO ALCOOLICA/PEROXIDO DE
BENZOTILA
ITEM| INGREDIENTE % p/p (sem pro-|% p/p (com pro-
pelente) pelente)
1 Agua purificada 86,89 82,07
2 EDTA disddico 0,50 0,47
3 Fosfato de Clinda-|1,25 1,19
micina
4 Laurete-4 4,00 3,80
5 Metil parabeno 0,20 0,19
6 Peréxido de benzo-|6,66 6,33
ila (75%)
7 Goma xantana 1,00 0,95
8 Base aerosol|100,00 95,00
(Itens 1-7)
9 Propelente hidro-|NIL 5,00
carboneto
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Total 100,00 100,00

ESPUMA DE CLINDAMICINA ALCOOLICA/ PEROXIDO DE BENZOILA
ITEM| INGREDIENTE % p/p (sem pro-|% p/p (com pro-
pelente) pelente)
1 Agua purificada 76,38 72,56
2 Etanol 10,00 9,50
3 EDTA disddico 0,50 0,48
4 Fosfato de Clinda-|1,25 1,19
micina
5 Laurete-4 4,00 3,80
6 Metil parabeno 0,20 0,19
7 Peréxido de benzo-|6,67 6,33
ila (75%)
8 Goma xantana 1,00 0,95
9 Base aerosol|100,00 95,00
(Itens 1-8)
10 Propelente hidro-|NIL 5,00
carboneto
Total 100,00 100,00
ESPUMA DE CLINDAMICINA NAO ALCOOLICA/PEROXIDO DE
BENZOTILA
ITEM| INGREDIENTE % p/p (sem pro-|% p/p (com pro-
pelente) pelente)
1 Agua purificada 79, 72 75,73
2 EDTA disddico 0,50 0,48
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3 Fosfato de Clinda-|1,25 1,19
micina

4 Laurete-4 4,00 3,80

5 Metil parabeno 0,20 0,19

6 Peréxido de benzo-|13,33 12,66
ila (75%)

7 Goma xantana 1,00 0,95

8 Base aerosol|100,00 95,00
(Itens 1-7)

9 Propelente hidro-|NIL 5,00
carboneto
Total 100,00 100,00

ESPUMA DE CLINDAMICINA ALCOOLICA/ PEROXIDO DE BENZOILA

ITEM| INGREDIENTE % p/p (sem pro-|% p/p (com pro-
pelente) pelente)

1 Agua purificada 69,72 66,23

2 Etanol 10,00 9,50

3 EDTA disddico 0,50 0,48

4 Fosfato de Clinda-|1,25 1,19
micina

5 Laurete-4 4,00 3,80

6 Metil parabeno 0,20 0,19

7 Peréxido de benzo-|13,33 12,66
ila (75%)

8 Goma xantana 1,00 0,95

9 Base aerosol|100,00 95,00
(Itens 1-8)
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10 Propelente hidro-|NIL 5,00
carboneto
Total 100,00 100,00

Exemplo 13

Esse exemplo ilustra uma producdo em larga escala
das composies de espuma de fosfato de clindamicina da pre-
sente invencéao.

5 Dois recipientes misturados foram usados para a
composicao e fabricacdo. Um tanque de aco nado corado foi
usado para preparar uma solucdao de fase etandlica contendo
0s excipientes (&lcool cetilico, 4&lcool estearilico, polis-
sorbato 60 e propileno glicol). Um segundo tanque de aco néao

10 corado foil usado para preparar uma solucdo agquosa do agente
ativo e hidréxido de potdssio. Agua e etanol foram primeiro
dispensados dentro dos respectivos tangques, pesados, e 08
componentes foram entdo adicionados. As solugdes foram mis-
turadas até cada componente ter dissolvido antes da adicéo

15 do prdéximo. Ambas as fases foram entdo transferidas para os
enchimentos dos recipientes. A fase aquosa foi filtrada
através de um micro filtro de 0,2 micron antes de ser trans-
ferida para o enchimento do recipiente. Cada enchimento do
recipiente foil conectado a um filtro de 10 micron antes bate

20 estacas do enchimento na linha de enchimento e a distribui-
cédo foil controlada através de uma bomba diafragma de deslo-
camento positivo. Uma aligquota de cada fase de solucao foi
dispensada independentemente dentro de cada lata e a lata
foli subseqglientemente plissada a vacuo e selada. Uma quanti-

25 dade medida de propelente foi entdo injetada pela véalvula
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para completar a formulacdo. Cada lata fol entdo testada pa-
ra vazamentos antes da colocacdo final do acionador e tampa.
coloracgédo do rétulo e empacotamento secundério.
Como notado acima, preparacdes gseparadas de uma
5 solucao alcodlica e uma solucao aquosa foi usada para a pre-
paracao da composicdo da espuma de fosfato de clindamicina.
Etanol é usado para dissolucdo rapida e completa do dlcool
cetilico e alcool estearilico, gue tem baixa solubilidade em
dgua. Polissorbato 60 e propileno glicol sao liquidos dque
10 sdo miscivels em etanol e agua. O composto ativo é um sdlido
seco e dissolve rapidamente em Adgua. A solucdo de hidrdxido
de potdssio é adicionada para ajustar o pH.
Exemplo 14
Esse exemplo descreve uma escala da taxa de quali-
15 dade da espuma de experimentos gue podem ser conduzidos para
caracterizar produtos espumosos em uma maneira qualitativa e
gquantitativa.
Neste exemplo em particular, espumas sao taxadas
de acordo com as caracteristicas fisicas observadas, tal co-
20 mo uma ajuda visual, de exemplo de amostras:
1. Liquido- caracterizada como sendo um fluido de
viscosidade baixa que facilmente corre da drea de dispensa-
cdo quando dispensada. “Liquido” pode adicionalmente ter a
presenca de bolhas pequenas e tal como pode ter uma aparén-
25 cia similar a uma bebida gasosa. Tipicamente, *“Liguido” pode
ter propriedades de fluxo similares a uma amostra de agua ou

leite dispensada a um substrato similar.
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2. Espuma Corredica- caracterizada como sendo uma
espuma de estrutura tri-dimensional, semi-sdélida que facil-
mente corre da adrea de dispensacdo quando dispensada. Geral-
mente, “Espuma Corredica” tem um tamanho de bolhas relativa-

5 mente grandes e ¢é tipicamente menor que 10 mm em didme-
tro.Tipicamente, “Espuma Corredica” pode exibir caracteris-
ticas de correr similares a espuma de cima de um milkshake.

3. Espuma Mole- caracterizada como sendo uma espu-
ma de estrutura tri-dimensional, semi-sdélida que ndo facil-

10 mente corre do local de dispensacao quando dispensada. Ge-
ralmente, “Espuma Mole” tem um tamanho de bolha relativamen-—
te grande e é tipicamente menor gque 5 mm em didmetro. Tipi-
camente, “Espuma Mole” pode exibir caracteristicas de correr
similares ao creme branco batido de ovos.

15 4., Espuma Cremosa- caracterizada como sendo uma
egspuma de estrutura tri-dimensional, semi-sdélida gue néao
corre facilmente do local de dispensacdo quando dispensada.
Geralmente, “Espuma Cremosa” tem um tamanho de bolha relati-
vamente pequeno e é tipicamente muito menor que 1 mm em did-

20 metro. Tipicamente, *“Espuma Cremosa” pode exibir caracteris-
ticas de correr similares ao creme batido/creme de barbear

5. Espuma Firme- caracterizada como sendo uma es-—
puma de estrutura tri-dimensional, semi-sdélida gue nédo corre
facilmente do local de dispensacao quando dispensada. Geral-

25 mente, “Espuma Firme” tem um tamanho de bolha relativamente
pequeno e ¢ tipicamente muito menor que 1 mm em didmetro.
Tipicamente, *“Espuma Firme” pode exibir caracteristicas de

correr similares a bola de neve frouxamente empacotada e po-
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de exibir propriedades tensoras similares tal como quebradi-
ca (isto é, pode ser facilmente separada) e tem substancial-
mente “caracteristicas sdlidas” .
Aparéncia fisica em geral da espuma € descrita
5 usando a escala de taxa de espuma sob uma variacao de tempe-
raturas.

Tamanho de bolha e média do tamanho de bolha séao
medidas visualmente com uma escala de medida de referéncia
adequada sob uma variacdao de temperatura. Técnicas incluem:

10 (i) wvisual, por exemplo, tamanho relativo da bolha estimado
por escala métrica; e (ii) microscdpico, por exemplo, esti-
mando o tamanho da bolha usando um material transparente
ocular calibrado.

Viscosidade d espuma é medida com um aparelho de

15 medida de viscosidade adequado. Técnicas incluem: (i) viscd-
metro de haste rotatdria Brookfield Synchro-letric com adap-
tador de viscosidade ultra-baixo, onde a espuma ligquefeita é
introduzida no aparelho de temperatura controlada e a visco-
sidade ¢é medida em uma variacdo de temperaturas; e (ii)

20 Viscbmetro Brookfield Cone & Plate, onde amostras de espuma
sdo introduzida entre o cone e o prato e a deformacdo da es-
puma é determinada sob uma variacdo de taxas de cortes e
temperaturas.

Densidade de espuma ¢ medida com um aparato de de-

25 terminacdo de densidade adequado. Técnicas incluem: (i) pic-
németro/peso por copo do galdo, onde a espuma a temperaturas
fixadas é cuidadosamente introduzida em um recipiente de vo-

lume fixo de volume e massa conhecidos; e (1i) medidor ele-
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trénico de densidade/gravidade especifica, onde um escorrer
devagar da espuma em temperaturas fixadas ¢é introduzido em
uma célula de correr através e a densidade é determinada pe-
lo método de oscilacao corpdreo.

5 Taxa de expansao da espuma € a determinacdo da ta-
Xa em gue a espuma se expande. Técnicas adeguadas para medir
a taxa de expansdo incluem: (i) visual, onde a espuma é in-
troduzida em um cilindro de medida e o volume ocupado é gra-
vado sob o tempo em variagdes de temperatura, (ii) visu-

10 al/fotografias em intervalos de tempo, onde a adrea de atra-
vessada seccional/volume estimado sob uma relativa escala
curta de tempo, e (iii) visual/taxa de crescimento, onde uma
gquantidade fixa de espuma ¢ introduzida em um tubo capilar
de diédmetro constante e o tempo em que a espuma passa em

15 marcas calibradas é gravado.

Claridade do produto é descrita por inspecdo visu-
al do produto. Esta envolve preparacao de formulacdes em re-
cipientes transparentes, aerosol de vidro revestidos por
pléastico e armazenando os produtos em um incubador capaz de

20 controlar a temperatura de estocagem sob uma variacdo de O
°C a 30 °C. A temperatura € reduzida (da temperatura minima
de estocagem a que o produto é claro) a taxa de aproximada-—
mente -1 °C/dia e as observagdes sdo gravadas. Uma vez a me-
nor temperatura tenha sido alcancada, a temperatura € aumen-

25 tada a um taxa de +1 °C/dia e as observagdes sao gravadas.

A "temperatura minima de uso” é a menor temperatu-
ra gravada (isto &, temperatura aumentando) onde a substan-—

cia precipitada tenha redissolvido.
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Taxa de corrida é a medida das caracteristicas de
corrida. Essa técnica envolve dispensacdo da espuma a uma
variacao de temperaturas em uma superficie de temperatura
controlada em uma inclinagao (ou talvez por pulverizagdo em

5 uma superficie vertical) e a disténcia que o liquido percor-
re da drea de dispensacdo e o tempo tomado sdo gravados.

A discussado anterior da invencgédo tem sido apresen-
tada com propdésito de ilustrar e descrever. 0O precedente néao
intenciona limitar a invencao a forma ou formas apresentadas

10 aqui. Embora a descricdo da invencdo tenha incluido descri-
cdo de uma ou mais modalidades e certas variacdes e modifi-
cacdes, outras variacdes e modificacdes estdo dentro do ob-
jetivo da invencédo, por exemplo, como pode estar dentro das
habilidades e conhecimentos daqueles versados na técnica,

15 apds entendimento do presente descobrimento. E intencionado
obter direitos que incluem modalidades alternativas a exten-
sdo permitida, incluindo alternativa, interalternativa, e/ou
funcgdes estruturais equivalentes, variacdes, ou passos dessa
reivindicacédo, seja ou nado tal alternativa, interalternati-

20 va, e/ou estruturas equivalentes, funcgdes, variacdes, ou
passos expostos aqui, e sem intencionar publicamente dedicar

qualquer substédncia material patentedvel.
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REIVINDICACOES

1. Composicao de distribuicédo tépica em um recipi-
ente pressurizado, CARACTERIZADA pelo fato de gue compreen-—
de:

até 15% p/p de clindamicina ou um sal farmaceuti-
camente aceitdvel ou um éster da mesma;

de 83% a 97,9% p/p de um agente espumante de que-
bra réapida compreendendo um &lcool Ci—Ce, um &alcool Ci14—Cz2,
dgua e um tensoativo;

de 2% a 7% p/p de um propelente aerosol seleciona-
do do grupo consistindo em um hidrocarboneto, um clorofluor-—
carbono, éter dimetilico, hidrofluorcarbonetos e uma mistura
destes; e

um agente de ajuste de pH que é uma base e em que
0 agente de ajuste de pH estd presente em uma gquantidade su-
ficiente para ajustar o pH da composicdo para entre 4 e 6,5;

em gue a referida composicdao é uma espuma sensivel
a temperatura de qguebra rdpida apdés liberacdo do referido
recipiente.

2. Composicdo, de acordo com a reivindicacadao 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o referido sal farmaceutica-
mente aceitdvel de clindamicina é fosfato de clindamicina.

3. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que a razao do referido 4alcool
C1-Cs para agua é de 1,5:1 a 1,8:1.

4., Composicdo, de acordo com a reivindicacao 1,

CARACTERIZADA pelo fato de que a temperatura de guebra da
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espuma da referida espuma sensivel a temperatura de quebra
rapida é de 30 °C a 36 °cC.

5. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 3,
CARACTERIZADA pelo fato de que a razdao do referido &alcool

5 (Ci1-Cs para agua é de 1,7:1.

6. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o referido tensoativo esta
presente em uma quantidade de 0,1% a 10% p/p.

7. Composicao, de acordo com a reivindicacao 6,

10 CARACTERIZADA pelo fato de que o referido tensocativo & sele-
cionado do grupo consistindo em um tensoativo nao idnico
etoxilado, um tensoativo idénico etoxilado e uma mistura des-
tes.

8. Composicao, de acordo com a reivindicacao 6,

15 CARACTERIZADA pelo fato de que o referido tensoativo € um
polissorbato.

9. Composicao, de acordo com a reivindicacao 3,
CARACTERIZADA pelo fato de gue compreende adicionalmente um
emoliente.

20 10. Composicédo, de acordo com a reivindicacao 1,
CARACTERIZADA pelo fato de gque a quantidade do referido &l-
cool Ci1—-Cs no referido agente espumante de quebra rapida é
de 55% a 65% p/p.

11. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 10,

25 CARACTERIZADA pelo fato de que o referido &lcool Ci-Cs é se-
lecionado do grupo consistindo em metanol, etanol, isopropa-

nol, butanol e uma mistura destes.
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12. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 11,
CARACTERIZADA pelo fato de gque o referido 4dlcool Ci1-Cs &
etanol.

13. Composicédo, de acordo com a reivindicacéao 11,
CARACTERIZADA pelo fato de gue o referido &lcool Ci—Ce € uma
mistura de etanol e um outro &lcool Ci-Cs.

14. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 1,
CARACTERIZADA pelo fato de gque a quantidade do referido &l-
cool Ci14—Cz2 no referido agente espumante de quebra rapida é
de 1% a 5% p/p.

15. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 14,
CARACTERIZADA pelo fato de que o referido &lcool Cis—Cz é um
dlcool Ci6—Cap.

16. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 15,
CARACTERIZADA pelo fato de que o referido 4dlcool Cis—Czo &
selecionado do grupo consistindo em dlcool cetilico, &lcool
estearilico e uma mistura destes.

17. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 16,
CARACTERIZADA pelo fato de que o referido 4dlcool Cis—Czo &
uma mistura de &lcool cetilico e alcool estearilico.

18. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 17,
CARACTERIZADA pelo fato de que a razao de &lcool cetilico
para alcool estearilico é de 60:40 a 80:20.

19. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que a referida composicdo compre-
ende agua em uma gquantidade de 30% a 40% p/p.

20. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 1,

CARACTERIZADA pelo fato de que a referida base é selecionada
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de um grupo consistindo em um bicarbonato, um carbonato, um
hidréxido de &dlcali, um hidréxido de metal alcalino terroso,

e um hidréxido de metal de transicéo.
21. Composicao, de acordo com a reivindicacao 1,
5 CARACTERIZADA pelo fato de que a referida base é hidréxido

de potdssio.
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Taxamento

]

i

ESCALA DE QUALIDADE DA ESPUMA

Descricao

Inteira, boa, estivel

{estrutura sustentada ou

somente um colapsc muito devagar
e pequeno em 30-60 segundos)

Na maior parte boa com acoplamento
de bolhas grosseiras na superficie
entdo estavel, ou boa entao
insignificantemente grosseira

com o tempo

Inicialmente, insignificantemente
grosseira mas razoavelmente estavel,

ou boa (possivelmente algumas insigni-
ficantes covinhas) com um acoplamento de
grandes bolhas aparecendo na superficie,
ou uma uniforme mas boa e razoavel estabi-
lidade

Bolhas insignificantemente grosseiras
entdo crescem grandes por toda parte,

mas razoavelmente estavel, ou muito
grosseiras mas estéveis, ou boas (possi-
velmente com covinhas), ent3o muitas bolhas
grandes aparecem na superficie, boa entio
para rapido colapso

Bolhas grosseiras crescem por toda parte
rapidamente; boa mas com superficie aspera
e rapidamente grandes bolhas por toda parte;
boa mas com muitas bolhas grandes imediata-
mente na superficie

Auséncia de grande bolhas, ou
quebra imediata das grandes bolhas
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Resultados do ensaio de Clindamicina

1,20

Meses

8

©

[

-rf

-U 1'10 "W

.5 1,00 %

H

- o

S —
| o |
1 0180 L ] N T !
L

[—e—pH& 5% at Z5C
e pHA 5% i 40C
sk pHE 5% 21 25C
——ir—pH5,5/% a1 40C

—— Clencin T/%at 25C :

~—&— Cleocin T/%at 40C |

FIG. &



Concentragdo plasmética de Clindamicina (ng/ml)

agiic da expima de

-

s T
Tempo (hora)

FIG. 6

A adminigtr Clindamicina {Comnetdsa Cezporation)
=~ <) B: Admimdstragic de Clindagel (Galderma Laboratdzios, L.B.)

o



-I/h-lu

)

Pure—
|

7 = Solugdo!

— e G221

300 7
250

j=)
)
-

(Bu) epepTiUENd

Tempo (h)

FIG. 7



Tempo {h}

S

FiG.



Porcentagem de dose aplicada

Distribuicic da droga na pele

Formulagido

0 Receptor

& berme

L Epiderme

FIG. &

!

¥ A

L&



