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“COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA O USO EXTERNO”

Campo Técnico

A presente inveng&o refere-se a uma composi¢do farmacéutica
para o uso externo, €, de um modo mais particular, a uma composi¢do
farmacéutica para o uso externo para o tratamento ou a prevengdo de
onicomicose ou tricofitose hiperceratotica.

Arte Antecedente

O arquipélago japonés estende-se a partir de uma zona
subtropical a uma zona temperada e possui um clima quente, com umidade
elevada, que est4 propenso a facilitar a propagagdo de fungos, tais que mofos.
Em adic¢do, devido a ocidentalizagdo do vestudrio, as pessoas estdo atualmente
acostumadas a usar sapatos nos pés. Deste modo, um pé serve como um
ambiente favoravel a propagac¢fo dos fungos, conduzindo a doencas de pele
micéticas, que sdo uma séria questdo social nos dias atuais. Destas, a
onicomicose possui uma taxa de cura completa e altas taxas de recorréncia e
de reincidéncia de infecgdo. Portanto, é requerida uma terapia eficaz.

De um modo convencional, os tratamentos, que utilizam
principalmente formulag¢Bes de tolnaftato, foram conduzidos no caso de tais
doencas. Em anos recentes, agentes antifingicos a base de imidazol, tais que
bifonazol e itraconazol, foram principalmente usados.

Como os agentes antifingicos a base de imidazol, estdo
comercialmente disponiveis agentes antifiingicos a base de imidazol, tais que
aquele representados pela formula (1) abaixo descrita, de um modo
especifico, luliconazol representado pela formula (1) abaixo e lanoconazol
representado pela férmula (2) abaixo. O luliconazol acima mencionado €
correntemente o agente antifiungico a base de imidazol mais recente, € um
produto comercialmente disponivel, denominado “Lulicon” (uma marca
registrada) estd também presente (vide, por exemplo, o Documento de Patente

1 e o Documento de Patente 2).
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O luliconazol é um agente antifingico a base de imidazol
tendo atividade Optica, € possui um amplo espectro antifingico, em particular
uma atividade antifingica notavel contra dermatoéfitos. Em adi¢do, o
luliconazol é também caracterizado por possuir uma propriedade de retengdo
extremamente alta no extrato corneo, e é uma composi¢cdo deste modo
esperada para a aplicagdo para o tratamento de onicomicose. No entanto,
como as unhas agem como uma barreira a penetragdo de materiais externos,
incluindo as substidncias quimicas, os agentes antifungicos dificilmente
alcangcam uma regido, em que os fungos patogénicos estejam presentes.
Portanto, o luliconazol acima mencionado € insuficiente para exercer efeitos
sobre a onicomicose.

Por outro lado, como um meio para acelerar a absorgdo
percutinea de um material tendo atividade antifingica, tal que o luliconazol
acima mencionado, o alcool benzilico é conhecido como sendo usado como
um acelerador de penetragdo.

Além disso, no campo dos agentes antifingicos, em adigéo ao
alcool benzilico acima mencionado, os meios para facilitar com que o agente
alcance o interior da unha sdo conhecidos na arte, incluindo: um método para
combinar materiais para o amolecimento da unha, tais que a uréia e o acido
salicilico (vide, por exemplo o Documento de Patente 3 e o Documento de
Patente 4); um método que utiliza o éster de acido graxo (vide, por exemplo o
Documento de Patente 5 e o Documento de Patente 6); e um método de
utilizagdo de agentes de promogdo de absorgdo, tais que um alcool superior,
uma base orgédnica, dimetil formamida (DMF), e sulféxido de dimetila
(DMSO). No entanto, em qualquer dos casos, os efeitos ndo foram
suficientes.

Além disso, como uma tentativa para tratar a onicomicose por
meio de um composto representado pela féormula 1 abaixo, um método para

formar uma camada de reservatdrio através da combinag¢do de um agente de



formacdo de filme com um copolimero de polioxipropileno/ polioxietileno
(por exemplo, vide o Documento de Patente 9) foi desenvolvido, resultando
em um aperfeicoamento significativo no efeito do mesmo. No entanto,
quando a unha se torna dura quando recuperada da onicomicose em alguma
5 extensdo, existe uma desvantagem pelo fato que ocorre uma diminui¢do no
efeito.
[Substancia Quimica 1]

~

<
A\ s
NC; :sjjij\

Férmula Geral (1).

(em que X representa um atomo de hidrogénio ou um atomo
de cloro).

10 [Substancia Quimica 2]
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Formula Estrutural (1).
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[Substancia Quimica 3]
\
N
\\/N S
NC :S
Cl Foérmula Estrutural (2).

Documento de Patente 1: JP 62-93227 A

Documento de Patente 2: JP 10-226686 A

Documento de Patente 3: JP 10-152433 A

Documento de Patente 4: JP 10-226639 A

Documento de Patente 5: JP 07-206711 A

Documento de Patente 6: WO 96/ 11710

Documento de Patente 7: JP 06 — 211651 A

Documento de Patente 8: JP 2004- 529923 A

Documento de Patente 9: WO 03/ 105841

Exposicio da Invencio

Problema a ser solucionado pela invengao :

Como acima descrito, é conhecido que um material tendo
atividade antifungica, tal que luliconazol, apresenta dificuldade no que tange a
absor¢do percutinea, e pelo fato de que o alcool benzilico, ou os similares,
sdo usados como um acelerador de penetragdo, como um meio para acelerar a
absorcdo percutinea. No entanto, os presentes inventores verificaram que, no
luliconazol acima mencionado, o alcool benzilico, ou os similares, nio
exercem um efeito suficiente de acelerag@o da penetragao.

A presente inven¢do estd baseada na descoberta acima

mencionada, que possui, portanto, o objetivo de prover uma composi¢do
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farmacéutica para o uso externo, que possua propriedades de penetragio e de
absorcdo excelentes, através da descoberta de um fator, que inibe as
propriedades de penetragdo e de absor¢do da composi¢do farmacéutica para o
uso externo contendo luliconazol e/ ou um sal do mesmo, e de desenvolver
meios para eliminar o fator inibitorio.

Meios para solucionar os problemas

Tendo em consideragdo as circunstancias acima mencionadas,
como um resultado de estudos intensivos para a descoberta de um fator, que
iniba a penetra¢do- absor¢do de luliconazol e/ ou de um sal do mesmo ao
interior de um corpo vivo, os presentes inventores descobriram que um cristal
fino de luliconazol € precipitado, de um modo instantidneo, quando uma
preparagdo farmacéutica, contendo como componentes efetivos luliconazol e/
ou um sal do mesmo, ¢ aplicada sobre um corpo vivo, e que a precipita¢do do
cristal inibe a penetragdo- absor¢do. Além disso, como um resultado de
estudos intensivos, os presentes inventores descobriram que a precipitagido do
cristal pode ser suprida através de uma adigdo de um 4acido a-
hidroxicarboxilico e/ ou um sal do mesmo, tal que o acido lactico, deste modo
completando a presente invengdo. Em outras palavras, a presente invengédo
consiste no que se segue:

(1) uma composicdo farmacéutica para o uso externo, que
inclui:

(i) luliconazol representado pela seguinte féormula estrutural
(1), e/ ou um sal do mesmo; e

(ii) acido a-hidroxicarboxilico e/ ou um sal do mesmo.
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[Substancia Quimica 4]

cl Ci

Formula Estrutural (1).

(2) Uma composi¢do farmacéutica para o uso externo de
acordko com o item (1) acima mencionado, no qual o 4cido a-
hidroxicarboxilico € o 4cido lactico, acido glicélico, ou o acido malico.

(3) Uma composi¢do farmacéutica para o uso externo de
acordo com os itens (1) u (2) acima mencionados, na qual o acido a-
hidroxicarboxilico € o acido lactico.

(4) Uma composi¢do farmacéutica para o uso externo de
acordo com o item (1) acima mencionado, que inclui ainda alcool benzilico.

(5) Uma composi¢do farmacéutica para o uso externo de
acordo com item (1) acima mencionado, que inclui ainda o diéster do 4cido
dibasico.

(6) Uma composi¢do farmacéutica para o uso externo de
acordo com o item (5) acima mencionado, na qual o diéster de um acido
dibasico é um diéster de acido dibasico e um alcool tendo de 1 a 4 atomos de
carbono.

(7) Uma composigdo farmacéutica para o uso externo de
acordo com o item (5) acima mencionado, na qual o diéster do acido dibasico
é um éster dietilico ou um éster diisopropilico do acido adipico ou do 4cido
sebacico.

(8) Uma composi¢do farmacéutica para o uso externo de

acordo com o item (1) acima mencionado, que inclui ainda N- metil-2-



10

15

20

25

pirrolidona.

(9) Uma composi¢do farmacéutica para o uso externo de
acordo com o item (1) acima mencionado, a qual € provida para o tratamento
ou a prevengdo de onicomicose.

(10) Uma composi¢do farmacéutica para o uso externo de
acordo com o item (1) acima mencionado, a qual € provida para tratamento ou
a prevencdo de tricofitose hiperceratética do tipo que se exterioriza em
chifres.

Efeitos da Invencao

De acordo com a presente invengdo, € possivel desenvolver
meios para suprimir um fator, que inibe a aceleragdo da penetragdo- absor¢do
em uma preparagio externa contendo um composto representado pela férmula
geral 1 e/ ou um sal do mesmo, de modo a prover uma composi¢do
farmacéutica antifungica, excelente em penetragdo- absor¢io.

Breve Descri¢cao dos Desenhos

A Figura 1 é uma vista microfotografica da Logdo 4 do
Exemplo 4.

A Figura 2 €é uma vista microfotografica da Logao
Comparativa 4 do Exemplo 4.

A Figura 3 é uma vista microfotografica da Logdo
Comparativa 5 do Exemplo 4.

A Figura 4 é uma vista microfotografica da Logdo 5 do
Exemplo 5.

A Figura 5 €é uma vista microfotografica da Logdo
Comparativa 6 do Exemplo 5.

A Figura 6 ¢ uma vista microfotografica da Logéo
Comparativa 7 do Exemplo 5.

Melhor Modo de Executar a Invencao

(1) Luliconazol e/ou um sal do mesmo como componentes
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essenciais de uma composi¢io farmacéutica para o uso externo (a seguir,
referida como a composi¢do farmacéutica da presente invengao).

A composigdo farmacéutica para o uso externo de acordo com
a presente inveng¢do contém, como componentes essenciais, luliconazol e/ ou
um sal do mesmo (a seguir também referido como a luliconazol ou os
similares). O luliconazol acima mencionado € representado pela férmula
estrutural (1). O luliconazol acima mencionado € um composto conhecido
representado por (R) - (-) — (E) — [4- (2,4- diclorofenil)-1,3-ditiolan-2-
ilideno]-1-imidazolil acetonitrila. O seu método de manufatura e as
propriedades antifungicas ja sdo conhecidos na arte. A JP 62- 93227 A
(Documento de Patente 1 acima) pode ser usada a titulo referencial.

Em adi¢do, “sal do mesmo” nfo esta especificamente limitado,
desde que ele seja fisiologicamente aceitavel. Exemplos preferiveis do mesmo
incluem: sais de acido mineral, tais que hidrocloreto, nitrato, sulfato, e
fosfato; sais de acido organico, tais que citrato, oxalato, lactato e acetato; €
sais contendo &cido sulfurico, tais que mesilato e tosilato. Em ternos de
seguranca e solubilidade, o hidrocloreto € mais preferivel.

Na composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo
com a presente invengdo, o conteudo de luliconazol ou os similares €, de um
modo preferido, de 0,1 a 30% em massa, de modo mais preferido de 0,5 a
15%, em massa, no total, com rela¢do a quantidade total da composi¢do
farmacéutica. O conteudo de luliconazol ou os similares pode ser determinado
com base em suas caracteristicas de solubilidade e de formulag3o.

(2) O acido a-hidroxicarboxilico e/ ou um sal do mesmo,
usado na composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com a
presente invencgao.

A composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com
a presente inveng¢do contém o &acido a-hidroxicarboxilico e/ ou um sal do

mesmo (a seguir, também referido como o acido a-hidroxicarboxilico ou os
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similares) como um componente essencial. O Acido o-hidroxicarboxilico
pode ser, por exemplo, qualquer dos acidos a-hidroxicarboxilicos tendo de 2
a 5 atomos de carbono. Naturalmente, o acido lactico, o acido glicélico, e o
acido malico podem ser, de um modo preferido, exemplificados. Em
particular, dentre estes, o acido lactico é preferivel. Além disso, aqueles sais
nio estdo, especificamente limitados, desde que eles possam ser usados para
as preparagdes farmacéuticas e desde que eles sejam fisiologicamente
aceitaveis. Exemplos preferiveis dos mesmos incluem: sais de metal alcalino,
tais que o sal de sodio e o sal de potassio; sais de metal alcalino terroso, tais
que o sal de calcio e o sal de magnésio; sais de amina orgénica, tais que o sal
de amonio, o sal de trietilamina, e o sal de trietanol amina; e os sais de
aminoacido bésicos, tais que o sal de arginina e o sal de lisina. A composi¢ado
farmacéutica para o uso externo de acordo com a presente inven¢do pode
conter apenas um tipo daqueles componentes, ou dois ou mais em
combinagdo.

Na composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo
com a presente invengdo, quando aplicado, o componente age de modo a
suprimir a cristalizag¢fo e a precipitagdo de luliconazol, ou os similares, sobre
a superficie aplicada. Um tal material insolivel, tal que suprima a ac¢do de
cristalizacdo ou de precipitagdo, possibilita com que o luliconazol, ou os
similares, sejam absorvidos ao interior do corpo sem nenhuma interrupgo.
Deste modo, o agente de promogdo de penetragdo, tal que o alcool benzilico,
pode exercer, de um modo completo, a sua fun¢io.

Uma tal ag¢do pode nio ser suficientemente alcangada com
outros acidos a ndo se os acidos a-hidroxicarboxilicos. Para exercer uma tal
acdo, o conteudo do acido a-hidroxicarboxilico na composigdo farmacéutica
para o uso externo de acordo com a presente invengdo € de 0,1 a 20 %, em
massa, de um modo preferido de 1 a 10%, em massa, no total, com relagdo a

quantidade total da composi¢do farmacéutica. Isto se deve ao fato de que a
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acdo acima mencionada ndo pode ser exercida se ele estiver também baixo
demais, e o efeito alcanga o limite e pode restringir as quantidades de mistura
de outros componentes se ele estiver muito alto.

Além disso, de modo a exercer a agdo de tornar a matéria
insoluvel, tal que a acdo de supressdo de cristalizagdo ou de precipitagdo de
luliconazol ou os similares através do acido o-hidroxicarboxilico ou os
similares, a razio em massa do acido a-hidroxicarboxilico ou os similares
para luliconazol ou os similares (isto ¢, acido a-hidroxicarboxilico ou s
similares/ luliconazol ou os similares ) é, de modo preferido, de 0,1 a 10, de
modo mais preferido de 0,5 a 5, e de modo mais particularmente preferido de
0,8a2.

(3) Alcool benzilico usando na composi¢do farmacéutica para
o uso externo de acordo com a presente invengado

A composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo cm a
presente invengdo contém, de modo preferido, élcool benzilico. O alcool
benzilico ja é usado como um aditivo em composi¢gdes farmacéuticas e esta
comercialmente disponivel, de modo que ele pode ser obtido com facilidade.
Na presenga do 4cido a-carboxilico ou os similares, o alcool benzilico exerce
a a¢do de suprimir a precipitagdo de cristais de luliconazol ou os similares em
um corpo vivo, mediante a aplicagdo de modo a também suprimir a inibigdo
da penetragio do mesmo no tecido vivo, em particular nas unhas. Deste
modo, a combinacgdo do alcool benzilico com o acido a-hidroxicarboxilico
melhora, de um modo sinérgico, a orientagdo dos agentes para a matriz da
unha. De modo a exercer uma tal agio, o conteudo de alcool benzilico €, de
um modo preferido, de 0,5 a 15%, em massa, de modo particularmente
preferido de 1 a 10 %, em massa, com relagdo a quantidade total da
composi¢do farmacéutica. Em outras palavras, se o conteudo de élcool
benzilico estiver fora da faixa acima mencionada, luliconazol ou os similares

podem ser cristalizados e precipitados no momento da aplica¢do. Portanto,
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como a cristalizacio e a precipitagdo sfo suprimidas no momento da
aplicagdo, o alcool benzilico exerce, de um modo integral, o seu efeito
original de acelerar a penetragéo no tecido.

(4) Diéster do acido basico usado na composigdo farmacéutica
para o uso externo de acordo com a presente inveng&o.

A composigdo farmacéutica para o uso externo de acordo com
a presente invengdo contém, de modo preferido, um diéster de 4cido basico,
em particular qualquer dos diésteres de acido dibésicos e alcoois tendo de 1 a
4 atomos de carbono. Exemplos de 4cidos dibasicos incluem aqueles tendo de
1 a 10 atomos de carbono, de um modo preferido, acido adipico, 4cido
sebacico, acido oxalixo, e 4cido carbdnico. Por outro lado, exemplos
preferiveis dos 4lcoois tendo de 1 a 4 atomos de carbono incluem o alcool
metilico, alcool etilico, alcool propilico, dlcool isopropilico, 4lcool butilico,
alcool isobutilico, e alcool terc- butilico. Em alternativa, qualquer dos
polilcoois, tais que etileno glicol e propileno glicol, pode ser usados como o
alcool tendo de 1 a 4 atomos de carbono.

De um modo especifico, exemplos preferiveis de diésteres dos
acidos dibasicos acima mencionados incluem carbonato de propileno, adipato
de dietila, adipato de diisopropila, sebacato de dietila e sebacato de
diisopropila. Destes, o adipato de diisopropila e o sebacato de dietila sdo,
particularmente preferiveis. A composigdo farmacéutica para o uso externo de
acordo com a presente invengdo pode conter um unico tipo daqueles
componentes ou dois ou mais, de um modo combinado. Na presenc¢a do acido
o-hidroxicarboxilico ou os similares, o componente, junto com o alcool
benzilico e N-metil-2-pirrolidona descrito posteriormente, exerce as suas
acOes para promover a penetragdo de luliconazol, ou os similares, ao interior
do tecido vivo, de um modo particular ao interior das unhas. Para exercer uma
tal acdo na composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com a

presente invengdo, o contetido do componente é, de um modo preferido, de 1
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a 30%, em massa, de um modo mais preferido de 5 a 15%, em massa, em uma
quantidade total, com relagfo & quantidade total da composi¢do farmacéutica.

(5) N-metil-2-pirrolidona usada na composi¢do farmacéutica
para o uso externo de acordo com a presente invengdo.

A composig¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com
a presente inveng¢do contém, de um modo preferido, N-metil-2-pirrolidona.

A N-metil-2-pirrolidona ja é usada como um aditivo em
composi¢des farmacéuticas e estd comercialmente disponivel, de tal modo
que pode ser obtida com facilidade. Na presengca do 4acido a-
hidroxicarboxilico ou os similares, N-metil-2-pirrolidona, junto com o alcool
benzilico, diéster do 4cido dibasico, ou os similares, exerce as suas agdes de
promover a penetragdo de luliconazol ou os similares ao interior do tecido
vivo, de um modo particular ao interior das unhas. De modo a exercer uma tal
acdo, na composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com a
presente invengdo, o conteudo do componente ¢, de modo preferido, de 1 a
15%, em massa, de um modo particularmente preferido de 3 a 10%, em
massa, com relagdo a quantidade total da composigdo farmacéutica. N- metil-
2-pirrolidona possui também uma fungéo de evitar com que o luliconazol seja
transformado em uma forma isomérica durante o armazenamento.

(6) Composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo
com a presente invengao.

Na composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo
com a presente invengdo, o alcool benzilico, diéster do 4cido basico, e N-
metil-2-pirrolidona exercem os seus respectivos efeitos sinérgicos sobre a
composi¢do farmacéutica para o uso externo contendo luliconazol ou os
similares e acido o-hidroxicarboxilico ou os similares, de tal modo que um
destes possa ser usado, em combinag¢do. No entanto, eles possuem os seus
préoprios mecanismos, de modo a acelerar a penetragdo da composi¢do

farmacéutica para o uso externo contendo luliconazol ou os similares e o
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acido o-hidroxicarboxilico ou os similares ao interior das unhas, de tal modo
que € preferivel que estes compostos sejam usados em uma forma contendo
pelo menos alcool benzilico, de modo mais preferido uma combinag&do de dois
ou mais em uma forma contendo pelo menos alcool benzilico, de modo
particularmente preferido sob uma forma contendo alcool benzilico, diéster de
acido basico e N-metil pirrolidona. Isto se deve ao fato de que o alcool

benzilico prové a composi¢do farmacéutica para o uso externo contendo

‘luliconazol ou os similares e ao acido o-hidroxilico ou os similares, um efeito

sinérgico significativo (efeito de aceleragdo da penetragdo). Além disso, N-
metil-2-pirrolidona possui também uma fungdo de prevenir com que
luliconazol ou os similares sejam transformados em uma forma isomeérica
durante o armazenamento, assim como também proporciona um efeito de
aceleracdo da penetragio, e a estabilidade da composi¢do farmacéutica acima
mencionada ao longo do tempo pode ser, deste modo, aperfeicoada.

A composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com
a presente inven¢do pode conter qualquer um dos componentes usados, de um
modo geral, nas composi¢des farmacéuticas, em adigdo aqueles acima
descritos, desde que ela ndo prejudique os efeitos de acordo com a presente
invengao.

Exemplos preferiveis de tais componentes incluem:
hidrocarbonetos, tais que vaselina e cera microcristalina; ésteres, tais que 6leo
de jojoba, ceticeo, triacetina, citrato de trietila e acetato de butila;
triglicerideos, tais que sebo de boi e dleo de oliva; alcoois superiores, tais que
cetanol e 4alcool oleilico; acidos graxos, tais que acido estearico e acido
oléico; alcoois, tais que etanol e isopropanol; polidlcoois, tais que glicerina e
1,3-butanodiol; 4gua; tensoativos ndo- idnicos; tensoativos anidnicos;
tensoativos catidnicos; tensoativos anfotéricos; agentes de espessamento, tais
que polivinil pirrolidona e carbopol; conservantes ; absorvedores de UV;

antioxidantes; pigmentos, e poOs. Aqueles componentes opcionais € o0
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componente acima mencionado sdo tratados através de procedimentos usuais,
pelo que uma composi¢do farmacéutica para o uso externo, de acordo com a
presente invengio, pode ser produzida. A composi¢do farmacéutica para o uso
externo de acordo cm a presente invengdo ndo estd especificamente limitada,
desde que ela seja formulada em qualquer uma das formas usadas para
composi¢des farmacéutica para o uso externo, e exemplos preferiveis das
mesmas incluem lo¢des, emulsdes, agentes de gelatinizagdo, substincias
farmacéuticas cremosas, aerossois, agentes de esmalte de unhas, e adesivos de
gel oculto. Destes, as logdes sdo mais preferiveis. De modo a estabilizar a
claridade da cor da solucdo, tal que de luliconazol, de 50 a 90%, em massa, de
etanol, estdo contidos, de um modo mais preferido.

A composigdo farmacéutica para o uso externo de acordo com
a presente invengdo é usada, de um modo preferido, para o tratamento de
doencas micéticas ou para evitar a progressdo de doengas, por meio do uso de
caracteristicas de luliconazol ou os similares. As doengas micéticas incluem :
tricofitose dos pés, tais que pé de atleta; tricofitose do corpo, tais que candida
e pitiariase versicolor e tricofitose sobre uma porgdo de queratina dura, tal que
onicomitose. Devido a efeitos notaveis, €, de modo particular, preferivel o uso
da composi¢do farmacéutica para o uso externo, de acordo com a presente
invengdo, para o tratamento da porgdo de queratina dura, tal que a
onicomitose. De um modo particular, a composi¢do farmacéutica para o uso
de acordo com a presente invengdo exerce efeitos preferiveis sobre as unhas e
um tal efeito é também exercido sobre a dermatomicose tipica. Portanto, a
aplicagdo de uma composi¢do farmacéutica para o uso externo contra a
dermatomicose, que satisfaz a configuragdo de acordo com a presente
inveng¢do, esta também dentro do escopo técnico de acordo com a presente
invengdo. Exemplos de uma tal dermatomicose incluem a tricofitose, tal que
tricofitose dos pés, de um modo particular a tricofitose hiperceratdtica que se

exterioriza em chifres, que aparece nos calcanhares, ou os similares. A
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presente invengdo possui um efeito significativo sobre a tricofitose
hiperceratoria do tipo que se exterioriza em chifres, sobre a qual os agentes
convencionais dificilmente exercem os seus efeitos, dentro as dermatoses
acima mencionadas, que é preferivel.

Com relagdo a seu uso, por exemplo, a composi¢do
farmacéutica é aplicada sobre uma porg¢do doente, uma ou varias vezes ao dia,
e o tratamento é executado, de um modo preferido, dia apés dia. De modo
particular, para a onicomicose, luliconazol ou os similares, que € um
componente efetivo em uma quantidade que ndo pode ser alcangada através
de uma formula¢io normal, pode ser transferido ao interior das unhas. Deste
modo, a onicomicose pode ser apenas tratada através da aplicagdo externa,
sem que haja a necessidade de ingestdo de um agente antifungico durante um
longo periodo de tempo. Em adig#o, a recorréncia e a reincidéncia de infecgdo
constituem um problema principal para a onicomicose. No entanto, a
recorréncia e a reincidéncia de infec¢do podem ser evitadas através da
administracdo da composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com
a presente invengdo, durante 1 a 2 semanas, ap6s a eliminag@o dos sintomas.
Portanto, a composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com a
presente invengdo exerce uma eficdcia preventiva quanto a este aspecto.

A seguir, a presente invengfo sera descrita de um modo mais
detalhado com referéncia aos exemplos. No entanto, a presente inven¢do nao
estd limitada aqueles exemplos.

(Exemplos 1 a 3 e Exemplos Comparativos 1 a 3)

As logdes 1 a 3 contendo as composi¢des farmacéuticas de
acordo com a presente invengdo e as Logdes Comparativas 1 a 3 foram
preparadas com base nas formulagdes apresentadas na Tabela 1 abaixo. Ou
seja, os componentes da formulagdo foram dissolvidos através de mistura em
temperatura ambiente, enquanto sob agitagdo, deste modo preparando cada

locdo. Apéds a aplicagdo de cada logdo, a agdo de estabilizagdo da formulagéo
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da mesma foi investigada. Em outras palavras, uma gota de cada uma das
Logdes 1 a 3 e das Logdes Comparativas 1 a 3 foi deixada cair sobre uma
sobreldmina de vidro e entdo secada a ar durante cinco minutos, seguido pela
observacdo microscdpica, de modo a determinar o grau de material insoluvel,

tal que através de cristalizagdo ou de precipitagao.

[Tabela 1]
% em massa
Luliconazol 1 3 5 1 3 5
Acido Lactico 1 4 8 - - -
Etanol 98 93 87 99 97 95
Total 100 100 100 100 100 100
Material insoluvel tal
que f°’f“adf’ S por N/A N/A N/A Detectados | Detectados | Detectados
cristalizag¢do ou
precipitacdo

(Exemplo 4 e Exemplos Comparativos 4 e 5)

A logdo 4 contendo as composi¢des farmacéuticas de acordo
com a presente invengdo foi preparada com base na formulagdo apresentada
na Tabela 2 abaixo. Ou seja, os componentes da formulagdo foram
dissolvidos através de mistura em temperatura ambiente, enquanto sob

agitagdo, deste modo preparando a Logdo 4.

[Tabela 2]
Componentes % em massa
Luliconazol 5
Alcool Benzilico 2
Acido Lactico 4
Etanol 89
Total ' 100

Na formulagdo do Exemplo 4, a Logdo Comparativa 4
(Exemplo Comparativo 4), na qual o acido lactico foi substituido por etanol e
a Lo¢do Comparativa 5 (Exemplo Comparativo 5), na qual o 4cido lactico foi
substituido pelo acido fosférico, foram respectivamente preparadas. De um
modo subseqiiente, estas logbes, assim como a Logdo 4, foram investigadas
quanto a suas agdes de estabilizagdo de formulagdo, apés a aplicagdo. Em

outras palavras, uma gota de cada uma da Logédo 4, Logdo Comparativa 4, e
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Log¢do Comparativa 5 foi deixada cair sobre uma lamina de vidro, e entdo
secada em ar durante cinco minutos, seguido por observagdo microscopica, de
modo a determinar o grau de material insoluvel, tal que através de
cristalizagdo ou precipitagdo. O grau de material insolavel, tal que a
cristalizagdo ou a precipitagéo, foi calculado como uma razdo de area de um
cristal precipitado para a area de um composto de observagdo microscopico
(médias de trés campos de observagdo). Os resultados foram de 0% na Logao
4, 11% na Lo¢do Comparativa 4, e 9% na Logdo Comparativa 5,
respectivamente. As Figuras 1 a 3 apresentam fotografias microscopicas da
Log¢do 4, Logdo Comparativa 4, e Lo¢cdo Comparativa 5, respectivamente.
Deste modo, € verificado que a logdo 4, que contém a composigdo
farmacéutica de acordo com a presente invengdo, tem o seu material insolavel
suprimido, tal que formado através de cristalizagdo ou de precipitacéo, sobre a
superficie aplicada.

Além disso, para a Logdo 4 e a Logdo Comparativa 4 acima
descritas, foi medida a quantidade de agente que penetrou através das unhas.
Em outras palavras, os lados frontal e posterior de uma peca de unha humana
foram interpostos em sanduiche por placas de politetrafluoroetileno, providas
com anéis em forma de O (2 mm de didmetro interno), e as placas foram
entdo fixadas sobre células de Franz (células de topo aberto, Central Riken K.
K.), respectivamente. Agar foi injetado ao interior da célula, sobre o lado
posterior da unha, e entdo fixado, seguido pela aplicagdo de 0,5 pl da amostra
no anel em forma de O sobre a célula ou sobre o lado frontal da unha. A
aplicagdo foi executada uma vez ao dia, durante trés dias. Apos 24 horas a
partir da ultima aplicagdo, a unha no anel em forma de O foi retirada e
luliconazol foi entdo extraido com metanol. O extrato foi determinado para a
quantidade de luliconazol na unha, através de um método de cromatografia
liquida de alto desempenho. Em conseqiiéncia disto, a quantidade de agente,

que penetrou através da unha com relagdo a logdo Comparativa 4 foi de 0,60
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quando a quantidade de agente, que penetrou através da unha com relagdo a
locdo 4 foi de 1 (a quantidade de agente que penetrou através da unha com
relacdo a logdo 4 foi de 1, 67 quando a quantidade de agente, que penetrou
através da unha com relagio a logdo Comparativa 4 foi de 1).

(Exemplo 5 e Exemplos Comparativos 6 e 7)

De acordo coma Tabela 3 abaixo, a Logdo 5 foi preparada de
um modo similar aquele do Exemplo 4. Na formulagdo do Exemplo 5, a
Locdo Comparativa 6 (Exemplo Comparativo 6), na qual o acido lactico foi
substituido por etanol e a Logdo Comparativa 7 (Exemplo Comparativo 7), na
qual o 4acido lactico foi substituido pelo 4cido fosférico, foram
respectivamente preparadas. De um modo subseqiiente, cada uma destas
logdes, assim como a Logdo 5, foram submetidas a um cédlculo de uma razdo
de areas cristalinas, de um modo similar aquele do Exemplo 4. Os resultados
foram de 0% na Logdo 5, 4% na Log¢do Comparativa 6, e 7% na Log¢do
Comparativa 7, respectivamente. As Figuras 4 a 6 apresentam fotografias
microscopicas da Logdo 5, da Logdo Comparativa 6, e da Logdo Comparativa

7, respectivamente. Neste caso, os efeitos da presente invengio foram também

reconhecidos.

[Tabela 3]
Componentes % em massa
Luliconazol 5
Adipato de Diisopropila 12
Acido Lactico 4
Etanol 79
Total 100

(Exemplo 6 e 7 ¢ Exemplo Comparativo 8)

De acordo com a Tabela 4 abaixo, a Logdo 6 (Exemplo 6) foi
preparada de um modo similar aquele do Exemplo 4. Na formulagdo do
Exemplo 6, foram respectivamente preparadas a Log¢do 7 (Exemplo 7), na
qual o 4lcool benzilico da Logdo 6 foi substituido por etanol e a Log&o
Comparativa 8 (Exemplo Comparativo 8), no qual o 4lcool benzilico e o acido

lactico da logdo 6 foram substituidos por etanol. Elas foram submetidas a
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medicdo da quantidade de agente que foi permeada através da unha, de um
modo similar aquele do Exemplo 4. Em conseqiiéncia disto, a quantidade de
agente, que penetrou através da unha com relagdo a Logdo 6, fo1 de 6, 30,
enquanto que aquela da Logdo 7 foi de 1 (a quantidade de agente que penetrou
através da unha com relag¢do aquela da Logdo 6 foi de 58 pg por 1 cm® da
unha, enquanto que aquela da Log¢do 7 foi de 9,2 pg), enquanto que a
quantidade de agente, que penetrou através da unha com relagdo a Log&o
Comparativa 8, foi de 0,61. Em outras palavras, ¢ verificado que a adigdo de
acido lactico isoladamente e que a adigio, tanto de acido lactico quanto de
acido benzilico, conduziu a um aumento de 1,65 e de 10,40 vezes na
capacidade de penetragdo de luliconazol ao interior da unha. Tendo em
consideracdo estes resultados, em conjunto com aqueles do Exemplo 4 acima
descritos, foi verificado que, na composi¢do farmac€utica da presente
invencdo, um agente de aceleragdo de penetracdo, tal que o alcool benzilico,
exerce o seu efeito de aceleragdo de penetragdo original. Portanto, foi também
verificado que a composi¢do da presente invengdo, contém, de um modo
preferido um tal componente. A seguir, como um indicador para a penetragao
- absor¢do, a quantidade de agente, que penetrou através da unha com relagdo
a cada amostra, quando aquela das amostras de controle, tal que a logdo 7, € 1,

é referida como a “razdo de penetragédo- absorgdo .

[Tabela 4]
Componentes % em massa
Luliconazol 1
Alcool benzilico 4
Etanol 93,5
Acido Lactico 1
Polivinil pirrolidona 0,5
Total 100

(Exemplos 8 a 13)
De acordo com a Tabela 5 abaixo, as Logdes 8 a 13 contendo a
composi¢do farmacéutica da presente invengdo foram preparadas de um modo

similar aquele do Exemplo 4. Elas foram submetidas a medigdo da quantidade
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de agente, que penetrou através da unha, de um modo similar aquela do
Exemplo 4. Em conseqiiéncia disto, a quantidade de agente, que penetrou
através da unha (razdo de penetragdo — absor¢do) com relagdo aquelas das
Locdes 8 a 13, quando a quantidade de agente que penetrou através da unha
com relacdo a Log¢do 7 foi determinada. Os resultados sdo apresentados na
Tabela 6. Foi verificado que a composi¢do farmacéutica da presente invengao
contém, de um modo preferido, diéster de acido dibasico, tal que o adipato de
diisopropila. Qualquer um destes é conhecido como um componente para
acelerar a absor¢do percutinea em preparagdes externas dérmicas, ou oOs
similares. No que se refere a penetragdo de luliconazol através da unha, de um
modo particular, € verificado que o diéster do &cido dibasico demonstrou uma

eficécia significativa.

[Tabela 5]

Componentes % em massa
Luliconazol 1
Componente apresentado na Tabela 6 10
Etanol 87,5
Acido Lactico 1
Polivinil pirrolidona 0,5
Total 100

[Tabela 6]

Amostra Componente Razio de Penetragdo — Absorcido
Logdo 8 Adipato de Diisopropila 9,57
Logdo 9 Acido Trans- cindmico 1,53
Logdo 10 Propileno Glicol 1,26
Logdo 11 Eugenol 1,11
Logdo 12 Trimetilfenol 1,70
Logdo 13 Octildodecanol 2,14

(Exemplo 14 e 15)

De acordo com a Tabela 7 abaixo, a Logdo 14 contendo a
composi¢do farmacéutica da presente invengdo foi preparada de um modo
similar aquele do Exemplo 4. De um modo simultaneo, a Logéo 15, na qual o
alcool benzilico da Log¢do 14 foi substituido por etanol, foi também preparada,
Subseqiientemente, a medig¢do da quantidade de agente, que penetrou atraveés

da unha, foi executada através do método descrito no Exemplo 4, de modo a
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obter a quantidade de agente, que penetrou através da unha (razdo de
penetracdo - absor¢do) com relagdo cada uma das Logdes 14 e 15 quando a
quantidade de agente, que penetrou através da unha com relag¢do a Logéo 7 foi
de 1. A razio de penetragio - absor¢do da Logdo 14 foi de 14, 88 e a razdo de
penetracdo - absorgdo da Logdo 15 foi de 4, 19. A partir deste resultado, foi
verificado que, na composi¢cdo farmacéutica da presente inven¢do, o
luliconazol apresenta capacidade de penetragdo aumentada através da unha
devido ao carbonat de propileno. Em adigdo, foi também verificado que a

adi¢cdo de alcool benzilico conduz a um aumento de 3,55 na capacidade de

penetragio.

[Tabela 7]
Componentes % em massa
Luliconazol 1
Carbonato de propileno 10
Etanol 83,5
Alcool benzilico 4
Acido Lactico 1
Polivinil pirrolidona 0,5
Total 100

(Exemplo 16 e 17)

De acordo com a Tabela 8 abaixo, a Log¢do 16 contendo a
composi¢do farmacéutica da presente invengdo foi preparada de um modo
similar aquele do Exemplo 4. De modo simultdneo, a Logdo 17, na qual N-
metil-4-pirrolidona da logdo 16 foi substituida por etanol, foi também
preparada. Subseqiientemente, a medicdo da quantidade de agente, que
penetrou através da unha, foi executada pelo método descrito no Exemplo 4,
de modo a obter a quantidade de agente, que penetrou através da unha (razédo
de penetragdo — absor¢do) com relagdo a logdo 16, quando a quantidade de
agente que penetrou através da unha com relagdo a logdo 17 foi de 1. A razéo
de penetragdo- absor¢do da Logdo 16 foi de 4.12, e a aceleragdo adicional da
capacidade de penetragdo do agente, comparada com aquela da Logédo 17, na

qual a capacidade de penetragdo do agente através da unha € acelerada por
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uma combinag¢do de alcool benzilico, adipato de diisopropila, e acido lactico
foi obtida. Portanto, foi reconhecido um efeito excelente da adi¢do de N-
metil-2-pirrolidona. Em outras palavras, foi verificado que um modo
particularmente preferido da composi¢do farmacéutica da presente invengio

contém Aacido lactico, diéster de acido basico, alcool benzilico, e N-metil-2-

pirrolidona.

[Tabela 8]
Componentes % em massa
Luliconazol 5
N-metil-2- pirrolidona 8
Etanol 66,5
Acido lactico 4
Alcool benzilico 4
Adipato de diisopropila 12
Polivinil pirrolidona 0,5
Total 100

(Exemplo 18)

De acordo com a Tabela 9 abaixo, a Log¢do 18, contendo a
composi¢do farmacéutica da presente invengdo, foi preparada de um modo
similar aquela do Exemplo 4. A medi¢do da quantidade de agente, que
penetrou através da unha, foi executada através do método descrito no
Exemplo 4, de modo a obter a quantidade de agente que penetrou através da
unha (razdo de penetragdo- absorgdo) com relagdo a Logdo 18, quando a
quantidade de agente, que penetrou através da unha com relagdo a Logdo 7 era
de 1, resultando em uma razio de penetragdo — absorg¢do de 3,03. E verificado
que a composi¢do farmacéutica da presente invengdo possui uma excelente
acdo de penetragdo- aceleragdo. Mesmo na auséncia do 4lcool benzilico, uma
combina¢do de N-metil-2- pirrolidona e de adipato diisopropilico permite um

aumento na capacidade de penetracdo através da unha.
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[Tabela 9]

Componentes % em massa
Luliconazol 1
N-metil-2-pirrolidona 8
Adipato de diisopropila 10
Etanol 76,5
Acido Lactico 4
Polivinil pirrolidona 0,5
Total 100

(Exemplo 19)

De acordo com a Tabela 10 abaixo, a Log¢do 19 contendo a
composi¢do farmacéutica da presente invengdo foi preparada de um modo
similar aquele do Exemplo 4. A medicdo da quantidade de agene, que
penetrou através da unha foi executada pelo método descrito no Exemplo 4,
de modo a obter a quantidade de agente que penetrou através da unha (razio
de penetragdo — absor¢do) com relagdo a Logdo 19, quando a quantidade de
agente que penetrou através da unha com relagdo a logdo 7 foi de 1,
resultando em uma razdo de penetragdo- absor¢do de 2,49. Foi verificado que
a composi¢do farmacéutica da presente inveng¢do possui uma excelente agdo
de penetrag¢do- aceleragdo. Mesmo na auséncia de N-metil-2-pirrolidona, uma
combinag¢do de alcool benzilico e de adipato de diisopropila permite um
aumento na capacidade de penetragdo através da unha.

[Tabela 10]

Componentes % em massa
Luliconazol 1
Alcool benzilico 5
Adipato diisopropilico 10
Etanol 79,5
Acido Lactico 4
Polivinil pirrolidona 0,5
Total 100
(Exemplo 20)

De acordo com a Tabela 11 abaixo, a Logdo 20 contendo a
composi¢do farmacéutica da presente invenc¢do foi preparada de um modo
similar aquele do Exemplo 4. A medicdo da quantidade de agente, que

penetrou através da unha, foi executada através do meétodo descrito no
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Exemplo 4, de modo a obter a quantidade de agente que penetrou através da
unha (razdo de penetragdo- absor¢do) com relagdo a Logdo 20, quando a
quantidade de agente, que penetrou através da unha com relagdo a logdo 7 foi
de 1, resultando em uma razdo de penetragdo- absor¢do de 2,49. Foi
verificado que a composigdo farmacéutica da presente inveng@o possui uma
excelente a¢do de penetragdo- aceleragdo. Este resultado indica que o adipato
de diisopropila pode ser substituido por sebacato de dietila e com o resultado
de que o adipato de diisopropila pode ser aplicado, de um modo geral, a todos
os diésteres de acido dibasico.

[Tabela 11]

Componentes % em massa
Luliconazol 1
Alcool benzilico 5
Sebacato de dietila 10
Etanol 79,5
Acido Lactico 4
Polivinil pirrolidona 0,5
Total 100

(Exemplo 21)

De acordo com a Tabela 12 abaixo, a Logdo 21 contendo a
composi¢do farmacéutica da presente invengdo foi preparada de um modo
similar aquele do Exemplo 4. A medi¢do da quantidade de agente, que
penetrou através da unha, foi executada através do método descrito no
Exemplo 4, de modo a obter a quantidade de agente que penetrou através da
unha (razio de penetragdo — absor¢do) com relagdo a Log¢do 21, quando a
quantidade de agente que penetrou através da unha com relagdo a Logdo 7 foi
de 1, resultando em uma razdo de penetragdo —absorgdo de 2,34. E verificado
que a composi¢do da presente invengdo possui uma excelente agdo de
aceleracdo da penetragdo. Na composi¢do farmacéutica da presente invengao,
pode ser observado que o efeito de aceleragdo da penetragdo pelo solvente

aparece de um modo evidente.
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[Tabela 12]

Componentes % em massa
Luliconazol 1
Alcool benzilico 5
Triacetina 10
Etanol 79,5
Acido Lactico 4
Polivinil pirrolidona 0,5
Total 100

(Exemplo 22)
De acordo com a Tabela 13 abaixo, a Logdo 22 contendo a
composi¢do farmacéutica da presente invengdo foi preparada de um modo
5 similar aquele do Exemplo 4. A medi¢do da quantidade de agente, que
penetrou através da unha foi executada através do método descrito no
Exemplo 4, de modo a obter a quantidade de agente que penetrou através da
unha (razdo de penetragdo — absor¢do) com relagdo a Logdo 22, quando a
quantidade de agente que penetrou através da unha com relagédo a Logdo 7 foi
10 de 1, resultando em uma razido de penetragdo — absor¢do de 2,05. Foi
verificado que a composigdo farmacéutica da presente invengdo possui uma
excelente agdo de aceleragdo da penetragdo. Na composi¢do farmacéutica da
presente inven¢do, pode ser observado que o efeito de aceleragdo de
penetragdo do solvente aparece de um modo evidente.

15 [Tabela 13]

Componentes % em massa
Luliconazol 1
Alcool benzilico 5
Citrato de trietila 10
Etanol 79,5
Acido lactico 4
Polivinil pirrolidona 0,5
Total 100

(Exemplo 23)

De acordo com a Tabela 14 abaixo, a Logdo 23 contendo a
composi¢do farmacéutica da presente invengdo foi preparada de um modo

similar aquele do Exemplo 4. A medi¢do da quantidade de agente que penetrou
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através da unha foi executada através do método descrito no Exemplo 4, de
modo a obter a quantidade de agente que penetrou através da unha (razido de
penetragdo — absorg¢do) com relagdo a Logdo 23, quando a quantidade de agente
que penetrou através da unha com relagio a Logdo 7 foi de 1, resultando em uma
razio de penetracdo- absorcdo de 1,68. E verificado que a composigio
farmacéutica da presente invengdo possui uma excelente agdo de aceleracdo de
penetragdo. Na composi¢do da presente invengdo, pode ser observado que o
efeito de acelerac¢do da penetragdo pelo solvente aparece de um modo evidente.

[Tabela 14]

Componentes % em massa
Luliconazol 1
Alcool benzilico 5
Acetato de butila 10
Etanol 79,5
Acido lactico 4
Polivinil pirrolidona 0,5
Total 100
(Exemplo 24)

De acordo com a Tabela 15 abaixo, a Logdo 24 contendo a
composi¢do farmacéutica da presente invengdo foi preparada de um modo
similar aquele do Exemplo 4. A medi¢do da quantidade de agente, que
penetrou através da unha foi executada através do método descrito no
Exemplo 4, de modo a obter a quantidade de agente, que penetrou através da
unha com relacdo a Logdo 24, resultando em 260, 3 pg/ cm®. Foi verificado
que a composi¢do farmacéutica da presente invengdo possui uma excelente
acdo de aceleragdo da penetragdo.

[Tabela 15]

Componentes % em massa
Luliconazol 1
N-metil-2-pirrolidona 8 8
Alcool benzilico 4
Adipato de diisopropila 10
Etanol 72,5
Acido Lactico 4
Polivinil pirrolidona 0,5

Total 100
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Aplicabilidade Industrial:
De acordo com a presente invengdo, € possivel prover uma
composigdo farmacéutica para o uso externo, tendo uma excelente penetragéo

— absor¢do de luliconazol e/ ou um sal do mesmo.
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REIVINDICACOES

1. Composigdo farmacéutica para o uso externo, caracterizada

pelo fato de que compreende:

(i) luliconazol representado pela foérmula estrutural que se
segue (1) e/ ou um sal do mesmo; e

(ii) 4cido a-hidroxicarboxilico e/ ou um sal do mesmo.

[Substancia Quimica 1]

~

(3
N\ s
NC'. :Sjjij\

2. Composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com

Foérmula Estrutural (1)

a reivindicagfo 1, caracterizada pelo fato de que o acido a-hidroxicarboxilico

é o acido lactico, acido glicélico, ou acido malico.
3. Composigdo farmacéutica para o uso externo de acordo com

a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que o acido a-

hidroxicarboxilico € o acido lactico.
4. Composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com

a reivindicacdio 1, caracterizada pelo fato de que compreende ainda alcool

benzilico.
5. Composig¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com

a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que compreende ainda o diéster

de acido dibasico.
6. Composigdo farmacéutica para o uso externo de acordo com

a reivindicacfo 5, caracterizada pelo fato de que o diéster do acido dibasico €

um diéster de acido dibasico e alcool tendo de 1 a 4 atomos de carbono.
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7. Composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo com

a reivindicagdo 5, caracterizada pelo fato de que o diéster de 4cido dibasico é

um éster dietilico ou éster diisopropilico de acido adipico ou de acido
sebacico.
8. Composigdo farmacéutica para o uso externo de acordo com

a reivindicag@o 1, caracterizada pelo fato de que compreende ainda N- metil-

2-pirrolidona.
9. Composigdo farmacéutica para o uso externo de acordo cm

a reivindicag¢do 1, caracterizada pelo fato de que € provida para o tratamento

ou a prevengdo de onicomicose.
10. Composi¢do farmacéutica para o uso externo de acordo

com a reivindica¢do 1, caracterizada pelo fato de que € provida para o

tratamento ou a prevengdo de tricofitose hiperceratética do tipo que se

exterioriza em chifres.
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» : RESUMO - 7
“COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA O USO EXTERNO”
‘ E provida uma coniposigﬁo farmacéutica para o uso externo, .

que inclui: (i) luliconazol representado pela fég{mula estrutural que se segue

(D : \ ' :

{(1)1

~ci -

e/ ou um sal do mesmo; e (ii) acido a-hidroxicarboxilico e/ ou

um sal do mesmo.
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