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COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO DE FABRICACAO DA
COMPOSICAO FARMACEUTICA E METODO DE TRATAMENTO DBIW FERIDA
CRONICA QUE INCLUI, ENTRE OUTROS, UMA ULCERA NA PER NA, ULCERA
DE PE DIABETICO OU ULCERA DECORRENTE DE PRESSAO EMUM INDIVIDUO

[001] Esta invencéo se refere a uma composicéo
farmacéutica compreendendo 2, 4, 4 '-tricloro-2 r-
hidroxidifenileter (triclosano) e um espessante par a uso no
tratamento de feridas crbnicas e, em particular, no tratamento

de ulceras de pés diabéticos.

[002] O tratamento de feridas crbénicas grau
(EPUAP) 3 e 4, defeito de pele de espessura total q ue falha em
cicatrizar no periodo de 3 meses, € um importante d esafio
terapéutico, que esta sendo exacerbado pelo aumento de
condicBes como diabetes, obesidade e disturbios vas culares que
impedem a cicatrizacao da ferida. Até 70% das ferid as cronicas
podem ser encorajadas a cicatrizar no periodo de 3 meses, mas
€ muito dificil julgar no inicio quais serdo as fer idas

‘trataveis’; para aquelas feridas teimosamente nao
cicatrizantes, atualmente ha poucas opcoes de trata mento, caso

haja, apoiadas em pesquisa.

[003] Apesar de serem clinica e molecularmente

diferentes, todas as feridas cronicas geralmente sa o]
designadas a uma das trés principais categorias cli nicas:
Ulceras nas pernas, Ulceras de pés diabéticos ou Ul ceras
decorrentes de presséo. Ainda ha muito a se aprende r sobre os
mecanismos envolvidos na cicatrizag&o ou faltade ¢ icatrizacao

da patologia da ferida crbnica. Isso poderia ser de vido aos
modelos animais falharem em espelhar as caracterist icas
clinicas das feridas crbnicas e, desta forma, seu u SO como
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modelos impede ainda a descoberta e teste de regime s adequados
de tratamento.

[004] A maioria das feridas cronicas é
considerada pouco vascularizada. A inflamagao persi stente &
uma caracteristica da maioria das feridas crbnicas e também
estdo infectadas. Isso leva a um grande influxo e r etencéo de
células imunoldgicas inatas nas feridas crénicas qu e
provavelmente inibem muitos processos de reparacao. Um
obstaculo consistente na cicatrizacdo de muitas fer idas
cronicas € o acumulo de detritos necrdticos na marg em da
ferida. Essa é arazao pela qual é frequente a prat icaclinica
de desbridar a ferida para estabelecer uma ferida nova e
fresca’, que pode levar a nova epitelizacao eficien te.

[005] A patogénese das Uulceras se deve ao
comprometimento neuropatico do equilibrio musculoes quelético,
bem como comprometimento imunolégico decorrente da disfuncéo
de leucacitos e doenca vascular periférica, complic ando estas
feridas com infeccdo. O padrdo de cuidado inclui de scarga,
desbridamento atento, manutencdo do ambiente Umido de uma
ferida e, quando da presenca de celulite, antibioti cos
sistémicos. A Ulcera de pé diabético € uma infeccéo , ulceracdo
ou destruicdo dos tecidos profundos associados as
anormalidades neurolégicas e diversos graus de doen cas
vasculares periféricas nos membros inferiores (defi nicao da
Organizacdo Mundial da Saude, 1995).

[006] As Ulceras de pés diabéticos sdo comuns e
estimam-se afetar 15% de todos os individuos diabét icosdurante
sua vida. As Ulceras de pés diabéticos sdo a conseq uéncia de
diversos fatores, que incluem neuropatia periférica , reducao
do fornecimento sanguineo (isquemia decorrente de d oenca
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arterial periférica e doenca microvascular), pressd es
plantares elevadas e representam um risco significa tivo para
morbidade, perda de membros e mortalidade. A neurop atia
periférica tem demonstrado ser a causa Unica contri buinte mais
comum da ulceragao podal. A ulceracéo pode ser atri buida auma
triade de neuropatia periférica, deformidade biomec anica e
trauma menor sobreposto. No geral, a falta de sensi bilidade
decorrente da neuropatia € responsavel pelo trauma repetitivo
nao reconhecido e carga, que leva a ruptura da pele e dos
tecidos moles, criando um ponto de entrada para inf eccao. O
ambiente inflamatério contribui para a microangiopa tia
diabética e agravamento da isquemia local. Os demai s fatores
naulceracao sao trauma, deformidade, formacaode c aloeedema.
Os tratamentos atuais para as Ulceras de pés diabét icos

compreendem: desbridamento (cirdrgico, enzimatico e/ou por

trocas de curativos) e antibioticos. O desbridament 0 remove 0
tecido desvitalizado, que pode ser a fonte de endot oxinas que

inibem a migracdo de fibroblastos e queratindcitos para a
ferida. Em adicdo aos antibiéticos sistémicas e int ervencao
cirdrgica, o cuidado da ferida € um importante comp onente do

tratamento da Ulcera de pé diabético.
Antibidticos Topicos no Tratamento de Ulceras

[007] A falta de dados disponiveis dificulta
avaliar a eficacia de antimicrobianos topicos para Ulceras de
pés diabéticos. Poucos agentes sistémicos melhoram 0s
resultados para as Ulceras de pés diabéticos, mas d iversas
substancias topicas aceleram a cicatrizagdo, inclus ive
compostos contendo prata para Ulceras venosas € Oxi quinolina
em pomada para Ulceras decorrente de pressao estagi ola?z2
Uma revisao sistematica Cochrane (O'Meara etal. , Antibiotics
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and antiseptics for venous leg ulcers . Base de dados Cochrane

das Revisdes Sisteméticas de 2014, Edigdo 1. Art. N 2: CD003557)
de antibidticos e antissépticos para tlceras venosa snaspernas
concluiu que algumas evidéncias apoiam o uso de cad exodmero de
iodo. Os autores também concluiram que a evidéncia atual ndo
apoia o uso rotineiro de produtos a base de mel e p rata e que
sdo necessarias mais evidéncias antes se chegar a ¢ onclusbdes
sobre a eficacia de iodopovidona, preparacbes a bas e de
peréxido, lactato de etacridina, cloranfenicol, fra micetina,
mupirocina, etacridina ou clorexidina na cicatriza¢ ao da
ulceracdo venosa nas perna. Uma revisdo sistematica (Game et
al. , Effectiveness of interventions to enhance healing o f
chronic ulcers of the foot in diabetes: a systemati C review.
Diabetes/Metabolism Research and Reviews 2016; 32(1Suppl):154-
68) sobre a eficacia de diversas intervencbes para

potencializar a cicatrizacdo de Ulceras crbnicas de pés
diabéticos encontrou um Unico estudo que ndo demons trou
beneficio de cadexdmero de iodo nas feridas cavitar ias e um
estudo sugerindo que a fita de 6xido de zinco melho rou as
feridas necrdticas mais que um hidrocoloide. Outra revisao
Cochrane (Bergin et al. , Silver based wound dressings and

topical agents for treating diabetic foot ulcers .Base de dados
Cochrane de Revisdes Sistematicas de 2006, Edi¢do 1 AN o
CDO005082.) de curativos de ferida a base de prata e agentes
topicos para o tratamento de Ulceras de pés diabéti COS nao
encontrou estudos clinicos de randomizagdo controla da (RCTs)
que relatasse resultados sobre as taxas de cicatriz acao ou
resolucdo de infeccdo. Da mesma forma, uma revisao Cochrane
(Vermeulen etal. , Topicalsilverfortreatinginfected wounds

Base de dados Cochrane de Revisdes Sisteméticas de 2007, Edicao
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1. Art. N 2. CD005486) de curativos contendo prata ou agentes

topicos para o tratamento de feridas croénicas infec tadas ou
contaminadas concluiu que havia evidéncia insuficie nte, com
base em trés estudos randomizados, para se recomend ar estes
tratamentos. Uma revisao sistematica Cochrane (Jull et al.
Honey as atopical treatment for wounds .Base de dados Cochrane

de Revisdes Sisteméticas de 2015, Edicao 3. Art. N 2: CD005083)
sobre mel topico para o tratamento de feridas concl uiu, com
base nos dados de 19 estudos clinicos, que o mel po de reduzir
o tempo de cicatrizacdo para queimaduras leves a mo deradas de
espessura superficial e parcial, mas ndo acelerou d e forma
significativa a cicatrizacdo de ulcera na perna. Os autores
consideraram que havia evidéncia insuficiente para guiar a
praticaclinica. Por fim, umarevisao sistematicar ecente sobre
a eficacia de intervencdes no tratamento de infecgd es de pés
diabéticas encontrou seis estudos que investigaram 0 uso de
agentes topicos, mas os meétodos e resultados nédo pe rmitiram
aos autores tirarem quaisquer conclusdes definitiva s. Entre os
dois estudos sobre antibidticos topicos, um descobr iu que um
peptideo antimicrobiano, pexiganana em creme, teve eficacia
similar a um antibiético sistémico (ofloxacina) no tratamento
de Ulceras de pés diabéticos levemente infectadas, enquanto
outro estudo de terapia adjuvante com uma esponja d e colageno
com gentamicina (em conexao a terapia antibiotica s istémica)
foi dificil de interpretar devido a problemas metod oldgicos
(Peters etal. , Interventions in the management of infection

in the foot in diabetes: a systematic review.
Diabetes/Metabolism Research and Reviews 2016; 32(1
Suppl):145-53).
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[008] Os
frequentemente usados na pratica de cuidado de feri

antimicrobianos tépicos
clorexidina, iodo, produtos contendo prata, mupiroc

fusidico. No passado, foram utilizados acido acétic
peréxido de hidrogénio, hipoclorito de sédio, perma

potéssio e proflavina.

mais
da séo
ina e &cido
0, mel,

nganato de

[009] Muitas vezes, parece faltar a estrutura
basica para a prevencéo e tratamento eficazes da do enca de pé
diabético ( National Diabetes Foot Care Audit Report 2014-
2016), sem método de tratamento unilateral e eficaz Os
tratamentos tradicionais atualmente oferecem result ados
intermitentes com muitos pacientes apresentando ulc eracoes

repetidas e, eventualmente, amputacéao.
[010]

de aplicacdo topica é que poucos agentes comprovara

eficazes nos estudos clinicos. Além disso, quase to

antibioticos de aplicacéo topica apresentam penetra

na pele intacta ou tecido mole, o que limita o uso

abertas sem celulite ou disseminacdo de infeccdo ao

mole profundo. Outras desvantagens ao uso de antibi

topicos incluem que a absorcdo sistémica de alguns

pode ocorrer se usados em feridas grandes; os agent

induzir hipersensibilidade local ou reacdes de derm

contato; alguns agentes podem interferir nos proces

cicatrizacdo normal da ferida; o tratamento pode pr

alteracdo daflora cutaneanormal, que levaaoutro

as aplicacdestdpicas sdodificeis de dosar precisa

ser necessarias aplicacbes frequentes; os agentes p

dificeis de aplicar ou esteticamente inaceitaveis a

pacientes, e 0 agente armazenado pode se contaminar
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[011] Os antimicrobianos topicos tém sido

tradicionalmente formulados em uma de duas formas.

Primeiramente, pomadas, que sdo mais oclusivas, mui tas vezes
contém petrolato e sdo melhor usadas para lesdes se cas. Em
segundo lugar, cremes, que sdo menos oclusivas, pod em ser
lavadas com agua, sdo menos dificeis e sdo melhores paralesdes
Uumidas. Um problema importante com as terapias topi cas é que
nenhuma agéncia de vigilancia oficial padronizou e aprovou
testes especificos para estabelecer a eficacia e se guranca
destes agentes. Os antissépticos topicos geralmente sao
evitadas em feridas abertas por interferirem na cic atrizacao
da ferida devido a citotoxicidade as células em cic atrizacao.

[012] Ha uma grande necessidade nao atendida de
um tratamento topico eficaz para feridas crénicas, em
particular Ulceras de pés diabéticos e demais ferid as cronicas
ulceradas néo cicatrizantes que resultem de doenca ou leséo.

SUMARIO DA INVENCAO

[013] Foi determinado que as composicdes, em
conformidade com as reivindicagcbes da presente inve ncao,
proveem uma solucdo clinica extremamente eficaz e n ova. As
composi¢coes farmacéuticas compreendendo 2,4,4 '-tricloro-2 r-
hidroxidifenileter (triclosano) e um espessante a 0 ,5% a 8% em
peso da composi¢cao possibilita uma viscosidade entr e 70.000 e
150.000 centipoise, ou cPs (entre 20 e 40°C).

[014] A solucéo especifica da invencgédo, ou seja,
a nova combinagcdo de componentes ativos e nao ativo S e sua
variagdo permite, entre outros, uma concentracdo el evada e
prolongada do agente antimicrobiano a ser acondicionado e
retidonolocal de infecg¢ao, possibilitando melhora daeficacia
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do principio ativo sem algumas desvantagens comuns da técnica
anterior.

[015] Além disso, a invencdo facilita o
tratamento em uma condigdo ambulatorial e melhor ad eréncia
pelo paciente a um regime também melhora a eficacia do

tratamento em geral.

[016] Em uma realizacdo, a composicdo €
formulada para a administracdo tépica. Em particula r, na
composicao pode estar na forma de uma emulsédo, mas pode estar
em qualquer forma tépica, como um creme ou paste qu e seja
adequado para aplicacéo, ou seja, acomodamento em f erida.

[017] Estas composicbes sao mostrada pelo
depositante por serem particularmente eficazes no t ratamento
de feridas crénicas. Em uso, a presenca continua de triclosano
na composicao da presente invencao evitaou reduz o crescimento
microbiano de amplo espectro e processos inflamator ios que
ocorrem nas feridas subjacentes. Quando o ativo é f ormulado na

forma descrita acima da presente invengcdo, poSSui
caracteristicas que promovem as condicdes ideais pa ra a
cicatrizacdo da ferida crbnica ao ser adequado para
acondicionamento. Em um realizacéo preferida, a fer ida crbnica

é uma ferida em humano.

[018] O tratamento de uma ferida crbnica pode
incluir, entre outros, atraso, reducdo e/ou melhora de um
sintoma da ferida crénica, como edema, secrecéo, de scoloragéo,
dor, calos, pele espessada ao redor da ferida e, em estagio

avancados, febre e calafrios.

[019] A ferida cronica pode ser qualquer ferida
ndo cicatrizante que incluir, entre outros, uma ulc era na
perna, uma Ulcera de pé diabético, uma Ulcera decor rente de
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pressao, uma queimadura ou outra ferida ulcerativa decorrente

de lesdo ou doenca.

[020] A ferida ou Ulcera crénica é causada, pelo
menos em parte, por um ou mais dos seguintes: neuro patia
periférica, isquemia decorrente de doenca arterial periférica,
doenca microvascular, anormalidades biomecanicas e trauma

menor sobreposto.

[021] Em particular, o uso da presente invencao
para o tratamento de Ulceras de pés diabéticos tem- se
demonstrado particularmente eficaz pelo depositante . Em muitos
casos, a Ulcera de pé diabético ndo respondeu a qua lquer
tratamento prévio com antibiéticos sistémicos ou to picos em
cremes e curativos. A Ulcera de pé diabético normal mente pode

compreender um ou mais calos.

[022] Além disso, 0 uso da composicdo para o
tratamento de Ulceras de pés diabéticos € especialm ente
vantajoso devido a exigéncia tipica de tratamentos existentes
para limitar ou restringir a concentracdo de princi pio ativo
colocado no local da infec¢éo, bem como reducéo dos potenciais

riscos de toxicidade e absorcéo sistémica.

[023] O tratamento de Ulcera de pé diabético
inclui o atraso, redugédo e/ou melhora de qualquer s intoma de
Ulcera de pé diabético, inclusive edema, secrecdo,
descoloragao, dor, calos, espessamento cutaneo ao r edor da
Ulcera e, em estagios avancados, febre e calafrios.

[024] A composicao € para uso em associagcdo com
qualquer Ulcera que possa resultar do diabetes. O u so da
composicdo pode ser administrada a qualquer momento em

associacdo aterapiaparao diabetes. Porexemplo, acomposicao
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pode ser administrada antes e/ou durante e/ou apés a terapia
alternativa para o diabetes.

[025] A viscosidade € uma medida da resisténcia
de um fluido para deformagé&o sob tensédo de cisalham ento. E
comumente percebida como "espessura”. A Viscosidade Dinamica
pode ser medida usando-se um viscémetro e fornece u ma unidade
de medicdo em centipoises (cPs) ou segundos de mili pascal
(mPa-s). Um método serve para medir a tensdo usando um
ViscOmetro Brookfield e um eixo T de barra C a 10 R PM em
temperatura ambiente. Em algumas realizagdes, a com posicao
pode ter uma variacdo de viscosidade de 70.000 — 10 0.000 cps,
ou 80.000 — 120.000 cps ou 100.000 — 130.000 cps ou 120.000 —
150.000 cps.

[026] Em outra realizacdo, o espessante pode ser
Carbopol, acido poliacrilico, goma guar, carbémero, palmitato

de cetila ou outro agente gelificante.

[027] A composicdo pode compreender ainda um
agente neutralizante. O agente neutralizante pode s er
selecionado a partir de um ou mais de trietanolamin a, hidroxido

de sédio ou hidréxido de potassio.

[028] A formulacé@o pode compreender ainda agua.
[029] A composicdo pode compreender ainda um
emulsificante. O emulsificante pode ser selecionado a partir

de um ou mais derivados de estearato, por exemplo,

monoestearato de glicerila.

[030] Em outrarealizagcéo, 02,4,4 '-tricloro-2 r-
hidroxidifenileter (triclosano) pode estar presente a um
concentragdo entre 0,1 e 2,0% ou 0,1 e 4,0% em peso da

formulacéo.
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[031] Em outra realizagdo, a composicdo pode
compreender um repelente de agua a base de silicone e/ouagente
condicionante cutaneo.

[032] Em uma realizagao adicional, a composi¢ao
pode compreender adjuvantes promotores de absorcéo.

[033] Ainda em uma realizagdo adicional, a
composicdo pode compreender um ou mais dos seguinte S
ingredientes: um surfactante, um agente de volume, um agente
de ajuste de tonicidade, um estabilizante, um conse rvante e um
tampéao.

[034] Nas realizacdes, a composi¢cdo compreende
ainda elementos adicionais como: 6leos vegetais (am éndoas,
coco, oliva), 6leo de ricino hidrogenado, 6leo de f olha de
Melaleuca alternifolia (arvore de cha), oleo de fruta de Olea
europaea (Oliva), 6leo vegetal hidrogenado, cera de Euphorbia

cerifera (Candelilla), dibehenato de glicerila, tribehenina :

behenato de glicerila, cloridrato de I-lisina, esqu alano,
acetato de tocoferil, fitoesfingosina, ceramidas, 0 leo de
ricino, acido estearico, estearato de glicerol, pal mitato de
cetila, silicone fluido: dimeticona, Nipastat, 6leo de jojoba,
parafina liquida, carbémero, trietanolamina, Aloe vera
monopropileno glicol, éleo de arvore de chd, acido ferulico,
triclocarbano, clorexidina (gluconato ou undecilenato),

diclofenaco (sal sédico), acido hialurénico, 6leo d e Centella

asiatica , extrato de caléndula, manteiga de carité, 6leo de

manuka.

[035] A composi¢cdo pode compreender pelo menos
uma componente de fase hidrofilica e pelo menos um componente
de fase hidrofébica; em que tanto o componente de f ase
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hidrofilica fo

parte da por¢cdo da composicdo em peso.

rma a maior

as

a

[036] Em um exemplo n&o limitante, a composi¢ao
pode compreender o0s seguintes ingredientes nas faix
desejaveis indicadas:

Ingrediente Faixa (% en|

peso)

Oleo de ricino 0,5-3,0

Acido esteérico 0,5-8/0

Monoestearato de gli cerol (GMS [0,1-3,0

SE)

Palmitato de cetila 0,1-,0

Silicone fluido 200/100 Cs [0,1-10

dimeticona

Conservante adicional 0,0-0,5

Oleo de jojoba 0,1-0,6

Parafina liquida 0,1-0,5

2,4,4 '-tricloro-2 r- 0,3-10

hidroxidifenileter

(Triclosano)

Agua 35-95

Carbopol 5% 0,%-8,0

Aloe vera 0,1-2,0

Monopropileno glicol (MPG)  2,0-15

Trietanolamina 0,1-2,0

[037] De acordo com algumas realizacOes,

composicao é formulada para administracéo topica.

[038]

O termo “tépico” se refere a administracao

da composi¢cdo no, ou imediatamente sob, ponto de ap

Como aqui usado, a “aplicacédo topica” se refere a a
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sobre uma ou mais superficies, que incluem tecido q ueratinoso,
ou seja,, “aplicacdo via topica”. A aplicagdo topic a ou
“aplicacao via topica” pode envolver a aplicagao di reta a area
do substrato desejado. A preparacdo e/ou composicao tépica
pode ser aplicada por derramamento, gotejamento ou friccdo em,

ou por meio de quaisquer outros meios apropriados.

[039] Além disso, a composi¢cdo pode estar na
forma de uma emulséo, creme, pomada, lo¢do ou balsa mo.

[040] Em algumas realizacdes, a composicao pode
ser combinada com agentes adicionais, como uma quan tidade
terapeuticamente eficaz de um agente anti-inflamato rio e/ou
uma quantidade eficaz de um analgésico para melhora r mais o

conforto do paciente.

[041] A composicao pode ser combinada com outro
agente farmacéutico. Em umarealizac&o adicional, a composicao
€ usada em combinacdo com medicacao oral, parentera | ou tépica.

[042] Em algumas realizacdes, a composicao para
uso no tratamento de acordo com as aplicacfes descr itas acima
pode ser combinada com o uso de um ou mais tratamen tos
adicionais. Estes podem incluir tratamento por desb ridamento,
um tratamento antibiético sistémico e/ou um tratame nto pos-
curativo. O desbridamento pode ocorrer imediatament e antes da
aplicacdo ou acondicionamento da composicdo na feri da. Os
antibiéticos podem ser administrados concomitanteme nte ao
tratamento da invenc¢ao. O curativo da ferida pode s er vantagem
apos o tratamento, toda vez que a ferida é tratada novamente.

[043] Em realizacbes preferidas, o tratamento
compreende acondicionamento da ferida a composicéo, colocando
curativo ou cobrindo a ferida e repetindo este trat amento pelo
menos uma vez, preferencialmente de forma regular, como diaria
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ou semanalmente. Em algumas realizacdes, especialme nte onde a
composicao possui uma grande quantidade de agua, o tratamento
compreende acondicionamento da ferida com a composi céao,
colocacéo de curativo ou cobertura da ferida e repe ticdo deste
tratamento pelo menos duas ou trés vezes no periodo de 7 dias.
Isso serve para garantir que o curativo nao fique e ncharcado
e permaneca uma barreira prética estéril. No entant o, tal
tratamento ndo necessita desbridamento da ferida, u ma vez que
aaguaem excesso atua para limpar toda a superfici e daferida.

[044] A composicao pode ser administrada durante
3,4,5, 6,7, 8semanas ou mais. Atinge-se a respo sta em pico
em 8 semanas ou mais apos o inicio do tratamento. O paciente
pode estar em remissdo dos sintomas durante as 4 a 12,6a12,

6 a 18 semanas ou mais, incluindo 16 a 36 meses apo s o
tratamento.

[045] A guantidade real administrada, e ataxa e
templo de ciclo de administracdo, dependera da natu reza e
gravidade do que esta sendo tratado. A prescricdo d e
tratamento, por exemplo, decisdes sobre dosagem, et c., esta,
em Ultima analise, na responsabilidade e a critério dos
clinicos gerais e demais médicos, e normalmente lev a-se em
conta o disturbio a ser tratado, a condicdo do paci ente, o
local de fornecimento, o método de administracdo e demais
fatores conhecidos pelos médicos. A composi¢cdo pode ser
administrada uma, duas, trés ou quatro vezes ao dia ou
periodicamente.

[046] A dose precisa da composicao dependera de
diversosfatores, inclusive agravidade da Ulcera. Acomposicao
€ administrada preferencialmente a um individuo em uma
“gquantidade terapeuticamente eficaz”, isso sendo ef icaz para
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mostrar o beneficio ao individuo.

[047] A invencao se refere ainda a um método de
fabricagdo de uma composicdo farmacéutica, de acord 0 com
qualquer reivindicagdo anterior, em que o método co mpreende as
etapas de:

i) preparacdo de uma fase oleosa compreendendo o
triclosano;

i) preparacao de uma fase aquosa compreendendo pel 0
menos o espessante; e

iii) mistura da fase oleosa e da fase aguosa juntas

[048] Em algumas realizacbes, ap0s as misturas
das fases, pode-se adicionar ainda agua para ajusta ra

viscosidade final da composicéao.

[049] A preparacéo da fase aquosa pode incluir a
adicdo de um ou mais dos componentes selecionados a partir de
monopropileno glicol, trietanolamina, agua, Aloevera e/ouuma

combinacéao destes.

[050] A preparacdo da fase oleosa pode incluir
um ou mais componentes selecionados a partir de: Ol eo de
ricino, acido estearico, estearato de glicerol, pal mitato de
cetila, silicone fluido, 6leo de jojoba, parafinal iquida e/ou

uma combinacgao destes.

[051] A invencao se estende ainda a um método de
tratamento de uma ferida cronica que inclui, entre outros, uma
Ulcera na perna, Ulcera de pé diabético ou ulcera d ecorrente
de pressdo em um individuo, compreendendo a adminis tracdo de
uma composi¢cdo como previamente definida acima. A ¢ omposicao
pode ser administrada como uma formulagao topica qu e preenche
a ferida, opcionalmente a ferida pode ser coberta c om um
curativo. Em um método preferido, a composicéo é ad ministrada
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antes e/ou durante e/ou apds o desbridamento e/ou t ratamento

antibiético sistémico.

[052] O termo “quantidade terapeuticamente
eficaz”, como aqui usado no contexto de tratamento de Ulceras
de pés diabéticos, significa uma quantidade capaz d e reduzir
o tamanho da Ulcera do individuo antes de a composi ¢céo da

invengao ser administrada.

[053] O tratamento pode incluir efeitos
curativos, de mitigacéo ou profilaticos. O termo ‘t ratamento’
€ aqui usado para se referir a qualquer regime que possa

beneficiar o ser humano.

[054] Mais especificamente, tratamento inclui
"terapéutico” e "profilatico” e estestipos de trat amentodevem
ser considerados em seu contexto mais amplo. O term o]
"terapéutico” ndo necessariamente implica que um in dividuo
esteja tratado até a recuperacdo totall Do mesmo mo do,
"profilatico” ndo significa necessariamente que o i ndividuo

eventualmente ndo contraira uma condicao da doenca.

[055] Consequentemente, tratamento terapéutico e
profilatico inclui melhoria dos sintomas de uma con dicao
particular ou prevencgao, ou de outro modo reducao d 0 risco de

desenvolvimento de wuma condicdo particular. O termo

"profilatico” pode ser considerado como areducédo d agravidade
ou o inicio de uma condi¢&o particular. “Profilatic 0” também
inclui prevencéo de recidiva de uma condig&o partic ular em um

paciente anteriormente diagnosticado com a condicdo
"Terapéutico" também pode incluir a gravidade de um a condicéo

existente.
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[056] As caracteristicas preferidas para a
invencdo s&o, como o0s demais aspectos, com as devid as
modificagdes.

[057] A invencdo sera agora mais descrita por
meio de referéncia as Figuras, Exemplos e Tratament os de
Pacientes a seguir.

[058] Estes sdo providos para a finalidade
somente de ilustracdo e nao devem ser interpretados como

limitantes da invencéo.

Fi gur as

[059] A Figura 1 (a) € uma imagem de uma ulcera
de pé diabético no paciente 1. A primeira Ulcera en contra-se
na articulacéo interfalangeana dorsal no segundo de do do pé,
com tamanho de 5p, 1 cm 2;

[060] A Figura 1(b) € uma imagem adicional do
paciente 1 e a segunda Ulcera de pé diabético encon tra-se no

apicedo1 ©°dedo do pé, antes do desbridamento;

[061] AFigura 2 (a) €umaimagem adicional, apos
desbridamento;

[062] A Figura 2 (b) € uma imagem adicional apés
3 a 4 semanas;

[063] A Figura 3 (a) € uma imagem adicional apés
4 a 6 semanas;

[064] A Figura 3 (b) é uma imagem adicional em 6
semanas;

[065] A Figura 4 (a) é uma imagem adicional em 8
a 9 semanas;

[066] AFigura4 (b) é umaimagem adicional pouco

antes de estar totalmente cicatrizada;
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[067] A Figura 5 (a) (b) € uma imagem adicional
do 4pice cicatrizado do 1 o dedo do pé;

[068] A Figura 6a é uma imagem de uma Ulcera de
pé diabético do paciente 2, a imagem mostra a Ulcer a antes (a
esquerda) e depois (a direita) do desbridamento e | impeza;

[069] A Figura 6b é uma imagem adicional da
Ulcera de pé diabético do paciente 2, tirada em int ervalos de
4/5 semanas a partir da data do primeiro tratamento ;e

[070] A Figura 7 €& uma imagem adicional do
paciente 2, quando a Ulcera esta totalmente cicatri zada.

Exenpl os

[071] As formulacbes mostradas abaixo foram

preparadas da seguinte forma:

1. O ¢6leo de ricino, acido esteérico, estearato de
glicerol, palmitato de cetila, silicone fluido, 6le o de jojoba
e parafina liquida foram dissolvidos juntos.

2. Misturados bem e aquecidos a 60°C.

3. Em um recipiente separado, o0 monopropileno
glicol, trietanolamina, 50% de agua e carbémero de pH 5,5 foram
misturados  juntos, usando-se um Misturador de alto
cisalhamento Silverson a 20.000 rpm com cabega de m alha fina.

4. A mistura foi aquecida a 65°C

5. O componente ativo (triclosano) foi adicionado a
mistura a partir da etapa (1) imediatamente antes d 0 estagio
(6) e misturado.

6. A mistura da fase oleosa da etapa (1) foi
adicionada a fase aquosa da etapa (3) e misturados bem sob
condicbes de alto cisalhamento, usando-se um Mistur ador de

alto cisalhamento Silverson.
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7. Quando totalmente misturado, adicionou-se a

solugdo de  Aloe vera e agitou-se.
8. A agua fria restante foi adicionada e agitada. O
pH final foi 5,5
9. A mistura foi deixada durante a noite em repouso
para resfriar, em seguida novamente misturada ao lo te total.
A mistura foi vertida/preenchida enquanto ainda
quente a aproximadamente 40 oC.
[072] Exemplos de faixa de % em peso de
componente na composi¢ao:
Ingrediente Faixa (% en
peso)
Oleo de ricino 0,5-3)0
Acido estearico 0,5-8)0
Monoestearato de glicerol (GMS0,1-3,0
SE)
Palmitato de cetila 0,1-2,0
Silicone fluido 200/100 CSs [0,1-10
dimeticona
Conservante adicional 0,0-0,5
Oleo de Jojoba 0,1-0,5
Parafina liquida 0,1-0,5
Triclosano 0,3410
Agua 35-95
Carbopol a 5% 0,5t8,0
Aloe vera 0,1-2,0
Monopropileno glicol (MPG) 2,0-15
Trietanolamina 0,1-2,0
[073] Ao variar aproporgao de espessante de 0,5%
até 8% do peso da composi¢do, conforme os exemplos abaixo, a
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viscosidade do produto resultante esteve entre 70.0 00-150.000

cPs. A pasta foi tipicamente espessada usando Carbo pol
Trietanolamina, no entanto, poder-se-ia usar acidos

poliacrilicos, goma guar ou goma xantana como espes sante ou

outros espessantes cosméticos ou farmacéuticos padr ao

adequados para uso tépico.

[074] Diversos exemplos diferentes de
composic¢des foram entdo produzidos com a seguinte % em peso:
EXEMPLO 1
Materiais % enFase
peso

Oleo de ricino 2,00

Acido esteérico 6,00
GMS SE 2,00
Palmitato de cetilal,00
Silicone fluido 1,00

Conservante 020 A

adicional
Oleo de jojoba 0,10
Parafina liquida 0,10

MPG 10,00
Trietanolamina 1,55
Agua quente a 65°C 39,65 B
Carbopol 5,00
Triclosano 0,50 C
Aloe vera 0,50
Fragrancia 0,15 D
Agua fria 30,25 E
[075] Os ingredientes da fase A foram dissolvidos
a uma temperatura de 60°C. Os ingredientes da fase B foram
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misturados usando-se um misturador de alto cisalham ento
Silverson. A fase C foi adicionada a fase A e agita da até
dissolugéo. A fase B foi entdo adicionada a fase A. A fase D
foi entdo adicionada e misturada usando-se um mistu rador de
alto cisalhamento Silverson. A fase E também foi ad icionada

durante a mistura.

EXEMPLO 2:
Materiais % enFase
peso

Oleo de ricino 2,0

Acido esteérico 1,5

GMS SE 0,5

Palmitato de cetila 0,5

Silicone fluido 1,0

Conservante 02 A

adicional

Oleo de jojoba 0,1

Parafina liquida 0,1

Triclosano 10| B

Agua quente a 60°C 80,4 C

Carbopol (5%) 2,0

Aloe vera 10,1 0,5

MPG 10,0

Trietanolamina 0,2 D

[076] Osingredientesdafase Aforam dissolvidos
juntos a uma temperatura de 70°C até a fase estar | impida. Os
ingredientes da fase C foram misturados juntos usan do-se um
misturador de alto cisalhamento Silverson. A fase B foi
adicionada a fase A e agitada até dissolucdo. A fas e C foi
entdo adicionada a fase A. A fase D foi entdo adici onada e
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de alto cisalhame

EXEMPLO 3

Materiais %% enFase
peso

Oleo de ricino 2,0

Acido esteérico 1,5

GMS SE 0,5

Palmitato de cetila0,5

Silicone fluido 1,0

Conservante 0,2 A

adicional

Oleo de jojoba 0,1

Parafina liquida 0,1

Triclosano 2,0 B

MPG 10,0

Agua quente a 60°C 79,4

Carbopol 2,0 C

Aloe vera 0,5

Trietanolamina 0,2 D

[077] Os

ingredientes  da

fase A

dissolvidos juntos a temperatura de 65°C até estare

Os ingredientes da fase C foram misturados juntos u

misturador de alto cisalhamento Silverson. A fase B

adicionada a fase A e agitadas até dissolucéo. A fa

entdo adicionada a fase A. A fase D foi entdo adici

misturada usando-se um misturador

Silverson.

EXEMPLO 4
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Materiais %% emFase
peso

Oleo de ricino 2,0

Acido estearico 1,5

GMS SE 0,5
Palmitato de 0,5

cetila

Silicone fluido 1,0 A
Conservante 0,2
adicional

Oleo de jojoba 0,1

Parafina liquida 0,1
Triclosano 2,0 B
MPG 10,0 G
Agua quente a [78,6
60°C

Carbopol 5% 2,0

Aloe vera 10:1 O}

\~Al

Trietanolamina 1,0 D

[078] Os ingredientes da fase A (oleosa) foram
dissolvidos juntos a uma temperatura de 65 a 80°C a té estarem
limpidos. Os ingredientes da fase C (aquosa) foram misturados
juntos usando-se um misturador de alto cisalhamento Silverson.

A fase B foi adicionada a fase A (oleosa) e agitada s até
dissolucéo. A fase C (aquosa) foi entdo adicionada a fase A
(oleosa). A fase D foi entdo adicionada e misturada usando-se

um misturador de alto cisalhamento Silverson.
EXEMPLO 5

Materiais % em peso Fase
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Oleo de ricino 2 A
Acido esteérico 15

G.M.S SE 0,5
Palmitato de

cetila 0,%

Silicone Fluido
200 100CSs 1
Oleo de jojoba 0,1

Parafina liquida

pesada D,1

Nipastat
(conservante

opcional) 0+0,2

Triclosano 2 B
Agua quente (60°C) 32 C
Carbopol 980 a 5%
Sol 2

Monopropileno
Glicol 10

Trietanolamina 1
Aloe Vera 10:1 05
Agua fria 46,6 D

[079] O Exemplo 5 foi preparada conforme

delineado no exemplo 4.
EXEMPLOS DE USOS CLINICOS

[080] Aplicou-se uma formulacao de triclosano em
creme, de acordo com uma realizacdo da invencéo (Ex emplo 5),
em diversos pacientes, com condi¢des e sintomas apr esentados

de forma, conforme descrito abaixo:
Perfil do Paciente 1:
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[081] Individuo do sexo feminino, de 40 anos de
idade, diabético. Neuroisquémico. Frequéncia cardia ca: pulso
mono e bifasico, dependendo do clima. Indicacdo de fluxo
sanguineo arterial reduzido devido a um bloqueio ou baixa
elasticidade. Ex-tabagista. Ulcera de pé diabético dorsal

estagio 3 ndo cicatrizante.
[082] A paciente apresentava 2 Ulceras:

(=]

1) uma na articulagéo interfalangeana dorsal no 2

dedo do pé, tamanho de uma moeda de 5 centavos, 1 ¢ n?; e
2) uma no apice do 1 ° dedo do pé, do tamanho de uma
moeda de 5 centavos, 1 cm 2,

Sem evidéncia de osteomielite na paciente.

Tratamento Prévio:

[083] Prescreveu-se o antibidtico Flucloxacilina
durante 6 meses de forma intermitente e continua, e ste
tratamento foi descontinuado duas semanas no tratam ento com
triclosano em creme. ApGs 6 ciclos de tratamento, a paciente

nao conseguiu eliminar a infeccéao na ferida.

[084] Também tratou-se a paciente com produtos a
base de prata e iodo e, separadamente, com mel, mas nao ocorreu
cicatrizagéo.

[085] O dedo do pé ficou parecido com uma
salsicha. Com suas morbidades concomitantes e peso, nao seria
aconselhada amputacdo do dedo, j& que ela poderia n ao

sobreviver a cirurgia.

[086] Tratamento com Triclosano em creme:

[087] A paciente foi tratada duas vezes por
semana. A Ulcera foi preenchida com o creme até a m argem, de
modo que o creme estive nivelado com a superficie d a pele. O
creme nao foi lavado entre os tratamentos, mas a Ul cera
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apresentou um desbridamento rigido a base da ulcera antes de
cada tratamento. Aplicou-se Triclosano em creme dur ante 8
semanas. O creme foi acondicionado na ferida e apli cou-se um
adesivo em espuma nao adesivo. A paciente entao uti lizou solas
inferiores em balancim para reduzir 0 peso e a pres sdo. O
tratamento para esta Ulcera do dedo do pé iniciou e m 03/11/17
e cicatrizou em 20/01/18. N&o administrou nenhuma o utra
medicacao.

Resultados:

[088] Ambas as Ulceras cicatrizaram-se
completamente. As Figuras 1 a 5 demonstram ainda qu e o
triclosano em creme da invencdo € eficaz no tratame nto de

Ulceras de pés diabéticos.

Perfil do Paciente 2:

[089] O paciente do sexo masculino apresentava 1
Ulcera na sola do pé, de tamanho de aproximadamente um moeda
de 50 centavos.

[090] Sem evidéncia de osteomielite no paciente.

Tratamento Prévio:

[091] Apos o ciclo de tratamento do antibidtico
Flucloxacilina, o paciente ndo conseguiu eliminar a infeccéo
na ferida. O paciente também foi tratado com produt 0s a base
de prata e iodo e, separadamente, com mel, mas nao ocorrer
cicatrizagdo.  Tratamento  quimioterdpico. Desbridame nto

realizado na ulcera e limpeza.

Tratamento com Triclosano em creme:

[092] Apesar de o0 paciente estar recebendo
quimioterapia, aplicou-se triclosano em creme duran te 8
semanas. O triclosano em creme foi aplicado emdias alternados,
com um desbridamento acentuado e limpeza com soluca 0

Peticao 870200126146, de 06/10/2020, pag. 33/94



27/28

fisiologica estéril antes da aplicagdo do creme. Na s ultimas
duas semanas de tratamento, o creme foi aplicado di ariamente.
O creme foi acondicionado na Ulcera de modo a ser n ivelado com
a superficie da pele e foi aplicado um curativo nédo adesivo.
O paciente entdo utilizou solas de fundo em balanci m para

reduzir o peso e a pressao.

Resultados:

[093] Ulcera totalmente cicatrizada.

[094] As Figuras 6 e 7 demonstram que o0
triclosano em creme da invencdo € eficaz no tratame nto de
Ulceras de pés diabéticos.

Perfil do Paciente 3:

[095] Individuo do sexo feminino de 65 anos de
idade com doenca de Raynaud. A paciente apresentava circulacao
muito insuficiente com pulso monofasico nos pés. A paciente
estava sofrendo com frieiras severas que haviam com ecado a se

partir e ulcerar, formando uma ferida cronica.

Tratamento Prévio:

[096] Nenhum outro tratamento estava ajudando a
cicatrizar as ulceracoes.

Tratamento com Triclosano em creme:

[097] Aplicou-se o creme na ferida e cobriu-se
com um curativo Biatain e entdo reacomodou-se e rec olocou-se
0 curativo uma vez por semana. Apdés um més, a pele havia
cicatrizado e precisou de um adicional de 2 semanas para a

resolucao da frieira.
Perfil do Paciente 4:
[098] Paciente do sexo feminino de 92 anos de
idade, com membros isquémicos, trauma de ferida na parte
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superior de seu pé. A ferida foi preenchida com flu ido e nédo
estava cicatrizando.

Tratamento Prévio:

[099] Os enfermeiros de cuidado de feridas
utilizaram padrao de tratamento (curativo) para tra ta-la
durante mais de 2 meses sem melhora.

Tratamento com Triclosano em creme:

[100] Aplicou-se o creme (acondicionado na
ferida) e colocou-se o curativo Biatain e, entdo,
reacondicionou-se e recolocou-se o curativoumavez porsemana.
A ferida cicatrizou em 3 semanas.

Perfil do Paciente 5:

[101] Paciente do sexo feminino de 50 anos de
idade, com histérico de nefrectomia ha 5 anos. Verr ugas na
parte inferior do pé. A paciente tentou tratar-se s ozinha com
Bazooka (tratamento para verrugas) em gel e gas de oxido
nitroso. Ela entdo compareceu aos médicos com celul ite e um

orificio ndo cicatrizante em seu pé.

Tratamento Prévio:

[102] Utilizou-se lodflex durante uma semana,
mas a paciente adoeceu muito com a infeccéo e estav a prestes
a precisar de antibiéticos intravenosos.

Tratamento com Triclosano em creme:

[103] O creme foi acondicionado no orificio,
colocado um curativo Biatain e entdo reacondicionad 0 e
recolocado o curativo uma vez pode semana. A pacien te sentiu-
se melhor no periodo de alguns dias e a ferida cica trizou apés
3 a 4 semanas de tratamento, removendo-se de forma vantajosa

a necessidade de antibibticos intravenosos.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSICAO FARMACEUTICA,
compreender:

2,4,4

' -tricloro-2

caracterizada por

'-hidroxidifenileter (triclosano);

pelo menos um espessante a 0,5% a 8% em peso da

composicdo, em que a cOmposicAo apresenta uma Vvisco
entre 70.000 e 150.000 centipoise (cPs), entre 20 e

sidade
40°C.

2. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada por ser formulada para administracao

3. COMPOSICAO, de acordo com qualquer
reivindicacbes 1 e 2, caracterizada pela composicao
forma de uma emulséo, creme, pomada, lo¢do ou balsa

4. COMPOSICAO, de acordo com qualquer
reivindicacbes anteriores, caracterizada pelo espes
selecionado a partir de um ou mais dentre Carbopol,
poliacrilicos, goma guar, carbémero, palmitato de c
outro agente gelificante.

5. COMPOSICAO, de acordo com qualquer
reivindicacbes anteriores, caracterizada por 2,4,4
2 ' -hidroxidifenileter estar presente a 0,1% a 4,0% em
composicao, mais preferencialmente a 0,1% a 2,0% em
COmposicao.

6. COMPOSICAO, de acordo com qualquer
reivindicagbes anteriores, sendo a composi¢cao carac
por compreender ainda uma quantidade terapeuticamen
de um agente anti-inflamatério e/ou uma quantidade
um analgésico.

7. COMPOSICAO, de acordo com qualquer

reivindicagbes anteriores, sendo a composi¢cao carac
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por compreender pelo menos um componente hidrofilic 0 e pelo
menos um componente hidrofébico, em que o0 component e
hidrofébico ou o componente hidrofilico forma a mai or porgao

da composi¢cédo em peso.

8. COMPOSICAO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagOes anteriores, caracterizada por ser pa ra uso no
tratamento de uma ferida cronica.

9. COMPOSICAO PARA USO, de acordo com a

reivindicacdo 8, caracterizada pela ferida cronica ser
selecionada a partir de uma ferida nado cicatrizante que
inclui, entre outros, uma ulcera na perna, uma ulce ra de pé
diabético, uma Uulcera decorrente de pressdo, uma qu eimadura
ou outra ferida ulcerativa decorrente de lesédo ou d oenca.

10. COMPOSICAO PARA USO, de acordo com qualquer uma
das reivindicacOes 8 e 9, caracterizada pela ferida cronica
ou Ulcera ser causada, pelo menos em parte, por um ou mais
dos seguintes: neuropatia periférica, isquemia deco rrente de
doenca arterial periférica, doenca microvascular,
anormalidades biomecéanicas e trauma menor sobrepost 0.

11. COMPOSICAO PARA USO, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 8 a 10, caracterizada por ser co mbinada
com 0 uso de um ou mais tratamentos selecionados a partir de
um tratamento de desbridamento, um tratamento antib iotico

sistémico e/ou um tratamento pds-curativo.

12. COMPOSICAO PARA USO, de acordo com qualquer uma
das reivindicacoes 8 a 11, sendo tratamento caracte rizado por
compreender tamponamento da ferida com a composicéao :

colocacdo de curativo ou cobrir a ferida e repetica o do
tratamento pelo menos uma vez, preferencialmente de forma
regular.
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13. METODO DE FABRICACAO DA COMPOSICAO
FARMACEUTICA, conforme definido em qualquer uma das
reivindicagbes anteriores, sendo o método caracteri zado por
compreender as etapas de:

i) preparacdo de uma fase oleosa compreendendo pelo

menos o triclosano e opcionalmente um ou mais compo nentes
selecionados a partir de: 6leo de ricino, acido est earico,
estearato de glicerol, palmitato de cetila, fluido de
silicone, 6leo de jojoba, parafina liquida ou uma c ombinacéo
destes;

i) preparacdo de uma fase aquosa compreendendo
pelo menos o0 espessante e opcionalmente um ou mais
componentes selecionados a partir de monopropileno glicol,
trietanolamina, agua e Al oe ver a;

iii) mistura da fase oleosa e da fase aquosa
juntas; e

iv) opcionalmente, adicdo de mais agua para ajustar
a viscosidade final da composicéo.

14. METODO DE TRATAMENTO DE UMA FERIDA CRONICA QUE
INCLUI, ENTRE OUTROS, UMA ULCERA NA PERNA, ULCERA D E PE
DIABETICO OU ULCERA DECORRENTE DE PRESSAO EM UM INDViDUO,

caracterizado por compreender a administracdo da co mposicao,
conforme definido em qualquer uma das reivindicagde slal,
ao individuo.

15. METODO DE TRATAMENTO, de acordo com a
reivindicagdo 14, caracterizada pela composicdo ser
administrada como uma formulacéo tépica que preench e a ferida

e opcionalmente em que a ferida é coberta com um cu rativo.
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Figura 1 (b)
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Figura 2 (a)

Figura 2 (b)

Peticao 870200126146, de 06/10/2020, pag. 41/94



Figura 3 (a)

Figura 3 (b)
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Figura 4 (b)
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Figura 5 (a) (b)
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Figura 6 (a)

Figura 6 (b)
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Figura 7
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RESUMO

COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO DE FABRICACAO DA
COMPOSICAO FARMACEUTICA E METODO DE TRATAMENTO DBW FERIDA
CRONICA QUE INCLUI, ENTRE OUTROS, UMA ULCERA NA PER NA, ULCERA
DE PE DIABETICO OU ULCERA DECORRENTE DE PRESSAO EM UM

INDIVIDUO

A invengdo se refere a novas composigcoes
farmacéuticas que compreendem 2, 4, 4 ' -tricloro-2 r-
hidroxidifenileter (triclosano) e um espessante par a uso no
tratamento de feridas crénicas, em particular, no t ratamento

de feridas diabéticas cronicas, como ulceras em pés
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