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COMPOSICOES FARMACEUTICAS PARA O TRATAMENTO DE
AFECCOES CUTANEAS CAUSADAS POR Candida spp E FUNGOS
DERMATOFITOS E USO DO OLEO VOLATIL DE C. citratus NAS
DITAS COMPOSICOES

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo diz respeito a composicOes farmacéuticas
para o tratamento de afeccOes cutaneas causadas pela levedura
Candida spp. e fungos dermatéfitos e ao uso do 6leo volatil de C.
citratus nas composicoes da invencdo. Mais especificamente a
presente invencédo diz respeito a novas composi¢coes farmacéuticas
semi-sélidas (emulsbes e geéis) e suspensdes de nanocapsulas
contendo Oleo volatil de Cymbopogon citratus, bem como ao uso do
dito 6leo no tratamento de afeccOes cutaneas causadas por Candida
spp e dermatomicoses utilizando tais composicoes.

FUNDAMENTOS DA INVENQAO

As formulagdes mais comuns empregadas no tratamento topico de
afeccOes causadas por fungos se apresentam na forma de pomadas,
cremes, géis e pastas, que sao formas farmacéuticas semi-sélidas,
destinadas a aplicacdo local sobre a pele e em determinadas mucosas,
podendo exercer um efeito local ou de realizar a penetracdo
percutanea do farmaco.

As formulagbes empregadas no tratamento tépico de afeccdes
causadas por fungos sdo constituidas por excipientes variados, de
origem natural ou sintética. A composicdo da formulacdo varia de
acordo com as bases escolhidas e o constituinte ativo a ser
incorporado. A escolha da base adequada para cada formulacédo é
definida individualmente, com o objetivo de proporcionar textura

desejada, velocidade de liberagdo do constituinte ativo e tempo de
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permanéncia adequado do medicamento apos a aplicagao.

Atualmente diversos farmacos sao utilizados no tratamento de
afeccOes causadas por fungos e leveduras. O tratamento das afeccbes
causadas por Candida albicans e fungos dermatéfitos é realizado
através da administracdo tépica ou oral, dependendo do tipo de
patologia e local infectado, com medicamentos antifungicos. Os
principais farmacos utilizados sdo nistatina, derivados imidazolicos
(miconazol e cetoconazol), derivados triazOlicos (itraconazol),
terbinafina, entre outros.

Devido a resisténcia medicamentosa apresentada por fungos e
leveduras, novas alternativas sdo constantemente pesquisadas para o
tratamento de afeccOes causadas por fungos.

O desenvolvimento de novos produtos de origem vegetal com
atividade terapéutica, constitui objeto de pesquisa de diversos
trabalhos, resultando no desenvolvimento de um medicamento
fitoterapico, podendo ser empregado na prevencao e no tratamento de
doencas do homem e animais.

A obtencdo de novos medicamentos fitoterapicos esta
relacionada com o desenvolvimento tecnolégico de formas
farmacéuticas adequadas para uma determinada via de
administracdo, bem como aos ensaios de controle de qualidade,
tanto de suas matérias-primas, quanto dos produtos
tecnologicamente acabados.

De um modo geral o desenvolvimento de um medicamento
fitoterapico inicia-se com a caracterizacdo e analise da composicéo
qualitativa e quantitativa da matéria-prima vegetal. Apdés a
comprovacao da atividade farmacoldgica de um ou mais constituintes

presentes na espécie vegetal procede-se o desenvolvimento das novas
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formas farmacéuticas contendo os constituintes com atividade
farmacologica. O medicamento fitoterapico pode ser apresentado sob
diversas formas farmacéuticas como solucdes, xaropes, extratos,
cremes, pomadas, comprimidos, granulados, pés, extratos secos,
entre outras.

O género Cymbopogon apresenta propriedades farmacoldgicas
interessantes para a producdo de medicamentos: analgésica,
antibacteriana, anti-séptica, inseticida, entre outras.

A medicina popular utiliza o cha ou abafado, preparado a partir das
folhas da espécie Cymbopogon citratus, como calmante, analgésico,
em dores de estbmago, abdominais e de cabeca, antifebril, anti-
reumatico, carminativo, antitussigeno, diurético, diaforético e em
disturbios digestivos. Componentes presentes nesta espécie (hidrolato,
pseudo-hidrolato e citral) s&o responsaveis por sua atividade
antiespasmodica, relaxante da musculatura lisa em animais,
esquelética e cardiaca, na pressao arterial e na diurese em caes.

Aléem destas, o C. citratus apresenta atividade hipotensora,
analgésica, antibacteriana e antifingica, esta ultima devido a presenca
do o6leo volatil e seu principal componente — citral, para uma ampla
gama de bactérias e fungos.

O 6leo volétil de C. citratus apresenta propriedades desodorantes e
anti-oxidantes, sendo empregado como fragrancia na industria de
cosmeéticos.

Industrialmente, o C. citratus é utilizado como fonte de citral, que &
empregado como aromatizante na industria de alimentos e em
cosméticos, na preparacdo de colbnias, desodorantes e sabonetes.
Além disso, o citral € empregado como matéria-prima na sintese de

vitamina A e iononas.
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Estudos realizados no Laboratério de Controle de Qualidade da
Faculdade de Farmacia da UFRGS demonstraram a acentuada
atividade antifangica do 6leo volatil de C. citratus e o padrao de citral
frente a levedura de C. albicans, sendo esta atividade superior a da
nistatina, substancia quimica de referéncia.

Além disso, outros trabalhos foram realizados, empregando-se as
formulacdes descritas no presente pedido, objetivando a avaliacdo de
sua atividade antifungica frente a levedura de C. albicans e fungos
dermatéfitos (Epidermophyton floccusum, Microsporum canis e
Trichophyton rubrum). Os resultados obtidos comprovaram a
acentuada atividade da substancia ativa incorporada as bases semi-
sélidas, especialmente para os fungos dermatofitos testados até o
momento, uma vez que as formulagdes inibiram totalmente o
crescimento do microrganismo.

As patentes US 6090389 e US 5837254 ensinam o tratamento de
afeccdes causadas por Candida e Cryptococcus com auxilio de
composicdes onde o ingrediente ativo € extraido da planta Radix
gentianae Longdancao.

A patente US 6358708 discute os fungos mais comuns
encontrados nos E. Unidos e os agentes utilizados para o tratamento
desses fungos.

A patente US 6130253 descreve composi¢des fungicidas para
carrapatos e acaros contendo citral, obtido de Cymbopogum citratus.

A patente US 3940476 ensina composi¢cdes anti-placa bacteriana
contendo citral, isolado ou combinado com outros agentes anti
microbianos.

A patente JP 05070360 199930323 ensina que os extratos obtidos

de diferentes espécies vegetais, incluindo Cymbopogon citratus podem
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ser utilizados para a prevencdo e tratamento de varias doencas
relacionadas com os hormdnios androgénicos, como a ache, dermatite
seborreica e alopécia. No entanto, a patente JP 05070360 nao aborda
a atividade antifungica da espécie Cymbopogon citratus.

A patente JP072277920 19951024 ensina que o Oleo volatil de
Cymbopogon citratus pode ser utilizado em formulactes farmacéuticas
por conter excelente fragrancia e conferir excelentes efeitos sobre a
pele e cabelos. No entanto a patente JP072277920 19951024 nao
define uma composicado farmacéutica para o tratamento de afeccbes
cutaneas causadas por fungos.

Verifica-se assim que as publicacdes disponiveis ndo descrevem
nem sugerem, nem isoladamente nem em combinacéo, o uso do oleo
volatil de C. citratus conforme o conceito da invencao.

Portanto, a literatura técnica apresenta diversas solucdes para o
tratamento de afeccbes cutaneas causadas por fungos e resolvem o
problema parcialmente, mas ainda existe a necessidade de minimizar
custos e reduzir efeitos colaterais. Deste modo a literatura aberta ndo
sugere uma composicdo farmacéutica a base de O6leo volatil de
Cymbopogum citratus e processo alternativo para o tratamento de
afeccOes cutaneas causadas por Candida spp e fungos dermatofitos
(Epidermophyton floccusum, Microsporum canis e Trichophyton
rubrum) com custos de producdo reduzidos e menores efeitos
colaterais conforme descrito e reivindicado no presente pedido.

SUMARIO DA INVENCAO

De um modo geral a presente invengcdo compreende novas
composi¢cdes farmacéuticas para o tratamento de afeccbes cutaneas
causadas por Candida spp e fungos dermatofitos.

As composicOes farmacéuticas para o tratamento de afeccoes



10

15

20

25

6/30

cutdneas causadas por Candida spp e fungos dermatéfitos de acordo
com a invengao compreendem:

a)Uma proporcdo farmacologicamente ativa de O6leo volatil de
Cymbopogon citratus;

b)Uma proporcdo de uma base e aditivos que proporcione
adequada absorc¢ao do dito 6leo volatil pela pele a ser tratada.

Para as composices sob forma de emulsdes e géis a quantidade
farmacologicamente ativa esta entre 5,0 e 10,0% m/v do 6leo volatil.

Para as composi¢cdes sob forma de nanocapsulas a quantidade
farmacologicamente ativa esta entre 1,0 e 5,0 g de 6leo no total da
composicao.

A presente invencao prové composicdes farmacéuticas Uteis para o
tratamento de afeccOes cutaneas causadas por Candida spp., ditas
composi¢des contendo uma proporcdo farmacologicamente ativa de
Oleo volatil de Cymbopogon citratus.

A presente invencdo prové ainda composicdes farmacéuticas Uteis
para o tratamento de afeccOes cutaneas causadas por fungos
dermatofitos, ditas composicbes contendo uma  proporcao
farmacologicamente ativa de 0Oleo volatil de Cymbopogon citratus.

A presente invencdo prové composicdes farmacéuticas semi-
sélidas contendo uma proporcdo farmacologicamente ativa de oleo
volatil de Cymbopogon citratus.

A presente invencdo prové também composicbes farmacéuticas de
suspensbes de  nanocapsulas contendo uma  proporcao
farmacologicamente ativa de 0Oleo volatil de Cymbopogon citratus.

Deste modo a presente invencao prové o uso das composicdes da
invencdo para o tratamento de afeccdes cutaneas causadas por

Candida spp. e fungos dermatdfitos.
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A presente invencdo prové ainda o uso das composicbes da
invencéo para a inibicado do crescimento ou morte de leveduras de C.
albicans colocando ditas leveduras em contato com uma formulacéo da
invencédo contendo o 6leo volatil.

A presente invencdo prové também o uso das composicbes da
invencdo para a inibicdo do crescimento ou morte de fungos
dermatéfitos Epidermophyton floccusum, Microsporum canis e
Trichophyton rubrum.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A FIGURA 1 anexa ilustra a espalhabilidade das formulagcdes em
funcédo da massa de carga adicionada (Q).

A FIGURA 2 anexa é uma representacao grafica da viscosidade
em funcao da velocidade para as emulsdes.

A FIGURA 3 anexa é uma representacdo grafica da viscosidade
em funcao da velocidade para o gel hidrofilico.

A FIGURA 4 é uma representacdo grafica da viscosidade em
funcéo da velocidade para o gel lipofilico (GLO1).

DESCRIC}AO DETALHADA

A presente invencdo se refere, portanto, a composicoes

farmacéuticas a base de 6leo volatil de Cymbopogon citratus.
A presente invencdo se refere ainda ao processo de tratamento de
afeccOes cutaneas pela administracdo tépica de uma formulacdo da
invencao sobre a pele infectada por C. albicans ou uma série de fungos
dermatofitos.

A espécie Cymbopogon citratus (DC) Stapf, da familia das
gramineas, € conhecida, popularmente, no Brasil como capim-cidro,
capim cheiroso, erva cidreira, capim-cidreira, e em inglés como lemon

grass. E amplamente distribuida no Rio Grande do Sul, sendo de facil
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cultivo e obtencéao.

A espécie Cymbopogon citratus apresenta como constituinte
majoritario o Oleo volatil, sendo o citral seu principal componente. O
teor de citral presente no 6leo encontra-se na faixa de 60 a 80% em
volume, dependendo do local de coleta do vegetal. O 6leo volatil de
Cymbopogon citratus apresenta propriedades antibacteriana e
antifingica para uma ampla gama de microrganismos, destacando-se
sua acentuada atividade antifUngica, em especial contra a levedura
Candida albicans, conforme trabalhos realizados em laboratorios da
Requerente.

O oleo volatil & extraido a partir das folhas frescas de C. citratus

através da destilacdo por arraste de vapor em processo continuo com
aparelho de Clevenger. O rendimento percentual em dGleo volatil obtido
é 0,5 — 0,6 em volume em relacdo ao peso das folhas. E importante
salientar que o rendimento de 0leo volatil obtido do vegetal se refere a
Quantidade de oleo obtida através do processo de extracdo, que é
bastante satisfatorio, em comparacdo com outras especies vegetais,
bem como dados da literatura. O teor de 60 a 80% em volume
corresponde ao conteudo de citral no 6leo, relativo a sua composicao
guimica, independente da quantidade obtida.
O dleo volatil apresenta coloracdo amarela, odor forte e caracteristico.
Para sua conservag¢dao, o mesmo deve ser acondicionado em frascos
de vidro ambar, envoltos com papel aluminio, hermeticamente
fechados, conservados em freezer até 0 momento de seu uso. Apds a
extracdo, procede-se a analise de sua composicdo quimica (quali e
guantitativa), através da cromatografia gasosa (GC/FID e GC/MS).

Os principais componentes presentes no 6leo sdo citral — 3,7-

dimetil-2,6-octadienal (60 a 80% v/v), mirceno (2-metil-6-metileno-2,7-
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octadieno) e geraniol (3,7-dimetil-2,6-octadien-1-ol).

Além disso, a atividade antifingica do 6leo volatil é, também,
analisada, através do método de difusdo em agar com discos de papel
frente a C. albicans para a sua caracterizacao.

As composicOes de acordo com a invencédo podem apresentar
varias modalidades de formulacdes topicas, conforme sera
detalhado a sequir.

Para a definicAo das composi¢cdes farmacéuticas realizaram-se
diversos experimentos para determinar as caracteristicas fisico-
quimicas e atividade antifingica do produto acabado. As formulactes
propostas foram comparadas com amostras controle, ou seja,
formulacdes que ndo apresentavam em sua composicdo o oOleo volatil
de Cymbopogon citratus.

Os testes empregados na caracterizacdo das propriedades fisico-
quimicas das formulacbes compreenderam: analise macroscopica (cor,
odor e aspecto), determinacdo de pH, determinacdao da
espalhabilidade, teste de viscosidade e avaliagdo do comportamento
reologico, teste de centrifugacéo e testes preliminares de estabilidade
fisica.

A sequir é feita a descricdo detalhada dos testes empregados:

1) Andlise macroscoépica: foram avaliadas as caracteristicas
visuais das formulacbes em estudo, no que refere-se a cor, odor e
aspecto.

As formulacbes da invencdo apresentaram-se homogéneas em
relacdo a cor, odor e aspecto, mantendo as caracteristicas especificas
de cada tipo de forma farmacéutica empregada. Em funcéo da presenca
do Oleo volatil, o qual possui coloracdo amarela, as formulacdes

apresentaram coloracdo levemente amarelada, bem como odor
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pronunciado do mesmo.

2) Determinacdo do pH: a medida dos valores de pH das
formulacbes foi realizada em potencibmetro previamente calibrado
(Hanna - 8417), apés a diluicho das amostras em &gua, a uma
concentracao de 10% (m/v).

As formulacbes: emulsdo anibnica (EAO), emulsdo néo-idnica
(ENIO2 — preparada com o conservante imidazolidiniluréia) e o gel
hidrofilico (GHO) apresentaram valores de pH proximos a neutralidade
(de 6,0 a 6,8), compativeis com a aplicacdo destes produtos na pele,
cujos valores de pH se situam na faixa de 4,5 a 6,5, dependendo da
regido a ser tratada. O gel lipofilico preparado com o polimero
metacrilico de glicerila (GLO2) apresentou valores de pH na faixa de
58 a 5,9. Em virtude da utilizacdo de acido sorbico como agente
conservante na base nao-ibnica (ENIO1), esta apresentou valor de pH
acido (4,2). O éacido sérbico é usualmente empregado em produtos
cosmeéticos, alimenticios e medicamentos de uso oral ou topico, sendo,
inclusive, mais efetivo em valores de pHs &cido, aléem de apresentar
maior atividade contra fungos. Para o gel lipofilico (GLO1l) com o
polimero poliacrilamida (Sepigel ®) o valor de pH encontrado foi 4,44.
Esta caracteristica acida pode ser til, uma vez que, de acordo com a
literatura, preparacdes topicas na faixa de pH entre 3,0 a 5,5 podem
ser empregadas no tratamento de infeccdes vaginais.

3) Determinacdo da espalhabilidade: a espalhabilidade das
amostras foi determinada através de metodologia modificada por
Knorst, em “Desenvolvimento tecnoldégico de forma farmacéutica
plastica contendo extrato concentrado de Achyrocline satureoides
Lam.) DC. Compositae (marcela)’, Porto Alegre, Curso de Pods-

Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da UFRGS, Dissertacdo de
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Mestrado, 1991. 228p. Uma placa-molde, circular, de vidro (20 cm de
diametro e 0,2 mm de espessura), com orificio central de 1,2 cm de
diametro, foi colocada sobre uma placa-suporte de vidro (20 cm x 20
cm). Sob estas placas posicionou-se uma folha de papel milimetrado. A
amostra foi introduzida no orificio central da placa e a superficie foi
nivelada com espatula. Apos, a placa molde foi cuidadosamente
retirada. Sobre a amostra colocou-se uma placa de vidro de peso pré-
determinado. Apds um minuto, calculou-se a superficie abrangida,
através da medida do diametro em duas posicoes opostas, com
posterior calculo do diametro médio. Repetiu-se este procedimento,
acrescentando-se novas placas, em intervalos de um minuto,
registrando-se a cada determinagao a superficie abrangida e o peso da
placa adicionada, até a obtencdo de valores constantes.

A espalhabilidade foi determinada através da equacéao:

Ei=d’xm
4

Os valores de espalhabilidade (Ei) em funcdo da massa de carga
adicionada foram plotados em grafico. A espalhabilidade foi
determinada a 25 °C + 2 °C.

A determinacdo da consisténcia das formulacbes, através da
medida da espalhabilidade, demonstrou que a emuls&o aniénica (EAO)
apresentou maior espalhabilidade que as demais
formulacdes, necessitando de um menor esforco para alcancar a
espalhabilidade maxima, uma vez que apresentou maior area
abrangida, para uma mesma massa de carga adicionada, conforme
ilustrado na Figura 1.

4) Avaliacdo do comportamento reoldgico: as caracteristicas

reologicas das amostras foram avaliadas com o auxilio dos
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viscosimetros rotacionais Brookfield, modelos DV-Il+, série LV (para as
emulsdes) e DV-I+, série RV (para os géis), utilizando-se spindle SC,-
29. Um minuto apods ajuste de cada fator de velocidade, efetuou-se a
leitura dos valores de viscosidade e tensdo de cisalhamento. Os
reogramas foram obtidos pela representacao grafica de viscosidade (1)
e tensao de cisalhamento (t) em funcdo da velocidade de cisalhamento
(rpm). A viscosidade foi determinada a 25 °C + 2 °C.

A analise dos perfis de viscosidade obtidos para as formulacdes
indicou que todas apresentaram fluxo nao-newtoniano, uma vez que 0s
valores de viscosidade alteraram com o aumento da velocidade e do
tempo.

As emulsbes (anibnicas e nao-iOnicas) apresentaram valores de
viscosidade inferiores aos do gel hidrofilico (Carbopol 940°), porém
superiores aos do gel lipofilico preparado com o polimero poliacrilamida
(Sepigel®).

De acordo com o modelo de comportamento observado para as
formulacdes em estudo, as emulsdes e os géis podem ser classificadas
como sistemas nao-newtonianos plasticos e pseudoplasticos,
respectivamente, caracterizados pela diminuicdo da viscosidade com o
aumento da velocidade de cisalhamento, conforme ilustrado nas
Figuras 2, 3 e 4.

5) Teste de centrifugacdo: a avaliacdo da estabilidade das
formulacdes frente a centrifugacédo foi realizada empregando-se 5 g das
amostras em estudo, centrifugando-as a 3000 rpm, durante 30 minutos.

No teste de centrifugacao, empregado para avaliar a estabilidade
de formulacdes semi-solidas, em especial emulsdes, ndo se verificou
separacao de fases.

¢ Determinacao da Atividade antifungica
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¢ Frente a Candida albicans

Para a determinacdo da atividade antifingica determinou-se a
atividade bioldgica in vitro.

O ensaio foi realizado pelo método microbiolégico de difusdo em
agar com pocinhos, frente a Candida albicans ATCC 10231,
desenvolvida em agar Sabouraud dextrose (tubo inclinado), a 25 °C, por
48 horas. O in6culo utilizado foi a 1%, apds o preparo da suspensao do
microrganismo em caldo Sabouraud, a uma concentracédo de 25% + 1%
de transmitancia, lida em fotocolorimetro, a 580 nm. O padréo utilizado
foi a nistatina, na concentracdo de 0,3 mg/ml. As quantidades de
amostras testadas foram 0,05; 0,10 e 0,20 g, colocadas,
individualmente, em cada orificio. Em todos os ensaios formulactes
controle (sem o 6leo volatil) foram empregadas para posterior
comparacao com as formulacdes teste. Utilizaram-se grupos de seis
placas de Petri para cada quantidade de amostra empregada, as quais
continham 20 ml de meio Sabouraud dextrose a 4% como camada base
e 5 ml de in6culo. Apds solidificacdo do meio nas placas, foram feitos
orificios de 5,43 mm de didmetro para 0,05 g de amostras e, 9,34 mm
para as Quantidades de 0,10 e 0,20 g das amostras e solugao padréo.
As placas foram incubadas a 37 °C, por 24 horas, e, apés este periodo,
procedeu-se a leitura do diametro dos halos de inibicdo, com o auxilio
de paquimetro digital.

Os ensaios foram realizados empregando meios de cultura e
solucdes previamente esterilizados em autoclave (121 °C, durante 15
minutos) e a vidraria em estufa (200 °C, durante uma hora).

Os ensaios da atividade antifingica in vitro demonstraram que
todas as formulacdes ensaiadas apresentaram acao antifingica frente a

levedura de C. albicans, para as diferentes quantidades testadas.
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Observa-se que o0s géis demonstraram uma atividade mais
acentuada, obtendo-se halos de inibicdo superiores a 30 mm para o gel
hidrofilico (GHO) e na faixa de 25 a 30 mm para o gel lipofilico com o
polimero poliacrilamida (GLO), empregando-se 0,20 g de cada
formulagdo. Além disso, estes valores foram superiores aos obtidos
para a solucdo padrdo (nistatina). Formulagdes controle, as quais nao
continham o 6leo volatil, ndo apresentaram atividade.

A maior atividade antifungica apresentada pelos géis contendo o
Oleo volatil, em especial o gel hidrofilico, pode ser devida aos
excipientes empregados na preparacdao de tais formulacdes. Através
dos resultados obtidos, a forma farmacéutica gel proporcionou uma
melhor difusdo (ou volatilizacdo) do 6leo na placa, obtendo-se, assim,
maiores halos de inibicao.

Ja& a menor atividade apresentada para as emulsdes pode estar
relacionada com a presenca do 6leo volatil na fase interna da emulsao
(oleosa), dificultando, desta forma, a difusao (ou volatilizacdo) do
mesmo.

Dentre os farmacos empregados no tratamento de infeccbes
topicas causadas por C. albicans, a nistatina é utilizada, na forma de
cremes ou pomadas, na concentracdo de 25.000 Ul/g. Com o objetivo
de comparar a atividade antifingica das formulacdes contendo o Oleo
volatil utilizado nas composi¢cdes da invencédo, avaliou-se, também, a
acdo antifungica de uma formulacdo contendo nistatina (gel
hidrofilico, designada GHN), na concentragcdo mencionada acima.

Os resultados obtidos demonstraram que 0s géis contendo a
matéria-prima vegetal da invencdo apresentaram maior atividade
antifingica, uma vez que foram obtidos halos de inibicdo superiores

para as mesmas quantidades de amostras empregadas. Desta forma,
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os resultados encontrados sugerem que as formulacbes contendo o
Oleo volatil das formulacbes da invencdo apresentam atividade
antifingica superior a da formulagcéo contendo nistatina (GHN).

A Tabela 1 abaixo lista os valores de diametro dos halos de
inibicdo (mm) obtidos para as formulagcdes contendo o 6leo volatil de
capim-cidr6 (10% m/v) bem como os halos obtidos para uma
formulacdo do estado da técnica contendo a mesma quantidade em
gramas de uma formulacdo de nistatina, através do ensaio
microbiologico de difusdo em agar — pocinhos frente a C. albicans. A
coluna “solucdo padrao” corresponde a solugdo padrao de nistatina
descrita na metodologia do ensaio. a qual € utilizada, também, para

referéncia na comparacéao de resultados.

TABELA 1
Quantidade Solucdo
de amostra * * * * * g~
q EAO* | ENIO1 ENIO2 GHO* | GLO1 GHN - padrao

empregada Estado da | (100 pl)**

(9) Técnica

0,20 18-19 | 19-21 17-19 30-40 | 25-27 15-17,5

0,10 16-17 | 18-21 15-17 25-28 | 21-24 15-16,5 21-23

0,05 11-13 | 10-12 8-10 16-18 | 15-17 11-13

*. média de 9 determinacgdes; **: média de 6 determinacdes

7

A C. albicans é o microrganismo protétipo para a avaliacdo da
atividade antifungica de substancias. Desta forma, os resultados
obtidos para esta levedura comprovam a atividade antifUngica das
formulacOes estudadas para fungos causadores de patologias.

¢ Atividade frente a fungos dermatofitos

Adicionalmente, a atividade antifingica das preparagcdes

farmacéuticas esta sendo avaliada contra fungos dermatofitos
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(Epidermophyton floccusum, Microsporum canis e Trichophyton
rubrum), empregando-se a metodologia descrita acima.

Os fungos sao cultivados em agar Sabouraud dextrose 4% (tubo
inclinado), a temperatura de 28-30 °C, por um periodo de 7 a 10 dias.
Apoés, os fragmentos de micélios e microconidios sdo coletados e
suspensos em solucao salina estéril 0,9%. A suspensédo €, entao,
filtrada com o auxilio de gaze esterilizada para remover 0s agregados e
a densidade da mesma é padronizada em fotocolorimetro, a 580 nm.

O padrao utilizado foi a nistatina, na concentracéao de 0,3 mg/ml.

As formulacbes empregadas foram o gel hidrofilico (GHO) e a
emulsdo nao-ibnica (preparada com o conservante imidazolidiniluréia —
ENIO2). As quantidades de amostras testadas foram 0,05; 0,10 e 0,20
g, colocadas, individualmente, em cada orificio.

Em todos os ensaios formulacbes controle (sem o 6leo volatil)
foram empregadas para posterior comparacdo com as formulagdes
teste.

Utilizaram-se grupos de seis placas de Petri para cada quantidade
de amostra empregada, as quais continham 20 ml de meio Sabouraud
dextrose a 4% como camada base e 5 ml de in6culo. Apos solidificacao
do meio nas placas, foram feitos orificios de 5,43 mm de diametro para
0,05 g de amostras e, 9,34 mm para as quantidades de 0,10 e 0,20 g
das amostras e solucéo padrdo. As placas foram incubadas a 37 °C,
por 24 horas, e, ap0s este periodo, procedeu-se a leitura do diametro
dos halos de inibicdo, com o auxilio de paquimetro digital.

e Substancia ativa

A determinacdo da concentracdo da substancia ativa foi definida

através da comparacdo da concentracdo de nistatina empregada em

formulagcdes comerciais na forma de pomadas e cremes (25.000 Ul/g).
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A nistatina é o antifungico de referéncia utilizado nos ensaios de
atividade biologica e no tratamento de afec¢des causadas por Candida
spp.

Foi realizado um doseamento microbiolégico, utilizando diferentes
concentracbes de nistatina e 1,0 microlitro de oleo volatil de
Cymbopogon citratus e através dos resultados encontrados,
extrapolou-se para a concentracdo comercial do farmaco, obtendo-se a
faixa de concentracdo para o 6leo volatil entre 5 e 10% em peso.

Metodologia: para determinar a poténcia e a quantidade de oleo

volatil a ser incorporada nas formulagées, foi determinada curva padrao
de nistatina (antifungico de referéncia) pelo método microbiologico de
difusdo em agar , com discos de papel (USP 23), nas concentracoes
del30, 160, 200, 250 e 300 Ul/ml (Pl1, P2, P3, P4 e PS5,
respectivamente), frente ao microrganismo Saccharomyces cerevisiae
ATCC 1600. O in6culo empregado foi a 1% e as quantidades de 6leo
testadas foram 0,5; 1,0 e 2,0 ul. Os discos de papel foram impregnados
com 20 ul das amostras e solugdes padroes empregadas. As placas
foram incubadas a 29 °C + 2 °C e, apés este periodo, fez-se a leitura
do didametro dos halos de inibicdo, com paquimetro digital.

Resultados: neste ensaio obteve-se melhores resultados com 1,0
ul, que corresponde a, aproximadamente, 200 Ul/ml de nistatina. A
Tabela 2 abaixo lista os valores encontrados na determinacdo da
poténcia do Oleo volatil de C. citratus frente ao S. cerevisiae. Desta
forma, a quantidade de 6leo definida para a preparacdo das
formulacdes correspondeu a 10% (m/v), uma vez que a quantidade
usual de nistatina empregada em formulacdes topicas € de 25.000Ul/g.
A validade do método foi comprovada pela analise de variancia
(ANOVA).
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TABELA 2
Padrao Didmetro médio dos halos de
inibicdo (mm)*
P1 13,55
P2 13,58
P3 15,12
P4 16,58
P5 17,22
Quantidades de 6leo testadas (ul)
0,5 9,32
1,0 16,06
2,0 23,61

*: média de 10 determinacdes para as solucdes padrao e 4 para as
amostras de Oleo

e Emulsionantes e agentes de consisténcia

Composi¢cbes farmacéuticas para uso externo em geral contém
emulsionantes e agentes de consisténcia. Uteis como emulsionantes
de acordo com a invencao sao:

- cera autoemulsionante anidnica (Lanette N®): composta por
alcool cetoestearilico (90 g), lauril sulfato de sodio (10 g) e a4gua (10 ml)
— faixa de concentracdo 8,0 a 15,0 % m/v.

- monoestearato de glicerila (MEG): faixa de concentracdo 5,0 a
8,0 % m/v.

Uteis como agentes de consisténcia de acordo com a invengao
sao:

- &lcool cetoestearilico etoxilado (Eumulgin B2®): faixa de
concentracéo 2,0 a 5,0 % m/v.

- &lcool cetilico : faixa de concentracéo 3,0 a 5,0 % m/v.

- oleato de decila (Cetiol V®): faixa de concentracdo 5,0 a 7%miv.
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- octil-dodecanol (Eutanol G ©): faixa de concentracéo 4,0 a 5,0 %
m/v.

e Conservantes

Um conservante Util na preparacdo de cosmeéticos e medicamentos
€ a mistura dos parabenos nipagin/nipazol (metil e propil parabeno,
respectivamente) na concentracao de 0,3% ; entretanto, com o objetivo
de desenvolver uma formulacdo na faixa de pH acido, empregou-se
acido sorbico como conservante na formulacdo n&o-idnica (ENIO1). A
faixa de concentracdo empregada para o acido sorbico foi 0,1 a 0,2%
m/v.

Uma outra alternativa foi a utilizacéo de imidazolidinil uréia (Germall
115%) como conservante para as formulages: emulsdo n&o-idnica
(ENIO2), gel hidrofilico (GHO) e géis lipofilicos (GL1 e GL2), na faixa de
concentracédo 0,1 a 0,2% m/v.

e Polimeros formadores de géis

- Carboxipolimetileno (Carbopol 940 ®): faixa de concentracéo
1,0 a 1,5% m/v.

- poliacrilamida (Sepigel 305 ®): faixa de concentracdo 2,5 a
3,0% m/v.

- polimero metacrilico de glicerila (Lubragel MS ©): faixa de
concentracdo 10 a 25% m/v.

- hidroxietilcelulose (Natrosol ©): faixa de concentracdo 2,0 a
3,5% m/v.

e Polimeros utilizados na preparacdo das suspensfes de
nanocapsulas

- Poli(acido metacrilico, metacrilato de metila (Eudragit S 100 ©).

- poli-g-caprolactona
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A seguir serdo descritas as varias modalidades de composicdes
farmacéuticas de acordo com a invengao.

De acordo com as varias modalidades da invencdo, as
composicdes da invencdo sao preparadas sob forma de emulsdo
anionica, emulséo néo ibnica, géis (hidrofilico e lipofilico) e suspensbes
de nanocéapsulas.

O modo de preparo das composi¢cOes da invencao segue em geral
o estado da técnica e compreende adicionar o Oleo volatil as bases
(emulsdes e géis) ap0s a preparacdo das mesmas, a frio, dada a
condicao de volatilidade do 0leo a temperatura ambiente.

e Emulsdes

e Emulsdo Ani6nica EAO

As emulsdes sao preparadas conforme a técnica usual de
preparacdo, ou seja, as fases hidrofilica e lipofilica sdo aquecidas,
separadamente, a temperatura de 70°C e emulsificadas em gral, apés
fusdo dos componentes oleosos e a dissolucdo dos componentes
hidrossoluveis, vertendo-se, lentamente, a fase hidrofilica sobre a fase
lipofilica e posterior homogeneizacao e resfriamento.

A Tabela 3 abaixo ilustra os componentes e proporcdes tipicas
utilizados na preparagéo de uma formulagdo EAO ou emulsdo anibnica
Oleo/agua em cada fase da preparacao.

Deve ficar bem claro que os componentes utilizados nesta e outras
formulacdes apresentadas podem variar sem alterar o escopo da

invencgao, este aspecto ndo sendo um aspecto critico da mesma.
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TABELA 3

Componentes % (m/v)
Fase 1 (lipofilica)
Cera emulsionante aniénica (Lanette N ©) 8,0-15,0
Octil-dodecanol (Eutanol G ©) 4,0-5,0
Alcool cetoestearilico etoxilado (Eumulgin B2 ©) 2,0-5,0
Propil parabeno (Nipasol ©) 0,15
Butil-hidroxi-tolueno (BHT) 0,01-0,05
Fase 2 (hidrofilica)
Metil parabeno (Nipagin ©) 0,15
Agua g.s.p. 100,0 ml
Fase 3
Oleo volatil 5,0-10,0

Lanette N ©: &lcool cetoestearilico (90 g), lauril sulfato de sédio (10
g) e &gua (10 ml).invencéao, este aspecto ndo sendo um aspecto critico
da mesma.

A quantidade de emulsionantes utilizada nas emulsdes foi definida
através da analise visual, até a formacgao de creme, ndo admitindo-se a
caracteristica de emulsdo liquida. Assim, foram obtidas algumas
formulagcbes com diferentes concentragbes de emulsionantes e agentes
de consisténcia.

Técnica de preparacdo: primeiro, pesar, individualmente, os

componentes de cada fase. Apds, colocar as substancias da fase 1
(lipofilica) em gral e aquecer em banho maria até completa fusdo dos
mesmos, e, separadamente, aquecer 0s componentes da fase
2(hidrofilica) a temperatura de 70 °C, em beéquer, até completa
dissolucédo. A fase 2 é, entdo, vertida lentamente sobre a fase 1, com
posterior homogeneizacgao e resfriamento. Apos, o 6leo volatil (fase 3) é
incorporado a base, com posterior homogeneizacdo. Nesta formulacéo

empregou-se como conservante a mistura metil e propil parabeno,
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na concentracédo de, aproximadamente, 0,3% (m/v).

Os cremes s&o acondicionados em frascos de polipropileno com
tampa rosqueavel.

¢ Emulsédo Nao Iénica ENIO

¢ ENIO1

Na preparacdo das emulsbGes nao-ibnicas, embora a mistura
nipagin / nipazol (parabenos) seja aceitavel como conservante na
concentracdo de 0,3%; a fim de desenvolver uma formulacdo
alternativa na faixa de pH acido, foi usado acido sorbico como
conservante na formulagao nao-ionica ENIO1. A faixa de concentragcao
empregada foi 0,1 a 0,2% m/v.

Outra caracteristica observada se refere ao valor de pH
encontrado, uma vez que as formulacbes contendo acido sorbico
apresentam valores de pH em torno de 4,0 (4,17). Com o objetivo de
obter outra emulsdo nao-ibnica, porém, com um valor de pH um pouco
mais elevado (acima de 5,5), foi proposta outra composicdo de
formulacdo contendo 0s mesmos excipientes e substituindo o
conservante por imidazolidiniluréia.

Assim, foram preparadas emulsbes nao-idnicas O/A: utilizando-se
ceras, Oleos e tensioativos ndo ibnicos em propor¢cdes adequadas,
determinadas apdés o estabelecimento do Equilibrio Hidroéfilo-Lipofilo
(EHL) requerido para a fase oleosa.

Dois tipos de emulsbes nao-idnicas foram formuladas.

A Tabela 4 abaixo ilustra os componentes e proporcdes tipicas
utilizados na preparacdo de uma formulacdo de emulsdo n&o idnica

ENIO1 em cada fase da preparacéo.
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TABELA 4

Componentes % (m/v)
Fase 1 (lipofilica)
Monoestearato de glicerila (MEG) 5,0-8,0
Alcool cetoestearilico etoxilado (Eumulgin B2 ©) 2,0-5,0
Alcool cetilico 3,0-5,0
Oleato de decila (Cetiol V ©) 5,0-7,0
Acido sorbico 0,1-0,2
Butil-hidroxi-tolueno (BHT) 0,01-0,05
Fase 2 (hidrofilica)
Propilenoglicol 5,0-8,0
Agua g.s.p. 100,0 ml
Fase 3
Oleo volatil 5,0-10,0

E a Tabela 5 abaixo ilustra os componentes e proporcdes tipicas
utilizados na preparacdo de uma formulacdo de emulsdo n&o idnica

ENIO2 em cada fase da preparacéo.

TABELA 5

Componentes % (m/v)
Fase 1 (hidrofilica)
Monoestearato de glicerila 5,0-8,0
Alcool cetoestearilico etoxilado (Eumulgin B2 ©) 2,0
Alcool cetilico 3,0-4,0
Oleato de decila (Cetiol V ©) 5,0
Butil-hidroxi-tolueno (BHT) 0,01-0,05
Fase 2 (lipofilica)
Propilenoglicol 5,0
Imidazolidiniluréia (Germall 115°) 0,1-0,2
Agua g.s.p. 100,0 ml
Fase 3
Oleo volatil 5,0-10,0

Técnica de preparacdo: primeiro, pesar, individualmente, os

componentes de cada fase. Apds, colocar as substancias da fase 1

(lipofilica) em gral e aquecer em banho-maria até completa fusdo dos
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mesmos, e, separadamente, aquecer os componentes da fase 2
(hidrofilica) a temperatura de 70 °C, em béquer, até completa
dissolucéo. A fase 2 €, entdo, vertida lentamente sobre a fase 1, com
posterior homogeneizacao e resfriamento. Apds, o 6leo volatil (fase 3)
é incorporado a base, com posterior homogeneizacéo.

Os cremes séo acondicionados em frascos de polipropileno com
tampa rosqueavel.

o Géis

e Géis hidrofilicos

A Tabela 6 abaixo ilustra os componentes e propor¢cdes tipicas
utilizados na preparacéo de uma formulacao de gel hidrofilico GHO em
cada fase da preparacéo.

A concentracdo de trietanolamina no gel de carboxipolimetileno
(Carbopol 940°) foi definida até obter a neutralizacdo do gel (pH
proximo ou igual a 7,0). Além disto a composicao inicial do gel
apresentava como conservante a mistura nipagin /nipazol (parabenos);
entretanto, verificou-se que a utilizacdo do tensioativo polissorbato 80
(tensioativo ndo-idnico) acarreta a inativacdo dos conservantes do tipo
nipagin/nipazol. A composicéo desta formulacdo foi alterada utilizando-
se imidazolidiniluréia, usualmente empregada em preparacdes
farmacéuticas. A concentracdo desta substancia foi definida através de
dados da literatura, bem como as avaliagdes relatadas para o &cido

sorbico.
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TABELA 6

Componentes % (m/v)
Carboxipolimetileno (Carbopol 940 ©) 1,0-1,5
Trietanolamina 0,5-1,5
Polissorbato 80 (Tween 80 ©) 0,5-1,0
Oleo volatil 5,0-10,0
Imidazolidiniluréia (Germall 115°) 0,1-0,2
Agua g.s.p. 100,0 ml

Técnica de preparacdo: preparar uma dispersao com o polimero

(Carbopol 940%), apdés mistura completa do conservante
(imidazolidiniluréia) em agua, deixando-a em repouso durante 24
horas. Apds, adicionar trietanolamina, até neutralizacdo (pH 7,0),
homogeneizando a mistura em gral. Separadamente, colocar as
Quantidades requeridas de oOleo volatli e Tween 80 em gral,
homogeneizar e incorporar ao gel formado, com posterior
homogeneizagao.

e Géis lipofilicos

e Gel lipofilico 1 ou GLO1

A Tabela 7 abaixo ilustra os componentes e propor¢des tipicas
utilizados na preparacédo de uma formulacao de gel lipofilico GLO1 em
cada fase da preparacao.

TABELA 7
Componentes % (Mm/v)
Poliacrilamina (Sepigel 305 ©) 2,5-3,0
Polissorbato 80 (Tween 80 ©) 0,5-1,0
Oleo volatil 5,0-10,0
Imidazolidiniluréia (Germall 115°) 0,1-0,2
Agua g.s.p. 100,0 ml
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Técnica de preparacdo: solubilizar em &gua o conservante

(imidazolidiniluréia (Germall 115®) de acordo com a quantidade
requerida, e, apos, dispersar o polimero, até completa mistura e
homogeneizacg&o. Em gral, colocar o 6leo volatil e Tween 80 ©, e, apds
5 mistura, incorporar ao gel formado, com posterior homogeneizacéo.
o Gel lipofilico 2 ou GLO2
A Tabela 8 abaixo ilustra os componentes e proporcoes tipicas
utilizados na preparacdo de uma formulacéo de gel lipofilico GLO2 em

cada fase da preparacao.

TABELA 8
Componentes % (Mm/v)
Polimero metacrilico de glicerila (Lubragel MS ©) 10-25
Solucéo de Carbopol 940 © (1,0-1,5%) 0,3-1,0
Polissorbato 80 (Tween 80 ©) 0,5-1,0
Oleo volatil 5,0-10,0
Imidazolidiniluréia (Germall 115°) 0,1-0,2
Agua g.s.p. 100,0 ml
10 Técnica de preparacdo: solubilizar em agua o0 conservante

(imidazolidiniluréia (Germall 115®) de acordo com a quantidade
requerida, e, apos, dispersar o0 polimero, misturando-o com o
Carbopol940® na quantidade desejada, até completa mistura e
Homogeneizacédo e adicionar. Em gral, colocar o 6leo volatil e Tween
15 80° e, ap6s mistura, incorporar ao gel formado, com posterior

homogeneizagao.

e Suspensdes de nanocapsulas

Em virtude da caracteristica de volatilidade apresentada pelo 6leo
volatil, foram também preparadas suspensdes coloidais de

20 nanocapsulas poliméricas, contendo o 0leo volatil como nucleo oleoso
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das nanoestruturas, considerando-se, em hipétese, que a estrutura
vesicular seja capaz de protegé-lo da volatilidade.

As suspensdes de nanocapsulas foram preparadas através do
método de deposicao interfacial de polimero pré-formado contendo o
oleo volatil em quantidades de 1,0 a 5,0 g no total da composicao.
Testes referentes ao diametro meédio particular destas estruturas
vesiculares foram realizados e estdo relacionados com a estabilidade
fisico-quimica das formulagdes. Os valores médios de diametro de
particula obtidos foram de 150 a 200 nm, compativeis com sistemas
coloidais preparados pela técnica de nanoprecipitacéo (300 a 500 nm).

A presenca de Oleo volatii nas suspensbes preparadas foi
analisada através de cromatografia gasosa acoplada a técnica de
headspace. Através do cromatograma obtido para a suspensédo de NC
(nanocéapsulas) em comparacdo com o cromatograma do 6leo volatil,
verificou-se a presenca de seus constituintes, principalmente, citral
(neral e geranial).

A Tabela 9 abaixo ilustra os componentes e proporcdes tipicas
utilizados na preparacdo de uma formulacdo de suspensédo de

nanocapsulas em cada fase da preparacéao.

TABELA 9
Fase organica
Oleo volatil 1,0-50g9
Monoestearato de sorbitano (Span 60 ©) 0,7-1,0 (% m/v)

Poli(acido metacrilico, metacrilato de metila-Eudragit S 100°) | 0,75-1,0 (% m/v)
Acetona 40,0 ml
Fase aquosa
Polissorbato 80 (Tween 80 ©) 0,75-1,0 (% m/v)
Agua 80,0 ml
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Técnica de preparacdo: pesar, individualmente, os componentes. A

fase organica € colocada em béquer, agitada com auxilio de agitador
magnético, a temperatura ambiente, até completa solubilizacdo de seus
componentes; a fase aquosa é solubilizada, separadamente, e, apds, a
fase organica € vertida, lentamente, sobre a fase aquosa, agitando-se a
mistura a temperatura ambiente, por 10 minutos. As nanocapsulas séo
formadas imediatamente ap0s mistura. A suspenséo coloidal é, entéo,
concentrada sob pressao reduzida, a temperatura de, no maximo,
40°C, empregando-se evaporador rotatorio.
e Avaliacdo da estabilidade fisica das formulac¢des

Para a avaliacdo da estabilidade fisica das formulacbes foram
realizados testes preliminares. As formulacdes foram submetidas as
temperaturas de 5 ‘C (em geladeira) por 7 dias, 45 °C por 45 dias (em
estufa) e oscilando entre 5 e 45 "C por 15 dias. Apds a realizacdo dos
testes foram observadas as caracteristicas visuais (cor, odor e aspecto)
das formulacbes. A Tabela 10 abaixo lista as propriedades fisico-
quimicas relativas a estabilidade fisica dos produtos armazenados em

diferentes temperaturas e tempo.

TABELA 10
Formulacdes 5°C -7 dias 45 °C - 45 dias 5/45 °C - 15 dias
Emulséo Sem altera¢des na cor, | Odor forte e | odor de 6leo volatil
aniénica odor e aspecto | caracteristico do 6leo, | (menos
(estaveis) coalescéncia pronunciado),
coalescéncia
Emulsdes |Sem alteragbes na cor, |Aumento da sem alteragdes na
ndo-ibnicas |odor e aspecto intensidade da cor, cor, odor; aspecto
(estaveis) odor de 6leo volatil menos consistente
(menos pronunciado),
coalescéncia
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Formulacdes 5°C -7 dias 45 °C - 45 dias 5/45 °C - 15 dias
Gel hidrofilico | Sem alteracbes na cor, |odor forte e | Aumento da
odor e aspecto caracteristico do 6leo, | intensidade da cor,
(estaveis) sem alteracdes na cor | odor de 6leo volatil
e aspecto (menos
pronunciado),
certa quantidade
de Oleo fora da
dispersao
Gel lipofilico — | Sem alteracdes na cor, |leve  aumento da|Separacao de
polimero odor e aspecto | intensidade da cor, |fases, @ amostras
poliacrilamina | (estaveis) diminuicéo da | apresentavam-se
viscosidade liquidas

A quantificacdo das suspensdes poliméricas, bem como das
formulacbes semi-sdlidas, é realizada através da Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéencia (CLAE), apos dissolucdo das mesmas em alcool
etilico (grau cromatografico) e posterior diluicho em n-hexano,
empregando-se como sistema eluente n-hexano: etanol, na proporcéo
85:15, coluna de fase normal (CLC-CN), deteccao UV no comprimento
de onda 233 nm e fluxo de 0,3 ml/min.

Esta metodologia esta sendo desenvolvida, com o objetivo de
avaliar a estabilidade das formulacbes semi-solidas propostas nesta
invencdo, de modo a quantificar a concentragdo da substancia ativa
(citral) presente nas preparacgoes.

O ¢leo volatil de Cymbopogon citratus pode ser utilizado para a
preparacao de composicfes farmacéuticas com atividade antifungica.
Portanto, as composi¢cbes farmacéuticas propostas no presente
pedido podem ser empregadas no tratamento de afeccdes cutaneas
causadas por fungos, mais especificamente para o tratamento de
afeccOes cutaneas causadas por Candida spp e dermatomicoses.

As composi¢cdes farmacéuticas propostas no presente pedido
tratamento  de

Candida

fornecem uma alternativa ao afeccoes

cutaneas causadas  por spp e dermatomicoses,
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apresentando eficacia comprovada e menores custos de fabricacao.
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REIVINDICACOES

1. ComposicOes farmacéuticas para o tratamento de afeccdes
cutaneas causadas por Candida spp e fungos dermatéfitos,
caracterizadas por que compreendem:

a) Uma proporcdo farmacologicamente ativa de oOleo volatil de

Cymbopogon citratus (capim lim&o);

b) Uma proporcao de uma base e aditivos que proporcione

adequada absorcéo do dito 6leo pela pele a ser tratada.

2. Composicbes farmacéuticas de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizadas por que o 6leo volatil € extraido de folhas de capim liméo
por destilagdo com arraste a vapor com rendimento de 0,5-0,6% em
volume em relagéo ao peso seco das folhas.

3. Composic¢oes farmacéuticas de acordo com as reivindicagoes 1
e 2, caracterizadas por que o Oleo volatii de Cymbopogon citratus
compreende citral (60 a 80% v/v), mirceno e geraniol.

4. ComposicOes farmacéuticas de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizadas por que a formulacdo esta na forma de emulsdes
contendo, como proporcao farmacologicamente ativa, entre 5,0 e 10,0%
m/v do 6leo volatil.

5. Composic¢des farmacéuticas de acordo com a reivindicagéo 4,
caracterizadas por que as emulsdes sao anibnicas.

6. Composicdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagéo 4,
caracterizadas por que as emulsfes sao nao idnicas.

7. Composicdes farmacéuticas de acordo com as reivindicacgoes 4,
5 e 6, caracterizadas por que o preparo das emulsdes compreende
pesar, individualmente, os componentes de cada fase, colocar as
substancias da fase 1 (lipofilica) em gral e aquecer em banho-maria até

completa fusdo dos mesmos, e, separadamente, aquecer 0S
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componentes da fase 2 (hidrofilica) a temperatura de 70°C, em béquer,
até completa dissolucéo, e verter entdo a fase 2 lentamente sobre a
fase 1, com posterior homogeneizagao e resfriamento, e incorporar o
oleo volatil (fase 3) a base, com posterior homogeneizacao.

8. Composicdes farmacéuticas de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizadas por que a formulacdo esta na forma de géis hidrofilicos
e lipofilicos contendo, como propor¢cao farmacologicamente ativa, entre
5,0 e 10,0% m/v do Oleo volatil.

9. Composicdes farmacéuticas de acordo com a reivindicacéo 8,
caracterizadas por que o preparo dos géis hidrofilicos compreende
preparar uma dispersdo com polimero (Carbopol 940 ©), ap6s mistura
completa do conservante imidazolidiniluréia em agua, deixando-a em
repouso durante 24 horas, adicionar trietanolamina, até neutralizacao
(pH 7,0), homogeneizando a mistura em gral; separadamente, colocar
as quantidades requeridas de O6leo volatii e Tween 80 em gral,
homogeneizar e incorporar ao gel formado, com posterior
homogeneizacgao.

10. Composicdes farmacéuticas de acordo com a reivindicacao 8,
caracterizadas por que o preparo dos géis lipofilicos compreende
solubilizar em &gua o conservante imidazolidiniluréia (Germall 115°) de
acordo com a quantidade requerida, e, ap0s, dispersar o polimero, até
completa mistura e homogeneizacdo; em gral, colocar o 6leo volatil e
Tween 80 ©, e, apds mistura, incorporar ao gel formado, com posterior
homogeneizagao.

11.ComposicOes farmacéuticas de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizadas por que estdo sob forma de nanocapsulas e contém,
como proporgcao farmacologicamente ativa, entre 1,0 e 5,0 g de oleo

volatil no total da composicéao.
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12. Composi¢Oes farmacéuticas de acordo com a reivindicacdo 11,
caracterizadas por que o preparo das nanocapsulas compreende pesar,
individualmente, 0s componentes; separadamente, a temperatura
ambiente, a fase organica € agitada e solubilizada completamente; a
fase aquosa € solubilizada, e, entdo a fase organica é vertida,
lentamente, sobre a fase aquosa, com formacdo imediata das
nanocapsulas, enquanto a mistura é agitada a temperatura ambiente
por um periodo de cerca de 10 minutos.

13. Composic¢des farmacéuticas de acordo com a reivindicacéo 12,
caracterizadas por que adicionalmente a suspensdo coloidal obtida
apos o periodo de agitacdo das nanocapsulas é concentrada sob
pressao reduzida, a temperatura de, no maximo, 40°C, com auxilio de
evaporador rotatorio.

14. Composicdes farmacéuticas de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizadas por que sao ativas contra C. albicans.

15. ComposicOes farmacéuticas de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizadas por que séo ativas contra fungos dermatofitos.

16. ComposicOes farmacéuticas de acordo com a reivindicacéo 15,
caracterizadas por que os fungos dermatdéfitos compreendem
Epidermophyton floccusum, Microsporum canis e Trichophyton rubrum.

17.Uso do oleo volatil de C. citratus nas composicées de acordo
com a reivindicacdo 1, caracterizado por ser para o0 tratamento de
afeccOes cutaneas causadas por levedura C. albicans e fungos
dermatéfitos Epidermophyton floccusum, Microsporum canis e
Trichophyton rubrum.

18.Uso de acordo com a reivindicagado 17, caracterizado por que
compreende expor dita levedura e ditos fungos dermatofitos as

composi¢cdes farmacéuticas contendo 0leo volatil de C. citratus de
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acordo com a reivindicagao 1.

19.Uso de acordo com a reivindicagao 17, caracterizado por que as
composi¢cdes sdo emulsbes, géis e nanocapsulas que compreendem
uma proporcao farmacologicamente ativa de 6leo volatil de C. citratus.

20.Uso de acordo com a reivindicagcdo 17, caracterizado por que
envolve a inibicdo do crescimento ou morte de leveduras de C. albicans
pelo contato de ditas leveduras com uma formulacdo da invencao
contendo o Oleo volatil.

21.Uso de acordo com a reivindicacdo 17, caracterizado por que
envolve a inibicdo do crescimento ou morte de fungos dermatofitos
Epidermophyton floccusum, Microsporum canis e Trichophyton rubrum
pelo contato de ditos fungos com uma formulacdo da invencéao

contendo o 6leo volatil.
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RESUMO

COMPOSIQC)ES FARMACEUTICAS PARA O TRATAMENTO DE
AFECCOES CUTANEAS CAUSADAS POR Candida spp E FUNGOS

DERMATOFITOS E USO DO OLEO VOLATIL DE C. citratus NAS

DITAS COMPOSICOES

S&o descritas composicdes farmacéuticas sob forma de
emulsdes, géis e nanocapsulas contendo uma proporgcao
farmacologicamente ativa de 6leo volatil de Cymbopogon citratus, as
composicdes sendo Uteis para o tratamento de afeccdes cutaneas
causadas por leveduras de Candida spp. e varios fungos dermatofitos
como Epidermophyton floccusum, Microsporum canis e Trichophyton
rubrum. O processo de tratamento das afec¢gdes cutaneas se faz pelo
contato das leveduras ou fungos com as formulacbes da invencao e
envolve a inibicdo do crescimento ou morte das leveduras de Candida

spp. e/ou dos fungos dermatofitos.
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