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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSIGAO FARMA-
CEUTICA, PROCESSO DE OBTENGAO DA COMPOSIGAO FARMACEUTICA,
USO DE UMA QUANTIDADE FARMACEUTICAMENTE EFICAZ DE ANESTESICO
E AGENTE GELIFICANTE, PRODUTO E METODO DE TRATAMENTO".

Campo da invengao

A presente invengao refere-se a composigdes farmacéuticas de géis anes-
tésicos locais com estavel viscosidade quando submetidas a uma faixa de tempera-
tura de 5°C até 50°C, para aplicagdo tdpica em mucosa bucal e direcionada para

uso em procedimentos odontoldgicos.
Descrigao do estado da técnica

A anestesia local € o método de controle da dor mais empregado em odon-
tologia. Entretanto, este procedimento € um dos mais poderosos agentes indutores
de estresse nos pacientes, principalmente devido a utilizagdo de agulhas. A anes-
tesia tdpica é o principal método utilizado para minimizar a dor provocada pela pun-
¢ao durante o procedimento da anestesia local (Martin et al., Topical anesthesia:
differentiating the pharmacological and psychological contributions to efficacy — A-
nesth Prog. 1994).

A anestesia topica tem demonstrado grande eficacia na redugao do descon-
forto da pungdo em quase todos os casos, exceto para a mucosa palatina e em
anestesias tronculares (Meechan JG., Intra-oral topical anaesthetics: a review — J
Dent. 2000; Meechan JG., Effetive topical anaesthetic agents and techniques —
Dent Clin North Am. 2002).

A eficacia da anestesia tdpica depende de alguns fatores como: agente a-
nestésico utilizado, tempo de aplicagdo do anestésico topico, sitio de aplicagao,
didmetro da agulha utilizada, além da profundidade da penetragdo da agulha (Mee-
chan JG., Effetive topical anaesthetic agents and techniques —~ Dent Clin North Am.
2002).

O anestésico topico mais utilizado é a benzocaina a 20% na forma farma-
céutica gel, devido ao rapido inicio de agdo (30 segundos), gosto aceitavel e au-
séncia de absorgdo sistémica (Piiamosch et al., Comparison of topical EMLA 5%
oral adhesive to benzocaine 20% on pain experienced during palatal anesthetic
infiltration in children — Pediatr Dent. 2001).

Anestésicos do grupo éster, como a benzocaina e a tetracaina, ainda usa-
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dos como anestésicos tdépicos em Odontologia, possuem maior potencialidade a-

lérgica do que os pertencentes ao grupo amida (Meechan JG., Effetive topical ana-
esthetic agents and techniques — Dent Clin North Am. 2002). A eficacia da benzo-
caina em minimizar a dor a pungdo em anestesia infiltrativa na regido anterior da
maxila e em mucosa palatina ja foi demonstrada (Rosa et al., Larrador MA. Clinical
effectiveness of lidocaine and benzocaine for topical anesthesia — Anesth Prog.

1999; Nusstein et al., Effectivess of 20% benzocaine as a topical anesthe'gic_for in-

- traoral injections. Anesth Prog. 2003). No entanto, sua eficacia como anestésico

topico ndo foi significante previamente a anestesia regional do nervo alveolar inferi-
or (Meechan JG., Effetive topical anaesthetic agents and techniques — Dent Clin
North Am. 2002).

Nos ultimos anos, a mistura eutética de dois anestésicos a base de lidocai-
na e prilocaina (EMLA® Astra Zeneca) tem desempenhado a maior eficacia em
comparagao a benzocaina e a lidocaina (Vickers et al., Pulpa anaesthesia from an
application of a eutectic topical anesthetic - Quintessence Intl.1993). A sigla EMLA,
do inglés Eutectic Mixture of Local Anesthetics, designa uma mistura eutética de
anestésicos locais. Esta denominagdo é dada quando a combinagdo dos agentes
(lidocaina e prilocaina) apresenta ponto de fusdo inferior ao apresentado pelas
substancias em suas formas isoladas. A lidocaina, a prilocaina e a mistura eutética
possuem ponto de fusdo 69°C, 37°C e 17°C respectivamente. Esta propriedade
permite que o agente anestésico fique na forma de 6leo na temperatura da cavida-
de bucal (37°C), provocando um aumento na absorg¢do local do agente anestésico
(Vickers et al., Pulpa anaesthesia from an apllication of a eutectic topical anesthetic
- Quintessence Intl.1993). O EMLA foi elaborado ha aproximadamente 20 anos

para uso dermatoldgico e na ultima década vém sendo testado para uso intra-oral.

Estudos apontam para a eficacia do EMLA em aplicagéo tépica, permitindo
a execugdo de procedimentos como instrumentagdo periodontal (Svensson et al.,
Efficacy of a topical anesthetic on pain and unpleasantness during scaling of gengi-
val pockets —Anesth Prog 1994; Perry et al., Effectiveness of a transmucosal lido-
caine delivery system for local anaesthesia during scaling and root planing — J Clin
Periodontol 2005), dentistica (Vickgrs et al., Pulpal anaesthesia from an application
of a eutectic topical anesthetic - Quintessence Intl.1993; Vickers et al., Pharmaco-
kinetics of EMLA cream 5% application to oral mucosa — Anesth Prog 1997) e em
alguns casos de extracdes e biopsia {Taware et al., A bioadhesive delivery system
as an alternative to infiltration anesthesia — Oral Surg Oral Méd Oral Pathol Radiol

C
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Endod. 1997; Meechan., The use of EMLA for an intraoral soft-tissue biopsy in a
needle phobic: a case report — Anesth Prog 2001). O EMLA também reduziu o des-
conforto da colocagdo de grampos em isolamento absoluto usado para realizagéo
de procedimentos restauradores e endodénticos (Lim et al., Evaluating the efficacy
of EMLA topical anesthetic in sealant placement with rubber dam — Pediatr Dent
2004), inje¢bes intraligamentares e na mucosa palatina (Meechan et al.,, A com-
parison of 2 topical anesthetics on the discomfort of intraligamentary injectiqns: a
doubte-btind, ‘split-meuth volunteer clinical trial ~ Oral Su_rg'O-rai' Med 6rél Pathol
Oral Radiol Endod 1999; Meechan., The use of EMLA for an intraoral soft-tissue
biopsy in a needle phobic: a case report — Anesth Prog 2001). Além disso, Munshi
et al (Munshi et al., Use of EMLA: is it a injection free alternative? — J Clin Pediatr
Dent. - 2001), sugeriram gque seria possivel a execug¢ao de alguns procedimentos
sem 0 uso da agulha, ou seja, apenas com a aplicagao tdépica do EMLA, principal-

mente em odontopediatria.

Em contradigdo, outros autores questionam a superioridade do EMLA em
relagdo aos outros anestésicos disponiveis, pois concluiram que a benzocaina a
20% foi equivalente ao EMLA em reduzir dor associada a anestesia em mucosa
palatina em criangas. Além disso, relatam que a benzocaina tem vantagens sobre o
EMLA, como maior preferéncia pelos voluntarios e gosto mais aceitavel. Entre as
desvantagens relacionadas ao EMLA podem ser incluidas: gosto amargo, alto cus-
to e pouca viscosidade resultando em dificuldade de manter o creme no local dese-
jado (Priemosch et al., Comparison of topical EMLA 5% oral adhesive to benzocai-
ne 20% on pain experienced during palatal anesthetic infiltration in children — Pedia-
tri Dent. 2001).

A ropivacaina € um anestésico local do grupo amida e, como a bupivacai-
na, apresenta longa duragao de agao. Como anestésico topico, foi observado que a
ropivacaina apresenta boa eficacia e seguranga quando comparada a lidocaina, em
cirurgia de catarata, promovendo analgesia com duragao suficiente, sem a neces-
sidade de anestesia suplementar, na maior parte dos casos (Martini et al. Lidocaine
versus ropivacaine for topical anesthesia in cataract surgery — J Caract Refract
Surg 2002).

A toxicidade da ropivacaina na mucosa oral ja foi avaliada. Kawata et al
(Kawata et al., Liquid chromatograohic determination of plasma ropivacaine for as-
sessing pharmacokinetics of the viscous preparation — Biol Pharm Bull 2005) reali-

zaram um estudo farmacocinético preliminar para avaliar a seguranga da aplicagao
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do anestesico, na sua forma viscosa, em mucosa oral, para alivio de dor de pacien-
tes portadores de cancer oral. Os autores demonstraram que a aplicagdo de 5mL
da solugdo de ropivacaina a 0,5% na mucosa oral, por 10 minutos, € segura, base-
ada nas concentragdes plasmaticas atingidas. No entanto, sua eficacia como anes-

tésico tépico nao foi avaliada.

O uso de ropivacaina como anestésico tdpico poderia ser justificado com
base em seu longo tempo de ac;iéo_e,r comparativamente a bupivacaina, ao menor
p'otént:ia_l de éféitds 'tékic-os ad sistema cardiovascular e sistema nervoso central,
menor meia vida plasmatica, menor potencial para acimulo em tecidos € maior
margem de seguranga (Wang et al., Update on ropivacaine - Expert Opin Pharma-
cother 2001; Ramacciato et al., Recent advances in local anaesthesia — Dent Upda-
te 2005).

Embora ainda ndo esteja disponivel para uso odontolégico, a ropivacaina
tem sido estudada para este fim em concentragées variando de 0,5 a 1% (Ramac-
ciato et al., Recent advances in local anaesthesia — Dent Update 2005), sendo efe-
tiva a 0,5% associado a epinefrina a 1:200.000 em anestesia infiltrativa na maxila
(Kennedy et al., Anesthetic efficacy os ropivacaine in maxillary anterior infiltration —
Oral Surg Oral Méd Oral Pathol Oral Radiol Endod 2001) e a 0,75% para anestesia
do nervo alveolar inferior e em técnica infiltrativa na maxila (Ernberg et al., Ropiva-
caine for dental anesthesia: a dose-finding study — J Oral Maxillofac Surg 2002;
Axelsson et al., The efficacy of ropivacaine as a dental local anaesthetic — Swed
Dent J 2004).

Associados aos anestésicos, também temos os lipossomos que, vém sendo
avaliados e utilizados como veiculos de liberagdo de drogas. Os lipossomas foram
descobertos por Bangham, em 1963, e consistem de moléculas esféricas que me-
dem entre 50nm a 1000nm de didmetro e sdo formados da interagdo de fipideos
suspensos numa fase aquosa (Banerjee, Liposomes: aplications in medicine - L
Biomater Appl 2001; Grant, The Holy Grail: long-acting local anaesthetics and lipo-
somes — Best Pratic Res Clin Anaesthesiol 2002). Podem ser formados de uma ou
mais bicamadas lipidicas, e assim sdo denominadas de vesiculas uni ou multilame-
lares.

A constituicdo das bicamadas é semelhante a das membranas bioldgicas,
onde as caudas hidrofébicas dos lipidios estdo voltadas para o interior e as cabe-
¢as polares, para o exterior, em contato com a fase aquosa (Ranade, Drug delivery
systems. 1. Site-specific drug delivery using liposomes as carriers — J Clin Pharma-
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col 1989; Banerjee, Liposomes: applications in medicine - L Biomater Appl 2001),
podendo carregar tanto substancias hidrossoluveis como substancias lipossoluveis
em suas diferentes fases (Grant, The Holy Grail: long-acting local anaesthetics and
liposomes — Best Pratic Res Clin Anaesthesiol 2002).

A encapsulagao de drogas em lipossomas € orientada pela hidro ou lipofili-
cidade das mesmas, ja que drogas hidrofilicas tém tendéncia a permanecer no
compartimento central aquoso e drogas hidrofébicas no interior da bicamada lipidi-
ca (Grant, The Holy Grail: long-acting local anaesthetics and liposomes - Best Pra-
tic Res Clin Anaesthesiol 2002).

Anestésicos locais vém sendo encapsulados em lipossomas (Fraceto et al,
Spectroscopic evidence for a preferential location of lidocaine inside phospholipid
bilayers — Biophys Chem 2002; de Paula et al., Molecular and physicochemical as-
pects of local anesthetic membrane interaction — Braz J. Med. Res.,1996; de Paula
et al., Use of a novel method for determination of partition coefficient to compare
the effect of local anesthetics on membrane structure — Biochim Biophys. Acta
1995), e alguns autores ja concluiram que a bupivacaina encapsulada em liposso-
mas apresentou reduzida toxicidade para os sistemas nervoso central e cardiovas-
cular quando injetado intravascularmente em coelhos (Boogaerts et al., Plasma
concentration of bupivacaine for the management of postsurgical pain: a first study
— J Clin Anesth 1993, Grant et al.- J Pharmac Toxic. Methods 2000). Posteriormen-
te, o primeiro estudo realizado em humanos, a forma lipossomal da bupivacaina na
técnica epidural, promoveu maior duragéo de analgesia com concentragbes plas-
maticas reduzidas e constantes, em comparagao a forma pura do anestésico local
(Boogaerts et al., Epidural administration of lipossome-associated bupivacaine for

management of postsurgical pain: a first study — J Clin. Anesth 1994).

A eficacia tépica de anestésicos locais ja foi demonstrada na area de der-
matologia. A similaridade entre as vesiculas e as células da epiderme, em relagao a
sua composi¢do lipidica, permite que o anestésico penetre através da barreira epi-
dérmica atingindo as camadas mais profundas da derme, promovendo liberagao
lenta da droga, protegendo-a contra metabolizagdo e garantindo maior duragao de
agao (Friedman et al., Topical anesthetics update: EMLA and beyond — Dermato-
logy Surg 2001).

Além disso, os lipossomas sao biocompativeis, biodegradaveis, com reduzi-
do risco de: toxicidade, imunogenicidade, antigenicidade e lesGes histologicas,

principalmente devido @ semelhanga dos mondmeros constituintes dos lipossomas
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(fosfatildilcolina e colesterol) com os das membranas bioldgicas (Malinovsky et al.,
Neurutoxicological assessment after intracisternal injection of liposomal bupivacaine
in rabbits — Anesth. Analg 1997; Grant, The Holy Grail: long-acting local anaesthe-
tics and liposomes — Best Pratic Res Clin Anaesthesiol 2002; Araujo et al., Formu-
lagdes de anestésicos locais de liberagao controlada: Aplicagdes Terapéuticas —
VRev. Bras. Anestesiol. 2003).

A literatura relata também que lipossomas zwiteridnicos ndo promovem a li-
se de eritrocitos e ndo possuem efeito pré-agregante em plaquetas; ao contrario,
foi demonstrado que formulagdes lipossomais de anestésicos locais possuiam mai-
or efeito na inibigdo da agregagao plaquetaria induzida por agentes indutores, do
que quando os anestésicos locais foram utilizados isoladamente (Pinto et al, Influ-
ence of lipossomal-local anesthetics on platelet Aggregation in vitro — J. Lipos.
2004).

Os lipossomas ja foram amplamente utilizados como sistemas de liberagao
controlada para varios farmacos, incluindo antineoplasicos, antibiéticos, antifungi-
cos e também anestésicos locais para uso médico (Bucalo et al., Comparison of
skin anesthetic effect of lipossomal lidocaine, nonliposomal lidocaine, and EMLA
using 30-minute application time — Dematol. Surg 1998).

Diversos estudos demonstraram a eficacia de anestésicos locais encapsu-
lados em lipossomas em anestesia topica em pele (Singh et al., Topical liposomal
system for localized and controlled drug delivery — J Dermatol Sci 1996; Bucalo et
al.,Comparison of skin anesthetic effect of lipossomal lidocaine, nonliposomal lido-
caine, and EMLA using 30-minute application time — Dematol. Surg 1998; Fisher et
al., Topical anaesthesia of intact skin: liposome-encapsulated tetracaine vs EMLA —
Br J Anesth 1998; Eichenfield et al., A clinical study to evaluate the efficacy of ELA-
Max (4% liposomal lidocaine) as compared with euthetic mixture of local anesthetics
cream for pain reduction of venipuncture in children - Pediatrics 2002; Taddio et al.,
Lipossomal lidocaine to impruve procedural success rates and reduce procedural
pain among children: a randomized controlled trial — Can Med. Assoc. J. 2005).
Foldvari (Foldvari, In vitro cutaneous delivery and in vivo efficacy of tetracaine from
liposomal and conventional vehicles — Pharm Res. 1994) demonstrou que a anes-
tesia topica em pele proporcionada pela tetracaina encapsulada em lipossomas foi
mais profunda e com tempo de laténcia menor nos voluntarios avaliados. Fisher et
al. (Fisher et al., Topical anaesthesia of intact skin: liposome-encapsulated tetracai-
ne vs EMLA — Br J Anesth 1998), compararam a capacidade da tetracaina a 5%
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encapsulada em lipossomas em relagao ao EMLA em produzir anestesia topica em
pele intacta, em 40 voluntarios, observando anestesia mais efetiva e maior prefe-
réncia dos voluntarios pela anestesia proporcionada pela tetracaina encapsulada
em lipossomas. Foi demonstrado também, que a aplicagdo tépica de lidocaina li-
possomal por 30 minutos, sem curativo oclusivo, apresenta a mesma seguranga e
eficacia em reduzir dor a pungao de agulhas que a mistura eutética de lidocaina e
prilocaina (EMLA), aplicada por 60 minutos, com curativo oclusivo em 120 criangas
(Eichenfield et al., A clinical study to evaluate the efficacy of ELA-Max (4% liposo-
mal lidocaine) as compared with euthetic mixture of local anesthetics cream for pain

reduction of venipuncture in children - Pediatrics 2002).

Friedman et al. (Friedman et al., Topical anesthetics update: EMLA and be-
yond — Dermatology Surg 2001), compararam a profundidade e duragdo da aneste-
sia em pele produzida por quatro anestésicos topicos: EMLA, ELA-Max (lidocaina
4% em veiculo lipossomal), betacaina-LA (lidocaina + prilocaina + vasoconstritor) e
tetracaina 4% em gel. Os testes foram realizados através de estimulagdo com laser
em 10 locais do antebrago em 12 voluntarios. Os resultados mostraram superiori-
dade do EMLA e da lidocaina lipossomai na efetividade da anestesia em relagao as

outras preparagoes.

Recentemente, a lidocaina a 4% foi avaliada na formulagao lipossomal co-
mo anestésico topico em pele, previamente a canulagao de veia em criangas. Os
resultados obtidos apos aplicagdo de 30 minutos com curativo oclusivo foram: mai-
or taxa de sucesso, menor dor, maior rapidez na realizagao do procedimento e me-
nor quantidade de alteragbes da derme em relagdo ao creme placebo (Taddio et
al., Lipossomal lidocaine to improve procedural success rates and reduce procedu-
ral pain among children: a randomized controlled trial — Can Méd. Assoc. J. 2005).

A eficacia de anestésico local na forma lipossomal em mucosa oral foi avali-
ada somente por Zed et al (Zed et al., Topical liposome encapsulated tetracaine
versus benzocaine: a clinical investigation — J Dental Res.1996), que compararam a
tetracaina a 5% encapsulada em lipossomas com a benzocaina a 20% com relagao
a capacidade em reduzir a dor a pun¢ao e infiltragdo de anestésico local. Conclui-
ram que o anestésico lipossomal foi mais eficaz em promover o alivio da dor a pun-
¢ao.

O sucesso do tratamento topico em mucosa depende de um veiculo apro-
priado, o qual pode influenciar na viabilidade do ingrediente ativo para absorgéo,

taxa de penetragao e tempo de permanéncia no sitio de agao (Erjavec et al., In vivo
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study of liposomes as drug carriers to oral mucosa using EPR oximetry - int J
Pharm 2005).

Estima-se que a permeabilidade da mucosa oral seja 4 a 4000 vezes maior
do que a da pele (Shojaei, Buccal mucosa as a route for systemic drug delivery: a
review - J Pharm Pharm Sci 1998). Logo, se formulagbes anestésicas apresentam
uma elevada taxa de sucesso em anestesia topica na area de dermatologia, € es-
perado que 0 sucesso seja ainda maior na mucosa oral, uma vez que esta € mais

permeavel que a pele.

A anestesia de pequenas areas freqientemente &€ conseguida com maior
sucesso pelo uso de uma pomada ou gel viscoso (Yagiela et al, Farmacologia e

Terapéutica para Dentistas - Guanabara Koogan 2000).

Anestésicos locais compreendem um grande numero de moléculas com di-
ferentes estruturas quimicas: amino-ésteres, amino-amidas, amino-cetonas, ami-
das, alcoois, tio-ésteres, tio-amidas, derivados de uréia, poliéteres, etc (Gupta,
Quantitative structure-activity relationship studies on local anesthetics - Chem. Rev
1991), que sdo capazes de bloquear a condugdo do estimulo nervoso. Na clinica
médica e odontolégica, os anestésicos mais usados sdo os do tipo amino-amidas
(lidocaina, prilocaina, mepivacaina, e bupivacaina) e os do tipo amino-ésteres (te-
tracaina). Embora os amino-ésteres sejam, em geral, mais potentes que as amino-
amidas (Covino et al., Local Anesthetics: mechanisms of action and clinical use,
Grune and Stratton, New York 1976) a tendéncia atual € a de emprego das amino-
amidas, pelo fato de serem menos toxicas e mais resistentes a hidrélise quando
comparadas aos amino-ésteres (de Jong, Local anesthetics, 1st ED — USA Mosby-
Year Book 1994).

Por serem moléculas anfifilicas, os anestésicos locais tém grande afinidade
pela membrana celular. Em membranas excitaveis, eles diminuem a velocidade de
despolarizagao, inativando os canais de sodio € impedindo assim o influxo de ions
necessarios a despolarizagao da membrana (Covino et al., Local Anesthetics: me-
chanisms of action and clinical use, Grune and Stratton, New York 1976). A liposso-
lubilidade € essencial para a penetragao do anestésico local na membrana nervosa,
que é formada, em grande parte, por lipidios. Por sua vez, a hidrossolubilidade &
essencial para o transporte da droga até as fibras nervosas. Por essas razoes, a
existéncia de um balango entre essas duas caracteristicas torna-se um fator de

grande importancia para a atividade anestésica (de Paula et al., Molecular and phy-
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sicochemical aspects of local anesthetic membrane interaction — Braz J. Méd.
Res.,1996; de Paula et al., Use of a novel method for determination of partition co-
efficient to compare the effect of local anesthetics on membrane structure — Bio-
chim Biophys. Acta 1995). Quanto maior a sua solubilidade em agua, o anestésico
atingira a membrana com maior velocidade e mais rapidamente sera retirado do
local de agao, o que diminui a duragéo do seu efeito. Quanto maior a lipossolubili-
dade do anestésico, maior serd a sua facilidade de penetragao na membrana ner-
vosa, o que refletira biologicamente em maior poténcia anestésica. A tabela a se-

guir, mostra as propriedades dos principais anestésicos locais.

pKa® Solubilidade Coeficiente Tempo Meia
AL Aquosa da de Particao Potén- de a- -vida
forma neutra da forma cia® neste- (h)°
(mM)° neutra sia (h)°
Procaina 9,2 16,3 84° 1 1 0.1
Mepivacaina 7.6 8,82 98° 2 15 15
Prilocaina 7.9 23,1 110° 3 1,5 1,5
Clorprocaina 9,2 1,98 250° 4 0,75 0,1
Lidocaina 7.8 13,1 144° 4 1,5 1,5
Benzocaina - 44 253 n.d d n.d
Tetracalna 8,5 0,76 868° 16 8 2,5
Bupivacaina 8,1 0,58 798° 16 8 2,5
Etidocaina 7.7 0,16 1202° 16 8 3,0

n.d. = ndo determinado; a: Pinto et al, 2000; b: de Paula & Schreier, 1995; ¢: Covino & Vassalo, 1976
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A escolha de formulagoes topicas na forma de gel para veicular anestésicos
locais em lipossomas deu-se pelo aumento da bioadesividade que essas prepara-
¢oes proporcionam. Dentre diversos sistemas de liberagdo controlada de drogas,
os sistemas transdérmicos possuem algumas vantagens no controle de liberagao
por estender o periodo de tempo que a droga fica em contato com o tecido onde foi
aplicada.

Administragdo percutanea de géis bioadesivos permitem pronta aplicagao e
facil remogao. O uso de produtos que intensificam a penetragao, tais como sais
biliares, surfatantes, acidos graxos e seus derivados podem ser importantes (Shin,
et al., Preparations and evaluations of bioadhesive benzocaine gels for enhanced
local anesthetic effects - Int. J. Pharm 2003).

Pela incorporagao do anestésico local num veiculo viscoso, como um gel ou
pomada, esses permanecem em contato com a area de aplicagdo por um periodo
mais prolongado, aumentando deste modo a duragao da agdo anestésica (Bennett
et al - Anestesia local e Controle da Dor na Pratica Dentaria. Guanabara Koogan

1989). A combinacdo de componentes apropriados traz para essas formulagdes




10

15

20

25

30

35

10

caracteristicas reoldgicas excelentes por permitirem que a formulagdo, ao ser apli-
cada na regiao da mucosa bucal (temperatura corpérea), nao apresente decaimen-
to significativo na curva de viscosidade. Outro fator importante que deve estar pre-
sente nessas formulagdes, é a minima area de histerese nas curvas de perfil reolo-
gico, 0 que denota que as mesmas, ao sofrer tensdo de cisalhamento, recuperam

rapidamente sua estrutura tridimensional, dando indicios de alta estabilidade.

Analises reoldgicas como estas, feitas em uma formulagdo de uso comercial
de grande utilizagao pela classe odontolégica, mostram alta histerese e baixa vis-
cosidade em temperatura bucal, considerado como um fator negativo por permitir
que essas preparagdes atingissem outros locais da cavidade bucal, causando al-
guns inconvenientes ao paciente, como a anestesia de regides que ndo deveriam

sofrer a agao desses produtos e até mesmo sua ingestao acidental.

A presente invencao refere-se a composigdes farmacéuticas de géis anes-
tésicos locais com estavel viscosidade quando submetidas a uma faixa de tempera-
tura de 5°C até 50°C para aplicagao topica em mucosa bucal direcionada para uso

em procedimentos odontoldgicos.

O documento US5446063, descreve formulagdes e procedimentos para o
preparo de uma composi¢ao anestésica de uso tdpico, com elevada concentragao
do anestésico local benzocaina, na forma micronizada. A benzocaina micronizada é
dispersa ou suspensa em veiculo emoliente, podendo este veiculo estar na forma
farmacéutica de logdo, pomada ou gel. Além de ndo focar outros anestésicos locais
citados na presente invengao, exceto benzocaina, a composigdo apresentada, tem
como foco a melhora do poder emoliente do produto para provocar um toque agra-
davel na pele, ndao sendo essa caracteristica relevante para cavidade bucal, onde a
manutenc¢ao da viscosidade é o fator de maior importancia para proporcionar a bio-
adesividade e estabilidade quando em contato com a temperatura corpdrea. Um
gel anestésico local bioadesivo, permite facil aplicagao, facil remogao e maior tem-
po de contato do anestésico local.

O documento US4937078, apesar de comparar os sistemas de liberagéo de
drogas com a presenga de lipossomas e sem a presenga de lipossomas, ndo é
direcionado para forma farmacéutica gel, que sdo caracterizadas pela relativa vis-
cosidade que, entre outros, contribui para bioadesividade do produto. O periodo de
tempo que outras formas farmacéuticas, como logées, solugdes e unguentos per-
manecem no local de aplicagado, é reduzido pelos fatores de temperatura e movi-

mentagao, entre outros e além da pronta aplicagao, o gel tem a vantagem de facil

A

A G
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remogao. Ainda, propriedades reoldgicas da presente invengdo, sao excelentes
para procedimentos odontoldgicos por permitirem que a formulagé@o ao ser aplicada
na regiao da mucosa bucal, ndo apresente decaimento significativo na curva de

viscosidade.

O documento US663457 relata composigdes e métodos para controle de li-
beragdo de drogas de relativo baixo peso molecular através de hidrogéis, disper-
sando ou dissolvendo tais drogas em agentes hidrofobicos para dar forma a uma
mistura. A mistura é formada por particulas dispersas no hidrogel, para liberagao

das drogas soluveis em agua de uma forma controlada.

O documento US4839175, descreve uma formulagao direcionada para uso
oftdlmico, compreendendo lipossomas, que podem ser suspensos em um meio
aquoso, contendo um polimero de alta viscosidade para realgar ainda mais a reten-
¢do do principio ativo na cérnea. No entanto, o documento nao faz referéncias a
estabilidade do produto, em relagdo a temperatura e tempo do produto quando em

utilizag@o para a liberagao controlada do principio ativo.

Embora, apresentado nos documentos formulagdes com a forma farmacéu-
tica gel, com viscosidade consideravel, nenhuma das formulagbes apresenta a ca-
racteristica de estabilidade da viscosidade em relagdo ao tempo e temperatura.
Essas caracteristicas sdo fundamentais em géis com finalidade de uso em proces-

sos odontologicos.

Por essas razdes, ha um interesse crescente no desenvolvimento de formu-
lagbes topicas de anestésicos locais que aliem aumento de poténcia anestésica
sem aumentar a toxicidade sistémica, mantendo as caracteristicas de bioadesivi-
dade e viscosidade ideal a temperatura corpérea. A presente invengdo vem ao en-
contro desse anseio, pois trata da associagao de anestésicos locais com um veicu-
lo ideal para a aplicagao tépica, promovendo a liberagdo prolongada do anestésico
que permanece por mais tempo e em maior concentragdo no local de agao com
consequente aumento de poténcia.

Objetivos da invengao

A invengdo em questado visa solucionar os problemas encontrados nas for-
mulagdes de anestésico local de uso odontoldgico no que se refere a sua instabili-
dade reoldgica durante armazenamento e aplicagdo e, consequentemente, as con-

sequéncias advindas desta instabilidade reoldgica.

Breve descrigdo da invengao
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A presente invengao refere-se a uma composi¢gao farmacéutica que com-
preende uma quantidade farmaceuticamente eficaz de pelo menos um anestésico e
pelo menos um agente gelificante, dita composi¢ao apresentando uma viscosidade
minima de 30 Pa.s, quando submetida a uma variagdo de temperatura de 5°C a
50°C.

A invengao refere-se também ao uso de uma quantidade farmaceuticamen-
te eficaz de anestésico e agente gelificante para preparar uma composigao farma-

céutica apresentando viscosidade minima de 30 Pa.s.
Outra referéncia da presente invengao € para um processo de obtengao da

composigao farmacéutica que compreende as seguintes etapas:

i Micronizagao do(s) anestésico(s) local(s);

ii. Adigao do agente de levigagao;

iii. Adicao do agente gelificante;

iv. Adi¢ao de conservante e umectante; e

V. Acerto de pH, através da adigdo do agente alcalinizante.

Além disso, a invengao refere-se ainda a um produto compreendendo uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de pelo menos um anestésico e pelo menos
um agente gelificante, dito produto apresenta uma viscosidade minima de 30 Pa.s,

quando submetido a uma variagdo de temperatura de 5°C a 50°C.

A invengao refere-se também a um método de tratamento de dor que com-
preende a aplicagdo de uma composi¢ao farmacéutica, a um individuo que necessi-
te deste tratamento, que compreende uma quantidade farmaceuticamente eficaz
de pelo menos um anestésico e pelo menos um agente gelificante, dita composi-
¢ao, apresentando uma viscosidade minima de 30 Pa.s, quando submetida a uma

variagao de temperatura de 5°C a 50°C.
Descrigao resumida das figuras

Figura 1 — Processo de gelificagdo da resina de polimero carboxivinilico, por

adigao de trietanolamina ;

Figura 2A e Figura 2B ~ Graficos comparativos do perfil reolégico do gel de
benzocaina a 10% (A) e a 15% (B) em temperaturas de 23°C e 36°C.

Figura 3A e Figura 3B ~ Graficos comparativos do perfil reolégico do gel de
benzocaina liposssomal a 10% (A) e a 15% (B) em temperaturas de 23°C e 36°C.
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Figura 4 — Grafico do perfil reolégico do gel de benzocaina comercial (20%)
em temperaturas de 23°C e 36°C. A presenga de histerese € indicada com as se-

tas.

Figura 5A e Figura 5B — Graficos comparativos do perfil reolégico do gel de
benzocaina a 23°C (A) e 36°C (B), nas concentragdes de 10% e 15%.

Figura 6A e Figura 6B — Graficos comparativos do perfil Reoldgico dos Géis
de Benzocaina lipossomal, a 23°C (A) e a 36°C (B), em concentragdes de 10% e
15%.

Figura 7A, Figura 7B, Figura 9C e Figura 9D - Graficos comparativos de
viscosidade dos géis de benzocaina 10% lipossomal (B) e nao lipossomal (A) e
benzocaina 15% lipossomal (D) e nao lipossomal (C), nas temperaturas de 23°C e
36°C.

Figura 8 — Grafico de viscosidade do produto comercial (gel de benzocaina
20%) nas temperaturas de 23°C e 36°C.

Figura 9A, Figura 9B, Figura 9C e Figura 9D - Gréficos comparativo de vis-
cosidade dos geéis de benzocaina 10% lipossomal € ndo lipossomal a 23°C (A) e
36°C (B) e benzocaina 15% lipossomal e ndo lipossomal a 23°C (C) e 36°C (D).

Figura 10A, Figura 10B, Figura 10C, Figura 10D, Figura E, Figura F, Figura
G, Figura H, Figura | e Figura J — Gréaficos comparativos de perfil Reolégico compa-
rativo entre duas andlises temporais (maio e outubro/2005), realizadas nas tempe-
raturas de 23°C (esquerda) e 36°C (direita) para as formulagdes de benzocaina a
10% (A,B), benzocaina lipossomal a 10% (C,D), benzocaina a 15% (E,F), benzoca-

ina lipossomal a 15% (G,H), benzocaina a 20% (1,J).

Figura 11E, Figura 11F, Figura 11G, Figura 11H, Figura 11l e Figura 11J -
Graficos comparativos de perfil Reolégico comparativo entre duas analises tempo-
rais (maio e outubro/2005), realizadas nas temperaturas de 23°C (esquerda) e 36°C
(direita) para as formulagdes de benzocaina a 15% (E,F), benzocaina lipossomal a
15% (G,H), benzocaina a 20% (1,J).

Figura 12A, Figura 12B, Figura 12C, Figura 12D, Figura 12E, Figura 12F —
Grafico comparativo de perfil reolégico comparativo, em 4 temperaturas (8, 23, 36 e
50°C) entre formulagdes de benzocaina 10% lipossomal (B) e ndo lipossomal (A),
benzocaina 15% lipossomal (D) e néo lipossomal (C) e entre benzocaina 20% (F) e

preparagao comercial de benzocaina a 20% disponivel no mercado (E).
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Figura 13A, Figura 13B, Figura 13C, Figura 13D, Figura 13E e Figura 13F -

Grafico comparativo de viscosidade, em 4 temperaturas (8, 23, 36 e 50°C) de for-

mulagoes de benzocaina 10% lipossomal (B) e nao lipossomal (A), benzocaina
15% lipossomal (D) e nao lipossomal (C) e entre benzocaina 20% (F) e preparagao

comercial de benzocaina a 20% disponivel no mercado (E).

Figura 14A e Figura 14B - Grafico comparativo de perfil reoldgico do gel de
Ropivacaina a 2%, com lipossomas (B) e sem lipossomas (A), na temperatura de
36°C.

Figura 15 - Viscosidade da Ropivacaina 2%, com e sem lipossomas, a
36°C.

Figura 16 - Liberagdo cumulativa de benzocaina (%) em solugao, em formu-
lagdes de lipossomas unilamelares € na matriz de polimero carboxivinilico, ainda

em solugdo. Dados representados como médias + SD (n=3).

Figura 17 — Valores de medianas na Escala Analégica Visual de dor, obtidas
com o gel de Ropivacaina a 1% encapsulada em lipossomas e gel Ropivacaina a
1%. * (p= 0,0128).

Figura 18 — Valores de medianas na Escala Analdgica Visual de dor, obtidas
com o gel de Benzocaina a 10% encapsulada em lipossomas e gel Benzocaina a
10% (p>0,05).

Figura 19 — Valores de medianas na Escala Analdgica Visual de dor, obtidas
com o gel de Benzocaina a 20%, EMLA e com géis de Ropivacaina a 1%: encapsu-
lada em lipossomas e Benzocaina a 10% encapsulada em lipossomas.

Figura 20 — Valores de medianas do tempo de dura¢do de anestesia em te-
cidos moles para o gel de Ropivacaina a 1% encapsulada em lipossomas e gel
Ropivacaina a 1% (p=0,0009).

Figura 21 — Valores de medianas do tempo de duragao de anestesia em te-
cidos moles para o gel de Benzocaina a 10% encapsulada em lipossomas e gel
Benzocaina a 10% (p=0,0198).

Figura 22 - Valores de medianas do tempo de duragdo de anestesia em te-
cidos moles para o gel de Benzocaina a 10% encapsulada em lipossomas, gel de
Ropivacaina a 1% encapsulada em lipossomas, EMLA e gel de Benzocaina a 20%

comercial.
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Descrigao detalhada da invengao

A presente invengao descreve uma composigao farmacéutica para gel anes-
tésico local que possibilita a maior penetragdo do anestésico, através da manuten-
gao do farmaco por mais tempo e em maior concentragdo no local de agéo, o que
aumenta o tempo de duragdo da anestesia com diminuigdo da sua toxicidade, além
de restringir a agdo do farmaco ao local de aplicagdo. A manutengdo do farmaco
por mais tempo e em maior concentragdo no local de agdo provem do fate do gel
ahe_stésiéo»em questdo apresentar uma menor variagdo de sua viscosidade quando

submetido ao aumento de temperatura advindo do contato com a mucosa bucal.

A composigao farmacéutica da presente invengao, compreende uma quan-
tidade farmaceuticamente eficaz de pelo menos um anestésico e pelo menos um
agente gelificante, dita composigdo apresentando uma viscosidade minima de 30
Pa.s, quando submetida a uma variagdo de temperatura de 5°C a 50°C. O anesté-
sico utilizado na composi¢do estd micronizado, a micronizagao pode ser obtida com
a utilizagdo de solvente organico, através de trituragdo mecanica ou outros méto-
dos correspondentes. Entre os solventes organicos que podem ser utilizados en-
contram-se o alcool absoluto, a acetona, cloroférmio e outros solventes compati-

veis.

O anestésico local utilizado para a composi¢do em questdo & selecionado
dentre benzocaina, tetracaina, procaina, articaina, lidocaina, ropivacaina, bupivaca-
ina, prilocaina ou mistura dentre os mesmos, preferencialmente é utilizada a ben-
zocaina ou ropivocaina ou uma mistura de lidocaina e prilocaina. O anestésico lo-
cal esta em uma faixa de concentragédo de 0,1% a 20% em peso. Mas especifica-
mente, anestésicos considerados de longa duragdo, como por exemplo a bupivaca-
ina, lidocaina, pricolaina, mepivacaina, estdo presentes em uma faixa de 0,1% a

10% em peso e a benzocaina esta presente em uma faixa de 5% a 20% em peso.

Na composig¢ao farmacéutica da presente invengao, o anestésico local pode
estar parcialmente encapsulado em lipossomos. Os lipossomos sao obtidos a partir
de uma mistura de lecitina de ovo, vitamina E e colesterol, podendo no entanto ser

obtido de outras fontes.

O agente gelificante utilizado na presente invengdo compreende um polime-
ro carboxivinilico que & utilizado na concentragao de 0,5% a 2% em peso. Prefe-
rencialmente, o agente gelificante é utilizado na concentragao de 1% a 2% em pe-
SO.

91
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O agente gelificante, quando na composigdo, produz uma viscosidade mi-
nima de 30 Pa.s e mantém essa caracteristica em uma faixa de temperatura de
5°C a 50°C.

O agente gelificante, quandoc na composigdo atinge propriedades reologicas
conforme € mostrado na figura 1.

A composicao farmacéutica da presente invengado, compreende um agente
de levigagao, selecionado dentre vaselina liquida, glicerina, propilenoglicol, polieti-
lenoglicol 400, éleo de ricino, 0leo de algodao, polisorbato 80. Preferenciaimente
utiiza-se o propilenoglicol. Quando utilizado, o propilenoglicol, perfaz 5 a 15% em

peso da presente composigao.

A composigdo da presente invengao compreende ainda, agente umectante,
que é selecionado dentre glicerina, sorbitol, propilenoglicol, polietilenoglicol 400, ou
uma mistura dentre os mesmos. Preferencialmente, utiliza-se como agente umec-
tante a glicerina. Quando utilizada, a glicerina perfaz, 2% a 5% em peso da presen-

te composigao.

A composigao da presente invengdo compreende também uma quantidade
de agente alcalinizante suficiente para o ajuste do pH da composi¢ao na faixa de

4,5 a 11, sendo que preferencialmente, o ajuste feito para obtengdo do pH 7.

O agente alcalinizante utilizado compreende base inorgénica e/ou amina de
baixo peso molecular. A base inorganica preferencialmente utilizada € o hidréxido
de sodio e a amina de baixo peso molecular preferencialmente utilizada é a trieta-
nolamina (TEA).

A composicao da presente invengdo compreende também conservante an-
timicrobiano, sendo preferencialmente utilizado o metilparabeno. Quando utilizado,

o metilparabeno perfaz 2% em peso da composigao.

A composigdo da presente invengdo compreende, ainda, edulcorante, sele-

cionado dentre sacarina, stévia e aspartame.

A invengdo em questdo trata também do uso de uma quantidade farmaceu-
ticamente eficaz de anestésico e agente gelificante para preparar uma composigao

farmacéutica apresentando viscosidade minima de 30 Pa.s.

A composigdo farmacéutica descrita na presente invengéo € utilizada para o
tratamento odontologico e/ou dermatoldgico, alem de outros tratamentos que ne-

cessitem a presenga de um anestésico local.
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A composigdo que trata a invengdo apresenta, além das caracteristicas reo-
légicas tipicas de geis, relativa estabilidade térmica quando em contato com a mu-

cosa bucal e compreende a combinagao dos seguintes componentes:
v' anestésico local;

v umectante farmacologicamente aceitavel na concentragdo minima de

2%; em peso

¥ propilencglicot na-concentragao de 5% a 15%; em peso
v polimero carboxivinilico, na concentragao de 0,5% a 2%; em peso

v'  agente alcalinizante em uma concentragdo suficiente para obtengéo
depH4,5a11.

v conservante antimicrobiano farmacologicamente aceitavel na concen-

tragao de 2%.

A invengdo em questao, também refere-se a um processo de obtengdo da

composigdo farmacéutica que compreende as etapas de:

vi. Micronizagao do(s) anestésico(s) local(s);
Vil. Adig¢ao do agente de levigagao;
viil, Adigao do agente gelificante;
iX. Adi¢cdo de conservante e umectante; e
X. Acerto de pH, através da adi¢éo do agente alcalinizante.

Inicialmente é realizada a micronizag¢ao das particulas do anestésico, atra-
vés do contato do mesmo com solvente organico em gral de porcelana, procedi-
mento este chamado de trituragdo manual e utilizado tipicamente em produgdo de
baixa escala. Entre os solventes organicos utilizados pode-se citar a acetona, eta-
nol, cloroférmio ou outros solventes farmacologicamente aceitaveis. O solvente
orgénico deve ser utilizado em quantidade minima, mas que seja capaz de umede-
cer o principio ativo e romper a rigidez de suas particulas, dissolvendo-o e, automa-
ticamente, facilitando sua triturag@o. O principal requisito que deve ser observado €
a evaporacdo total do solvente organico antes de qualquer outra etapa do procedi-
mento farmacotécnico. Outros métodos podem ser utilizados para a redugdo do
tamanho da particula, como por exemplo, moinhas e pulverizadores que constituem
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uma trituragdo mecéanica e sao utilizados tipicamente em produgdo de grande es-
cala. Apdés micronizagdo do anestésico, retira-se o solvente organico atraves de
evaporagao. Quando em pequena escala, essa retirada de solvente organico pode
ser realizada em capela de exaustdo por um periodo de 8 horas. Apés a retirada do
solvente organico, adiciona-se o agente de levigagao propilenoglicol. O agente de
levigagao reduz ainda mais o tamanho das particulas do anestésico, formando uma
pasta do material sélido, evitando aspereza na formulagdo e ainda agindo como
solvente e umectante. Dentre os agentes de levigagao possiveis de ser utilizados,
pode se citar a vaselina liquida, a glicerina, propilenoglicol, polietilenoglicol 400,
oleo de ricino, d6leo de aigodao, polissorbato 80 e outros agentes de levigagao
compativeis. Preferencialmente, utiliza-se propilenoglicol. Apos levigagao pode-se,
opcionalmente, colocar o farmaco em contato com uma solugéo lipossomal perma-
necendo em contato com a mesma por um periodo minimo de 2 h. A solugéo lipos-
somal pode obtida através de uma mistura de lecitina do ovo, vitamina E e coleste-
rol ou de outras fontes e apresenta um tamanho de lipossomas unilamelares gran-
des de cerca de 400nm (LUV 400nm). E importante salientar que como em todo
sistema lipossomal, o principio ativo, no caso o anestésico, esta parcialmente en-
capsulado em lipossomas. Apo6s contato com solugdo lipossomal (quando essa
opgao for utilizada) ou apds levigagao com propilenoglicol (quando a solugao lipos-
somal ndo for utilizada), adiciona-se um polimero carboxivinilico aguardando até o
intumescimento sob leve agitagdo. Entre os polimeros carboxivinilicos que podem
ser utilizados incluem-se, entre outros, Carbopol 934 ou Carbopol 940 ou Carbopol
2020 ou Carbopol Ultrez. Preferencialmente utiliza-se o polimero carboxivinilico,
Carbopol 934.

Em seguida sédo adicionados conservante antimicrobiano, o umectante e ou-
tros componentes como agua e, alternativamente, edulcorantes. Como conservante
antimicrobiano pode ser utilizado qualquer conservante antimicrobiano farmaceuti-
camente aceitavel e, preferencialmente, metilparabeno na concentragéo de 2%.
Entre os umectantes pode-se utilizar qualquer umectante farmaceuticamente acei-
tavel e, preferencialmente, sorbitol, propilenoglicol, glicerina, polietilenoglicol 400
(PEG 400) ou uma mistura dentre os mesmos, perfazendo o mesmo uma concen-
tragdo minima de 2% na solugéo final. O edulcorante, quando utilizado, € selecio-
nado dentre sacarina, stevia ou aspartame. O pH final do processo e, consequen-
temente, a gelificagdo da mistura obtida é controlada pela adigéo, ao final do pro-

cesso, de agente alcalinizante em quantidade suficiente para a obtengédo de pH 4,5
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a 11. Preferencialmente o pH final do gel formado é 7,0. O agente alcalinizante
utilizado compreende base inorgédnica ou amina de baixo peso molecular. Preferen-
clalmente € utilizado, como base inorgéanica, o hidréxido de sddio e, como amina de

baixo peso molecular, a trietanolamina.

A resina ou polimero de carboxivinil, quando disperso em agua, se hidrata e
forma uma dispersdo aquosa (resina/adgua) com valor de pH na faixa de 2,8 a 3,2.
Nesse estado pré-dissolvido a macromolécula de carboxivinil esta extremamente
enrolada e sua capacidade espessante ¢ limitada. Para obter o espessamento é
necessarias a neutralizagao com bases inorganicas, sendo preferencialmente, utili-
zados o hidréxido de sodio ou aminas de baixo peso molecular como, por exemplo,

a trietanolamina (TEA).

Ao acrescentar a base inorganica ou amina de baixo peso molecular, o po-
limero carboxivinilico se estira, devido a neutralizagdo dos grupos carboxilas pre-
sentes no polimero. Uma representagao esquematica deste estiramento € mostra-
da na Figura 1.

O maximo de viscosidade e transparéncia no gel de polimero carboxivinilico
€ conseguida com o pH 7, mas uma aceitavel viscosidade e transparéncia comega

no pH 4,5 a 5 e se estende ao pH 11.

O produto obtido na presente invengdo compreende uma quantidade farma-
ceuticamente eficaz de pelo menos um anestésico e pelo menos um agente gelifi-
cante, dita composigdo apresentando uma viscosidade minima de 30 Pa.s, quando

submetida a uma variagdo de temperatura de 5°C a 50°C.

A seguir sdo mostrados alguns exemplos de composigdées do gel anestésico da
invengdo. Os exemplos mostrados devem ser interpretados como uma das possibilida-
des de concretizagdo da respectiva invengao e ndo devem ser utilizados para limitar o

escopo de protegdo da mesma.
v Exemplo 1:
Carbopol (polimero carboxivinilico) 0,5% - 2%
Propilenoglicol 5% - 15%
Glicerina 2% - 8%
Nipagin (metilparabeno) 0,2%

Suspenséo lipossomal 4mM (concentragao final).




10

15

20

25

20

Trietanolamina qsp para pH = 7,0

Agua gsp para completar 30 g da formulagao.
v Exemplo 2:

Carbopol 0,5% - 2%

Propilenoglicol 5% - 15%

Glicerina 6% - 8%

PEG 400 2% - 8%

Nipagin 0,2%

Suspensao lipossomal 4mM (concentragao final).

Trietanolamina qsp parapH =7,0

Agua gsp para completar 30 g da formulagao.
v Exemplo 3:

Carbopol 1%

Propilenoglicol 5% - 15%

Glicerina 4% - 8%

Sorbitol 4% - 15%

Nipagin 0,2%

Suspensao lipossomal 4mM (concentragao final).

Trietanolamina qsp parapH =7,0

Agua gsp para completar 30 g da formulagao.
v Exemplo 4:

Carbopol 0,5% - 2%

Propilenoglicol 5% - 15%

Glicerina 4% - 8%

PEG 400 2% - 8%

Sorbitol 2% - 15%

Nipagin 0,2%

I
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Suspensao lipossomal 4mM (concentragao final).

Trietanolamina qsp parapH =7.0

Agua qsp para completar 30 g da formulagao.
4 Exemplo 5:

Carbopol (polimero carboxivinilico) 0,5% - 2%
Propilenoglicol 5% - 15%

Glicerina 2% - 8%

Nipagin (metilparabeno) 0,2%

Trietanolamina qsp para pH = 7,0

Agua gsp para completar 30 g da formulagao.

Estudo reoldqico

As formulagdes apresentam caracteristicas tipicas de géis, com viscosidade
desejavel para produtos de aplicagdo em mucosa bucal e baixa histerese quando

comparadas com formulagdo comercial, confirmando a estabilidade das mesmas.

Para a caracterizagdo do produto obtido foram realizadas analises do perfil
reoldgico do mesmo. O Grafico de perfil reolégico ( taxa de cisalhamento (s") X
tensdo de cisalhamento (Pa)) é composto de duas curvas, sendo uma delas a de
aumento da taxa de deformagdo e a outra a de decréscimo desse parametro.
Quando encontramos distanciamento entre essas duas curvas, estamos diante de
um fendmeno denominado histerese, que relata que o produto analisado, ao sofrer
uma determinada tensdo, apresentou deformagao na sua estrutura tridimensional,
deformagado esta que nao foi recuperada quando a tensdo deixou de ser aplicada.
Isso denota baixa estabilidade e tempo de prateleira reduzido da formulagéo anali-
sada.

Para o estudo, o anestésico local escolhido para incorporagao na base pre-
parada, foi a benzocaina, ja que a utilizagdo desse anestésico em odontologia &
alta e o produto comercial de referéncia, que foi escolhido para analise comparati-
va, possui como principio ativo esse anestésico. A temperatura bucal (36°C + 1°C)
o anestésico local ropivacaina também foi analisado com o intuito de verificarmos
se a presenga de um outro ativo alteraria de alguma forma os resultados reolégi-

COs.
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As formulagdes descritas na presente invengao, foram analisadas quanto ao
seu perfil reolégico e comparadas com o perfil reologico de formulagdes comerci-

ais.

Analisando o comportamento das curvas do perfil reolégico dos géis de
benzocaina ndo lipossomal em concentragdes 10% (Figura 2A) ou 15% (Figura
2B), mas em temperaturas diferentes (23°C e 36°C), nota-se que a curva reologica
referente a temperatura de 36°C possui uma inclinagdo menor, o que demonstra
uma viscosidade menos acentuada quando comparado com a curva de maior incli-
nagao referente a temperatura de 23°C. O mesmo foi observado para os géis de
benzocaina lipossomal em iguais concentragdes mas em temperaturas diferentes
(Figura 3A e Figura 3B). O fato descrito acima também foi observado no produto
comercial analisado (Figura 4). Outra informagdo importante obtida da analise das
curvas de perfil reolégico, é a presenca ou a auséncia de histerese (distanciamento
entre a curva ascendente e a curva descendente que descrevem o comportamento
reologico). Enfocando as formulagdes farmacéuticas analisadas nesse estudo, a
presenga de histerese caracteriza um fator negativo, visto que a mesma nos denota
que o produto analisado, ao sofrer uma tensdo, nao consegue retornar a sua forma
inicial quando essa tensao deixa de ser aplicada sobre 0 mesmo. Isso demonstra
baixa estabilidade e um consequente tempo de prateleira menor para essas formu-
lagdes. Quanto maior a histerese menor a estabilidade do produto analisado. Isso
pode ser notado no grafico de perfil reologico da formulagdo comercial, mostrada
na Figura 4, em duas temperaturas (23°C e 36°C); a histerese é evidenciada pelas
setas em duplo sentido.

A analise do comportamento das curvas do perfil reolégico dos géis de ben-
zocaina ndo lipossomal em concentragdes diferentes, mas em iguais temperaturas
(Figura 5A e Figura 5B), demonstrou que a curva reologica referente a benzocaina
a 15% possui uma inclinagdo maior, 0 que demonstra uma viscosidade mais acen-
tuada quando comparado com a curva de menor inclinagdo referente a benzocaina
a 10%. Ao analisarmos o comportamento reolégico dos géis de benzocaina lipos-
somal (Figura 6A e Figura 6B), percebemos que a inclinagdo maior ocorreu na cur-
va reoldgica referente a benzocaina em concentragdo a 10%, mostrando uma vis-
cosidade mais acentuada quando comparado com o gel de benzocaina lipossomal
a 15%. Os dados do calcuio da area de histerese a 23°C, em Pas.s e a 36°C em

Pas.s, encontram-se listados nas tabelas seguintes:

Ve
- -
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Gel (2300) A curva ascen- A curva descen- A histerese A histerese
_dente | . dente __absoluta relativa
BZC 10% | 90522,02 | -99674,79 | 9152,77 7,316
BZC 15% 101981,88 | -106759,08 4777,20 3,517
BZC 20% COMERCIAL 73408,09 -253631,40 180223,31 100,458
BZC 10% LIPOSSOMAL 124008,20 | -136075,85 12067,65 6,214
BZC 15% LIPOSSOMAL 173453,81 -184424,96 10971,15 54565 |
Gel (36°C) A curva ascen- A curva descen- A histerese A histerese }
dente dente | _ absoluta relativa J
BZC 10% - | 81400,06 | -88361,68 6961,62 5991 |
BZC 15% 92002,33 | -90905,73 | -1096.60 | -0,904
BZC 20% COMERCIAL 54040,49 | -153653,35 | 99612,86 | 93,974
BZC 10% LIPOSSOMAL 138346,52 | -134303,98 | -4042,54 -2,144
BZC 15% LIPOSSOMAL 145675,71 | -136366,94 | -9308,77 -5,517

Além das curvas de perfil reolégico, pode-se, ainda, demonstrar o compor-
tamento desses géis em graficos de viscosidade (Figuras 7 a 9). Através da anadlise
desses graficos, observamos que os géis de benzocaina lipossomal e ndo liposso-
mal, quando comparados em iguais concentragdes e em temperaturas diferentes, a
viscosidade é discretamente mais acentuada na curva referente a temperatura de
23°C (Figura 7). Ja no produto comercial (Gel de benzocaina a 20% né&o liposso-
mal) a diferenga de viscosidade foi muito mais acentuada, mostrando mudanca
relativamente brusca de consisténcia quando ha variagdo de temperatura (Figura
8).

Os graficos de viscosidade dos géis em temperaturas e concentragoes i-
guais, mas na auséncia ou presenga de lipossomas, também foram construidos
com o intuito de verificar se a presenga dessas vesiculas causaria alguma modifi-
cagao no parametro em questdo. Apos analise desses graficos, percebemos que
as curvas de viscosidade referente as formulagdes lipossomais, apresentaram uma
altura maior, demonstrando ter viscosidade mais acentuada quando comparada

com as formulagdes sem lipossomas, em todas as ocasides (Figura 9).

As analises demonstradas anteriormente foram repetidas apds cinco meses
com a intengdo de verificarmos a estabilidade dessas formulagdes com o decorrer
do tempo. Nessa nova andlise foram acrescentados dois novos valores de tempe-
raturas, sendo uma delas a de 8°C (simulando a temperatura de geladeira) e outra
a 50°C (simulando a eventual predisposi¢do dessas formulagoes a temperatura nao
recomendada). Os resultados encontrados mostram que os géis correspondentes
as formulagdes inéditas continuaram ndo apresentando histerese significativa

quando comparadas com aquelas presentes na formulagdo comercial, mesmo nos
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novos valores de temperatura introduzidos nesse estudo, caracterizando estabili-

dade desses novos produtos tanto nas formulagdes lipossomais como nao lipos-

somais. Foram construidos graficos comparativos entre o perfil reolégico encontra-

do na primeira analise com o realizado posteriormente nas temperaturas de 23°C e

36°C, evidenciando o que foi descrito anteriormente (Figura 10).

Tabelas, com diferentes temperaturas, de 23°C e 30°C correspondentes a

variagao de histerese entre as duas analises, uma em maio e outra em outubro,

foram construidas para melhor visualizagdo desse parametro, denotando valores

elevados na formulagao comercial, como segue:

Gel (23°C) A histerese absolu- | A histerese absoluta | A histerese relativa A histerese
1a Maio2005 out.2005 maio2005 relativa
out.2005
BZC 10% 91582,77 7480,0113 7,316 4,973
BZC 15% 4777,20 1754,2285 3,617 1.474
BZC 20% COMERCIAL 180223,31 150288,3066 100,458 95,081
BZC 10% LIPOSSOMAL 12067,65 83,713 6,214 0,0393
BZC 15% LIPOSSOMAL 10971,15 5714,7645 5,455 3,099

Gel (36°C) A histerese absolu- A histerese absoluta A histerese relativa A histerese relativa
ta Maio2005 out.2005 maio2005 out.2005

BZC 10% 6961,62 -6777,8456 5,991 -4,940
BZC 15% -1096,60 3645,3665 -0,904 2,852
BZC 20% COMERCI- 99612,86 67521,2643 93,974 85,534
AL

BZC 10% LIPOSSO- -4042,54 42448105 -2,144 2,150
MAL

BZC 15% LIPOSSO- -9308,77 -2201,0635 -5,517 1,3117
MAL

Conforme o periodo de tempo descrito (maio e outubro) e diferenga de tem-

peraturas analisadas, foi calculado o comparativo da variagao de viscosidade dos

géis, sendo que esses dados podem ser melhor visualizado nas tabelas seguintes

ou na figura 11.

Gel A cuva Maio2005 | A .. OUt.2005 | A viscosida-
de
BZC 10% 2450,88904 2700,64566 - 249,75662
BZC 15% 2618,72333 2196,49452 422,22881
BZC 20% COMERCIAL 4299,17505 3681,8833 617,29175
BZC 10% LIPOSSOMAL 3960,16785 3840,20965 119,9582
BZC 15% LIPOSSOMAL 3490,33935 3105,58065 384,7587




10

15

20

25

30

25
Gel A cue Maio2005 | A _,..0ut.2005 | A viscosi-
. dade

BZC 10% 2317,43608 242969586 | -112,25978
BZC 15% 2316,32888 242210932 | -105,78044
BZC 20% COMERCIAL 2357,98989 1634,02974 | 723,96015

BZC 10% LIPOSSOMAL 3684,2565 3604,4051 79,8514

BZC 15% LIPOSSOMAL 3003,2351 2921,53648 81,69862

Como foram acrescentados doié hovos valores de temperatura, graficos do
perfil reolégico comparativos entre as quatro temperaturas foram construidos (Figu-
ras 12 e 13), mostrando que nos géis descritos na invengao a histerese permane-
ceu minima mesmo em temperaturas extremas como a de 8°C e de 50°C, manten-
do sua estrutura tridimensional inicial; ja na formulagdo comercial a mesma conti-
nuou evidente. Outra modificagdo importante nessa andlise (Figuras 12 e 13) foi a
introdugdo de um gel a 20% de benzocaina aviado na mesma base dos outros ja
analisados; isso se fez presente para verificarmos se essa concentragdo de anes-
tésico alteraria nossos resultados ja que o produto comercial, que contém anestési-
co nessa concentragdo, apresenta histerese significativa e conseqliente redugao
nos parametros como viscosidade e estabilidade. Os resultados mostraram que o
gel aviado com essa concentragao de anestésico permaneceu com baixa histerese
e viscosidade ideal, o que denota que a base preparada é que da suporte ideal
para que essas formulagbes resistam a variagdes tanto de temperatura como de

anestésico (Figura 12).

Foram construidos, também, gréaficos de viscosidade comparativos nessas
mesmas temperaturas (Figura 13), mostrando que os géis referentes as novas for-
mulagbes obtiveram decaimento reduzido nesse parametro mesmo em temperatura
elevada (50°C), sendo esse um dado importante visto que os mesmos sao capazes
de suportarem altas temperaturas sem alteragao significativa no que se refere as
caracteristicas fisicas do mesmo. Esse fato anteriormente citado nao foi observado

na formulagao comercial que se ligliefez a essa temperatura.

As anadlises realizadas com a base farmacéutica em questao utilizando o
anestésico ropivacaina com o intuito de verificarmos se a presenga de um outro
ativo alteraria de alguma forma os resultados reolégicos, mostraram que a presen-
¢a de histerese continuou reduzida na formulagdo lipossomal bem como na nao
lipossomal (Figura 14) e que um nivel de viscosidade ideal permaneceu na tempe-

ratura de interesse - temperatura bucal: 36°C £1°C (Figura15), como mostrado a-
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baixo no calculo comparativo de histerese dos géis de ropivacaina com o produto

comercial e formulagdes com benzocaina a temperatura de 36°C.

| Gel (36°C) A mmmghga___wm:]

Ropi 2% . -11151,7915 -8,116

Ropi 2% Lipossomal -14058,212 -11,504

Benzocaina 10% -6777,8456 -4,940

Benzocaina 15% 3645,3665 2,852

Produto comercial 67521,2643 85,534

Benzocaina 10% lipossomal 4244 8105 2150 .. ...t
Benzocaina 15% lipossomal . - -+ -~ -=2201,0635 | 1,3117

Fez-se observagdo da liberagdo das drogas livres e encapsuladas com a
utilizagdo de um sistema descrito por Paavola et al. (1995), com a utilizagédo de
membrana de celulose (poros com 12000 a 14000 Da). Em geral, os testes mostra-
ram uma diminuigdo na liberagdo dos anestésicos encapsulados em relagdo as
drogas livres, indicando que a adi¢do do carreador alterou a permeagao das drogas
através da membrana; Essa taxa de liberagdo lenta da formulagado lipossomal foi
muito préxima da formulagdo que continha o anestésico em contato apenas com a
matriz do gel ainda em solugdo, o que mostrou que essa matriz se comporta como
um sistema de liberagéo prolongada. A liberagdo controlada se fundamenta na es-
trutura quimica do composto gelificante, que retém o anestésico em uma estrutura
enovelada, como mostra a Figura 16 para o anestésico benzocaina.

Alem do teste in vitro acima descrito, trinta voluntarios foram submetidos a
anestesia topica com seis anestésicos, em seis sessdes (tratamentos) determina-
das aleatoriamente. Os tratamentos foram realizados com 60mg de cada anestési-
co tdpico: gel de ropivacaina a 1%, gel de ropivacaina a 1% encapsulada em lipos-
somas, gel de benzocaina a 10%, gel de benzocaina a 10% encapsulada em lipos-
somas, EMLA cream (EMLA®, AstraZeneca, Cotia, Brazil) e gel de benzocaina a
20% (Benzotop®, DFL Ind Com Ltda, Rio de Janeiro, Brazil) . Cada tratamento foi
aplicado no fundo de sulco da regido de canino superior direito durante dois minu-
tos; o intervalo entre os tratamentos foi de uma semana. Foram avaliadas: a dura-
¢do da anestesia em tecido mole por meio de estimulo fisico e a eficacia dos anes-
tésicos quanto a redugdo da dor durante a pun¢do da agulha, durante a simulagéo
de uma anestesia na técnica infiltrativa, por meio da escala analdgica visual (EAV);

nesta escala, quanto maior o valor, maior a percepgao dolorosa (Malamed, 2000).

O gel de Ropivacaina a 1% encapsulada em lipossomas foi estatisticamente
mais eficaz em reduzir dor & pungdo, com menores valores na Escala Analdgica
Visual, em comparacao com o gel de Ropivacaina a 1% (p= 0,0128). A Figura 17
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mostra a comparagao dos valores das medianas da Escala Analégica Visual para o

gel de Ropivacaina a 1% encapsulada em lipossomas e gel Ropivacaina a 1%;

O gel de Benzocaina a 10% encapsulado em lipossomas nao foi estatisti-
camente diferente do gel de Benzocaina a 10% (p =0,6592). A Figura 18 mostra a
comparagao dos valores das medianas para a Escala Analdgica Visual para o gel

de Benzocaina a 10% encapsulada em lipossomas e gel Benzocaina a 10%.

Em comparagao com as formulagdes comerciais atualmente disponiveis no
mercado, o gel de Ropivacaina a 1% encapsulado em lipossomas foi estatistica-
mente superior em reduzir dor a pungao em relagao ao gel de benzocaina a 20% (p
=0,0187). No entanto a ropivacaina a 1 % encapsulada em lipossomas nao foi esta-
tisticamente superior aos outros anestésicos avaliados (p>0,05). Assim, a Benzoca-
ina a 10% encapsulada em lipossomas foi equivalente a todos os anestésicos ava-
liados e a Ropivacaina a 1% sé foi superior a forma comercializada da Benzocaina
a 20%. A Figura 19 mostra os valores das medianas para a Escala Analégica Visu-
al para o gel de Benzocaina a 20%, EMLA e para os géis de Ropivacaina a 1%

encapsulada em lipossomas e Benzocaina a 10% encapsulada em lipossomas.

O gel de Benzocaina a 10% encapsulado em lipossomas apresentou efica-
cia em reduzir a dor a pungao similar ao EMLA e a benzocaina a 20%, e o gel de
ropivacaina a 1% encapsulada em lipossomas foi equivalente ao EMLA e superior a
Benzocaina 4 20% quanto a capacidade em reduzir dor a pungdo. Em relagdo a
duragdo de anestesia em tecido mole a ropivacaina a 1% encapsulada em lipos-
somas promoveu maior duragdo de anestesia em tecidos moles em comparagao a
Ropivacaina a 1% nédo encapsulada (p=0,0009). A Figura 20 mostra a comparagao
dos valores das medianas em relagao ao tempo de duragdo de anestesia em teci-
dos moles para o gel de Ropivacaina a 1% encapsulada em lipossomas e gel Ropi-
vacaina a 1%.

A Benzocaina a 10% encapsulada em lipossomas promoveu maior duragao
de anestesia em tecido mole em comparagao a Benzocaina a 10% ndo encapsula-
da (p=0,0198). A Figura 21 mostra a comparagao dos valores das medianas em
relagéo ao tempo de duragéo de anestesia em tecidos moles para o ge! de Benzo-

caina a 10% encapsulada em lipossomas e gel Benzocaina a 10%.

O gel de Ropivacaina a 1% encapsulada em lipossomas apresentou maior
duragdo de anestesia em tecidos moles em comparagao a forma comercial do gel

de Benzocaina a 20% (p<0,05), no entanto ndo apresentou diferenga estatistica em

Y
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relagdo ao EMLA ou a Benzocaina a 10% encapsulada em lipossomas. O gel de
Benzocaina a 10% encapsulada em lipossomas nao apresentou diferencas estatis-
ticas em relagdo aos outros anestésicos avaliados: Ropivacaina a 1% encapsulada
em lipossomas, EMLA ou gel de Benzocaina a 20% comercial (p>0,05). O EMLA
apresentou maior duragao de anestesia em tecidos moles em relagdo a Benzocai-
na a 10% encapsulada em lipossomas e ao gel de Benzocaina a 20% comercial
(p<0,05). A Figura 22 mostra a compara¢ado dos valores das medianas em relagao
ao tempo de duracao de anestesia em tecidos moles para o gel de Benzocaina a
10% encapsulada em lipossomas, o gel de Ropivacaina a 1% encapsulada em li-

possomas, EMLA e gel de Benzocaina a 20% comercial.
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Reivindicagdes

1. Composicao farmacéutica caracterizada pelo fato de que compre-

ende um anestésico micronizado, em uma faixa de concentracdo de 0,1% a 20%

5 em peso, selecionado dentre benzocaina, ropivacaina, ou mistura dentre os mes-
mos, um agente gelificante, selecionado dentre um polimero carboxivinilico, € um
agente de levigagao, sendo que o anestésico esta encapsulado em lipossomos, a

dita composicéo apresentando uma viscosidade minima de 30 Pa.s, quando sub-

metida a uma variagdo de temperatura de 5°C a 50°C.

10 2. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1, caracte-
rizada pelo fato de que o anestésico local micronizado, é obtido com participagéao

de solvente organico.

3. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 2, caracte-
rizado pelo fato de que o solvente orgéanico é selecionado dentre: alcool absoluto,

15  acetona, cloroférmio.

4. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1, caracte-
rizada pelo fato de que o anestésico local micronizado € obtido através de tritura-

¢ao mecanica.

5. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1, caracte-
20 rizada pelo fato de que os lipossomos s&o obtidos a partir de uma mistura de leciti-

na de ovo, vitamina E e colesterol.

6. Composicdo farmacéutica de acordo com reivindicagdo 1, caracteri-
zada pelo fato de que o agente gelificante produz uma viscosidade minima de 30

Pa.s e mantém essa caracteristica em uma faixa de temperaturas de 5°C a 50°C.

25 7. Composigao farmacéutica de acordo com as reivindicagées 1 e 6,
caracterizados pelo fato de que o polimero carboxivinilico, esta em uma faixa de

concentracao de 0,5% a 2,0% em peso.

8. Composicdo farmacéutica de acordo com as reivindicagées 1 e 6,
caracterizados pelo fato de que polimero carboxivinilico, esta a uma concentragéo
30 de 1% a 2% em peso.

9. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1, caracte-

rizado pelo fato de que o agente de levigacéo é selecionado dentre: vaselina liqui-
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da, glicerina, propilenoglicol, polietilenoglicol 400, éleo de ricino, 6leo de algodéo,

polisorbato 80.

10.  Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 1 ou 9, caracterizados pelo fato de que o agente de levigagéo utilizado é o

propilenoglicol.

11.  Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 10 a 10, caracterizado pelo fato de que a concentragdo de propilenoglicol

na composigao é de 5% a 15% em peso.

12. Composi¢éo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1, caracte-

rizado pelo fato de que dita composicdo compreende umectante.

13. Composi¢édo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 12, carac-
terizado pelo fato de que o umectante é selecionado dentre: glicerina, sorbitol,

propilenoglicol, polietilenoglicol 400, ou uma mistura dentre os mesmos.

14.  Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 12 a 13, caracterizados pelo fato de que o agente umectante utilizado é a

glicerina.

15. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacgbes 13 a 14, caracterizado pelo fato de que a concentragdo de glicerina na

composi¢ao é de 2% a 15% em peso.

16.  Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1, caracte-
rizado pelo fato de que a dita composigdo compreende uma quantidade de agente

alcalinizante suficiente para o ajuste do pH da composigao na faixa de 4,5 e 11.

17.  Composi¢éo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 16, carac-
terizado pelo fato de a quantidade de agente alcalinizante utilizada € suficiente

para obteng¢do do pH 7,0 na composi¢éo.

18.  Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 15 a 17, caracterizado pelo fato de que o agente alcalinizante compreende
base inorganica e/ou amina de baixo peso molecular, selecionada dentre trietano-

lamina.

19.  Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 17 a 18, caracterizado pelo fato de que a base inorganica é o hidréxido de

sodio.
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20. Composig¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1, caracte-
rizado pelo fato de que a dita composicdo compreende conservante antimicrobia-

no.

21.  Composig¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 20, carac-

terizado pelo fato de que o conservante antimicrobiano é o metilpabareno.

22.  Composig¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 21, carac-
terizado pelo fato de que o metilparabeno € utilizado em uma concentragéo de 2%

em peso.

23.  Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1, caracte-

rizado pelo fato de que a dita composi¢cdo compreende edulcorante.

24.  Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 23, carac-
terizado pelo fato de que o edulcorante é selecionado dentre: sacarina, stévia, as-

partame.

25. Uso de anestésico e agente gelificante caracterizado pelo fato de
ser para preparar uma composi¢ao farmacéutica apresentando viscosidade minima

de 30 Pa.s, conforme definido na reivindicagao 1.

26. Uso, de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado pelo fato de

que a composigao farmacéutica € utilizada em tratamento odontologico.

27. Uso, de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado pelo fato de

que a composigao farmacéutica € utilizada em tratamento dermatolégico.

28.  Processo de obtengdo da composi¢do farmacéutica, conforme defi-

nido na reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de:
i. Micronizagdo do(s) anestésico(s) local(s);
il. Adicao do agente de levigagao;
iii. Adicao do agente gelificante;
iv. Adicdo de conservante e umectante; e
V. Acerto de pH, através da adi¢do do agente alcalinizante.

29.  Processo de obtengao da composigao farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 28, caracterizado pelo fato de que a micronizagdo dos anestésicos

envolve a participagdo de solvente organico;
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30.  Processo de obtencdo da composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 29, caracterizado pelo fato de que o solvente orgéanico utilizado na
micronizagdo do anestésico local é selecionado dentre: alcool absoluto, acetona,

cloroférmio.

31.  Processo de obtengado da composigéo farmacéutica de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes de 29 a 30, caracterizado pelo fato de que o sol-

vente organico utilizado é evaporado.

32.  Processo de obtencdo da composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 28, caracterizado pelo fato de que o anestésico local esta liposso-

mado.

33.  Processo de obtencdo da composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 28, caracterizado pelo fato de que o agente de levigagdo € selecio-
nado dentre: vaselina liquida, glicerina, propilenoglicol, polietilenoglicol 400, éleo de

ricino, 6leo de algodéao, polisorbato 80.

34.  Processo de obtencdo da composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 33, caracterizado pelo fato de que o agente de levigagao utilizado é

o propilenoglicol.

35.  Processo de obtencdo da composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 28, caracterizado pelo fato de que o agente gelificante € um polime-

ro carboxivinilico.

36.  Processo de obtencdo da composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 35, caracterizado pelo fato de que o polimero carboxivinilico € o
Carbopol 934.

37.  Processo de obtencdo da composi¢do farmacéutica de acordo com a

reivindicagdo 28, caracterizado pelo fato de que o conservante é o metilparabeno.

38.  Processo de obtencdo da composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 28, caracterizado pelo fato de que o umectante é selecionado den-
tre: glicerina, sorbitol, propilenoglicol, PEG 400, ou uma mistura dentre os mes-

mos.

39.  Processo de obtencdo da composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 38, caracterizado pelo fato de que o umectante utilizado é a gliceri-

na.
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40. Processo de obtengao da composigao farmacéutica de acordo com a

reivindicagdo 28, caracterizado pelo fato de que é adicionado edulcorante.

41.  Processo de obtengao da composigao farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 40, caracterizado pelo fato de que o edulcorante é selecionado den-

5 tre: sacarina, stévia, aspartame.

42.  Processo de obtengao da composigao farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 28, caracterizado pelo fato de que o agente alcalinizante compreen-
de base inorganica ou amina de baixo peso molecular, selecionada dentre trietano-

lamina.

10 43.  Processo de obtengao da composigao farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 42, caracterizado pelo fato de que a base inorganica é o hidréxido de
sédio.

44, Produto, caracterizado pelo fato de que compreende a composi¢ao

farmacéutica conforme definida em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 24.

Petigdo 870190051754, de 03/06/2019, pag. 9/13



Ny, oA
g 'I-» . I
7 ’ k - T0H
4 .t l > ;,\T«_—f«_,
= . |
! \ I | e +
{ N
N ¢ \
HO %b \\j ;
OH
L\’
no” SN
@]
o:f-;\\
'/_‘"\._T/_/~f‘“'—“\__,_._v..~_/——-.
\_—w:o
J
HQO o

FIGURA1

HO

——UH

—




Tau(Pa)

Tau(Pa)

—a— BZC 10% 23°C
—w— BZC 10% 36°C

o s 00 w0 a0 20 X0
D(1/s)
FIGURA 2A

—a— BZC 15% 23°C
—a— BZC 15% 36°C

FIGURA 2B




Tau(Pa)

Tau(Pa)

(O]

—-a-— BZC 10% LIPOSSOMAL 23°C
—a— BZC 10% LIPOSSOMAL 36°C

2000

A

1500

1000 4

0 . 5'0 ' 1[')0 ' 1:50 ) 2?;0 ' 2;30 ) 3(‘)0
D(1/s)
FIGURA 3A

—a— BZC 15% LIPOSSOMAL 23°C
—a— BZC 15% LIPOSSOMAL 36°C

20004 A
o
| e
"

0 50 100 150 200 250 300

X1/s)

FIGURA 3B




Tau(Pa)

2000 «

1600
1400

1200

= B2C20% 23°C
®  BZC 20% 36°C
PRODUTO.COMERCIAL

Tau(Pa)

g _..-I-—l—'-".7.

100 50 200 25 300
D(1/s)
FIGURA 4

—8—BZC 10% 23°C
—a-- BZC 15% 23°C

DX(1/s)

FIGURA 5A

41



Tau(Pa)

Tau(Pa)

i @ BZC10%36TC |-
8 BZC 15% 36°C |

1400
1200
1000 |
o
-
!
0,
0 hi T T M T v T T v T T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 5B
—u—--BZC 10% LIPOSSOMAL 23°C
-#-- BZC 15% LIPOSSOMAL 23°C
2000+ ?.;
1500 ’././:
1000 4
501

04— T T T T
0 50 100 150 200 250

D(1/s)

T
300

FIGURA 6A



Tau(Pa)

[ = BZC 10% LIPOSSOMAL 36°C |
| = BZC 15% LIPOSSOMAL 36°C |

] ' 50 ' 100 ' 1;0 ' 2(')0 ’ 2&0 ) 300
D(1/s)

FIGURA 6B

—»-—BZC 10% Temp.23°C
—8—BZC 10% Temp.36°C

ETA(Pas)

40

354

B
-f-n-9-9-p0-g
R T T T T
150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 7A




ETA(Pas)

ETA(Pas)

[

=~ BZC 10% Lipossomal Temp.23°C

8- BZC 10% Lipossomal Temp.36°C

60 [}
]
50
40+
30
20
< By
. B
10 ‘ l1=l»—_|=|,..,,__.:.=._.
0 T T - T v T v T 2 T v T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 7B
—8—BZC 15% Temp.23°C
—a— BZC 15% Temp.36°C
40
354
301
254
204 ™
1 A\
15
104
6. :1.1:.:.:',—';‘\1 =
0 T —T T v T M T M T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA7C




ETA(Pas)

---a-— BZC 15% Lipossomal Temp. 23°C
m- BZC 15% Lipossomal Temp. 36°C.

50 -
15
40-1
4
35+
30
25 a
20 \
1 N
10 \.3:1\. —.—a_
5 s B S RN N
T T M T M T T 1 v T v {
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 7D
—a— BZC 20% Temp.23°C
®— BZC 20% Temp.36°C
70
] | ]
60+ \
50 \
’&? 40 -
&' s
L a0 \
w
20
.
10 o W ~a
l—~l~-—l—.r:j:i:f::::=:=:=
0 M T T A d T v T M T
0 50 100 150 200 250 300

D(1/s)

FIGURA 8




ETA(Pas)

ETA(Pas)

= BZC 10% Temp.23°C
® - BZC 10% lipossomal Temp.23°C

WPV “-m-g
g S -—-al—-_.:::::::_'_::
T L) M T M T M T M T v T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 9A
—8— BZC 10% Temp.36°C
—a— BZC 10% lipossomal Temp.36°C
60 -
]
55 \
50 4
45
40
351 [ ]
w -
25
20 L] \\
15 4 \-\ -
10 I\.\‘ﬂ ‘liﬁ._._. am
5 - """’l*i—u_::::::::
0 T T T -r v T v T
5C 100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 9B




ETA(Pas)

ETA(Pas)

» — BZC 15% Temp.23°C
- @ BZC 15% Lipossomal Temp.23°C

50 ~
wl .
“1
1 =
35+
1
30 |
4 L]
25
4 [ ]
204
154
104 \l\I \.‘.“.
1 \-\.\.1\.:::.,._._._.~._.
54 -unuga
0 ¥ T v T T T 1 T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 9C
—a— BZC 15% Temp.36°C
—8— BZC 15% lipossomal Temp.36°C
45
40 '
35
4 [}
30
25 4 .
20
15
104 g W
s \.‘I\.
1 . .-
5 Bl S
0 T M T T M T M T v 1) M T
0 50 100 150 200 250 300

D(1/s)

FIGURA 9D

P



Tau(Pas)

Tau(Pas)

1600 4
1400
4200

1000

Gel BZC 10% 23°C maio
Gel BZC 10% 23°C out.

———
100 150 200 260
D(1/s)

FIGURA 10A

—a— Gel BZC 10% 36°C maio
-® - Gel BZC 10% 36°C out.

00 10 200 250
D(1/s)

FIGURA 10B

10



25004

Tau(Pas)

n— Gel BZC 10% lipossomal 23°C maio
-#— Gel BZC 10% lipossomal 23°C out.

Tau(Pas)

v T M T
100 150 200 2;0 300
D(1/s)

FIGURA 10C

—a— Gel BZC 10% lipossomal 36°C maio
--a— Gel BZC 10% lipossomal 36°C out.

FIGURA 10D




Tau(Pas)

1400-1
1200

1000

= Gel BZC 15% 23°C maio
-a-- Gel BZC 15% 23°C out.

1(')0 ) 1‘50 " 2(!)0 ) 2;)0 ' 3(')0
D(1/s)
FIGURA 10E

-=— Gel BZC 15% 36°C maio
—&— Gel BZC 15% 36°C out.

T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 10F




Tau(Pas)

1400

0 100 150 ) 200 250 ‘ 350
D(1/s)
FIGURA 10G
—nu-- Gel BZC 15% lipossomal 36°C maio
—a— Gel BZC 15% lipossomal 36°C out.
1800
1600
i -
1400 ]
1200
)
©
a
=1
[
|_
T M T v T v T T —
100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 10H

.'_7.1




Tac(Pas)

Tau(Pas)

—a-- Gel BZC 20% comercial 23°C antigo maio
®  Gel BZC 20% comercial 23°C antigo out.

FIGURA 10l

®- - Gel BZC 20% comercial antigo 36°C maio '
-&- - Gel BZC 20% comercial antigo 36°C out.

1200

1000

800

600

400

200

0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 10 J




Eta(Pas)

Eta(Pas)

V -'—_-'Geﬁa?c 10% man]leado 2§°C - mé-no )
e Gel BZC 10% manipulado 23°C - outubro

40 =

. 2

m_- \

254 \

20 e

15 4

10 A -

1 -804
] Yhanggyy,
0 T T T T T T v T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 11A
—u— Gel de BZC 10% manipulado 36°C - maio
—u— Gel de BZC 10% manipulado 36°C - outubro
409
a

354 o
30
25
20 R

15
1) -

.y
. lwl:I-ls.l;.A_.;.:.:.
0 T T M T T —¥ ™ T T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 11B

|




16

&~ Gel de BZC 15% manipulado 23°C maio
®  Gel de BZC 15% manipulado 23°C outubro

40 4
.
354 .
i
30 -:\\
. 254 '."\
® -
o 204 \
]
Y
7] \‘\\::I\|
R e
54 i1 ."H?-l«“ltl:.»j
0 T ¥ T v T T T T v T v T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 11C
a- - Gel de BZC 15% manipulado 36°C - maio
# - Gel de BZC 15% manipulado 36°C - outubro
40 4
1 =
35 4
301 \
25
A
S 204
s
a 15
104
1 ~u-g.
5 ‘l*'*.m.='_'
0 T v T T v T T T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 11D




Eta(Pas)

Eta(Pas)

= Gel de BZC 10% lipossomal manip.23°C - maio
__®  Gel de BZC 10% lipossomal manip.23°C - outubro

55 .
5(; h \I
40_.
30 \
20_
) e
10 B o S .
0 v ™" T T T T T M T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 11E
—=u-- Gel BZC 10% lipossomal manipulado 36° - maio
—a— Gel BZC 10% lipossomal manipulado 36° - outubro
60_.
w_
40 -
w—
20_
104 -
] i B R
0 T T T T T T T v T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 11F




Eta(Pas)

-TBQI iBZC 15% lipossomal manipulado 23°C - maio

& Gel BZC 15% lipossomal manipulado 23°C - outubro
50
454
40 4
35 4
30 +4
25
20 -
154
10 R S S
) s S B E S = e
T T v T v T T T
] 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
--#—- Gel BZC 15% lipossomai manipulado 36°C - maio
-m— Gel BZC 15% lipossomal manipulado 36°C - outubro
45+
"
40
354
30 A
’8\ 254
< \
po] 20
fin]
154
10 - \;.’“.-
o] Loy Y [ ST
Ll v L T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1is)

FIGURA 11H




19

. Gel BZC 20% comerciai 23°C - maio
s  GelBZC 20% comefcial 23°C - outubro

70
60
o
@ 404
o
20 N
104 B ‘:.:I:.?.mm
0 T . T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 11l

--a-— Gel BZC 20% comercial 36°C - maio
—-a— Gel BZC 20% comercial 36°C - outubro

@
n
30 \\

25 \
o
— »
g o\
1S i
< B \
EEE Q
104 S
LN
-\. ]

5 . .y
) Seesa it
0 T L § T L B S T
4] 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 11J




Tau(Pas)

P

1400 4

1200 5

1K1 4

800

600 o

—a— Gel BZC 10% 8°C

-—a  Gel BZC 10% 23°C
i - @ Gel BZC 10% 36°C
| Gel BZC 10% 50°C

400
200 ff
0 v T T L T v T T
B 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
—a-— Gel BZC 10% lipossomal 8°C
® - Gel BZC 10% lipossomal 23°C
—8— Gel BZC 10% lipossomal 36°C
25007 —8— Gel BZC 10% lipossomal 50°C
2000 -
g 4
1500 4
m
©
.
E 1000
b
500 4
9 T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1is)

FIGURA 12B

-1

S -

20




Tau(Pas)

Tau({Pas)

oS

21

| - m-- Gel BZC 15% 8°C |
| -®— Gel BZC 157% 25°C |
1108 ' = GelBZC 15% 36"(:4

*  Gel BZC 157 50°C
apid il I /.’.,-l/.
/ Y st

=
4

T A
o 50 100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 12C

- a— Gel BZC 15% lipossomal 8°C

--8— Gel BZC 15% lipossomal 23°C
—-=-- Gel BZC 15% lipossomal 36°C
--8-— Gel BZC 15% lipossomat 50°C

2000 4 ,-"/,f‘-i?

1500

2500 ~

1000

v v T
o 50 100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 12D




Tau(Pas)

Tau(Pas)

25009

2000

1500

—o8  Gel BZC 20% comercial 8°C
—a— Gel BZ€ 26% comercial 23°€
a  Gel BZC 20% comercial 36°C

—a  Gel BZC 20% comercial 50°C

1200 ~

1000

400

200

50 100 150 200 250

FIGURA 12E

—a-- Gel BZC 20% maniputado 8°C

—a— Gel BZC 20% maniputado 23°C
—a— Gel BZC 20% manipulado 36°C
—a— Gel BZC 20% manipulado 50°C

_a-a-e" e

e

g
ol shil

T T
50 100 150 200 250
D(1/s)

FIGURA 12F

ble)

&



Eta(Pas)

45 9

409

‘ -m—- Gel de BZC manipulado 10% 8°C ‘
8 Gel de BZC nnipulado 10% 23°C

! m  Gel de BZC manipulado 10% 36°C ‘

| = - Gel de BZC manipulado 10% 50°C \

SSW
3()«‘
o 54
o
E 20 4
Woos
10 4
5
0 T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 13A
-—a— Gel de BZC lipossomal manipulado 10% a 8°C
—a— Gel de 8ZC lipossomal manipulado 10% a 23°C
—a— Gel de BZC lipossomal manipulado 10% a 36°C
60 —a—- Gel de BZC lipossomal manipulado 10% a 50°C
50
40 4
30—
20
o1 hi i =R .
0 T T T v T v T T
0 50 100 150 200 250 300
[ VA PNY

FIGURA 13B




Eta(Pas)

®  Gel de BZC 15% manipualdo a 8°C
—a— Gel de BZC 15% manipualdo a 23°C
—m— Gel de BZC 15% manipualdo a 36°C

a0 —a— Gel de BZC 15% manipualdo a 50°C
35
304
254
20
154
104
4 <= _
5 Rt 2 = & S
0 T T T T T 7
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
—a--- Gel de BZC lipossomal 15% maniputado a 8°C
—a— Gel de BZC lipossomal 15% manipulado a 23°C
—a— Gel de BZC lipossomal 15% manipulado a 36°C
' —a— Gel de BZC lipossomal 15% manipulado a 50°C
N [}
40
35
304
)
g 25
g 204

T T T T T
0 50 100 150 200 250 %00
D(/s)

FIGURA 13D

24



= Gelde BZC 20% comercial a 8°C
--m-- Gel de BZC 20% comercial a 23°C
—m-— Gel de BZC 20% comercial a 36°C

- a0 —u— Gel de BZC 20% comercial a 50°C
- [ ]
70
. 60 4 -
\
z |
. 50 \
- > ] LA
g ]
S
Do \
. *\
20 \-\I\,\_
o 4 \I*'\.__- -_.-“-ﬂ n" g g
b - ! "-8-3 g g aa
. ] : \':"I-l—.—l—._.::_::_H-l:.

FIGURA 13E

—a— Gel de BZC 20% manipulado a 8°C
—&— Gel de BZC 20% manipulado a 23°C
—a— Gel de BZC 20% manipulado a 36°C

30 -
—a&— Gel de BZC 20% manipulado a 50°C
25
o
w
KREE
5
[ir]
104
54
0 T v T M T M T T v T T
o 50 100 150 200 250 300
D(1/s)

FIGURA 13F



26

| Peri reoldgico Rc;ﬁivécama 2% a 36°C —I

1400
1200
1000 -
T
<
a 600
-
(]
400
200 4
0 L Y T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/5)
Perfi reologico ropivacaina 2% com ipossoma a 36°C |
1400

1200
10004

= 800 o
8 2
S
3 6O
3 B
-

4()()1

20C o

0 ~T M T T T T T
[¢] 50 100 150 200 250 300

FIGURA 14B



Porcentagem de Liberagao(%)

Eta(Pas)

100
90+
80
70+

60

4Q -
30
20

10 4

—=— Gel Ropivacaina a 2% a 36°C
—l—_GeI Ropivacaina a 2_%7@937579ma| a 36°C

30 4
25 -
20
]
15
10
S =
5 “.‘l “.:.:.:.:.:.
Y T v T v T v L — T v T v T
0 50 100 150 200 250 300
D(1/s)
FIGURA 15
./._l, . .
--—— BZC 2mM+Lip. 0.2mM
= a —— BZ2C 2mM
a W m —— BZc 2mM+Carbopol 2%

:/)/:_._Wi_r ..

. ; , — . v
50 100 150 200 250
Tempo (minutos)

FIGURA 16




100

100 1
90
80 1
70
60
50

EAV (mm)

40 1
30 |

20 |

10 4

ob——

Ropivacaina 1% (60mg)

FIGURA 17

Ropivacaina 1% lipossomada (60mg)

Benzocaina 10% (60mg)

FIGURA 18

Benzocaina 10% lipossomada (60mg)
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Benzocaina 10% Ropivacaina 1% EMLA Benz 20
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