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COMPOSICKO FARMACEUTICA ANESTESICA TERMOGELIFICANTE E USO
DA MESMA PARA A PREPARACKO DE UM MEDICAMENTO PARA O
TRATAMENTO DE DOR

Campo da invengéao

[001] A presente invencado refere-se a novas composigdes
farmacéuticas que compreendem anestésicos locais para
aplicagcdo tépica. As composigdes podem ser usadas para
reduzir a dor em conexdo com as condigdes clinicas e
procedimentos clinicos.

Antecedentes da invengéao

[002] Os anestésicos locais sdo comumente usados para
inibir a dor nociceptiva e sdo normalmente administrados
por injegdo local. Composigdes farmacéuticas para injegdo
local normalmente contém anestésicos locais em uma
concentracdo de 1 a 2%.

[003] Na preparagdao de composi¢des farmacéuticas para
administracdo tdpica, prefere-se ter anestésico local
presente em uma concentragdo mais alta.

[004] Os anestésicos locais do tipo amida, cddigo ATC
N0l BB, sdo bases fracas com um pKs de cerca de 8. Por
conseguinte, em uma solug¢do aquosa em pH neutro estes
anestésicos locais estdo em sua maioria presentes na forma
dcida. No entanto, a forma Aacida estd carregada e,
portanto, € menos adequada para passar através das
membranas bioldgicas. Nas composi¢des farmacéuticas para
administracao topica é, portanto, preferido ter o
anestésico local presente na sua forma basica o qual pode
facilmente passar através das membranas bioldgicas. Isto
pode ser conseguido através do ajuste do pH das composigdes

farmacéuticas para um pH em torno de, ou mesmo, de
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preferéncia, acima do pKs do anestésico local, isto &, a um
pH acima de 8 ou mais alto.

[005] No entanto, isso conduz a problemas da forma
bédsica dos anestésicos locais relacionados com a baixa
solubilidade e estabilidade em soluc¢des aquosas.

[006] Esse problema tem sido abordado, por exemplo, na
EP 0.833.612, a qual revela uma composicdo farmacéutica
compreendendo uma mistura eutética de base de lidocaina e
base de prilocaina. Essa mistura estd na forma de &6leo em
temperatura ambiente e, por conseguinte, pode ser formulada
como uma emulsdo. Essa mistura eutética pode somente ser
obtida com algumas misturas de anestésicos locais com
pontos de fusdo adequados, exemplificadas pela Dbase de
lidocaina e base de prilocaina.

[007] EP 1.629.852 descreve um sistema em que ©
anestésico local é mantido em uma solugdo com pH &acido e
somente misturada com uma solugdo tampdao com pH alto pouco
antes do uso proporcionando uma solugdo de anestésico local
em um pH entre 5,5 e 7. Nesse intervalo de pH somente uma
pequena porg¢ao da solugdo de anestésico local estad presente
na forma Dbésica, a forma a qual penetra facilmente nas
membranas .

[008] Apesar de muitos esforgos de desenvolvimento de
composicdes tépicas eficazes de agentes anestésicos locais,
existe ainda a necessidade de uma composig¢do que
seguramente e eficazmente possa exercer um efeito
anestésico em locais no interior do <corpo, engquanto
satisfazem as exigéncias de estabilidade, esterilidade e
procedimento de administragdo compativel. Para esse

propbdsito, os inventores da presente invencdo estudaram

Peticao 870190115650, de 11/11/2019, pag. 11/38



3/25

diversos agentes termogelificantes juntamente com
anestésicos 1locais do tipo amida a um pH bésico. Os
resultados indicaram dificuldades para encontrar a
estabilidade e para ajustar condigdes estiveis mesmo com
candidatos adequados de tais agentes termogelificantes. A
presente invengdo tem como objetivo fornecer tais
composigdes farmacéuticas termogelificantes estéaveis e
esterilizéveis compreendendo um ou mais anestésicos locais
e, em uma concentragdao suficientemente alta e em um pH
suficientemente alto para ser capaz de fornecer um alivio
eficaz da dor apds a administracdo tdépica, enquanto sendo
facil de administrar com ferramentas convencionais e
suficientemente coeso no 1local de administragdo para
exercer o efeito anestésico, de maneira segura, controlada
e pré-determinada.

Descrigdo da invengédo

[009] Antes da presente invencao ser descrita, deve ser
entendido que a terminologia empregada aqui & usada com o
propdsito de descrever modalidades particulares somente
particulares e ndo se destina a ser limitativa, uma vez que
o escopo da presente invengdo serd limitado somente pelas
reivindicagdes anexas e seus equivalentes.

[010] Deve-se notar que, como usado nesse relatdrio e
nas reivindicagdes anexas, as formas singulares '"um",
"uma", e "o" incluem referentes plurais a menos que O
contexto indique claramente o contrario.

[011] Também, o termo "cerca de" é usado para indicar

um desvio de +/- 2% do valor fornecido, de preferéncia, +/-

o\

5%, e mais preferivelmente +/- 10% dos valores numéricos,

onde aplicavel.
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[012] Em uma modalidade geral, a presente invencdo
refere-se a uma composigdo farmacéutica termogelificante
estavel compreendendo uma quantidade anestesicamente eficaz
de um ou mais anestésicos 1locais, um 6leo de ricino de
polioxietileno em uma gquantidade de entre cerca de 10 e
cerca de 30% em peso, € um ou mails tensoativos em uma
quantidade de pelo menos 15% em peso para fornecer a
composicdo com propriedades termogelificantes.

[013] No contexto desse relatdrio, o termo “tensoativo”
refere-se a qualquer agente que age como um estabilizante
de emulsificante e/ou suspensdo e/ou agente espessante, de
preferéncia, com  propriedades termogelificantes mais
preferivelmente com propriedades de gelificacao
termorreversiveis. Se apenas um tensoativo é utilizado na
composicdo, ele deve ser escolhido com cuidado e em
quantidades adequadas, de modo que ele aja ambos como um
emulsificante assim como um agente de espessamento, de
preferéncia, com propriedades de gelificacgao
termorreversiveis.

[014] No contexto da presente composicgao,
"termogelificante" tem o significado que as composigdes sdo
geralmente liquidas com baixa viscosidade em temperatura
ambiente (ambiente) de cerca de 20 a 25°C, mas é um gel a
temperatura corporal em aproximadamente 37 a 40°C. A
transicdo entre o liquido e gel ndo precisa necessariamente
ser em temperatura corporal, mas de preferéncia, a
composicdo serd submetida a transic¢do no intervalo de cerca
de 30 a cerca de 37°C. E, contudo, importante que a

transicdo seja suficientemente distinta a uma temperatura
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definida ou em um intervalo de temperatura relativamente
estreito.

[015] As composigdes termogelificantes geralmente sdo
possiveis de ejetar a partir de cénulas padrdo ou outros
dispositivos de inje¢do em modalidades preferidas com uma
agulha/ponta tdo fina como com um didmetro interior de
cerca de 1 mm, tal como cerca de 0,5 a cerca de 2 mm, em
temperatura ambiente, enquanto as composicdes a partir de
um gel coesivo viscoso em temperatura corporal. Muitos
materiais com caracteristicas termogelificantes sdo bem
conhecidos para administrag¢do de medicamentos tdpicos, tais
como diferentes celuloses e copolimeros em blocos de
tensoativos. No contexto da presente invencdo, é adequado
que as composig¢des tenham um médulo de elasticidade (G'),
em temperatura ambiente inferior a cerca de 20 Pa, mais
adequado a cerca de 1 Pa e em certas modalidades tdo baixo
quanto 0,001 a 0,1 Pa, enquanto o mdédulo de elasticidade em
temperatura corporal dentro da faixa aproximada de 50 Pa
até 10.000 Pa, tal como cerca de 10* Pa em temperatura
corporal. Adequadamente, a viscosidade em temperatura
ambiente é de preferéncia inferior a cerca de 20 Pas, mais
preferivelmente de cerca de 0,4 até cerca de 10 Pas, de
preferéncia menos do que cerca de 20 Pas. Composicdes da
invencdo incluindo componentes termogelificantes adequados
para cumprir tais requisitos sdo incorporados nas segdes
seguir. Termorreversivel tem o significado que as
caracteristicas reoldgicas devem ser possiveis de ge
repetir  apds o aquecimento e o resfriamento das

composicdes.
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[01l6] "Estabilizada" da presente invencdo indica que as
composig¢gdes ndo precipitam, degradam ou em outros termos
alteram a sua aparéncia ou utilidade durante o
armazenamento e/ou a termo-esterilizacdo, incluindo a sua
termogelificantes e preferivelmente propriedades de
gelificacdo termorreversiveis.

[017] De preferéncia, a composigdo farmacéutica da
presente inveng¢do compreende ainda um solubilizante em uma
quantidade de entre cerca de 0 e cerca de 10% em peso, mais
preferivelmente em uma quantidade de entre 1 e 5% em peso.

[018] A composigdo farmacéutica compreende os
anestésicos locails presentes em uma quantidade entre 1 e
10% em peso, preferivelmente em uma quantidade entre 1 e 7%
em peso. Concentragdes mais apropriadas para incluir
dependerdo dos limites de solubilidade atingiveis com os
Ssistemas de composigcdo da invengao. Encontrar tais
concentragdes eficazes estd dentro do conhecimento geral
daquele com experiéncia em formular anestésicos locais.

[019] Uma caracteristica importante da presente
invencdo é o valor de pH final das composicgdes
farmacéuticas que é ajustado para um valor em gue uma
quantidade suficiente de solug¢do de anestésico local (s)
esteja presente na forma de base ndo carregada. Essa
caracteristica é importante para promover a penetracdao do
anestésico local no tecido e, consequentemente, ser capaz
de exercer o efeito anestésico. Que o pH é suficientemente
alto de modo a que uma quantidade suficiente de solucdo de
anestésico local estd na sua forma de base (prdéximo ou

superior ao pK. dos anestésicos locais), & uma vantagem em
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relagdo a um pH fisioldbgico (7,4) devido a penetragao
promovida da forma de base nd3o carregada.

[020] Por conseguinte, o wvalor de pH da composigdo
farmacéutica é ajustado com acido ou base adequado, de tal
forma que o valor de pH final para a composigdo é maior ou
igual ao pKs do anestésico local menos 1,0, de preferéncia,
o valor de pH final para a composigdo é maior ou igual ao
PKa do anestésico local menos 0,5, ainda mais
preferivelmente, o valor de pH final para a composigdo &
maior ou igual ao pKs do anestésico local.

[021] Se a composicdo farmacéutica compreende dois ou
mais anestésicos 1locais do valor de pH final para a
composigdo &€ ajustada em relagdo ao pKs do anestésico local
com o menor pKs de valor.

Tabela 1. Exemplos de pK. de anestésicos locais

Anestésico local pka

Lidocailna 7,9
Prilocaina 7,9
Mepivacaina 7,6
Ropivacaina 8,1
Bupivacaina 8,1

levobupivacaina 8,1

[022] De preferéncia, as composigdes farmacéuticas da
presente invencdo incluem a forma de base de um ou mais
anestésicos locais do tipo amida cdédigo ATC NO1 BB e tem um
PH de pelo menos 8,0. Adequados tais anestésicos locais do
tipo amida é selecionado a partir do grupo gue consiste em
lidocaina, prilocaina, mepivacaina, ropivacaina,
bupivacaina e levobupivacaina. Em uma modalidade

particular, o anestésico local estd na forma de base de
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lidocaina presente numa quantidade de 1 a 7% em peso, de
preferéncia de 2 a 6% em peso.

[023] O 6leo de ricino de polioxietileno atuando como
solubilizante principal esté& presente em uma quantidade de
entre 10 e 30% em peso, de preferéncia o 6leo de ricino de
polioxietileno é selecionado a partir de &leos de ricino de
polioxietileno 35, e mais preferivelmente o &leo de ricino
de polioxietileno & Cremophor EL.

[024] Derivados de 6leo de ricino de polioxietileno sdo
uma série de materiais obtidos reagindo guantidades
varidveis de 6xido de etileno ou com 6leo de ricino ou &leo
de ricino hidrogenado. Varios tipos diferentes de materiais
estdo disponiveis comercialmente, os mais conhecidos é a
série Cremophor (BASF Corp). Derivados de &leo de ricino de
polioxietileno sdo misturas complexas de varios componentes
hidrofdébicos e hidrofilicos. Membros de cada faixa tém
diferentes graus de etoxilacdo (moles)/unidades de PEG, tal
como indicado pelo seu sufixo numérico (n). As estruturas
quimicas dos 6leos de ricino hidrogenados polietoxilados
sdo anédlogas aos O6leos de ricino polietoxilados com a
excegdo de que a ligac¢do dupla na cadeia graxa foi saturada
por hidrogenagdo. Os PhEur 2005 estabelece que o &leo de
ricino de polioxil contém principalmente ricinoleil
glicerol etoxilado com 30 a 50 moléculas de ©Oxido de
etileno com pequenas quantidades de ricinoleato de
macrogol, e dos correspondentes glicdéis 1livres. O PhEur
2005 também afirma que ©&leo de ricino de polioxila
hidrogenado contém principalmente trihidroxistearil
glicerol etoxilado com 7 a 60 moléculas de O&xido de

etileno. Em &6leo de ricino de polioxila 35 (Cremophor EL),
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os constituintes relativamente hidrofdbicos compreendem
cerca de 83% da mistura total, o componente principal sendo
o ricinoleato de glicerol de polietileno-glicol.
Constituintes hidrofdbicos incluem ésteres de acidos graxos
de polietileno-glicol, juntamente com algum 6leo de ricino
inalterado. A parte hidrdéfila (17%) consiste em polietileno
glicbéis e etoxilatos de glicerol. Cremophor ELP, um grau
purificado de Cremophor EL também é um 6leo de ricino de
polioxila 35, gque tem um menor teor de agua, de potassio, e
dcidos graxos livres e, consequentemente, é reivindicada a
ter uma estabilidade melhorada.

[025] Sinbnimos aplicaveis a derivados de &leo de
ricino de polioxietileno sdo mostrados abaixo na Tabela 2.
Tabela 2. Sindnimos de derivados de ©6leo de ricino de

polioxietileno

Nome Sindénimo

Oleo de ricino de polioxil 5 |Acconon CA-5; &leo de ricino
POE-5; Etocas 5; Hetoxide C-
5;Jeechem CAl5; 6leo de
ricino PEG-5; d6leo de ricino

de polioxietileno 5.

Oleo de ricino de polioxil 9 | Acconon CA-9; 6leo de ricino
POE-9; Jeechem CA 9; d6leo de
ricino PEG-9; 6leo de ricino
de polioxietileno 9;

Portachem C-A9.

Oleo de ricino de polioxil | Acconon CA-15; 6leo de
15 ricino POE-15; Jeechem CAlS5;

6leo de ricino PEG-15; o&leo

de ricino de polioxietileno
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15; Portachem CA-15.

Oleo de ricino de polioxil

35

Oleo de ricino POE-35;

Cremophor EL; Cremophor ELP;

Etocas 35; ricinoleato de
flicerol de
polietilenoglicol; &leo de

ricino de PEG-35; 06leo de
ricino polietoxilado; ©&leo
de ricino de polioxietileno

35.

Oleo de ricino de polioxil

40

Oleo  de ricino POE-40;
Cirrasol G-1284; Croduret
40; Etocas 40; Eumulgin RO;
Hetoxide C40; Jeechem CA-40;
Marlowet R40; Niccol CcoO
40TX; Nonionic GR-40; ©&leo
de ricino de PEG-40; O6leo de
ricino de polixocetileno 40;

Protachem CA40.

Oleo de ricino de polioxil

hidrogenado 40

Cremophor RH40; Croduret 40;

Eumulgin HRE40; oxiestearato

de glicerol de
polietilenoglicol; Hetoxide
HC40; 6leo de ricino
hidrogenado de POE-40;
Jeechem CAH-40; 6leo de

ricino hidrogenado de PEG-
40; 6leo de ricino
hidrogenado polietoxilado;

6leo de ricino hidrogenado
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de

Lipocol HCO 40;

polioxietileno

40;

Lipocol LAV

hco 40; Nikkol HCO 40
Pharma; Nonionic GRH-40;
Protachem CAH-40.
Oleo de ricino de polioxil |Oleo de ricino de POE-60;
60 Jeechem CA-60; Nikkol CcO

60TX; Oleo de ricino de PEG-

hidrogenado 100

de POE-100;
6leo de
de PEG-100;
hidrogenado

polioxietileno 100.

60; 6leo de ricino de
polioxietileno 60

Oleo de ricino de polioxil |Croduret 60; Eumulgin HRE

hidrogenado 60 60; Hetoxide HC60; b6leo de
ricino hidrogenado de POE-
60; Jeechem CAH-60; &leo de
ricino hidrogenado de PEG-
60; 6leo de ricino
hidrogenado de
polioxietileno 60; Lipocol
HCO 60; Nikkol HCO 60
Pharma; Protachem CAH-60.

Oleo de ricino de polioxil |Oleo de ricino hidrogenado

Jeechem CA-100;
ricino hidrogenado

6leo de ricino

de

Oleo de ricino de

hidrogenado 100

polioxil

Cirrasol G-1300;
100;
ricino

polixoetileno 100.

Nikkol HCO 100;

hidrogenado

Jeechem CA-

bleo de

de
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Oleo de ricino de polioxil | Hetoxide C200; Jeechem CA-
200 200; 6leo de ricino de
polioxietileno 200; &leo de
ricino de PEG-200; O&leo de

ricino de POE-200.

Oleo de ricino de polioxil |Oleo de ricino hidrogenado
hidrogenado 200 de POE-200; Jeechem CAH-200;
6leo de ricino hidrogenado
de PEG-200; O6leo de ricino
hidrogenado de

polioxietileno 200.

[026] O tensoativo pode ser um agente tensocativo nao-
ibnico ou 1i6nico, de preferéncia o tensoativo & um
tensoativo ndo-id6nico presente em uma quantidade de cerca
de 15 a cerca de 25% em peso e em certas modalidades entre
cerca de 18% a 22% em peso. E possivel utilizar pelo menos
um tensoativo com propriedades de gelificacdo
termorreversiveis. Ao escolher o tensoativo (s) com os
dominios hidrofdbicos e hidrofilicos em qguantidades
adequadas, é possivel obter composicdes farmacéuticas com
anestésicos locais, com propriedades de gelificacgédo
termorreversiveis. Isso permite que a composigdo
farmacéutica seja menos viscosa em temperatura ambiente e,
quando aplicada no 1local de destino, a viscosidade da
composicdo é aumentada. Desse modo, a composicdao pode
seguramente permanecer no local onde ela é administrada e
liberar o ingrediente ativo em uma forma controlada. De
preferéncia o tensoativo com propriedades de gelificacgdo
termorreversiveis sdo copolimeros em blocos ndo idnicos de

polioxi(etileno) e poli(oxiproileno) de acordo com a
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férmula geral HO- [C2H40] o- [C3HeO] p- [C2H4O] »-H, a e B

representando o numero de cadeias de ©Oxido de etileno

hidrofilicas e 6xido de propileno hidrofdébicas
respectivamente. Eles sdo geralmente referidos como
poloxdmeros.

[027] De acordo com o que é preferivel o com a presente
invengdo, as composic¢des farmacéuticas que compreendem
copolimeros em blocos ndo idnicos do tipo poli(oxietileno)
e poli (oxipropileno) presentes em uma quantidade de pelo
menos 15% em peso, de preferéncia de cerca de 18 a cerca de
25% em peso, exemplificado por 20 a 22% em peso. Variantes
especialmente adequados de tais copolimeros em blocos
compreendem um poloxdmero de peso molecular mais alto e um
poloxdmero de peso molecular menor, e em que O poloxdmero
de peso molecular mais alto estd presente em excesso em
relacdo ao poloxdmero de menor peso molecular. Tipicamente,
os poloxdmeros compreendem uma mistura de poloxdmero 188 e
poloxdmero 407, adequadamente os dois poloxdmeros estdo
presentes em quantidades iguais ou prdximas a quantidades
iguais. Em uma modalidade especial a proporcdo em peso de
poloxdmero 407 para poloxdmero 188 é de cerca de 1,5 a
cerca de 1,3.

[028] O solubilizante adicional das composigdes da
invencdo é preferencialmente selecionado a partir do grupo
que consiste em alcobis inferiores tais como etanol,
propanol, isopropanol, propilenoglicol e &alcool benzilico;
glicerol formal, glicofural, polissorbatos, tais como
polissorbato 80 e acetato de etila. Mais preferivelmente, o
solubilizante & selecionado entre etanol e alcool

benzilico.
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[029] As composicdes farmacéuticas da presente invencdo
compreendem ainda a adigdo de agua até 100% em peso.

[030] Certas modalidades preferidas da presente
invencdo sdo composic¢des farmacéuticas gque compreendem um
anestésico local selecionado entre lidocaina e prilocaina
em uma quantidade entre 2 a 6% em peso, um Oleo de ricino
de polioxietileno em uma gquantidade de entre 15 a 30% em
peso, um ou mais copolimeros em bloco de 6xido de etileno e
6xido de propileno em uma quantidade de entre 15 a 30% em
peso, e alcool benzilico em uma quantidade de entre 0 a 2%
em peso.

[031] Outras modalidades preferidas da presente
invengdo da composicdo farmacéutica da invencgdo compreende
um  anestésico local selecionado entre lidocaina e
prilocaina, em uma quantidade de entre 2 a 6% em peso, um
6leo de ricino de polioxietileno, em uma quantidade de
entre 10 a 30% em peso, um ou mais copolimeros em bloco de
6xido de etileno e O6xido de propileno em uma quantidade de
entre 20 a 30% em peso, e etanol em uma gquantidade de entre
2 e 5% em peso.

[032] Ainda em outras modalidades compreende 2 a 6% em
peso de lidocaina em forma de base, cerca de 20 a 30% em
peso de um O6leo de ricino de polioxietileno, cerca de 15 a
25% em peso de poloxdmeros, e nenhum co-solubilizante.

[033] Modalidades especiais da composicdo de acordo com
a presente invencdo compreendem cerca de 2 a 6% em peso de
lidocaina em forma de base, cerca de 10 a 30% em peso de um
6leo de ricino de polioxietileno, cerca de 15 a 25% em peso
de poloxdmeros; cerca de 1 a 5% por peso de etanol como co-

solubilizante, e sdo ajustados a um valor de pH de cerca de
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8,0 a 8,5. Estas modalidades sdo ainda exemplificadas com a
composicdo compreendendo cerca de 4% de lidocaina na forma
de base, cerca de 20 a 30% em peso de um 6leo de ricino de
polioxietileno, cerca de 20 a 25% em peso de poloxdmeros;
cerca de 2 a 4% em peso de etanol como co-solubilizante
ajustado a um valor de pH de cerca de 8,0 a 8,5.

[034] Nestas modalidades preferidas, o 6leo de ricino
de polioxietileno é selecionado a partir de 6leos de ricino
de polioxietileno 35, preferivel Chremophor EL e o0s
poloxdmeros sdo selecionados entre poloxdmeros 188 e 407 de
acordo com modalidades reveladas no contexto geral
precedente.

[035] Também nestas modalidades, as composicgdes tém de
pH de cerca de 8,0 a 8,5.

[036] A composigdo farmacéutica de acordo com a
invencdo pode ser formulada para administracdo tépica em
qualquer tecido da mucosa, tais como, mas nao se limitando
a administracao oral, ocular, nasal, intravaginal,
intracervical, pericervical, intrauteral, intra-retal.

[037] A composicdo farmacéutica de acordo com a
invencdo pode ser formulada para administragdo por via
dérmica em pele saudavel, doente e/ou ferida. Administracdo
dérmica pode ser feita diretamente a partir do recipiente,
com a mdo, ou por meio de ou em conjunto com adesivos,
bandagens e gazes para feridas.

[038] A composicdo farmacéutica pode ser administrada
por meio de uma seringa. A seringa pode ser ainda provida
de um aplicador. O aplicador pode ter a forma de um tubo.

[039] As composigdes farmacéuticas de acordo com a

presente invengdo podem ser utilizadas para reduzir a dor
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em conexdo com varias condigdes clinicas e procedimentos
clinicos.

[040] Deste modo, em um aspecto a presente invencgdo
fornece métodos para a reducdo da dor em conexao com as
condigdes clinicas e procedimentos clinicos compreendendo a
administracdo de uma composicdo farmacéutica de acordo com
a invencdo.

[041] Tais condig¢des clinicas sdo exemplificadas por,
mas nao limitadas a, cicatrizacdo de feridas, feridas de
queimaduras, especialmente, Ulceras cutdneas, hemorrdidas,
fissuras anais, herpes =zoster, herpes simplex, infecgdes
particularmente, herpes labial e herpes genital.

[042] Tais procedimentos clinicos sdo exemplificados

por, mas nado limitados a, procedimentos obstétricos, tais

como durante o trabalho de parto, procedimentos
ginecolégicos, tais como, abortos e aplicacgao de
dispositivos intrauterino (DIU), histeroscopia,

fertilizacdo in wvitro, abortos espontdneos e 1legais, e
exame vaginal geral, procedimentos odontolégicos,
procedimentos cirlGrgicos, tal como enxerto de pele.

[043] A administragdo da composicdo farmacéutica em
qualguer tecido da mucosa é possivel, tals como, mas ndo
limitado a, administracao oral, nasal, intravaginal,
intracervical, pericervical, intrauteral, intra-retal.

[044] A composicdo farmacéutica pode  também ser
administrada dermicamente na pele saudavel, doente e/ou
ferida. Administracdo dérmica pode ser feita diretamente a
partir do recipiente, com as mados, ou por meio de ou em

conjunto com adesivos, bandagens e gazes para feridas.
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[045] A administracdo pode ser feita por meio de uma
seringa. A seringa pode ser ainda dotada de um aplicador. O
aplicador pode ter a forma de um tubo.

[046] De acordo com outro aspecto, a invencdo refere-se
a um método de fabricacdo de um produto de anestésicos
locais compreendendo as etapas de fornecimento de uma
composicdo de um anestésico local do tipo amida, em uma
concentracdo compreendida entre 1 e 10% em peso, e
solubilizada com pelo menos 10% em peso de um &leo de
ricino de polioxietileno e um solubilizante adicional na
quantidade de 0 a 5% em peso. A composigdo compreende ainda
um ou mais tensoativos em uma quantidade de entre pelo
menos 15% em ©peso, para fornecer a composigdo com
propriedades gelificante termo-reversivel. De acordo com O
método, um recipiente selado é preparado o qual compreende
a composicdo. O método compreende ainda a etapa de submeter
O recipiente com a composigdo para a termo-esterilizacao
(autoclavagem) abaixo de 120°C, de preferéncia entre cerca
de 110 a 120°C e um periodo de cerca de 10 minutos,
preferivelmente a cerca de 115°C por cerca 10 minutos. Pelo
método um produto estdvel com formagdo de gel termo-
reversivel mantida e com um nivel tdo baixo de
microorganismos viaveis é obtido, de modo que o produto é
adequado para administragcdo tdpica a um local do corpo
interno. Qualgquer uma das composigdes anteriormente
descritas pode ser utilizada com este método de producdo. E
de consideravel wvantagem gque as composicdes da presente
invencdo possam ser esterilizadas em um produto aceitéavel
em condig¢des menos severas do que a autoclavagem a 121°C

durante 15 minutos, como de outro modo esperado/exigido
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pelas autoridades clinicas, uma vez que reduz
significativamente o <risco de produtos de degradacgado
potencialmente nocivos. E contemplado que os componentes do
sistema podem sinergicamente contribuir para um efeito
antimicrobiano sob as condi¢des do método.

[047] As composicdes da presente invencdo até agora
geralmente reveladas e exemplificadas na seccdo seguinte
fornecem solugdes para uma série de problemas técnicos.
Primeiro elas admitem quantidade suficientemente alta de
anestésico local na sua forma mais eficaz que necessita de
uma presenc¢a relativamente alta de um agente solubilizante,
que foi selecionado inventivamente como &leo de ricino de
polioxietileno presente em pelo menos cerca de 10% em peso
na composigdo e um solubilizante adicional tal como etanol.
Estes componentes requerem uma adaptacdo mitua cuidadosa
para os agentes para gerar a gelificacgdo termorreversivel
das composicgdes, de modo que eles mantenham as
caracteristicas reoldgicas adequadas e estabilidade
suficiente a partir da precipitagdo e outros efeitos de
degradacdo ambos durante o armazenamento e apds a termo-
esterilizacao.

[048] Em resumo, a composicgao da invencao
surpreendentemente cumprir bem as dificeis exigéncias de um
efeito anestésico, controlado, alto no local dentro do
corpo, excelente aceitagdo quando administrado e adequada
estabilidade também apds a termo-esterilizacdo final e
armazenagem.

Descrigdo da figura
[049] A Figura 1 é um grafico que ilustra a libertacdo

in vitro dos anestésicos locais a partir das composigdes
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[

farmacéuticas. -0O- 5% prilocaina HCl em Chremophor 20%, 1%

de &lcool benzilico, -B- 5% de lidocaina em Chremophor 23%,

1% de &alcool benzilico, -4-4% de lidocaina em Chremophor
23%, 1% de alcool benzilico, -A- 3% de 1lidocaina em
Chremophor 23%, 1% de alcool benzilico; -4- 2% de lidocaina

em Chremophor 23%, 1% de alcool benzilico.

Exemplos

Materiais

[050] Lidocaina (forma de base) - Apoteket Produktion &
Laboratorier (Eur Qual E..) Prilocailina HCl - Ph Eur

[051] Chremophor EL - BASF (grau técnico)

[052] Poloxamer 188 - BASF (grau técnico)

[053] Poloxamer 407 - BASF (grau técnico)

[054] Alcool benzilico - Ph Eur

Exemplo 1. Preparagdo de composigdes de lidocaina

[055] Composigdes farmacéuticas que compreendem os
componentes de acordo com a Tabela 3 foram preparadas como
descrito abaixo.

[056] Etapa 1. Componente I é dissolvido em II ou, nos
casos aplicaveis, II e III sob aquecimento suave.

[057] Etapa 2. Componentes IV e V sdo dissolvidos em VI
durante a noite em um refrigerador, o que resulta em uma
solucdo limpida, ligeiramente viscosa.

[058] Etapa 3. A solugdo da etapa 2 é colocada na
solugdo da etapa 1, seguida por uma mistura homogénea, o
gque resulta em um gel espesso opalescente. O gel pode ser
feito um pouco mais fino com uma quantidade apropriada de
VI, que é compensada com uma redugdo da quantidade VIII.

[059] Etapa 4. O pH do gel foi ajustado para 8 com VII.
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[060] Etapa 5. Quantidade remanescente de VIII &
colocada na mistura da etapa 4, a fim de atingir a
quantidade final da preparacdo.

Tabela 3. Formulacgdes de lidocaina

Componentes 1 2 3 4 5
I lidocaina 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 g
IT Cremophor EL 20,00 23,00 23,00 25,00 27,00 g
ITT Alcool benzilico 1,00 1,00 2,00 0,00 0,00 g

Poloxd@mero 188 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00 g
\Y Poloxadmero 407 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 g
VI Agua purificada 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00 g
VII | &cido cloridrico|1,60 1,60 1,60 1,60 1,60 g

1 M a pH 8

(Aproximadamente)
VIII | Agua purificada 11,40 | 8,40 7,40 7,40 5,40 g

(Aproximadamente)

Total 100,00|100,00|100,00|100,00|100,00g

[061] As formulacgdes tém propriedades de gelificacgdo
termorreversiveis como um resultado da presenga dos
poloxdmeros. Quando armazenada a temperatura ambiente

nenhuma precipitag¢do da lidocaina foi observada com o pH
desejado de 8 onde lidocaina estd presente principalmente
na sua forma de base ativa.
Exemplo 2. Preparagdo de uma formulagdo de prilocaina
[062] Uma composicdo farmacéutica compreendendo os
componentes de acordo com a Tabela 4 foi preparada como

descrito abaixo.
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[063] Etapa 1. Componentes I e II sado dissolvidos em
ITIT durante a noite no refrigerador, o que resulta em uma
solugdo ligeiramente viscosa transparente.

[064] Etapa 2. Componente IV é dissolvido na solugdo da
etapa 1.

[065] Etapa 3. Componentes V e VI sdo adicionados a
solugdo da etapa 2, seguida de wuma mistura completa,

resultando em uma mistura opalescente.

[066] Etapa 4. O pH da composicdo é ajustado para
8 com VITI.
Tabela 4. Formulacdo de prilocaina
Componentes $ (p/p)
I Poloxd@mero 188 9,5
IT Poloxédmero 407 8,6
III Agua 34,5
IV Prilocaina HC1l 5,0
\Y adlcool benzilico 0,9
VI Cremophor EL 19,9
VII NaOH 1 M 17,3

[067] A formulagdo tem propriedades de gelificacgdo
termorreversiveis como um resultado da presenga dos
poloxémeros. Nenhuma  precipitagcdo da prilocaina foi
observada com o pH desejado de 8 onde prilocaina estéa
presente principalmente na sua forma de base ativa.

Exemplo 3. Liberagdo in vitro de anestésicos locais a
partir de composigdes farmacéuticas.

[068] Liberacdo de lidocaina e prilocaina a partir de
composicdes farmacéuticas preparadas de acordo com O

Exemplo 1 e Exemplo 2 foram medidas ao longo do tempo.
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[069] Os resultados sdo apresentados na Figura 1. Uma
liberagdo constante de anestésico local pode ser observada
a partir de diferentes preparagdes farmacéuticas. A taxa de
liberagdo foi relacionada com a concentragdo do anestésico
local. Embora modalidades particulares tenham sido aqui
reveladas em detalhe, isso foi feito por wvia de exemplo
para propdsitos de ilustragdo apenas, e ndo se destina a
ser limitativos mno que diz ©respeito ao escopo das
reivindica¢des anexas dgue se seguem. Em particular, &
contemplado pelo inventor gque varias substituigdes,
alteragdes e modificagdes podem ser feitas na invengdao sem
se afastar do espirito e escopo da invencdao como definido
pelas reivindicagdes.

Exemplo 4. Composigdes de 1lidocaina com 40 mg/g e
diferentes quantidades de co-solventes e poloxameros

[070] Composigdes farmacéuticas que compreendem os
componentes de acordo com a Tabela 5 foram preparadas como
descrito a seguir.

[071] Versdo 1:

1. Mistura de Poloxdmero 188 e Poloxdmero 407 em agua
Milli-Q e simultaneamente resfriar a solugdo para acelerar
a dissolucao.

2. Cremophor EL, etanol e 1lidocaina sdo misturados
separadamente pelo aquecimento para 55°C. A solugdo é
resfriada até a temperatura ambiente.

3. Solucdo de (1) e (2) sd3o misturados em conjunto
(centrifugacdo de 2000 rpm, max 30 minutos) .

4. O pH é medido na solugdo total e o pH é ajustado
para pH 8,0-8,3 com 0,2-10 M HCl se necessario.

[072] Versdo 2:
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1. Mistura de Poloxé&mero 188 e Poloxdmero 407 em &agua
Milli-Q e simultaneamente resfriar a solugdo para acelerar
a dissolucéao.

2. Cremophor EL, etanol e 1lidocaina sdo misturados
separadamente por aquecimento para 55°C. A solugdo é
resfriada até a temperatura ambiente.

3. Solugdo em (1) e (2) sd3o misturados em conjunto.

4. O pH é medido na solugdo total. O pH é ajustado com
NaOH 1M ou HCl a atingir pH 8,0-8,3.

[073] A reologia das composicgdes preparadas foram
testadas por oscilagdo dindmica e medigdes de viscosidade.
O TA Instruments AR-2000 foi utilizado para as condigdes a
seguir:

Modo de oscilacgdo (estresse de oscilagdo 25 Pa)

Cone acrilico 4 cm, de 1°, espagamento de 27 um
T = 15-40°C
Incremento na temperatura = 2°C/min
FreqUéncia = 1 Hz
Condicionamento: 2 minutos antes de cada medicdo e 20
segundos depois de cada medicgado.

Tabela 5. Formulag¢des com lidocaina 40 mg/g de lidocaina e

PH é ajustado com 1 M HCl. As amostras ndo sao
autoclavadas.
Poloxéme-
HC1l | Viscosidade | Reologia
ros Cremophor|Co-solvente Comenta-
pPH Tot a 20°C (oscilagéo
188/407 |EL (mg/g) (mg/g) rios
(M) (Pa.s) dindmica)
(mg/g)
Tgel = Sem
120/90 210 20 etanol [8,08]| 0,02 5,9 24°C precipi-
G~ (25°C) =|tagdo a
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0,5 Pa, 4°C, gel
G~ (37°C) =|gb6lido a
40 Pa 50°C
Tgel = Sem
25°C precipi-
G~ (25°C) =|tagdo a
120/90 230 20 etanol |8,04| 0,02 8,4
0,001 Pa, [4°C, gel
G”(37°C) =|sb6lido a
10 Pa 50°C
Tgel = Sem
31°C precipi-
G (25°C) =|tagdo a
120/90 250 20 etanol |8,08| 0,02 13,2
3 Pa, 4°C, gel
G7(37°C) =|sb6lido a
5000 Pa 50°C

[074] A Tabela 4 mostra um nimero de composig¢gdes Uteis

dentro das especificag¢des da presente invencao.

Exemplo 5. Esterilizagdo das composigdes

[075]

7953)

composicgado
poloxdmero 407,

lidocaina,

Esporos

(120

270

de

Geobacillus
foram adicionados
mg/g de
mg/g de

agua até 1 g)

searothermophilus

(ATCC

em quantidades diferentes com a

poloxdmero

188,

Cremophor EL,

90

mg/g de

50 mg/g de

0,15 ml de suspensdo de esporos

com diferente gquantidade de esporos de acordo com a Tabela

5 foram adicionados & 30 ml produto antes da
autoclavagem e incubacdo a 55-60°C por 5 dias.
Tabela 6
Processo | Quantidade de esporos adicionados
de (CFR/ml)
autoclave | 10? 102 103 104 10°
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110°/10 <5 1,1x10? 2,5x101 3,7x102 2,3x%x103
min

1159/10 -5 <5 <5 <5 <5

min

[076] Os resultados indicam um nivel de seguranca de
esterilidade suficiente para os produtos de lidocaina de
acordo com a invencgdo é obtenivel a 115°C por 10 minutos.

[077] A fim de avaliar como diferentes temperaturas de
autoclavagem afetam a estabilidade do produto de uma
composig¢do que inclui 110 mg/g de poloxdmero 188, 100 mg/g
de poloxdmero 407, 270 mg/g de Cremophor EL e 50 mg/g de
lidocaina foram fornecidos. As composicgdes foram
autoclavadas a 121 e 115°C por 10 minutos, respectivamente.

[078] A Tabela 7 indica que o nivel de impurezas foi

significativamente inferior a 115°C.

Tabela 7

Processo de autoclave Impureza (% de teor de
lidocaina)

121°/10 min 0,73

115°/10 min 0,62
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REIVINDICAGOES

1. Composicgao farmacéutica estabilizada
termogelificante de um ou mais anestésicos locais

caracterizada por compreender:

(a) 1 a 10% em peso da forma de base de um ou mais
anestésicos locais selecionados de lidocaina, prilocaina e
mepivacaina, solubilizado(s) em um &leo de ricino de
polioxietileno em uma quantidade entre 10 a 30% em peso;

(b) um ou mais copolimeros em blocos ndo ibnicos do
tipo de ©poli(oxietileno) e poli(oxipropileno) em uma
quantidade de 15 a 30% em peso; e

(c) agua;

em que o pH da composigdao &, pelo menos, o valor do
pKa do anestésico local.

2. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada por compreender ainda um

solubilizante adicional em uma quantidade entre 1 a 5% em
peso.
3. Composicgao farmacéutica, de acordo com a

reivindicag¢do 1 ou 2, caracterizada por compreender a forma

base de lidocaina.
4., Composicgao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagcdo 3, caracterizada pelo fato de que a lidocaina

estd presente em uma quantidade de 1 a 7% em peso.
5. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdao 4, caracterizada pelo fato de que a

quantidade de lidocaina & de 3 a 5% em peso.
6. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagcdo 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que o &leo

Peticao 870190115650, de 11/11/2019, pag. 35/38



2/3

de ricino de polioxietileno é selecionado de 6leo de ricino
de polioxietileno 35.
7. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 6, caracterizada pelo fato de que o 6leo de

ricino de polioxietileno é Cremophor EL.
8. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que os

copolimeros em Dbloco compreendem um poloxdmero de peso
molecular mais alto e um poloxdmero de peso molecular mais
baixo, e em gque o poloxdmero de peso molecular mais alto
estd presente em cerca de guantidades iguais ou em excesso
ao poloxdmero de peso molecular mais baixo.

9. Composicgdo farmacéutica, de acordo qualgquer uma das

reivindicagdes 6 a 8, caracterizada pelo fato de que o um

ou mais tensoativos compreendem uma mistura de poloxdmero
188 e poloxdmero 407.
10. Composicgao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que o

solubilizante adicional é selecionado a partir do grupo que
consiste em alcoois inferiores adequados, tais como etanol,
propanol, isopropanol, propilenoglicol e &lcool benzilico;
glicerol formal, glicofural, polissorbato 80 e acetato de
etila.

11. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 10, <caracterizada pelo fato de que o

solubilizante adicional é selecionado entre etanol e alcool
benzilico.
12. Uso de uma composicdo, como definida em qualquer

uma das reivindicag¢des 1 a 11, caracterizado por ser para a

preparagdo de um medicamento para o tratamento de dor.
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13. Uso, de acordo com a reivindicacgao 12,

caracterizado pelo fato de que a dor estéd em conexdo com um

procedimento obstétrico ou ginecoldgico.
14. Uso, de acordo com a reivindicacao 13,

caracterizado pelo fato de que o procedimento obstétrico é

o trabalho de parto.
15. Uso, de acordo com a reivindicacao 13,

caracterizado pelo fato de que o procedimento ginecoldgico

€ um aborto, aplicagdo de um dispositivo intrauterino,
histeroscopia, fertilizacdo in vitro ou exame vaginal

geral.
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