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(57) Resumo:. FORMULAGOES CONTENDO XILOGLICANO
MUCO-ADESIVAS UTEIS EM DISPOSITIVOS MEDICOS E EM
FORMULAGCOES FARMACEUTICAS. O objeto da invengéo s&o
formulagdes muco-adesivas e de liberagéo controlada consistindo em
solugdes aquosas contendo 0,05% a 5% em peso de um polimero
purificado natural tendo estrutura xiloglicano e 10% a 70% em peso de
glicerol. Estas formulagées s&do apropriadas para aplicagdo sobre
membranas de mucosas humanas, tais como membranas de mucosas
nasal, oral e vaginal, como agentes umectantes e amaciantes ou como
sistema de liberagdo farmacéutica. Ainda objetos da invengdo sao
formulagdes farmacéuticas e dispositivos médicos apropriados para a
aplicagdo a membranas de mucosas humanas, contendo as
formulagdes muco-adesivas e de liberagdo controlada junto com
ingredientes ativos e excipientes.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMULA-
COES CONTENDO XILOGLICANO MUCO-ADESIVAS UTEIS EM DISPO-
SITIVOS MEDICOS E EM FORMULAGCOES FARMACEUTICAS".
Campo da Invencao

A presente invencdo refere-se a formulagbes muco-adesivas

~ apropriadas para aplicagdo a membranas de mucosas humanas, para uso

como agentes umectantes e amaciantes ou como sistemas de liberagéo
farmacéutica para uso local e/ou sistémico.

A mucosa é uma membrana de cobertura da supefficie interna
de cavidades do corpo e canais organicos direta ou indiretamente conecta-
dos ao exterior, isto é, cavidade oral, tubo gastrointestinal, trato respiratério e
cévidade vaginal. A despeito de algumas diferengas tipicas de cada apare-
lhagem simples, membranas de mucosa sdo constituidas essencialmente
por um epitélio cobrindo a cavidade do 6rgdo ou o limen de canal e, mais
profundamente, por um tecido conjuntivo (tdnica propria ou derma mucoso)
com a fungéo suporte; este tecido pode ser rico em fibra elastica e linfécitos.
Membranas mucosas séb umedecidas pela secre¢ao de glandulas contidas
em sua espessura ou diretamente produzida pelo epitélio glandular que as
constitui. Tais fluidos consistem principalmente em agua, glicoproteinas
(mucina), lipideos, sais minerais e enzimas. As fung¢des basicas de todos os
fluidos secretados s@o modular interagGes entre células epiteliais e seu am-
biente por meio de um processo de Iubrificagéo/hidratagép, de um processo
controle ém nivel microbioldgico e fisico-quimico das cavidades de "ecossis-
tema" atuando também como uma barreira de defesa contra patégenos.

Uma secregdo reduzida de fluidos causa o inevitavel inicio de
‘secura”, um sintoma conectado com um grande numero de condi¢des pato-
l6gicas. De fato, secura de mucosa é na maioria dos casos o primeiro sinto-
ma clinico de sindrome de Sjorgren, uma doenga auto-imune sistémica afe-
tando glandulas exdcrinas causando a perda progressiva de sua atividade. O
quadro clinico € caracterizado por redugdo de secregdes salivares e lacri-
mais (secura ocular com ceratoconjuntivite, xerostomia, disfagia) e reducéo

de secregdes de arvore bronquial e de mucosa vaginal.
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Membrana mucosa vaginal é constituida por um epitélio pavi-

~mento estratificado ndo-ceratinizado. As camadas intermediarias do epitélio

mostram células ricas em glicogénio. O epitélio esta sobre uma lamina pro-
pria sem glandulas e rica em vasos, maior parte deles veias. A membrana
mucosa sob condi¢des fisiolégicas é coberta por um fluido lubrificante pro-
duzido principalmente por endométrio uterino, glandulas endocervicais (mu-
¢us cervical) e glandulas vestibulares principais (glandulas Bartolino) (J.R.
Berman et al., Eur. Urol. 38, 20-29, 2000).

Fluido vaginal em mulheres férteis € normalmente acido (pH 3,5-
4,5), enquanto antes de puberdade assim como apés menopausa as secre-
¢Oes tendem a ser alcalinas. O fluido vaginal é viscoso, agua representa o
principal componente (90-99%), enquanto mucina (glicoproteina) totaliza 0,5-
5% em peso. Mucina é responsavel pelas caracteristicas fisico-gquimicas do
fluido vaginal, particularmente propriedades mucoadesivas e de viscosidade.
Fluido vaginal também contem proteinas plasmaticas, enzimas (protease,
betaglucuronidase, fsfatase acida e alcalina e esterase), aminoacidos, coles-
terol, lipideos, ions inorgéanicos, acido latico, acido acético e células epiteliais
descamadas. Em adicdo a muco vaginal, um transudato de soro também
esta presente na vagina.

Produgéo de muco e as concentragdes dos diferentes compo-
nentes variam durante periodo menstrual (M.M. Garrey, "Ginecologia lllustra-
ta", Ed. Il Pensiero Scientifico, 1974).

A produgéo de muco véginal é controlada principalmente por
esterdides: sexuais que afetam as propriedades biofisicas da secregdo. Alte-
ragcoes hormonais poderh ser a causa de uma redug¢ao na producao de muco
com uma consequente redugéo na lubrificagdo de mucosa vaginal (secura
vaginal). Esta condi¢do pode freqlientemente aparecer durante menopausa
quando, como uma consequéncia da redugdo de niveis circulantes de estro-
génio, genitalia sofre modificagbes anatdmicas com uma conseqiiente alte-
racdo em caracteristicas morfoldgicas e funcionais. Ovarios se tornam escle-
rotizados, endométrio se atrofia, componente glandular tende a desaparecer,

canal cervical sofre estenose, e muco cervical desaparece, vagina se estrei-
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ta e perde sua elasticidade, paredes vaginais tornam-se mais finas, atrofia-
das e secas. A regressdo € muito evidente a ambos cérions vaginal e pesco-
¢o e transudacgao plasmatica desaparece.

A reduzida producdo de muco expde a membrana mucosa a

uma maior vulnerabilidade versus infecgdes como uma consequéncia das

~abrasdes que podem ocorrer durante o intercurso sexual. Tal suscetibilidade

pode ser ainda aumentada por alteragbes vaginais (redugdo de glicogénio
intracelular, modificagbes de pH e microflora) tipicas de menopausa (G.B.
Candiani, V. Danesino, A. Gastaldi, La Clinica Ostretica e Ginecoldgica, Ed.
Masson, 1992). Esta condi¢do causa uma sintomatologia caracterizada por
dispareunia, queimagao e coceira com ressaltos sexuais e psicoldégicos nao
despreziveis. |

Secura vaginal transiente, periddica ou definitiva é um problema
comum que pode aparecer em qualquer momento da vida de uma mulher,
da puberdade a menopausa e pode freqientemente tornar intercurso sexual
doloroso ou mesmo impossivel.

Em adigdo a menopausa, que evidentemente representa a con-
dicdo mais comum causando secura vaginal, existem muitas outras causas
tanto de natureza enddcrina (reduzidos niveis de estrogénios circulantes) ou
ndo-endocrina, como histerectomia/ovariectomia, uso de contraceptivos o-

rais, amenorréia, irritagdo de membrana de mucosa vaginal causada por a-

~ gentes microbiais ou quimicos, tratamentos com particulares farmacos, sin-

drome de Sjorgren, diabetes melitus e alteragbes psiquicas.

Tanto quanto membrana de mucosa de cavidade oral esta rela-
cionada, secura de fauces pode ser o sintoma de varios quadros clinicos
relacionados a patologias enddcrinas alteragdes psiquicas como ansiedade
e depressao, deficiéncias nutricionais, lesbes de nervos cranianos; ou tam-
bém o efeito colateral adverso de varias farmacos como agentes antidepres-
sivos, inibidores de ACR, quimioterapéuticos/radioterapéuticos, simpatomi-
méticos, antiretrovirais, anxioliticos e sedativos, anti-arritmicos, antiinflama-
térios, anti-hipertensivos, anti-histaminicos, anti-Ulcera e neurolépticos

Uma reducao da secregdo também envolve manifestacdes rela-
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cionadas a uma alteragédo do sistema regulador e protetor de equilibrio fisio-
l6gico. Por. exemplo uma reduzida produgéo de saliva pode ser responsavel
por secura oral (xerostomia), alteragéo de sabor, aumento de inicio de caries
e inflamagéo gengival, estomatite e problemas de mastigacéo.

Secura de fauces também pode ser um sintoma relacionado a
condigbes clinicas como faringite sub-aguda ou crénica e laringite crénica;
0s agentes etiologicos destas doengas sao agentes microbianos patogénicos
e também agentes irritantes como poluentes atmosféricos, fumaca de taba-
co, ar frio e seco, irritagdo crénica causada por material acido gastrico (reflu-
xo gastroesofageal), (J. Woodley, Bioadhesion, New Possibilities for Drug
Administrations, Clin. Pharmacokinetic, 40, 77-84,2001).

A luz das consideragbes acima, € util prover dispositivos médi-
cos e preparagOes farmacéuticas capazes de reduzirem ou removerem 0s
efeitos negativos direta e/ou indiretamente relacionados a secura de muco-
sa.

Além disso, uma vez que os 6rgdos, nos quais as membranas
de mucosa estéo presentes, também sdo submetidos a especificas patologi-
as e além disso sao capazes de absorver farmacos, é util tornar medicamen-
tos disponiveis liberando farmacos em tais sitios.

Para tais propdsitos polimeros bioadesivos, ou substancias ca-
pazes de aderirem intimamente as membranas bioldgicas, podem ser usa-
dos, por exemplo, como mostrado em EP 0770384B1 para preparag¢des para
uso vaginal.

+ Xiloglicanos s@o uma classe de polissacarideos estruturalmente
similares a celulose e intimamente associados a mesma na parede de célula
em plantas superiores.'AIém disso xiloglicanos sdao um dos principais com-
ponentes, mais provavelmente atuando como uma reserva energética, de
sementes de plantas como Tamarindus Indica originaria da india. e Sudeste
da Asia, Detarium senegalense Gmelin difundida na Africa (em particular na
Nigéria), Afzelia africana difundida em Africa Central e Leste e também em
savanas e florestas proximas da costa do Leste da Africa e Jatoba.

Xiloglicanos sd@o caracterizados por uma cadeia principal de
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(1,4)-B-D-glicano substituido com cadeias laterais de o-D-xilopiranose e B-D-
galacto piranosil-(1 ,2)-o-D-xilopiranose ligada a residuos glicano através de
uma ligagdo a(1,6). A distribuicdo dos residuos nas cadeias laterais é dife-
rente erh xiloglicanos de diferentes tipos. Trés unidades oligoméricas foram

identificadas na estrutura de xiloglicanos, por exemplo, monossacarideos,

.octa sacarideos e hepta sacarideos que diferem uns dos outros no nimero

de cadeias laterais de galactose (U. Hiroshi, Trends in Glycoscience and
Glycotechnology, 14, 355-376, 2002).

@) pfincipal uso de xiloglicanos é em nutricdo humana e animal.
Além disso, farinha obtida através de sementes das plantas mencionadas
acima, contendo xiloglicanos, € comumente usada em industria nutricional
como um agente estabilizante, gelificante e espessante.

O uso de xiloglicanos em dispositivos médicos ou como um
componente em preparagoes farmacéuticas também é reportado, embora
menos freqlentemente. Por exemplo, xiloglicanos sdo usados como agentes
de formagéo de viscosidade em produtos usados como substitutos lacrimais,
mostrando um seguro perfil toxicoldgico mesmo quando administrado a
membrana de mucosa oftaimica, que é particularmente sensivel a lesdes e
irritacdes (M.F. Saettone et al. em US 6 056 950). WO 9729777 (M. Shozo et
al.) mostra uma prepara¢do de xiloglicano, parcialmente degradada com

uma enzima como galactosidase, para uso como um ingrediente na prepara-

- ¢ao de formulagbes de liberagdo controlada). De acordo com esta patente,

remogao parcial de residuos de galactose de xiloglicano prové altas proprie-
dades gelificantes, de modo que um principio ativo incorporado em um tal
gel pode ser gradualmente liberado no sitio de aplicagao.

Foi agora verificado, e este é o objeto da presente invengédo, que
preparagdes de xiloglicanos apropriadamente purificadas combinadas com
apropriadas quantidades de glicerol mostram inesperadas propriedades mu-
co-adesivas. A presencga de de glicerol aumenta inesperadamente muco-
adesividade de xiloglicano. |

. Além disso, o teor de glicerol é diretamente relacionado ao com-

portamento de liberagao controlada desta preparagéo de xiloglicano, e mu-
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co-adesividade persiste mesmo reduzindo a viscosidade da solugéo.

Descricao da Invencao

O objeto da invengéo sao formulagbes de libera¢do controlada e
muco-adesivas consistindo em solugdes aquosas contendo 0,05% a 5% em
peso de um polimero purificado natural tendo uma estrutura xiloglicano e
10% a 70% em peso de glicerol. Estas formulagbes sdo apropriadas para a
aplicagéo sobre membranas de mucosa humana, tais como membranas de
mucosa nasal, oral e vaginal, como agentes umectantes e amaciantes ou
como sistema de liberagdo farmacéutica. As combinagdes da invengéo po-
dem ser adicionadas com principios ativos e excipientes conhecidos por a-
queles versados na técnica, para a preparagdo de preparagbes farmacéuti-
cas ou dispositivos médicos para uso humano que sdo ainda um objeto da
invencao.

Estas preparacdes farmacéuticas e dispositivos meédicos podem
ser formulados como solugdes, géis, 6vulos, espargimentos, lavagens bu-
cais, cremes, pomadas, lavagens vaginais e quaisquer outros sistemas de
administracao apropriados.

Um grande numero de principios ativos pode ser usado na pre-
sente invengao, preferivelmente antibiéticos, antimicéticos, antiprotozoarios,
antivirais, antiinflamatdrios, desinfetantes, quimioterapéuticos, analgésicos,
mucoliticos, antitussivos, descongestionantes, reguladores de absorcdo de
calcio, hormonios e vacinas.

O xiloglicano purificado da presente invencdo é obtido através
de purificagao de extratos vegetais de xiloglicanos, ou produtos nao-
acabados comercialmente disponiveis com diferente grau de pureza para
uso em indUstria nutricional.

A purificagdo é realizada de acordo com 0 seguinte processo.
Uma suspensao de 0,5% a 5%, preferivelmente 1% a 2%, de extrato de xilo-
glicano pulverizado bruto é preparada em agua destilada fria. A suspenséo é
entdo vertida em quatro vezes o volume de dgua destilada em ebulicdo e a
solugao é mantida sob ebulicdo por 15 a 30 minutos sob agitacdo. A resul-

tante solugdo € deixada em repouso por 10 a 20 horas até as proteinas e
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fibras contaminantes precipitarem. A solugcdo é entao centrifugada em 4000 -
8000 rpm por um tempo entre 15 e 30 minutos. O sobrenadante é filtrado
através de um filtro de polipropileno de 6 um e o filtrado é ainda centrifugado
em 12000 - 18 000 rpm por um tempo entre 30 e 60 minutos. O sobrenadan-

te entdo pode ser esterilizado tanto através de filtracao através de um filtro

~ de polipropileno de 0,22 pm ou em autoclave a 121°C por um tempo entre

20 e 40 minutos. A resultante solugcao pode ser diretamente usada como tal
ou liofilizada. O processo descrito proporciona o xiloglicano purificado em um
rendimento entre 30% e 80% em relagao ao produto de partida.

Tal processo de purificagdo rende xiloglicanos apropriados para
o uso farmacéutico, em particular provendo um perfil de seguranga para uso
em humanos, mais particularmente para a aplicagdo a membranas de muco-
sas. O processo de purificagcdo da invengdo prové um produto com proprie-
dades tecnoldgicas constantes que garantem reproduzibilidade em termos
de viscosidade e muco-adesividade. Viscosidade é um dos pardmetros mais
importantes que caracterizam um produto pretendido para prepara¢des mu-
co-adesivas. O processo da invengdo prové um xiloglicano purificado com
viscosidade apropriada para o escopo da invengcao, como determinada sobre
uma solugdo aquosa 2% em peso através do uso de um viscosimetro rotaté-
rio na temperatura de 25°C operando em uma taxa de cisalhamento de 200
s” e um tempo de descanso de 15 minutos.

Os resultantes valores de viscosidade podem mudar dependen-
do do produto de partida bruto. Os valores de viscosidade apropriados para
uso dentro do escopo da presente invengao podem variar entre 150 e 800
mPa.s. _

Além disso, o processo de purificagdo prové uma notavel redu-
¢ao de impurezas de proteina presentes no material de partida. Xiloglicanos
livres de impurezas proteinas sdo necessarios quando sitios de mucosa séo
particularmente sensiveis a irritagbes. Por outro lado, administragcdo a cavi-
dade oral pode disparar reagGes anafilaticas. Por esta razao, de acordo com
a invengao um limite superior de absorbéancia de UV em 280 nm, que é um

medida indireta de proteinas residuais, foi introduzido. Os xiloglicanos purifi-
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cados apropriados para a invengao devem ter um valor de absor¢gdo em 280
nm menor que 0,5 unidades abs quando medida em uma solugdo aquosa
2% em peso na temperatura de 25°C.

A figura 1 reporta o perfil de muco-adesividade de formula¢des
contendo o xiloglicano purificado em crescentes concentragdes de vglicerol,
de acordo com dados da tabela 2 de exemplo 3. Tal perfil mostra o efeito
sinergistico de glicerol e xiloglicano em aumento de muco-adesividade.

A figura 2 mostra que o aumento em muco-adesividade ndo é
relacionado a valores de viscosidade das respectivas solugbes, de acordo
com os dados da tabela 2 de exemplo 3.

Finalmente, a tabela 2 de exemplo 3 mostra que significantes
niveis de muco-adesividade sdo assegurados também em baixos valores de
viscosidade, por exemplo, em valores menores que 30 mPa.s.

As ultimas considera¢des sao particularmente relevantes em
vista das aplicagbes consideradas para a presente invencdo. Como uma
questao de fato, apdés administragdo sobre a mucosa, preparagdes tdpicas
podem ser submetidas a dois fendmenos ambos tendo um impacto potenci-
almente negativo sobre muco-adesividade: de fato proximo de superficie de
mucosa, a agdo combinada de temperatura e fluidos fisiolégicos induzira
uma reducgao de viscosidade e um efeito de diluicdo sobre a preparagéo. Ao
contrario, a preparacao de xiloglicano - glicerol da invengédo, mantém muco -
adesividade em baixas concentracdes e em um nivel ndo-relacionado a vis-
cosidade.

* De acordo com a invengéo, a adigao de glicerol em concentra-
¢cOes entre 10% e 70% em peso a solugdes de xiloglicano purificados em
uma concentragéo entre 0,05% e 5% em peso prové uma liberagédo contro-
lada de farmacos em uma maneira diretamente relacionada ao teor de glice-
rol e ndo-relacionada a viscosidade da solugao final. _

A liberagdo controlada de farmaco a partir de solucdes, prepara-
das como descrito no Exemplo 2 e reportado na Tabela 1, foi demonstrada
através de medic&o de liberacdo de farmaco através de célula Franz sobre o

tempo.
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A propriedade de liberagdo controlada combinada com a propri-
edade muco - adesiva prové a liberagao prolongada, constante, do ingredi-
ente ativo no sitio de agdo, como reportado na Tabela 3 para diclofenaco.

A formulagdo contendo xiloglicano e glicerol da invencgéo, foi
avaliada para seguranca: os resultados obtidos, reportados em Exemplos
11, 12, 13, provam boa tolerabilidade local, auséncia de propriedades de
sensibilizacao e citotoxidez.

A eficacia e seguranca da combinagdo da presente invengéo

‘também sdo mostradas através de estudo clinico reportado em Exemplo 10,

onde o uso de um dispositivo médico em forma de 6vulo vaginal proporcio-
nou bons resultados no tratamento de dispareunia devido a secura vaginal.

A particular muco-adesividade junto com as propriedades de
liberagao controlada dos produtos da invengdo é uma caracteristica determi-
nante também para a preparagao de formas farmacéuticas inovadoras para
liberagcdo de farmaco. As vantagens estéo ligadas a possibilidade de manter
o ingrediente ativo farmacéutico no sitio de agdo por maiores tempos, au-
mentando a biodisponibilidade de farmaco. Além disso, o prolongado tempo
de permanéncia, combinado com a liberagdo controlada de farmaco, permite -
diminuigdo de frequéncia de administragdo. Tais propriedades podem ser
uteis para a administragdo de farmacos para membranas de mucosas oral,
nasal e vaginal.

A presente invengao também refere-se a dispositivos médicos e
preparagdes farmacéuticas contendo, em adicdo a ingredientes ativos far-
macéuticos e excipientes, 0,05% a 5% em peso de polimero natural purifica-
do tendo estrutura xiloglicano e 10% a 70% em peso de glicerol.

De acordo com a presente invengao, principios ativos preferidos
sao selecionados de agentes antiinflamatérios, como diclofenaco e benzi-
damina, horménios como progesterona e calcitonina. Formas de formula-
cOes preferidas sao 6vulos, géis, lavagens e espargimentos.

Exemplos de preparagbes farmacéuticas de acordo com a in-
vengao sao espargimentos orofaringeais contendo diclofenaco sédico, um

gel vaginal contendo progesterona, uma lavagem vaginal contendo cloridrato
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de benzidamina e um espargimento nasal contendo calcitonina.

- Exemplos de dispositivos médicos de acordo com a invengédo
sao Gvulos vaginais tendo propriedades hidratantes e um espargimento oro-
faringeal tendo propriedades amaciantes.

Os ditos dispositivos médicos e preparacdes farmacéuticas séo
descritos em mais detalhes nos exemplos que se seguem.
Exemplo 1
Preparacdo de um Xiloglicano Purificado

E preparada uma suspensao através de adicdo de 200 mL de
agua destilada fria a 20 g de Glyloid 3S (Dainippon) sob forma pulverizada. A
suspensao € vertida em 800 mL de agua destilada em ebuligao e a solugao
€ mantida sob ebulicdo por 20 minutos sob agitagdo magnética. A resultante
solugao € deixada em repouso por 12 horas, entdo centrifugada em 5000
rom por 20 minutos. O sobrenadante é filtrado através de um filtro de poli-
propileno de 6 um e a resultante solugéo é ainda centrifugada em 15000 rpm
por 30 minutos. Entdo a solugédo é esterilizada através de um filtro de poli-
propileno de 0,22 um. Finalmente, a resultante solugéo é liofilizada obtendo-
se 14 g de preparagao de xiloglicano purificado.

A viscosidade do produto purificado na concentragdo de 2% em
peso em uma solugdo aquosa é 229 mPa.s, medida na temperatura de 25°C
em uma "taxa de cisalhamento" de 200 s e em um tempo de repouso de 15
minutos.

A absorbéncia de uma solugdo aquosa de 2% em peso na tem-
peratura de 25°C, medida em 280 nm, € de 0,2 unidade abs.

Exemplo 2 |
Preparacéo de Solugdes Contendo Diclofenaco Sédico

Metil para oxibenzoato de sédio é dissolvido em agua na tempe-
ratura de 70°C, entao fosfonato dissédio mono-basico, diclofenaco sédico e
glicerol sao adicionados a solugao resfriada.A solugdo é mantida sob agita-
cédo até completa dissolugio.

Xiloglicano purificado é entéo adicionado e a solucdo é mantida

sob agitagao por 8 horas até completo intumescimento, entio ¢ levada para
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As composig¢des de diclofenaco sédico sdo reportadas na Tabela

1.
Tabela 1

Componentes Solugdo | Solugéo | Solugdo | Solugao

1 2 3 4

Diclofenaco sédico (% peso/peso) 0,08 0,08 0,08 0,08

Xiloglicano purificado 0 0,4 0,4 0,4

(% peso/peso)

Glicerol (% peso/peso) 30 0 10 30

Metil para oxibenoato de sodio 0,15 0,15 0,15 0,15

(% peso/peso)

Fosfato monobasico de dissodio 0,22 0,22 0,22 0,22

(% peso/peso)

Agua deionizada para 100 mL

Exemplo 3
Medicao de Viscosidade e Muco-adesividade de Solucdes de Diclofenaco

Sddico

A viscosidade de solugbes de diclofenaco sédico preparadas de
acordo com o Exemplo 2 foi medida usando um reostato tendo uma geome-
tria de medida com uma placa de cone C 60/1, uma ‘taxas de cisalhamento’
de 200s e um tempo de descanso de 3 minutos.

A 'medigéo in vitro da muco-adesividade das solugbes prepara-
das de acordo com o Exemplo 2 foi realizada com o processo de plano incli-
nado com o descrito por Sandri G. et al. (J. Pharm. Pharmacol., 56, 1083-
1090, 2004). O teste é realizado através de deslizamento de amostra sobre
um suporte inerte inclinado coberto com uma camada de mucina suina gas-
trica. A absorgéo sobre a camada de mucina é avaliada com referéncia a
absorcdo da mesma amostra sobre o suporte inerte inclinado ndo-coberto.

500 mg de cada amostra das solugdes reportadas na Tabela 1
contendo o xiloglicano purificado s&o colocados sobre o ponto superior do
plano inclinado em 60° e a porgdo de mistura deslizando sobre o plano em

um tempo de 2 minutos é coletada e medida através de pesagem.
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Os valores de viscosidade e muco-adesividade das solugdes de
diclofenaco sddico descritas no Exemplo 2 sdo reportados na Tabela 2.
Tabela 2

sostes | VS | itvmnns | e
1 n.d. 4,3 | 18,0
2 7,86 14,0 28,0
3 11,32 17,8 60,0
4 28,83 18,8 58,2
Exemplo 4

Avaliacédo de Propriedades de Liberacdo Controlada de uma Solucdo de Di-

clofenaco Sdédico

As propriedades de liberagdo controlada de uma solugdo con-
tendo diclofenaco sédico preparado de acordo com o Exemplo 2, foram ava-
liadas medindo a capacidade de lavagem das solugdes viscosas sobre célu-
la Franz.

As solugdes, no equipamento com termostato a 37°C, foram la-
vadas com tamp&o fosfato de pH 7,4 e a quantidade de ingrediente ativo
liberada foi medida apés 1, 2, 3 e 4 horas. A porcentégem sobre a quantida-
de total de diclofenaco sddico liberada é reportada na Tabela 3.

Tabela 3 |

Tempo| % de diclofenaco | % de diclofenaco s6- | % de diclofenaco
(horas) | sédico em Solugdo 2 | dico em Solugdo 3 | sédico em Solugao 4

1 : 31,6 26,7 6,4

2 46,4 35,5 ' 14,02

3 48,1 38,0 | 24,8

4 52,7 38,0 28,8
Exemplo 5

Preparacio de um Ovulo Contendo Xiloglicano Purificado tendo Proprieda-

des Hidratantes

Extrato crio-desidratado de Aloe barbadensis, gelatina de peixe,
metil p-hidroxibenzoato de sddio, etil p-hidroxibenzoato de sodio e propil p-
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hidroxibenzoato de sddio séo solubilizados a 70°C em 15 mL de agua. Apds
completa solubilizacao, a solugéo é resfriada para 25°C e o xiloglicano purifi-
cado é adicionado. A solugdo é mantida sob agitacdo por cerca de 8 horas e
ap6s completo intumescimento é levada para a temperatura de 45°C e glice-
rol é adicionado.

Apb6s homogeneizagao por mistura, agua deionizada é adiciona-
da para 30 gramas de peso total e o produto ¢ distribuido em 10 moldes.

As quantidades de cada componente para a preparagéo de 10
ovulos sdo reportadas na Tabela 4.

Tabela 4
Componente Peso

Xiloglicano 300 mg
Aloe barbadensis 300 mg
Gelatina de peixe . 600 mg
Glicerol 10,5 ¢
Metil p-hidroxibenzoato de sédio 9,43 mg
Metil p-hidroxibenzoato de sédio 4,2 mg
Propil p-hidroxibenzoato de sodio 4,81 mg
Agua deionizada para 30 gramas '

Exemplo 6
Preparacao de um Gel Vaginal Contendo Progesterona

Para hidroxibenzoato de metila é adicionado a agua a 70°C. A-
pos completa solubilizagdo e resfriamento da solugéo, glicerideos de éleo de
palma hidrogenado contendo a progesterona previamente solubilizada sdo 7
adicionados. Ap6s mistura completa, xiloglicano purificado é adicionado e a
mistura € mantida sob agitagao por 8 horas até completo intumescimento do
polimero. Por ultimo glicerol é adicionado e a solugdo final é agitada.

As quantidades dos varios componentes para a preparagdo do
gel vaginal sao reportadas na Tabela 5.

Tabela 5

Componente Peso

Xiloglicano 19
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Componente , Peso
Progesterona 849
Glicerol 30g
Glicerideos de palma hidrogenado 5¢g
Metil para hidroxibenzoato de sédio 0,15¢g
Agua deionizada para 56 gramas

Exemplo 7

Preparacdo de uma Lavagem Vaginal contendo Cloridrato de Benzidamina

p-tolueno sulfonato de trimetil cetil aménio, fragrancia de rosa e
cloridrato de benzidamina sédo solubilizados em agua. Xiloglicano purificado
é adicionado apds completa solubilizagdo e a solugao é mantida sob agita-
¢ao por 8 horas até completo intumescimento do polimero. Glicerol é adicio-
nado e a solugéao final é misturada até completa homogeneizacao.

As quantidades dos varios componentes sao reportadas na Ta-

bela 6.
Tabela 6

Componente ' Peso
Xiloglicano . 19
Cloridrato de benzidamina 100 mg
Glicerol ' 30g
p-tolueno sulfonato de trimetil aménio ' 59
Fragrancia de rosa | 100 mg
Agua deionizada para 64 gramas

Exemplo 8
Preparacao de um Sprav Nasal contendo Calcitonina

Cloreto de sdédio, acido citrico monoidratado, citrato de sddio
diidratado e &cido cloridrico sdo adicionados a 65 mL de agua. A mistura é
mantida sob agitagcdo até completa dissolugdo e entdo 10 mL de agua con-
tendo a calcitonina previamente solubilizada sdo adicionados. O xiloglicano
purificado é adicionado, mantendo agitagdo por 8 horas até completo intu-
mescimento do polimero. Entao glicerol é adicionado, a solugdo é misturada

e agua é adicionada para 0 peso necessario.
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As quantidades dos varios componentes sao reportadas na Ta-

bela7. -
Tabela 7

Componente Peso
Xiloglicano 400 mg
Calcitonina ~ 100000 IU
Acido cloridrico 0,1 N : 0,15 mg
Cloreto de sodio . 9¢
Citrato de sédio diidratado 58 mg
Acido citrico monoidratado 58 mg
Glicerol - 15¢g
Agua deionizada para 100 gramas

Exemplo 9

Preparacao de um Spray Orofaringeal contendo Extratos Naturais

Os extratos naturais, sorbato de potassio e fosfato de sddio mo-
nobééico monohidratado sdo adicionados a 65 mL de agua. O xiloglicano
purificado é adicionado, mantendo agitagado por 8 horas até completa disso-
lugdo. Entao agua € adicionada para o volume necessario.

As quantidades dos varios componentes sdo reportadas na tabe-

la 8.
Tabela 8
Componente ' , Peso
Xiloglicano 400 mg
Extrato seco de erysimum 300 mg
Extrato seco de Althea 200 mg
Extrato seco de Noni , 300 mg
Fosfato de s6dio monobasico monohidratado 220 mg
Sorbato de potassio 100 mg
Glicerol 30g
Agua deionizada para 100 gramas

Exemplo 10
Avaliacdo da Eficacia e Tolerabilidade de Ovulos contendo Xiloglicano Purifi-
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cado sobre Voluntarios

- A eficacia e seguranga dé Ovulos preparados de acordo com o
Exemplo 4 foram avaliados no tratamento da dispareunia causada por secu-
ra vaginal em mulheres em menopausa nao recebendo terapia hormonal de
substituicao.

A meta do estudo aberto foi avaliar a eficacia de tratamento com
os Ovulos de Exemplo 4 na redugéo de efeitos colaterais, como dispareunia,
queimacao e coceira vulvar, ligados a secura vaginal.

8 mulheres com idades entre 45 e 65 anos na menopausa por
quase 3 anos e sem infecgbes vaginais ativas foram registrada no estudo. O
esquema de tratamento previu a administragdo do 6vulo via vaginal duas
vezes por dia por um periodo de 8 dias.

O ponto final clinico foi avaliado através de uso de uma escala
de escore entre 0 (sintomatologia ausente) e 5 (sintomatologia muito inten-
sa).

Todos os pacientes completaram o tratamento. A farmaco resul-
tou bem tolerada e eficaz em nivel local e sistémico, como mostrado na Ta-

bela 9. Nenhuma reacdo colateral foi observada.

Tabela 9
Paciente Dispareunia Queimagao Vulvar Coceira Vulvar
(N*) Basal TF(ieTagiZ Basal %Tagiz Basal TI':;TaSiZ

1 4 1 5 3 3 1

2 4 2 4 2 2 0

3 5 2 4 1 2 0

4 3 0 4 0 2 0

5 4 1 4 1 1 1

6 2 0 3 0 2 0

7 3 0 2 0 3 1

8 3 1 3 0 3 0
Média 3,50 0,88 3,63 0,88 2,25 0,38
Exemplo 11

Estudo de Tolerancia Local de uma Preparacao contendo Xiloglicano e Gli-
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cerol

Os efeitos locais do spray orofaringeal de Exemplo 9, sobre
membranas de mucosa de cavidade oral foram determinados através de e-
xame de mudancgas de tecido local apés repetida colocagéo do item teste na
bolsa de bochecha do hamster Sirio, por um periodo de 7 dias.

Um grupo constituido de 5 animais machos e 5 animais fémeas,
foi tratado diariamente com a preparagdo médica em uma dose de 0,5 mL
para cada animal para um total de 3 vezes no mesmo dia com 2 horas de
intervalo, para render uma dosagem didria total de 1,5 mL para cada animal.

Animais de grupo controle foram tratados com agua estéril pelo
mesmo periodo de tempo. Nenhuma indicagéo de um efeito sistémico do
teste foi observada durante o periodo de tratamento. Uma leve irr.itagéo de
mucosa foi observada em animais tratados com a preparagdo médica apro-
ximadamente 1 hora apds a ultima aplicagdo e nenhuma reagéo foi observa-
da 24 horas depois, assim provendo a boa tolerabilidade nas membranas de
mucosa de cavidade oral de hamster.

Exemplo 12

Estudo de Sensibilizacdo Dérmica Retardada de uma Preparacdo contendo
Xiloglicano e Glicerol '

Um modelo de porquinho da india, com o teste de Magnusson
and Klingman (J. Invest. Dermatol., 268-276, 1969) foi usado para induzir e
elicitar sensibilizacao dérmica retardada. Para induzir sensibilizagdo, um
grupo teste de 20 animais e um grupo controle de 10 animais foram injeta-
dos intradermicamente com uma emulsao de adjuvante completo de Freund,
(sitios anteriores), o item teste ndo-diluido (sitios médios) e o item teste em
uma concentra¢ao de 50% em uma emulsdo de adjuvante completo de Fre-
und (sitios posteriores). Uma semana depois esta aplicagéo foi reforcada por
uma aplicagéo topica do item teste em 100% sobre os sitios de inje¢&o. A-
nimais de grupo controle foram tratados com agua estéril pelo mesmo perio-
do de tempo. Duas semanas apds o segundo estagio de indugéo, todos os
animais foram desafiados por aplicagao topica de ambos veiculos.

No final do estudo nenhuma resposta foi visivel em qualquer a-
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nimal dos grupos teste ou controle e nenhuma reagao para o veiculo sozinho
foi observada em qualquer animal.

Exemplo 13 -

Ensaio de Toxidez de Célula de uma Solucédo contendo Xiloglicano e Glicerol

A citotoxidez in vitro de uma solugéo contendo xiloglicano e gli-
cerol foi avaliada sobre células BALB/C3T3 e medigcdo de tomada de verme-
lho neutro para toxidez celular foi realizada sobre culturas de células
BALB/C3T3 tratadas com diferentes concentragdes do item teste e no fim do
tratamento, as culturas foram examinadas de modo a avaliar-se mudancas
na morfologia das células devido a efeitos de toxidez do item teste. Contro-
les negativo e positivo foram incluidos no experimento.

O item teste foi solubilizado em meio de cultura e concentragdes
usadas foram 39,1; 78,1; 156; 313; 625; 1250; 2500 e 5000 microgra-
mas/mililitro. Citotoxidez foi analisada apds 24 horas de tempo de tratamen-
to. Nenhuma mudanga na morfologia das células e nenhuma redugéo rele-
vante em tomada de vermelho neutro foi observada apds tratamento com o

item teste em qualquer experimento em qualquer concentracao testada.
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REIVINDICAGCOES

1. Formulagdes muco-adesivas apropriadas para a aplicacdo a
membranas de mucosas humanas, compreendendo combina¢des de um
polimero natural purificado tendo estrutura xiloglicano em solugdo aquosa
em concentragdes entre 0,05% e 5% em peso e glicerol em concentragbes
entre 10% e 70% em peso.

2. Formulagdes muco-adesivas de acordo com a reivindicagao 1
caracterizadas pelo fato de que o polimero natural purificado tendo estrutura
xiloglicano tem Viscosidade entre 150 mPa e 800 mPa.s na temperatura de
25°C operando com uma taxa de cisalhamento de 200 s e um tempo de
repouso de 15 minutos e um valor de absorbancia em 280 nm menor que 0,5
unidade abs em uma solu¢éo aquosa 2% em peso na temperatura de 25°C.

3. Formulagbes muco-adesivas de acordo com as reivindicagoes
1 e 2 caracterizadas pelo fato de que as membranas de mucosas humanas
sao0 as membranas de mucosas nasal, orofaringeal e vaginal.

4. Formulagdes muco-adesivas de acordo com as reivindicacbes
1 a 3 caracterizadas pelo fato de que elas podem conter ingredientes farma-
céuticos ativos e excipientes apropriados para preparagdes farmacéuticas e
dispositivos médicos. '

5. Formulagdes muco-adesivas de acordo com a reivindicagéo 4
na forma de formulagGes de liberagéo controlada.

6. Formula¢des muco-adesivas de liberagdo controlada de acor-
do com a reivindicagao 5 nas quais a liberag@o controlada é provida através
de ajuste de porcentagem de glicerol na solugao de xiloglicano.

7. Preparacbes farmacéuticas e dispositivos médicos apropria-
dos para o tratamento de membranas de mucosas humanas, compreenden-
do ingredientes farmacéuticos ativos e excipientes juntos com-0,05% a 5%
em peso de um polimero natural purificado tendo a estrutura de xiloglicano e
10% a 70% em peso de glicerol.

8. Preparagdes farmacéuticas e dispositivos médicos de acordo
com a reivindicagdo 5 caracterizados pelo fato de que o polimero natural

purificado tendo estrutura xiloglicano tem viscosidade entre 150 e 800 mPa.s
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na'temperatura de 25°C operando com uma "taxa de cisalhamento" de 200
s™ e um tempo de repouso de 15 minutos e um valor de absorbancia em 280
nm menor que 0,5 abs em uma solugéo aquosa 2% em peso na temperatura
de 25°C.

9. Preparacg6es farmacéuticas e dispositivos médicos de acordo
com a reivindicagao 5 e 6 caracterizado pelo fato de que os principios ativos
sado selecionados de antibidticos, antimicéticos, antiprotozoarios, antivirais,
antiinflamatorios, desinfetantes, quimioterapéuticos, analgésicos, antissépti-
cos, mucoliticos, antitussivos, descongestionantes, agentes de regulagéo e
absor¢ao de calcio, hormonios e vacinas.

10. Preparagbes farmacéuticas e dispositivos médicos de acordo
com as reivindicagdes 5 a 7 caracterizadas pelo fato de que estdo na forma
de solugdes, geéis, 6vulos, sprays, lavagens bucais, cremes, pomadas, un-
guentos e lavagens.

11. Preparagbes farmacéuticas na forma de um spray orofarin-
geal contendo uma formulagdo muco-adesiva de acordo com as reivindica-
¢oes 1 e 2 junto com diclofenaco acido ou seus sais.

12. Preparagdes farmacéuticas na forma de um gel vaginal con-
tendo uma formulagdo muco-adesiva de acordo com as reivindicacdes 1 e 2
junto com progesterona.

13. Preparagbes farmacéuticas na forma de uma lavagem vagi-
nal contendo uma formulagdo muco-adesiva de acordo com as reivindica-
¢oes 1 e 2 junto com cloridrato de benzidamina.

 14. Preparagbes farmacéuticas na forma de um spray oral con-
tendo uma formulagdo muco-adesiva de acordo com as reivindicagbes 1 e 2
junto com cloridrato de benzidamina. A

15. Preparagbes farmacéuticas na forma de um spray nasal con-
tendo formulagéo muco-adesiva de acordo com as reivindicagdes 1 e 2 junto
com calcitonina.

16. Dispositivos médicos na forma de um évulo vaginal tendo
atividade umectante contendo uma formulagdo muco-adesiva de acordo com

as reivindicagdes 1 e 2 junto com excipientes.
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17. Dispositivos médicos na forma de um spray orofaringeal ten-
do atividade amaciante contendo uma formulagdo muco-adesiva de acordo
com as reivindicagdes 1 e 2 junto com excipientes.

18. Polimero natural purificado tendo estrutura xiloglicano carac-
terizado por valores de viscosidade entre 150 e 800 mPa.s na temperatura
de 25°C através de operagdo com uma taxa de cisalhamento de 200 s e
um tempo de repouso de 15 minutos e através de um valor de absorbancia
em 280 nm menor que 0,5 abs em uma solugdo aquosa 2% em peso na
temperatura de 25°C.

19. Polimero natural purificado tendo estrutura xiloglicano de
acordo com a reivindicagao 18 caracterizado pelo fato de que ele é obtido de
sementes de tamarindo. '

20. Processo para a purificagdo de um polimero natural tendo
estrutura xiloglicano, que consiste em suspenséo de 0,5% a 5% em peso de
um extrato de xiloglicano bruto em um volume de agua destilada fria, verten-
do a suspenséao obtida em um volume quatro vezes maior de agua destilada
em ebulicdo, mantendo sob ebulicdo e agitando por 15 a 30 minutos, dei-
xando em repouso por um tempo entre 10 e 20 horas, centrifugando em
4000-8000 rpm por um tempo entre 15 e 30 minutos, filtrando o sobrenadan-
te através de um filtro de polipropileno de 6 um, ainda centrifugando o filtra-
doem 12000-_18000 rom por um tempo entre 30 e 60 minutos e esterilizando

- o filtrado através de um filtro de polipropileno de 0,22 um ou em uma auto-

clave a 121°C por um tempo entre 20 e 40 minutos.

21. Processo de acordo com a reivindicagdo 20 caracterizado
pelo fato de que o extrato de xiloglicano bruto é um extrato de sementes de
tamarindo.

22. Processo de acordo com a reivindicagdo 20 caracterizado
pelo fato de que o extrato bruto de xiloglicano é um extrato de Detarium se-
negalense Gmelin.

23. Processo de acordo com a reivindicagdo 20 caracterizado
pelo fato de que o extrato bruto de xiloglicano € um extrato de Afzelia africa-

na.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "FORMULAGCOES CONTENDO XILOGLICANO MU-
CO-ADESIVAS UTEIS EM DISPOSITIVOS MEDICOS E EM FORMULA-
COES FARMACEUTICAS".

O objeto da invengao sao formulagdes muco-adesivas e de libe-
racdo controlada consistindo em solugdes aquosas contendo 0,05% a 5%
em peso de um polimero purificado natural tendo estrutura xiloglicano e 10%
a 70% em peso de glicerol. Estas formula¢des sao apropriadas para aplica-
¢do sobre membranas de mucosas humanas, tais como membranas de mu-
cosas nasal, oral e vaginal, como agentes umectantes e amaciantes ou co-
mo sistema de liberagdo farmacéutica. Ainda objetos da invencao sao formu-
lagdes farmacéuticas e dispositivos médicos apropriados para a aplicagdo a
membranas de mucosas humanas, contendo as formulagdes muco-adesivas

e de liberagéo controlada junto com ingredientes ativos e excipientes.
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