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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo “Sistema de liberagdo para uso
topico e processo de obtencdo de Sistema de liberagdo para uso topico”.
[01] A presente invencdo esta relacionada ao campo de sistemas de liberacdo de
farmacos (pro-drogas), de aplicacdo tdpica na Terapia Fotodinamica (TFD) e/ou para
Fotodiagnostico (FD). Particularmente, esté relacionada a sistemas de liberagdo usando
as fases liquido-cristalinas lamelar e cubica para propiciar o aumento da absor¢édo
cutanea das pro-drogas acido 5-aminolevulinico (5-ALA) e seus ésteres derivados:
metil, butil, hexil, octil e decil, ou qualquer outro éster derivado do 5-ALA.
[02] A Terapia Fotodindmica vem recebendo especial atenc¢éo e sendo intensamente
investigada nos ultimos anos, por ser considerada uma técnica extremamente eficaz e
seletiva na destrui¢do de displasias e carcinomas “in situ”. Em compara¢do com outras
técnicas de tratamento de cancer, a Terapia Fotodinamica tem a grande vantagem de ser
menos traumatica para o paciente, devido a sua acdo localizada. O tratamento
envolvendo Terapia Fotodindmica é baseado na administracdo sistémica ou topica de
compostos fotossensiveis que possuem uma retencdo seletiva pelas células
cancerigenas, e a subsequente iluminacdo com luz de comprimento de onda adequada.
As reacdes fotodinamicas ddo origem a radicais livres, oxigénio singleto (*O.) e outras
espécies reativas de oxigénio que levam a necrose ou apoptose do tumor.
[03] Atualmente, a pro-droga 5-ALA, precursor do composto fotossensivel
protoporfirina IX (PplX), vem sendo amplamente usado para o tratamento de lesdes
neoplésicas e ndo-neoplasicas da pele, utilizando a Terapia Fotodindmica topica.
Naturalmente, a producdo do 5-ALA se da através da conversdo da glicina e succnil
CoA, sendo controlada pela acdo da enzima 5-ALA sintase. Porém, estudos da
biossintese da heme (formado pela complexacdo de Fe** na PpIX pela enzima
ferroquelatase) revelaram que quando ocorre um actimulo natural de heme livre (Fe?*
ndo complexado), a enzima 5-ALA sintase deixa de sintetizar o 5-ALA resultando num
mecanismo de “feedback’ negativo.
[04] Administrado topicamente, 0 5-ALA “exdgeno” em excesso demonstrou inibir a
acao da enzima ferroquelatase resultando, novamente, em um mecanismo de “feedback”
negativo, uma vez que essa enzima deixa de complexar o Fe?* na PpIX. Como
conseqiiéncia, ha um acumulo de porfirinas enddgenas, principalmente a PplX, que se

concentra no tecido canceroso. Portanto, pode-se dizer que as enzimas 5-ALA sintase e
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ferroquelatase sdo espécies limitantes da velocidade de reagdo para a formacdo do 5-
ALA e heme, respectivamente. Dessa maneira, 0 tratamento de doencas neoplésicas e
ndo-neoplésicas tem recebido atencdo especial com relagdo ao uso do 5-ALA como
precursor na biossintese da PplX, e sua conseqliente aplicacdo em Terapia Fotodinamica
topica e/ou para Fotodiagndstico.

[05] Uma série de estudos utilizando a pro-droga 5-ALA como precursor da producao
do agente fotossensivel PpIX tém mostrado resultados encorajadores no tratamento
paliativo de queratoses solar e tumores de pele superficial, incluindo carcinoma baso-
celular (CBC), doenca de Bowen, carcinoma escamo-celular (CEC) e outros tumores
cuténeos, obtendo-se boas respostas clinicas e excelentes resultados cosméticos.
Estudos clinicos mostraram uma série de vantagens na aplicacdo do 5-ALA na Terapia
Fotodinamica tdépica em relacdo as terapias comuns, pois constitui uma modalidade
terapéutica ndo invasiva (quando comparado aos tratamentos tradicionais de céncer
como: criocirurgia, excisdo cirdrgica, radioterapia, quimioterapia, curetagem ou
eletrodissecacdo). Além disso, produz um curto periodo de fotossensibilizacédo,
desaparecendo dentro de 24 horas ap0Os a aplicacdo tépica do 5-ALA, limitando-se
apenas a uma leve inflamacdo no local de aplicacdo. Para os casos de Terapia
Fotodindmica padrdo, envolvendo aplicacdo intravenosa de compostos fotossensiveis,
podem ocorrer, além de fotossensibilidade em toda a pele, reacbes inflamatérias e
vasculares como: danos as células endoteliais, agregacdo de células sanguineas, e
diminuicdo do fluxo sanguineo entre outros sintomas. Outra vantagem do uso do 5-
ALA, é que o mesmo pode ser usado para tratar lesdes multiplas em curtos periodos de
tratamento, como também lesdes localizadas em regiGes que requerem cuidados
especiais (olhos, nariz e ouvido), onde outras modalidades de tratamento podem ser
problematicas.

[06] Apesar das vantagens do uso do 5-ALA como precursor da producgéo de PplX, o
fato de ser zwitterionico em pH fisioldgico e, portanto, ter baixa solubilidade lipidica,
faz com que o mesmo possua uma capacidade de penetracdo limitada através do estrato
corneo. Com isso, 0 tratamento atraves da Terapia Fotodinamica topica utilizando o 5-
ALA possui eficacia restrita a lesdes superficiais em torno de 2-3 mm, apresentando
uma taxa de resposta baixa para os casos de carcinoma baso-celular nodular.

Consequientemente, para atingir niveis de producdo de PplIX clinicamente relevantes, €
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necessario administrar uma dose elevada de 5-ALA, o que levou os pesquisadores a
estudarem novas condi¢cGes de aplicacdo, proporcionando um aumento de sua
penetracdo e, portanto, da concentracdo de PplX nos tecidos tumorais. Dentre as
estratégias utilizadas até o momento para aumentar a penetracdo através do estrato
cérneo e a concentracdo do composto fotossensivel (PplX), podemos citar o uso de
ésteres derivados do 5-ALA, ou o uso de solugdes contendo dimetil sulféxido (DMSO)
e acido etilenodiamino tetracético (EDTA).

[07] Na presente patente, propomos o uso de um sistema de liberacdo para aumentar a
absorcdo cutanea das pro-drogas 5-ALA e seus ésteres derivados na pele, aumentando
dessa forma o acimulo “in situ” do composto fotossensivel, PpIX, visando uma maior
eficiéncia no tratamento tépico através da Terapia Fotodindmica ou para o
Fotodiagndstico, uma vez que sdo dependentes da concentracdo de PplX formada no
tecido alvo. Como sistema de liberacao, propomos as fases liquido-cristalinas lamelar e
cubica formadas pelo sistema monoleina e 4gua.

[08] A monoleina ou monoleato de glicerila € um lipideo polar capaz de formar géis
de fase liquido-cristalina liotropica quando em contato com a agua. Trata-se de um
composto anfifilico que apresenta uma cadeia carbdnica de 18 carbonos contendo uma
insaturacdo do tipo cis no carbono 9, sendo que esta cadeia estd unida ao glicerol por
uma ligacéo éster.

[09] O sistema binario monoleina e agua apresenta um diagrama de fase bastante
amplo com diferentes fases liquido-cristalinas como a fase isotrépica, lamelar, cubica e
hexagonal. Para proporcdes de agua menores de 14 % em peso em relacdo & mistura
total, a temperatura ambiente, ha a presenca de estrutura de fase lamelar, consistindo de
bicamadas de lipideos planar com camadas alternadas de agua, mostrando-se
opticamente anisotropicas quando vistas atraves do microscopio Optico de luz
polarizada. Um aumento na proporcdo de agua produz géis com a estrutura de fase
clbica, transparentes, opticamente isotropicos e viscosos, denominados géis de fase
clbica. A estrutura desses geéis consiste de uma bicamada de lipideos estendida em trés
dimensbes e separadas por canais de agua, com didmetro de 5 nm com o sistema
totalmente hidratado. Essas caracteristicas permitem a incorporacdo de compostos
solGveis em agua ou lipossoluveis tdo bem quanto substancias anfifilicas, sem alterar a

estrutura da fase cubica formada. A fase clbica abrange uma grande parte do diagrama
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de fase do sistema binario monoleina e agua, ocorrendo nas propor¢oes de 14 % a 40 %
em peso de agua em relacdo ao peso da mistura total, nos limites de temperatura entre
20 a 75 °C. Para temperaturas acima de 75 °C, os géis formam a estrutura de fase
hexagonal consistindo de cilindros de lipideos arranjados em uma rede bi-dimensional,
opticamente anisotrdpicos.

[10] Sistemas formados por monoleina e agua apresentam varias caracteristicas
desejadas para os sistemas de liberacdo de farmacos e por isso vém sendo propostos
para este fim. Estes sistemas sdo atdxicos, geralmente reconhecidos como seguros e sao
bastante usados na industria farmacéutica, de alimentos e cosméticos. Sdo tambem
biodegradaveis, uma vez que a monoleina pode ser degradada por esterases presentes
em varios tecidos, sendo liberado acido oléico e glicerol, além de serem considerados
biocompativeis, pois sdo produzidos naturalmente como um produto final da digestéo de
lipideos.

[11] Uma das caracteristicas importantes da fase ctbica de monoleina e agua é sua
estabilidade a 37 °C, assim como sua estabilidade fisica em excesso de agua, 0 que
permite sua administracdo por varias vias, mantendo sua estrutura quando em contato
com fluidos biol6gicos.

[12] Com relagdo a incorporacdo de farmacos, os sistemas formados por monoleina e
agua sdo capazes de solubilizar farmacos com diferentes propriedades fisicas e
quimicas. Devido ao seu carater anfifilico, o sistema é capaz de incorporar tanto
farmacos lipofilicos como hidrofilicos. Os farmacos hidrofilicos ficam solubilizados nos
canais de agua do sistema, enquanto que farmacos lipofilicos ficam incorporados na
bicamada lipidica. Os géis de fase cubica de monoleina e &gua mostraram-se capazes de
promover uma liberacdo lenta de farmacos. Também podem ser incorporados no
sistema monoleina e agua farmacos de varias massas moleculares, inclusive peptideos e
proteinas, sem perda da atividade biologica de enzimas.

[13] Além de possuir caracteristicas favoraveis como carreadores de farmacos, a
monoleina é considerada um promotor de absorcdo, facilitando a permeagdo de
farmacos através da pele. E sugerido que a monoleina é capaz de penetrar nos dominios
intercelulares do estrato corneo e modificar a estrutura dos lipideos, rompendo a
estrutura organizada dos mesmos e facilitando, desta forma, a difusdo de farmacos

através da pele. A presenca de uma insaturacdo na cadeia carbénica da monoleina pode
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ser responsavel pelo seu efeito promotor, formando espagos que alteram a organizacao
lipidica da pele. Os sistemas de monoleina e agua foram capazes de aumentar a
permeacédo de farmacos em membranas e na pele, além de serem capazes de controlar a
liberagdo dos mesmos.

[14] Na presente patente, n6s propomos o uso das fases liquido-cristalinas lamelar e
clbica formadas pelo sistema monoleina e 4gua como sistema de liberacdo para uso
topico das pré-drogas 5-ALA e seus ésteres derivados metil, butil, hexil, octil e decil, ou
qualquer outro éster derivado do 5-ALA para aplicacdo no tratamento de lesdes da pele
através da Terapia Fotodindmica ou para Fotodiagndstico. A proposta do uso do sistema
monoleina e 4gua é baseada nas caracteristicas favoraveis apresentadas pelo mesmo,
como sendo sistemas atoxicos, biodegradaveis e estaveis a temperatura de 37 °C, sendo
favoravel para uso tdpico. Com esse intuito, as pré-drogas 5-ALA e seus ésteres
derivados incorporados no gel de monoleina e agua, constituem um sistema adequado e
com potencial aplicacdo para os casos de tratamento de lesdes neoplésicas e ndo-
neoplasicas em Terapia Fotodindmica topica ou para Fotodiagndstico. A aplicacdo
topica do 5-ALA ou dos seus esteres derivados usando um sistema de liberacdo
adequado, como o caso do sistema monoleina e agua, que proporcione uma maior
retencdo dos mesmos no tecido alvo, visando um maior acimulo das pré-drogas e
conseqlientemente uma maior producdo do composto fotossensivel, PplX, é a proposta
da presente patente.

[15] A invencdo € adicionalmente fundamentada por meio dos Exemplos a seguir:
Exemplo 1. Preparacdo do gel de fase cubica liquido-cristalina a partir do sistema
monoleina e agua.

[16] O gel de fase cubica liquido-cristalina foi inicialmente preparado aquecendo-se a
monoleina a 42 °C em um banho seco (70 % em peso, em relagdo a mistura binaria
monoleina e agua), e adicionando-se a porcentagem correspondente de 4gua destilada na
mesma temperatura (30 % em peso). A mistura foi deixada em repouso, por
aproximadamente 24 horas, até que a solucao estivesse uniformemente distribuida. Para
a incorporacéo de drogas hidrofilicas, as mesmas foram adicionadas a solugéo aquosa, e
para a incorporacdo de drogas lipofilicas, as mesmas foram adicionadas a monoleina
fundida (liquida) seguindo a adi¢do da proporgdo de agua. A quantidade de pro-droga

utilizada variou de 0.2 a 2 % em peso da mistura total, para 5-ALA e seus derivados,
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ndo causando, aparentemente, nenhuma mudancga na formacéo e estabilidade das fases
liquido-cristalinas.

Exemplo 2. Monitoramento da estabilidade do 5-ALA e seus ésteres derivados
incorporados no gel de fase cubica liquido-cristalina formado pelo sistema monoleina e
agua.

[17] Para o acompanhamento da estabilidade do 5-ALA e seus ésteres derivados
incorporados no gel de fase cubica (meio heterogéneo), realizou-se a reacao de
derivacdo do 5-ALA. Essa reacdo de derivacao € necessaria, devido ao fato do 5-ALA
ser ndo fluorescente e devido ao espalhamento produzido na regido de comprimento de
onda menor que 300 nm, dificultando o monitoramento através das medidas de absor¢édo
oOptica. A reacdo de derivacdo é baseada na modificacdo da reacdo de Hantzch, na qual
compostos de amina reagem com acetilcetona e formaldeido, resultando num composto
fluorescente identificado como sendo 2,6-diacetil-1,5-dimetil-7-(2-carboxietil)-3H-
pirrolizina.

[18] Para a reacdo de derivacdo, o gel de fase cubica contendo o 5-ALA ou seus
derivados foi dissolvido em metanol, centrifugado por 5 minutos a 5000 rpm e 50 uL
dessa solucdo foi misturada a uma solucdo previamente preparada em um tubo com 3.5
mL de acetilcetona e 0.45 mL de formaldeido (10 %). A solucdo foi misturada, agitada
por 3 segundos e logo depois foi colocada em um banho seco a 100 °C, protegida da luz,
por aproximadamente 20 minutos. Depois de resfriada a amostra, obtiveram-se 0s
espectros de absorcdo e emissdo fluorescente do composto formado nas diferentes
concentracOes de 5-ALA e derivados. A reacdo de derivacdo também foi realizada para
0s compostos em metanol (meio homogéneo), construindo-se as curvas de calibragéo e
comparando-as com a producdo do derivado fluorescente incorporado no gel de fase
cubica (meio heterogéneo).

[19] Na Figura 1 estdo representados os espectros de absor¢do (a) e emissdo do
derivado fluorescente (b), que apresenta um maximo de absor¢do em torno de 378 nm, e
um maximo de emisséo fluorescente em torno de 466 nm.

[20] Os resultados da linearidade da producéo do derivado fluorescente em fungéo da
concentracdo do 5-ALA, em meio homogéneo (curvas de calibracdo) estdo

representados na Figura 2. Na Tabela 1 estdo representados os valores da intensidade
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fluorescente resultante da reacdo de derivagdo para 4 mM de 5-ALA e seus derivados
em meio homogéneo.

[21] Apos obter as curvas de calibracdo em metanol (meio homogéneo), procedemos
ao estudo da estabilidade do 5-ALA e seus ésteres derivados incorporados no gel de fase
cubica (meio heterogéneo), através da reacdo de derivacdo. Inicialmente, o 5-ALA e
seus esteres derivados foram incorporados no gel de fase cubica a 0.2 % em peso em
relacdo a mistura total. Apds 7 e 30 dias de preparacdo das amostra, dissolveu-se as
mesmas em metanol, centrifugou-se por 5 minutos a 5000 rpm, e procedeu-se da
maneira como descrito anteriormente para a reacdo de derivagdo. Como controle,
preparou-se uma amostra somente com o gel de fase clbica e realizou-se a reacéo de
derivacdo para assegurar-se que ndo estava ocorrendo nenhuma reacdo com o gel que
pudesse interferir no estudo de estabilidade. Convém mencionar, que as caracteristicas
espectroscopicas do derivado fluorescente, como maximo de absor¢cdo e emissdo nao
foram alteradas na presenca do gel. A Unica modificacdo na reacdo de derivacdo em
meio heterogéneo, foi 0 aumento do tempo de reacdo de 20 minutos para 30 minutos,
para certificar-se de que o pouco de monoleina que estivesse presente no meio nao
interferisse na formacgéo do composto fluorescente.

Tabela 1. Comparacdo da intensidade fluorescente resultante da reacdo de derivagédo

para o 5-ALA e seus ésteres derivados (4 mM), em meio homogéneo e heterogéneo.

Composto  Fluoresc. meio  Fluoresc. meio Fluoresc. meio F7 dias/ F30 dias
homog. (10%) heterog. (10%) heterog. (10%) (%)
7 dias 30 dias
5-ALA 8.81 7.15 6.57 8
ALA-hexil 0.95 0.92 0.82 10
ALA-octil 1.09 0.93 0.79 15
ALA-decil 0.98 1.0 0.95 5

[22] Na Figura 2 estdo representadas para o 5-ALA e seus ésteres derivados as
respectivas emissoes fluorescentes resultantes da produgdo do composto fluorescente
apos a incorporacdo no gel de fase cubica de monoleina e &gua por 7 e 30 dias. Na

Tabela 1 estdo representadas de forma comparativa para 0 5-ALA e seus ésteres

Petica0 870170083651, de 30/10/2017, pag. 15/20



8/10

derivados (4 mM), as intensidade fluorescentes resultantes do ajuste da curva de
calibracdo da reacdo de derivacdo em metanol (meio homogéneo) e na presenca do gel
de fase cubica (meio heterogéneo).

[23] Comparando os dados da intensidade fluorescente resultante da reacdo de
derivacgdo para 0 5-ALA e seus ésteres derivados, 4 mM (Tabela 1), podemos observar
que para o0 5-ALA a producdo do derivado fluorescente, em metanol (meio homogéneo),
¢ aproximadamente uma ordem de grandeza maior em relacdo aos seus ésteres
derivados. Em presenca do gel de fase cubica (meio heterogéneo), essa diferenca é
mantida para o 5-ALA. Uma intensidade fluorescente maior, resultante de uma
producdo maior do derivado, poderia ser explicada pelo fato de ser mais favoravel a
formacdo do composto fluorescente na reacdo de derivacdo para o 5-ALA em relacdo
aos seus ésteres, devido a auséncia da cadeia hidrocarbénica, o que poderia dificultar a
reacdo de derivagdo no caso dos ésteres. Em meio heterogéneo, a producdo do derivado
é da mesma ordem da producdo no meio homogéneo, para todos 0s compostos. Convém
mencionar, que para 0 meio heterogéneo o tempo de reacdo a 100 °C, foi aumentado
para 30 minutos, para nos certificarmos que a monoleina presente, apds o processo de
centrifugacdo, ndo interferisse na reacdo de derivacdo. Comparando os periodos de
incorporagdo, 7 e 30 dias, do 5-ALA e seus derivados em meio heterogéneo podemos
observar um pequeno decréscimo da producdo do derivado fluorescente para 30 dias,
comparado com 7 dias. A porcentagem da diminuicdo da intensidade fluorescente com
7 e 30 dias de incorporacao, também esta representada na Tabela 1. Podemos observar
que para 30 dias a diminuicdo da producdo estimada do derivado fluorescente,
resultante da reacao de derivacao, é de 8, 10, 15 e 5 %, para 5-ALA, hexil, octil e decil
éster, respectivamente, representando uma diminui¢do média de 10 % para o periodo de
30 dias de incorporacdo, considerado aceitavel, e indicando que as propriedades dos
compostos sao mantidas no gel pelo periodo estudado de até 30 dias.

Exemplo 3. Estudo de permeacdo e retencdo cutdnea in vitro da pro-droga 5-ALA
utilizando como sistema de liberacdo o gel de fase cubica formado pelo sistema
monoleina e agua.

[24] O estudo de retencdo cutdnea do 5-ALA utilizando como sistema de liberacéo o

gel de fase cubica de monoleina e 4gua na proporcdo 70 % em peso de monoleina em
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relacdo ao peso total e 30 % de &gua, foi realizado com pele de orelha de porco em
célula de difusdo Franz modificada, Hanson Research. A fase receptora utilizada foi a
solucédo de tampédo fosfato pH 7.2. Todo sistema foi mantido a temperatura de 37 °C,
através de um sistema de circulagdo de &gua. Em intervalos de tempos pré-
determinados, aliquotas da fase receptora foram coletadas para a analise do 5-ALA
permeado. Apds o periodo de 12 horas, as peles foram removidas da célula de difusao e
cuidadosamente lavadas com agua destilada para remover residuos de formulacdo na
pele. Apds a remocgdo do excesso de agua com papel, o estrato corneo (EC) foi
removido pelo método de fitas adesivas (Tape Stripping). As fitas foram colocadas em
um tubo contendo metanol e estocadas por um periodo de 10 horas. Apos esse periodo,
a solucdo foi agitada por 1 minuto e depois filtrada. O tecido restante (epiderme viavel +
derme) foi pesado, cortado em pedacos e colocado numa solucéo de tampéo fosfato pH
7.2 e homogeneizado em aparelho Turrax, homogeneizador de tecidos, durante 1
minuto, seguido de sonificacdo por 20 minutos em banho ultra-som e filtragédo em papel
de filtro. A quantidade extraida de 5-ALA das fitas adesivas, ou seja, da quantidade que
ficou retida no estrato cérneo e no conjunto epiderme viavel + derme, bem como a
quantidade de 5-ALA permeado, foram quantificadas através da reacdo de derivacao
para 0 5-ALA, como descrito no Exemplo 2 e expressa em ug de 5-ALA retido por
grama de pele (ug 5-ALA/g pele).

[25] Os resultados do estudo de permeacéo cutanea do 5-ALA, incorporado a 1% em
peso em relacdo ao peso total da mistura ternaria, no gel de fase clbica e agua estdo
representados na Figura 3. Pode-se observar que o gel de fase clbica proporcionou uma
menor permeacdo do 5-ALA comparado a formulacdo controle sem monoleina (tampéao
fosfato, 7,2). Este é um resultado positivo para a formulacéo gel de fase cubica, pois a
mesma mostrou que a absorc¢do sistémica do 5-ALA vai estar diminuida, o que pode
favorecer seu efeito topico, ou seja, sua penetracdo e retencdo na pele.

[26] Os resultados do estudo de retengdo cutdnea do 5-ALA, incorporado a 1 % em
peso, em relacdo ao peso total da mistura ternaria, no gel de fase cubica do sistema
monoleina e agua estdo representados na Figura 4. Podemos observar que a maior
guantidade de 5-ALA retida esta localizada principalmente na epiderme viavel mais

derme do que no estrato corneo para as formulagbes contendo 10 % de monoleina
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(usada como promotor de absor¢do) e para o gel de fase cubica de monoleina e &gua.
Podemos verificar também, que o gel formado pelo sistema monoleina e &gua
apresentou uma maior retencdo no conjunto epiderme viavel + derme comparada com a
formulacdo de monoleina a 10 %.

[27] Na presente patente, mostramos que o gel de fase cubica formado pelo sistema
monoleina e agua superou a formulacdo utilizando 10 % de monoleina na liberacdo do
5-ALA; ou seja, proporcionou retencdo cutanea em maior quantidade na camada da pele
onde se desenvolve a maioria das patologias cutaneas neoplasicas e ndo-neoplasicas.
[28] O fato do gel de fase cubica formado pelo sistema monoleina e agua mostrar
uma retencdo maior do 5-ALA nas camadas da pele de interesse e menor permeacéo,
sdo fortes indicacGes de que haverd um acumulo in vivo maior de PplX (composto
fotossensivel) no tecido cutaneo, condicao essa que garantira a eficiéncia no tratamento
através da Terapia Fotodindmica ou para Fotodiagndstico. Sua futura aplicacdo ndo se
limita somente ao tratamento de lesGes neoplasicas da pele (dermatologia), como
também para o tratamento de lesdes da cavidade bucal ou ginecoldgica através da
Terapia Fotodindmica.

[29] Diante dos resultados de estabilidade obtidos para o 5-ALA e seus ésteres
derivados quando incorporados no gel de fase cubica, formado pelo sistema monoleina
e agua, e principalmente da retencdo observada na pele para o 5-ALA, esse sistema
demonstra potencial aplicacdo como sistema de liberacdo tdépico na Terapia
Fotodindmica, uma vez que pode ser usado para reduzir a quantidade de dose das pro-

drogas, bem como otimizar a penetragdo das mesmas na pele.
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REIVINDICACOES
1. Sistema de liberacdo para uso tdépico formado por monoleina e agua

caracterizado_por ser o sistema transdérmico constituido por 70% em peso de

monoleina e 30 % em peso de 4gua para formar a fase clbica e o acido 5-
aminolevulinico (5-ALA) e seus ésteres derivados hexil, octil e decil disperso no
referido sistema variando de 0,2 a 2 % em peso da mistura ternaria total.

2. Processo de obtencdo de sistema de liberacdo para uso tépico, conforme

definido na reivindicacdo 1, caracterizado por compreender: misturar a monoleina na

faixa de 70 % em peso e 30 % em peso de agua, sendo a proporcao correspondente de
agua aquecida a temperatura de 42 °C e adicionada a monoleina também aquecida a
essa mesma temperatura para formar a fase clbica, sendo o acido 5-aminolevulinico
(5-ALA) adicionado a monoleina ou dissolvido na mistura formada por monoleina-

agua.
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