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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "FORMU-
LAGOES CONTENDO XILOGLICANO MUCO-ADESIVAS UTEIS EM
DISPOSITIVOS MEDICOS E EM FORMULAGOES FARMACEUTI-
CAS".

Campo da Invencéao

[0001] A presente invencao refere-se a formulagcdes muco-adesivas
apropriadas para aplicacdo a membranas de mucosas humanas, para
uso como agentes umectantes e amaciantes ou como sistemas de libe-
racdo farmacéutica para uso local e/ou sistémico.

[0002] A mucosa € uma membrana de cobertura da superficie in-
terna de cavidades do corpo e canais organicos direta ou indiretamente
conectados ao exterior, isto €, cavidade oral, tubo gastrointestinal, trato
respiratorio e cavidade vaginal. A despeito de algumas diferencas tipi-
cas de cada aparelhagem simples, membranas de mucosa sao consti-
tuidas essencialmente por um epitélio cobrindo a cavidade do 6rgéo ou
o lumen de canal e, mais profundamente, por um tecido conjuntivo (tu-
nica prépria ou derma mucoso) com a fung¢do suporte; este tecido pode
ser rico em fibra elastica e linfécitos. Membranas mucosas sdo umede-
cidas pela secrecao de glandulas contidas em sua espessura ou direta-
mente produzida pelo epitélio glandular que as constitui. Tais fluidos
consistem principalmente em agua, glicoproteinas (mucina), lipideos,
sais minerais € enzimas. As fungdes basicas de todos os fluidos secre-
tados sdo modular interacdes entre células epiteliais e seu ambiente por
meio de um processo de lubrificacdo/hidratacdo, de um processo con-
trole em nivel microbiolégico e fisico-quimico das cavidades de "ecos-
sistema" atuando também como uma barreira de defesa contra patoge-
nos.

[0003] Uma secrecdo reduzida de fluidos causa o inevitavel inicio
de "secura", um sintoma conectado com um grande numero de condi-

cbes patoldgicas. De fato, secura de mucosa € na maioria dos casos o
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primeiro sintoma clinico de sindrome de Sjorgren, uma doenca auto-
imune sistémica afetando glandulas exdcrinas causando a perda pro-
gressiva de sua atividade. O quadro clinico € caracterizado por reducéo
de secrec¢des salivares e lacrimais (secura ocular com ceratoconjunti-
vite, xerostomia, disfagia) e reducao de secre¢des de arvore bronquial
e de mucosa vaginal.

[0004] Membrana mucosa vaginal é constituida por um epitélio pa-
vimento estratificado n&o-ceratinizado. As camadas intermediarias do
epitélio mostram células ricas em glicogénio. O epitélio esta sobre uma
l&mina propria sem glandulas e rica em vasos, maior parte deles veias.
A membrana mucosa sob condicdes fisiologicas € coberta por um fluido
lubrificante produzido principalmente por endomeétrio uterino, glandulas
endocervicais (mugus cervical) e glandulas vestibulares principais (glan-
dulas Bartolino) (J.R. Berman et al., Eur. Urol. 38, 20-29, 2000).

[0005] Fluido vaginal em mulheres férteis € normalmente acido (pH
3,5-4,5), enquanto antes de puberdade assim como apds menopausa
as secrecdes tendem a ser alcalinas. O fluido vaginal é viscoso, agua
representa o principal componente (90-99%), enquanto mucina (glico-
proteina) totaliza 0,5-5% em peso. Mucina é responsavel pelas caracte-
risticas fisico-quimicas do fluido vaginal, particularmente propriedades
mucoadesivas e de viscosidade. Fluido vaginal também contem protei-
nas plasmaticas, enzimas (protease, betaglucuronidase, fsfatase acida
e alcalina e esterase), aminoacidos, colesterol, lipideos, ions inorgani-
cos, acido latico, acido aceético e células epiteliais descamadas. Em adi-
¢ao a muco vaginal, um transudato de soro também esta presente na
vagina.

[0006] Producéao de muco e as concentragdes dos diferentes com-
ponentes variam durante periodo menstrual (M.M. Garrey, "Ginecologia
lllustrata", Ed. Il Pensiero Scientifico, 1974).

[0007] A producédo de muco vaginal &€ controlada principalmente por
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esterdides sexuais que afetam as propriedades biofisicas da secrec¢ao.
Alteragdes hormonais podem ser a causa de uma reducéo na producao
de muco com uma consequente reducao na lubrificagcado de mucosa va-
ginal (secura vaginal). Esta condi¢ao pode freqlientemente aparecer du-
rante menopausa quando, como uma consequléncia da reducéo de ni-
veis circulantes de estrogénio, genitalia sofre modificacdes anatdbmicas
com uma consequente alteracdo em caracteristicas morfolégicas e fun-
cionais. Ovarios se tornam esclerotizados, endométrio se atrofia, com-
ponente glandular tende a desaparecer, canal cervical sofre estenose,
€ muco cervical desaparece, vagina se estreita e perde sua elasticidade,
paredes vaginais tornam-se mais finas, atrofiadas e secas. A regressao
€ muito evidente a ambos corions vaginal e pesco¢o e transudacao plas-
matica desaparece.

[0008] A reduzida producéo de muco expde a membrana mucosa a
uma maior vulnerabilidade versus infec¢des como uma conseqliéncia
das abrasdes que podem ocorrer durante o intercurso sexual. Tal sus-
cetibilidade pode ser ainda aumentada por alteracdes vaginais (reducéo
de glicogénio intracelular, modificacbes de pH e microflora) tipicas de
menopausa (G.B. Candiani, V. Danesino, A. Gastaldi, La Clinica Ostre-
tica e Ginecoldgica, Ed. Masson, 1992). Esta condi¢cdo causa uma sin-
tomatologia caracterizada por dispareunia, queimacao e coceira com
ressaltos sexuais e psicoldégicos nao despreziveis.

[0009] Secura vaginal transiente, periddica ou definitiva € um pro-
blema comum que pode aparecer em qualquer momento da vida de uma
mulher, da puberdade a menopausa e pode freqlientemente tornar in-
tercurso sexual doloroso ou mesmo impossivel.

[00010] Em adicdo a menopausa, que evidentemente representa a
condicdo mais comum causando secura vaginal, existem muitas outras
causas tanto de natureza enddcrina (reduzidos niveis de estrogénios

circulantes) ou nado-enddcrina, como histerectomia/ovariectomia, uso de
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contraceptivos orais, amenorréia, irritacao de membrana de mucosa va-
ginal causada por agentes microbiais ou quimicos, tratamentos com par-
ticulares farmacos, sindrome de Sjorgren, diabetes melitus e alteracdes
psiquicas.

[00011] Tanto quanto membrana de mucosa de cavidade oral esta
relacionada, secura de fauces pode ser o sintoma de varios quadros
clinicos relacionados a patologias endocrinas alteragdes psiquicas
como ansiedade e depresséo, deficiéncias nutricionais, lesdes de ner-
VoS cranianos; ou também o efeito colateral adverso de varias farmacos
como agentes antidepressivos, inibidores de ACR, quimioterapéuti-
cos/radioterapéuticos, simpatomiméticos, antiretrovirais, anxioliticos e
sedativos, anti-arritmicos, antiinflamatérios, anti-hipertensivos, anti-his-
taminicos, anti-ulcera e neurolépticos

[00012] Uma reducéo da secrecao também envolve manifestacdes
relacionadas a uma alteragao do sistema regulador e protetor de equili-
brio fisiologico. Por exemplo uma reduzida producéo de saliva pode ser
responsavel por secura oral (xerostomia), alteracdo de sabor, aumento
de inicio de caries e inflamacgao gengival, estomatite e problemas de
mastigacao.

[00013] Secura de fauces também pode ser um sintoma relacionado
a condicodes clinicas como faringite sub-aguda ou crénica e laringite cré-
nica; os agentes etiolégicos destas doencas s&o agentes microbianos
patogénicos e também agentes irritantes como poluentes atmosféricos,
fumaca de tabaco, ar frio e seco, irritacao cronica causada por material
acido gastrico (refluxo gastroesofageal), (J. Woodley, Bioadhesion, New
Possibilities for Drug Administrations, Clin. Pharmacokinetic, 40, 77-
84,2001).

[00014] A luz das consideragdes acima, € Gtil prover dispositivos mé-

dicos e preparacdes farmacéuticas capazes de reduzirem ou remove-
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rem os efeitos negativos direta e/ou indiretamente relacionados a se-
cura de mucosa.

[00015] Além disso, uma vez que os 6rgaos, nos quais as membra-
nas de mucosa estao presentes, também sao submetidos a especificas
patologias e além disso s&o capazes de absorver farmacos, € util tornar
medicamentos disponiveis liberando farmacos em tais sitios.

[00016] Para tais propositos polimeros bioadesivos, ou substancias
capazes de aderirem intimamente as membranas biolégicas, podem ser
usados, por exemplo, como mostrado em EP 0770384B1 para prepara-
¢cdes para uso vaginal.

[00017] Xiloglicanos sao uma classe de polissacarideos estrutural-
mente similares a celulose e intimamente associados a mesma na pa-
rede de célula em plantas superiores. Além disso xiloglicanos sdo um
dos principais componentes, mais provavelmente atuando como uma
reserva energética, de sementes de plantas como Tamarindus Indica
originaria da india e Sudeste da Asia, Detarium senegalense Gmelin di-
fundida 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.

[00018] Xiloglicanos sao caracterizados por uma cadeia principal de
(1,4)-p-D-glicano substituido com cadeias laterais de a-D-xilopiranose e
B-D-galacto piranosil-(1,2)-a-D-xilopiranose ligada a residuos glicano
através de uma ligacéo «(1,6). A distribuicdo dos residuos nas cadeias
laterais € diferente em xiloglicanos de diferentes tipos. Trés unidades
oligoméricas foram identificadas na estrutura de xiloglicanos, por exem-
plo, monossacarideos, octa sacarideos e hepta sacarideos que diferem
uns dos outros no numero de cadeias laterais de galactose (U. Hiroshi,
Trends in Glycoscience and Glycotechnology, 14, 355-376, 2002).

[00019] O principal uso de xiloglicanos € em nutricdo humana e ani-
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mal. Além disso, farinha obtida através de sementes das plantas men-
cionadas acima, contendo xiloglicanos, € comumente usada em indus-
tria nutricional como um agente estabilizante, gelificante e espessante.
[00020] O uso de xiloglicanos em dispositivos médicos ou como um
componente em preparag¢des farmacéuticas também é reportado, em-
bora menos freqluentemente. Por exemplo, xiloglicanos s&o usados
como agentes de formacdo de viscosidade em produtos usados como
substitutos lacrimais, mostrando um seguro perfil toxicoloégico mesmo
quando administrado a membrana de mucosa oftalmica, que é particu-
larmente sensivel a lesdes e irritacbes (M.F. Saettone et al. em US 6
056 950). WO 9729777 (M. Shozo et al.) mostra uma preparagcao de
xiloglicano, parcialmente degradada com uma enzima como galactosi-
dase, para uso como um ingrediente na preparacao de formulagdes de
liberacdo controlada). De acordo com esta patente, remoc¢é&o parcial de
residuos de galactose de xiloglicano prové altas propriedades gelifican-
tes, de modo que um principio ativo incorporado em um tal gel pode ser
gradualmente liberado no sitio de aplicagao.

[00021] Foi agora verificado, e este € 0 objeto da presente invencgéo,
que preparacgdes de xiloglicanos apropriadamente purificadas combina-
das com apropriadas quantidades de glicerol mostram inesperadas pro-
priedades muco-adesivas. A presenca de de glicerol aumenta inespera-
damente muco-adesividade de xiloglicano.

[00022] Aléem disso, o teor de glicerol € diretamente relacionado ao
comportamento de liberacdo controlada desta preparacdo de xilogli-
cano, e muco-adesividade persiste mesmo reduzindo a viscosidade da
solugao.

Descricdo da Invencao

[00023] O objeto da invengao sdo formulacdes de liberacdo contro-

lada e muco-adesivas consistindo em solugdes aquosas contendo
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0,05% a 5% em peso de um polimero purificado natural tendo uma es-
trutura xiloglicano e 10% a 70% em peso de glicerol. Estas formulagbes
sao apropriadas para a aplicacdo sobre membranas de mucosa hu-
mana, tais como membranas de mucosa nasal, oral e vaginal, como
agentes umectantes e amaciantes ou como sistema de liberac&o farma-
céutica. As combinacdes da invengao podem ser adicionadas com prin-
cipios ativos e excipientes conhecidos por aqueles versados na técnica,
para a preparacao de preparagdes farmacéuticas ou dispositivos medi-
cos para uso humano que sao ainda um objeto da invencao.

[00024] Estas preparac¢des farmacéuticas e dispositivos meédicos po-
dem ser formulados como solugdes, géis, évulos, espargimentos, lava-
gens bucais, cremes, pomadas, lavagens vaginais e quaisquer outros
sistemas de administracdo apropriados.

[00025] Um grande numero de principios ativos pode ser usado na
presente invencdo, preferivelmente antibidticos, antimicéticos, antipro-
tozoarios, antivirais, antiinflamatoérios, desinfetantes, quimioterapéuti-
cos, analgésicos, mucoliticos, antitussivos, descongestionantes, regula-
dores de absorcdo de calcio, hormbnios e vacinas.

[00026] O xiloglicano purificado da presente invencdo é obtido atra-
vés de purificacdo de extratos vegetais de xiloglicanos, ou produtos nao-
acabados comercialmente disponiveis com diferente grau de pureza
para uso em industria nutricional.

[00027] A purificacdo é realizada de acordo com 0 seguinte pro-
cesso. Uma suspensao de 0,5% a 5%, preferivelmente 1% a 2%, de
extrato de xiloglicano pulverizado bruto é preparada em agua destilada
fria. A suspensdo € entdo vertida em quatro vezes o volume de agua
destilada em ebulicdo e a solugcdo € mantida sob ebulicdo por 15 a 30
minutos sob agitacdo. A resultante solu¢cdo € deixada em repouso por
10 a 20 horas até as proteinas e fibras contaminantes precipitarem. A

solugao € ent&o centrifugada em 4000 - 8000 rpm por um tempo entre
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15 e 30 minutos. O sobrenadante é filtrado através de um filtro de poli-
propileno de 6 um e o filtrado € ainda centrifugado em 12000 - 18 000
rem por um tempo entre 30 e 60 minutos. O sobrenadante entdo pode
ser esterilizado tanto através de filtragao através de um filtro de polipro-
pileno de 0,22 um ou em autoclave a 121°C por um tempo entre 20 e
40 minutos. A resultante solu¢do pode ser diretamente usada como tal
ou liofilizada. O processo descrito proporciona o xiloglicano purificado
em um rendimento entre 30% e 80% em relagdo ao produto de partida.
[00028] Tal processo de purificacdo rende xiloglicanos apropriados
para o uso farmacéutico, em particular provendo um perfil de seguranca
para uso em humanos, mais particularmente para a aplicacdo a mem-
branas de mucosas. O processo de purificagdo da invenc&o prové um
produto com propriedades tecnolégicas constantes que garantem repro-
duzibilidade em termos de viscosidade e muco-adesividade. Viscosi-
dade é um dos paradmetros mais importantes que caracterizam um pro-
duto pretendido para preparagdes muco-adesivas. O processo da inven-
¢ao prové um xiloglicano purificado com viscosidade apropriada para o
escopo da invencéo, como determinada sobre uma solu¢éo aquosa 2%
em peso através do uso de um viscosimetro rotatério na temperatura de
25°C operando em uma taxa de cisalhamento de 200 s™' e um tempo de
descanso de 15 minutos.

[00029] Os resultantes valores de viscosidade podem mudar depen-
dendo do produto de partida bruto. Os valores de viscosidade apropria-
dos para uso dentro do escopo da presente invencao podem variar entre
150 e 800 mPa.s.

[00030] Além disso, o processo de purificagcdo prové uma notavel re-
ducao de impurezas de proteina presentes no material de partida. Xilo-
glicanos livres de impurezas proteinas sao necessarios quando sitios
de mucosa sao particularmente sensiveis a irritagdes. Por outro lado,

administracdo a cavidade oral pode disparar rea¢des anafilaticas. Por
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esta razao, de acordo com a invencgao um limite superior de absorbancia
de UV em 280 nm, que € um medida indireta de proteinas residuais, foi
introduzido. Os xiloglicanos purificados apropriados para a invencgao de-
vem ter um valor de absor¢do em 280 nm menor que 0,5 unidades abs
quando medida em uma solucéo aquosa 2% em peso na temperatura
de 25°C.

[00031] A figura 1 reporta o perfil de muco-adesividade de formula-
¢cbes contendo o xiloglicano purificado em crescentes concentragdes de
glicerol, de acordo com dados da tabela 2 de exemplo 3. Tal perfil mos-
tra o efeito sinergistico de glicerol e xiloglicano em aumento de muco-
adesividade.

[00032] A figura 2 mostra que 0 aumento em muco-adesividade n&o
€ relacionado a valores de viscosidade das respectivas solucdes, de
acordo com os dados da tabela 2 de exemplo 3.

[00033] Finalmente, atabela 2 de exemplo 3 mostra que significantes
niveis de muco-adesividade sao assegurados também em baixos valo-
res de viscosidade, por exemplo, em valores menores que 30 mPa.s.
[00034] Asultimas consideracdes s&o particularmente relevantes em
vista das aplicacdes consideradas para a presente inven¢do. Como uma
questao de fato, apos administracédo sobre a mucosa, preparacdes topi-
cas podem ser submetidas a dois fenbmenos ambos tendo um impacto
potencialmente negativo sobre muco-adesividade: de fato préximo de
superficie de mucosa, a acdo combinada de temperatura e fluidos fisio-
l6gicos induzira uma reducgao de viscosidade e um efeito de diluicdo so-
bre a preparagao. Ao contrario, a preparacgao de xiloglicano - glicerol da
invencéo, mantém muco - adesividade em baixas concentracées e em
um nivel ndo-relacionado a viscosidade.

[00035] De acordo com a invengao, a adicao de glicerol em concen-
tracdes entre 10% e 70% em peso a solugdes de xiloglicano purificados

em uma concentragao entre 0,05% e 5% em peso prové uma liberagao
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controlada de farmacos em uma maneira diretamente relacionada ao
teor de glicerol e ndo-relacionada a viscosidade da solucao final.
[00036] A liberac&o controlada de farmaco a partir de solugdes, pre-
paradas como descrito no Exemplo 2 e reportado na Tabela 1, foi de-
monstrada através de medicao de liberacdo de farmaco através de cé-
lula Franz sobre o tempo.

[00037] A propriedade de liberac&o controlada combinada com a pro-
priedade muco - adesiva prové a liberagao prolongada, constante, do
ingrediente ativo no sitio de acao, como reportado na Tabela 3 para di-
clofenaco.

[00038] A formulagao contendo xiloglicano e glicerol da invencao, foi
avaliada para seguranca. os resultados obtidos, reportados em Exem-
plos 11, 12, 13, provam boa tolerabilidade local, auséncia de proprieda-
des de sensibilizac&o e citotoxidez.

[00039] A eficacia e seguranc¢a da combinacéo da presente invencao
também s&o mostradas através de estudo clinico reportado em Exemplo
10, onde o uso de um dispositivo médico em forma de évulo vaginal
proporcionou bons resultados no tratamento de dispareunia devido a
secura vaginal.

[00040] A particular muco-adesividade junto com as propriedades de
liberacdo controlada dos produtos da invengao € uma caracteristica de-
terminante também para a preparagcao de formas farmacéuticas inova-
doras para liberagao de farmaco. As vantagens estéo ligadas a possibi-
lidade de manter o ingrediente ativo farmacéutico no sitio de agao por
maiores tempos, aumentando a biodisponibilidade de farmaco. Além
disso, o prolongado tempo de permanéncia, combinado com a liberagao
controlada de farmaco, permite diminuicao de freqténcia de administra-
cao. Tais propriedades podem ser uteis para a administracdo de farma-

cos para membranas de mucosas oral, nasal e vaginal.
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[00041] A presente invencao também refere-se a dispositivos médi-
cos e preparagdes farmacéuticas contendo, em adicdo a ingredientes
ativos farmacéuticos e excipientes, 0,05% a 5% em peso de polimero
natural purificado tendo estrutura xiloglicano e 10% a 70% em peso de
glicerol.

[00042] De acordo com a presente inven¢do, principios ativos prefe-
ridos sdo selecionados de agentes antiinflamatoérios, como diclofenaco
e benzidamina, hormdnios como progesterona e calcitonina. Formas de
formulacdes preferidas sao ovulos, geéis, lavagens e espargimentos.
[00043] Exemplos de preparac¢des farmacéuticas de acordo com a
invencao sao espargimentos orofaringeais contendo diclofenaco sédico,
um gel vaginal contendo progesterona, uma lavagem vaginal contendo
cloridrato de benzidamina e um espargimento nasal contendo calcito-
nina.

[00044] Exemplos de dispositivos médicos de acordo com a invengéo
sao 6vulos vaginais tendo propriedades hidratantes e um espargimento
orofaringeal tendo propriedades amaciantes.

[00045] Os ditos dispositivos médicos e preparacdes farmacéuticas
sao descritos em mais detalhes nos exemplos que se seguem.
Exemplo 1

Preparacdo de um Xiloglicano Purificado

[00046] E preparada uma suspensdo através de adicdo de 200 mL
de agua destilada fria a 20 g de Glyloid 3S (Dainippon) sob forma pul-
verizada. A suspensédo é vertida em 800 mL de agua destilada em ebu-
licdo e a solucdo € mantida sob ebulicdo por 20 minutos sob agitacéo
magneética. A resultante solugdo € deixada em repouso por 12 horas,
entdo centrifugada em 5000 rpm por 20 minutos. O sobrenadante é fil-
trado através de um filtro de polipropileno de 6 um e a resultante solucao
€ ainda centrifugada em 15000 rpm por 30 minutos. Ent&o a solucéo é

esterilizada através de um filtro de polipropileno de 0,22 um. Finalmente,
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a resultante solucéo ¢ liofilizada obtendo-se 14 g de preparagao de xi-
loglicano purificado.

[00047] A viscosidade do produto purificado na concentracéo de 2%
em peso em uma solug¢do aquosa € 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.

[00048] A absorbéancia de uma solugao aquosa de 2% em peso na
temperatura de 25°C, medida em 280 nm, € de 0,2 unidade abs.
Exemplo 2

Preparacdo de Solucdes Contendo Diclofenaco Sodico

[00049] Metil para oxibenzoato de sodio é dissolvido em agua na
temperatura de 70°C, entdo fosfonato dissédio mono-basico, diclofe-
naco sodico e glicerol sdo adicionados a solucéo resfriada.A solucéo é
mantida sob agitacdo até completa dissolucéo.

[00050] Xiloglicano purificado € entdo adicionado e a solugcéao € man-
tida sob agitacao por 8 horas até completo intumescimento, entao € le-
vada para 100 mL com agua.

[00051] As composicdes de diclofenaco sédico s&o reportadas na

Tabela 1.
Tabela 1
Solugéo | Solugéo | Solugéo | Solu-

Componentes 1 > 3 cao0 4
Diclofenaco sodico (% 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 sddio 0,15 0,15 0,15 0,15
(% peso/peso)
Fosfato monobasico de dissddio 0,22 0,22 0,22 0,22
(% peso/peso)
Agua deionizada para 100 mL

Exemplo 3
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Medicdo de Viscosidade e Muco-adesividade de Solucdes de Diclofe-

naco Soédico

[00052] A viscosidade de solugdes de diclofenaco sddico preparadas
de acordo com o Exemplo 2 foi medida usando um reostato tendo uma
geometria de medida com uma placa de cone C 60/1, uma ‘taxas de
cisalhamento’ de 200 s™' e um tempo de descanso de 3 minutos.
[00053] A medicgao in vitro da muco-adesividade das solu¢des prepa-
radas de acordo com o Exemplo 2 foi realizada com o processo de plano
inclinado 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 gastrica. A absor¢do sobre a camada de mucina é avali-
ada com referéncia a absorcdo da mesma amostra sobre o suporte
inerte inclinado n&o-coberto.

[00054] 500 mg de cada amostra das solu¢des reportadas na Tabela
1 contendo o xiloglicano purificado s&o colocados sobre o ponto supe-
rior do plano inclinado em 60° e a por¢gao de mistura deslizando sobre o
plano em um tempo de 2 minutos é coletada e medida através de pesa-
gem.

[00055] Os valores de viscosidade e muco-adesividade das solugdes

de diclofenaco sddico descritas no Exemplo 2 s&o reportados na Tabela

2.
Tabela 2
SolucGes Viscosidade % de adesividade % de adesividade
(mPa.s) a suporte inerte amucina
1 n.d. 43 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

Avaliacdo de Propriedades de Liberacdo Controlada de uma Solucdo de
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Diclofenaco Sédico

[00056] As propriedades de liberagdo controlada de uma solugcéo
contendo diclofenaco sédico preparado de acordo com o Exemplo 2,
foram avaliadas medindo a capacidade de lavagem das solugdes visco-
sas sobre célula Franz.

[00057] As solugdes, no equipamento com termostato a 37°C, foram
lavadas com tampao fosfato de pH 7,4 e a quantidade de ingrediente
ativo liberada foi medida apo6s 1, 2, 3 e 4 horas. A porcentagem sobre a

quantidade total de diclofenaco sddico liberada & reportada na Tabela

3.
Tabela 3
T
err]n PO % de diclofenaco s6- | % de diclofenaco so- | % de diclofenaco so-
§a2; dico em Soluggdo 2 | dicoem Solugdo3 | dico em Solugéo 4
1 31,6 26,7 6.4
2 464 35,5 14,02
> 48,1 38,0 248
4 52,7 38,0 288
Exemplo 5

Preparacdo de um Ovulo Contendo Xiloglicano Purificado tendo Propri-

edades Hidratantes

[00058] Extrato crio-desidratado de Aloe barbadensis, gelatina de
peixe, metil p-hidroxibenzoato de sddio, etil p-hidroxibenzoato de sodio
e propil p-hidroxibenzoato de sédio sdo solubilizados a 70°C em 15 mL
de agua. Apdés completa solubilizac&o, a solucéo é resfriada para 25°C
e o xiloglicano purificado € adicionado. A solu¢cdo € mantida sob agita-
cao por cerca de 8 horas e apds completo intumescimento é levada para
a temperatura de 45°C e glicerol € adicionado.

[00059] Apds homogeneizagao por mistura, agua deionizada € adici-
onada para 30 gramas de peso total e o produto é distribuido em 10
moldes.

[00060] As quantidades de cada componente para a preparacéo de
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10 dévulos sao reportadas na Tabela 4.

Tabela 4

Componente Peso
Xiloglicano 300 mg
Aloe barbadensis 300 mg
Gelatina de peixe 600 mg
Glicerol 10,59
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

Preparacdo de um Gel Vaginal Contendo Progesterona

[00061] Para hidroxibenzoato de metila é adicionado a agua a 70°C.
Apbs completa solubilizac&o e resfriamento da solucao, glicerideos de
6leo de palma hidrogenado contendo a progesterona previamente solu-
bilizada sao adicionados. Apds mistura completa, xiloglicano purificado
€ adicionado e a mistura € mantida sob agitacao por 8 horas até com-
pleto intumescimento do polimero. Por ultimo glicerol € adicionado e a
solucgao final € agitada.

[00062] As quantidades dos varios componentes para a preparacao

do gel vaginal s&o reportadas na Tabela 5.

Tabela 5

Componente Peso
Xiloglicano 19
Progesterona 8¢
Glicerol 30g
Glicerideos de palma hidrogenado 5¢g
Metil para hidroxibenzoato de sédio 0,15 ¢
Agua deionizada para 56 gramas

Exemplo 7
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Preparacdo de uma Lavagem Vaginal contendo Cloridrato de Benzida-

mina

[00063] p-tolueno sulfonato de trimetil cetil amdnio, fragréncia de
rosa e cloridrato de benzidamina sao solubilizados em agua. Xiloglicano
purificado € adicionado apds completa solubilizagdo e a solugao é man-
tida sob agitacéo por 8 horas até completo intumescimento do polimero.
Glicerol é adicionado e a solugéo final € misturada até completa homo-
geneizacao.

[00064] As quantidades dos varios componentes sao reportadas na

Tabela 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

Preparacdo de um Spray Nasal contendo Calcitonina

[00065] Cloreto de sédio, acido citrico monoidratado, citrato de sédio
diidratado e acido cloridrico sao adicionados a 65 mL de agua. A mistura
€ mantida sob agitacao até completa dissolu¢éo e entdo 10 mL de agua
contendo a calcitonina previamente solubilizada sdo adicionados. O xi-
loglicano purificado € adicionado, mantendo agitac&o por 8 horas até
completo intumescimento do polimero. Ent&o glicerol € adicionado, a
solugcao € misturada e agua € adicionada para o peso necessario.
[00066] As quantidades dos varios componentes sao reportadas na
Tabela 7.
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Tabela 7

Componente Peso
Xiloglicano 400 mg
Calcitonina 100 000 U
Acido cloridrico 0,1 N 0,15 mg
Cloreto de sédio 9g
Citrato de sédio diidratado 58 mg
Acido citrico monoidratado 58 mg
Glicerol 15¢
Agua deionizada para 100 gramas

Exemplo 9
Preparacdo de um Spray Orofaringeal contendo Extratos Naturais

[00067] Os extratos naturais, sorbato de potassio e fosfato de sodio
monobasico monohidratado séo adicionados a 65 mL de agua. O xilo-
glicano purificado € adicionado, mantendo agitac¢ao por 8 horas até com-
pleta dissolu¢cdo. Entdo agua € adicionada para o volume necessario.

[00068] As quantidades dos varios componentes sao reportadas na

tabela 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 sddio 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

Purificado sobre Voluntarios

[00069] A eficacia e seguranca de 6vulos preparados de acordo com
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o Exemplo 4 foram avaliados no tratamento da dispareunia causada por
secura vaginal em mulheres em menopausa nao recebendo terapia hor-
monal de substituicdo.

[00070] A meta do estudo aberto foi avaliar a eficacia de tratamento
com os Ovulos de Exemplo 4 na reducéo de efeitos colaterais, como
dispareunia, queimacao e coceira vulvar, ligados a secura vaginal.
[00071] 8 mulheres com idades entre 45 e 65 anos na menopausa
por quase 3 anos e sem infec¢des vaginais ativas foram registrada no
estudo. O esquema de tratamento previu a administracado do ovulo via
vaginal duas vezes por dia por um periodo de 8 dias.

[00072] O ponto final clinico foi avaliado através de uso de uma es-
cala de escore entre 0 (sintomatologia ausente) e 5 (sintomatologia
muito intensa).

[00073] Todos os pacientes completaram o tratamento. A farmaco
resultou bem tolerada e eficaz em nivel local e sistémico, como mos-

trado na Tabela 9. Nenhuma reacéo colateral foi observada.

Tabela 9
Paciente Dispareunia Queimacgao Vulvar Coceira Vulvar
(N*) Basal 'II':grnag; Basal .Fgrnagiea Basal 'II':grnag;
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 Tolerédncia Local de uma Preparacao contendo Xiloglicano e

Glicerol
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[00074] Os efeitos locais do spray orofaringeal de Exemplo 9, sobre
membranas de mucosa de cavidade oral foram determinados através
de exame de mudancas de tecido local apés repetida colocacao do item
teste na bolsa de bochecha do hamster Sirio, por um periodo de 7 dias.
[00075] Um grupo constituido de 5 animais machos e 5 animais fé-
meas, foi tratado diariamente com a preparacdo 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 diaria total de 1,5 mL
para cada animal.

[00076] Animais de grupo controle foram tratados com agua estéril
pelo mesmo periodo de tempo. Nenhuma indicacao de um efeito sisté-
mico do teste foi observada durante o periodo de tratamento. Uma leve
irritacdo de mucosa foi observada em animais tratados com a prepara-
cao médica aproximadamente 1 hora apds a ultima aplicacado e ne-
nhuma reacédo foi observada 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 Preparacéo con-

tendo Xiloglicano e Glicerol

[00077] Um modelo de porquinho da india, com o teste de Magnus-
son and Klingman (J. Invest. Dermatol., 268-276, 1969) foi usado para
induzir e elicitar sensibilizagcdo dérmica retardada. Para induzir sensibi-
lizagdo, um grupo teste de 20 animais € um grupo controle de 10 ani-
mais foram injetados intradermicamente com uma emulsdo de adju-
vante completo de Freund, (sitios anteriores), o item teste ndo-diluido
(sitios médios) e o item teste em uma concentracdo de 50% em uma
emulsao de adjuvante completo de Freund (sitios posteriores). Uma se-
mana depois esta aplicacao foi reforcada por uma aplicacéo topica do
item teste em 100% sobre os sitios de injecdo. Animais de grupo con-

trole foram tratados com agua estéril pelo mesmo periodo de tempo.
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Duas semanas ap6s o segundo estagio de inducéo, todos os animais
foram desafiados por aplicac&o tdpica de ambos veiculos.

[00078] No final do estudo nenhuma resposta foi visivel em qualquer
animal dos grupos teste ou controle e nenhuma reacao para o veiculo
sozinho foi observada em qualquer animal.

Exemplo 13

Ensaio de Toxidez de Célula de uma Solucdo contendo Xiloglicano e

Glicerol

[00079] A citotoxidez in vitro de uma soluc¢do contendo xiloglicano e
glicerol foi avaliada sobre células BALB/C3T3 e medigdo de tomada de
vermelho neutro para toxidez celular foi realizada sobre culturas de cé-
lulas BALB/C3T3 tratadas com diferentes concentragcdes do item teste
e no fim do tratamento, as culturas foram examinadas de modo a ava-
liar-se mudanc¢as na morfologia das células devido a efeitos de toxidez
do item teste. Controles negativo e positivo foram incluidos no experi-
mento.

[00080] O item teste foi solubilizado em meio de cultura e concentra-
cbes usadas foram 39,1; 78,1; 156; 313; 625; 1250; 2500 e 5000 micro-
gramas/mililitro. Citotoxidez foi analisada apos 24 horas de tempo de
tratamento. Nenhuma mudanc¢a na morfologia das células € nenhuma
reducéo relevante em tomada de vermelho neutro foi observada apos
tratamento com o item teste em qualquer experimento em qualquer con-

centracéo testada.
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REIVINDICAGOES

1. Formulagdes muco-adesivas apropriadas para a aplicacéo
a membranas de mucosas humanas, caracterizadas pelo fato de que
compreendem combina¢des de um polimero natural purificado tendo
estrutura xiloglicano em solugao aquosa em concentragdes entre 0,05%
e 5% em peso e glicerol em concentragdes entre 10% e 70% em peso.

2. Formulagcbes muco-adesivas de acordo com a
reivindicagcdo 1, caracterizadas pelo fato de que o polimero natural
purificado tendo estrutura xiloglicano tem viscosidade entre 150 mPa.s
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
solucéo aquosa 2% em peso na temperatura de 25°C.

3. Formulacbes muco-adesivas de acordo com a
reivindicagao 1 ou 2, caracterizadas pelo fato de que as membranas de
mucosas humanas sao as membranas de mucosas nasal, orofaringea
e vaginal.

4. Formulagbes muco-adesivas de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 3, caracterizadas pelo fato de que podem conter
ingredientes farmacéuticos ativos e excipientes apropriados para
preparacdes farmacéuticas e dispositivos médicos.

5. Formulacbes muco-adesivas de acordo com a
reivindicagcdo 4, caracterizadas pelo fato de estarem na forma de
formulacdes de liberagcdo controlada.

6. Formulacbes muco-adesivas de liberacdo controlada de
acordo com a reivindicacao 5, caracterizadas pelo fato de que a
liberacdo controlada € provida através de ajuste da porcentagem de
glicerol na solugao de xiloglicano.

7. Formulagcbes muco-adesivas de acordo com a

reivindicagdo 4, caracterizadas pelo fato de que o ingrediente
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farmacéutico ativo € selecionado de antibidticos, antimicdticos,
antiprotozoarios, antivirais, antiinflamatérios, antissépticos,
quimioterapicos, analgésicos, antissépticos, mucoliticos,
antitussigenos, descongestionantes, agentes de regulacdo e absorgao
de calcio, hormbnios e vacinas.

8. Formulacdes muco-adesivas de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 4, caracterizadas pelo fato de que estao na forma
de solugdes, géis, Ovulos, sprays, enxaguatério bucal, cremes,
pomadas, unguentos e produtos para enxague.

9. Formulagcbes muco-adesivas de acordo com a
reivindicagao 8, caracterizadas pelo fato de estarem na forma de um
spray orofaringeo contendo uma formulacdo muco-adesiva como
definida na reivindicagdo 1 ou 2 juntamente com diclofenaco acido ou
seus sais.

10. Formulagbes muco-adesivas de acordo com a
reivindicagao 8, caracterizadas pelo fato de estarem na forma de um gel
vaginal contendo uma formulagcdo muco-adesiva como definida na
reivindicagao 1 ou 2 juntamente com progesterona.

11. Formulagbes muco-adesivas de acordo com a
reivindicagao 8, caracterizadas pelo fato de estarem na forma de um
produto vaginal para enxague contendo uma formulagado muco-adesiva
como definida na reivindicacdo 1 ou 2 juntamente com cloridrato de
benzidamina.

12. Formulagbes muco-adesivas de acordo com a
reivindicacao 8, caracterizadas pelo fato de estarem na forma de um
spray oral contendo uma formulagdo muco-adesiva como definida na
reivindicagao 1 ou 2 juntamente com cloridrato de benzidamina.

13. Formulagbes muco-adesivas de acordo com a
reivindicagao 8, caracterizadas pelo fato de estarem na forma de um

spray nasal contendo uma formulacdo muco-adesiva como definida na
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reivindicagao 1 ou 2 juntamente com calcitonina.

14. Formulagbes muco-adesivas de acordo com a
reivindicagao 8, caracterizadas pelo fato de estarem na forma de um
ovulo vaginal tendo atividade umectante contendo uma formulagao
muco-adesiva como definida na reivindicagdo 1 ou 2 juntamente com
excipientes.

15. Formulagbes muco-adesivas de acordo com a
reivindicagao 8, caracterizadas pelo fato de estarem na forma de um
spray orofaringeo tendo atividade emoliente contendo uma formulacéo
muco-adesiva como definida na reivindicagdo 1 ou 2 juntamente com
excipientes.

16. Processo para a purificacdo de um polimero natural
tendo estrutura xiloglicano, caracterizado pelo fato de que consiste em
suspender de 0,5% a 5% em peso de um extrato de xiloglicano bruto
em um volume de agua destilada fria, verter a suspensao obtida em um
volume quatro vezes maior de agua destilada em ebulicdo, manter sob
ebulicao e agitar por 15 a 30 minutos, deixar em repouso por um tempo
entre 10 e 20 horas, centrifugar em 4000-8000 rpm por um tempo entre
15 e 30 minutos, filtrar o sobrenadante através de um filtro de
polipropileno de 6 um, ainda centrifugar o filtrado em 12000-18000 rpm
por um tempo entre 30 e 60 minutos e esterilizar o filtrado através de
um filtro de polipropileno de 0,22 um ou em autoclave a 121°C por um
tempo entre 20 e 40 minutos.

17. Processo de acordo com a reivindicacdo 16,
caracterizado pelo fato de que o extrato de xiloglicano bruto € um extrato
de sementes de tamarindo (Tamarindus indica).

18. Processo de acordo com a reivindicacdo 16,
caracterizado pelo fato de que o extrato bruto de xiloglicano € um extrato
de Detarium senegalense J.Gmelin.

19. Processo de acordo com a reivindicacdo 16,
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caracterizado pelo fato de que o extrato bruto de xiloglicano € um extrato

de Afzelia africana.
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