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Relatdério Descritivo da Patente de  Invengdo para:
“COMPOSICAO ANESTESICA NANOPARTICULADA PARA USO TOPICO” .
CAMPO DA INVENCEO

A presente 1invengdo se refere a uma composigdo
anestésica compreendendo pelo menos um agente anestésico
local em nanoparticulas poliméricas, bem como ao uso de
tais nanoparticulas poliméricas compreendendo pelo menos um
agente anestésico local, na preparagao de uma composigdo
anestésica para aplicag¢do tdépica sobre a pele ou mucosas.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Os anestésgsicos locais sdo farmacos que provocam uma
reducdo da sensibilidade e/ou da fungdo motora, na area de
aplicagdo corporal, étravés do bloqueio da condugdo
nervosa. Idealmente, um anestésico local ndo deve provocar
irritacdo nem danos ao tecido nervoso ou aos tecidos
préximos & area de ‘aplicacgao. Complementarmente, é
desejavel que sua agdo se limite a area de aplicac¢do, de
forma que ndo se promova a anestesia de outras areas, nem
efeitos sistémicos indesejaveis. Também €& desejavel que a
duragdo da agdo analgésica seja prolongada, de forma a
conferir um tempo de cobertura que sobrepuje o tempo de
duracdo do estimulo doloroso (por exemplo, tempo de
intervengdo cirdrgica).

Objetivando o aumento da poténcia e do tempo de acdo,



10

15

20

bem como a redugdo do potencial de efeitos adversos,
diversas abordagens tém sido utilizadas para a producgdo de
anestésicos locais; dentre as quais podem ser citadas: o
uso associado de agentes vasoconstrictores (por exemplo,
epinefrina), o desenvolvimento de moléculas anestésicas com
maior afinidade pelo tecido nervoso (por exemplo,
bupivacaina, ropivacaina), o uso de formulag¢des na forma de
lipossomas (por exemplo, lidocaina lipossomal - Elamax@®).
Por sua vez, tais abordagens tém como desvantagens a
ocorréncia de efeitos colaterais locais (por exemplo,
necrose tecidual, decorrente de vasoconstricg¢do prolongada)
ou sistémicos (por exemplo, risco de arritmias cardiacas e
outros problemas cardiovasculares).

Outra abordagem que tem sido utilizada é a produgdo de
formulacdes de micro-particulas com dimensdes superiores a
1 micrometro de liberacdo prolongada, baseadas no uso de
polimeros biodegradaveis, tais como as apresentadas nas
publicacdes W09509613, WO09749391, EP1132080, WO00258670,
WO06013309, WO06047279 e em uma série de artigos
cientificos.

No entanto, a grande maioria das formulagdes de
anestésicos locais tem como desvantagem a necessidade de
injec¢do para que atinjam um grau adequado de eficéacia.

Vale comentar que, no caso de formulagdes injetaveis,
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além da necessidade do uso de formulagdes estéreis e de
dispositivos para aplicag¢do, também estéreis, o processo de
injegdo de anestésicos é um processo doloroso, que gera
desconforto, principalmente guando utilizado em criangas ou
em pacientes com aversdo a injegoes.

Neste contexto, a aplicagdo tdépica sobre a pele de
anestésicos representa uma interessante alternativa para a
administragdo de anestésicos locais. Entretanto, sua
aplicagdo é& limitada a baixa permeabilidade pela pele e
pelo limitado tempo de a¢do das formulagdes.

A baixa permeabilidade da pele é atribuida, entre
outros fatores, & barreira formada pela camada cbdrnea que é
formada por cornéocitos, cuja bicamada lipidica aumenta a
resisténcia a substancias ionizadas ou com baixa
lipossolubilidade. Assim, o fluxo através da pele depende
da natureza quimica das substdncias. Via de regra, farmacos
lipidicos sdo absorvidos através da camada cdrnea, com
coeficientes de permeacdo variaveis, e farmacos
hidrofilicos sdo absorvidos quase exclusivamente por via
paracelular, com coeficientes de permeagdo praticamente
constantes. Devido a dificuldade no controle da penetragdo
de farmacos através da pele, agentes quimicos, fisicos e
sistemas carreadores vém sendo pesquisados a fim de superar

tal limitacdo.
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Em relagdo aos produtos anestésicos de uso tdpico
sobre a pele, como por exemplo o creme EMLA° (creme
contendo 2,5% lidocaina e 2,5% de prilocaina, AstraZeneca
do Brasil Ltda.) além de apresentarem eficacia anestésica
inferior aos anestésicos injetdveis, o tempo necessario
para a promogdoco de anestesia satisfatdria na pele integra é
de 1 a 2 horas, dependendo do tipo de procedimento, sendo
que esse tempo de inicio da ag¢do varia conforme as diversas
areas do corpo (pele e mucosas) e em condigdes diferentes
da pele (com lesdo, integra ou espessura) .

Assim, considerando que os produtos comercializados e
conhecidos no atual estado da técnica, utilizados como
anestésicos locais, apresentam inconvenientesg, sendo gque no
caso dos produtos injetaveis o problema esta relacionado a
forma de aplicacdo, devido a injecdo ser um procedimento
doloroso e que gera desconforto. Por outro lado, no caso de
produtos para aplicagdo tdbpica sobre a pele as desvantagens
estdo associadas a baixa absorcdo através da pele, tempo
prolongado de inicio da ag¢dao e eficacia anestésica
inferior.

Assim, visando a obtencdo de produtos anestésicos
locais com adequado perfil de seguranca e eficdcia, bem
como com uma administrac¢do sem necessidade de injecgdo, e

com o tempo reduzido para o inicio da ag¢do anestésica, os
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presentes inventores pesquisaram a eficacia de formulacgdes
anestésicas em que o agente anestésico local esta contido
em nanoparticulas poliméricas, quando estas sdo aplicadas
topicamente.

Embora existam relatos sobre a produgao de
nanoparticulas de agentes anestésicos, em artigos
cientificos (por exemplo, Gorner T. e col. “Lidocaine-
loaded biodegradable nanospheres I. Optimization of the
drug incorporation into the polymer matrix”. Journal of
Controlled Release 57 (1999) 259-268; Polakovic M. e col.
“Lidocaine loaded biodegradable nanospheres II. Modelling
of drug release”. Journal of Controlled Release 60 (1999)
169-177; Chung, T. e col. “Effects of solvent evaporation
rate on the properties of protein-loaded PLLA and PDLLA
microspheres fabricated by emulsion-solvent evaporation

process”. J Microencapsul. 19 (2002) 463-71); Schwarz C &

Mehnert W; “Freeze-drying of drug-free and drug-loaded
solid 1lipid nanoparticles (SLN)”. INT. J. PHARM (1997),
V157, P171-9.; Govender T e col.; *“Defining the drug

incorporation properties of PLA-PEG nanoparticles”. INT. J.
PHARM (2000), V199, p95-110; e em publicag¢des de patentes
(por exemplo, WO06056064 que descreve uma formulacgdo
nanoparticulada para aplicagdo injetavel, principalmente

por via intravenosa), dentro dos melhores conhecimentos dos
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presentes inventores, ndo existe, no atual estado da
técnica, qualquer referéncia sobre a eficadcia de um produto
anestésico local para aplicagdo tépica sobre a pele ou
mucosas, compreendendo um agente anestésico em
nanoparticulas poliméricas, ou qualquer referéncia ao fato
de que tal formulagdo possa apresentar eficécia superior a
de formulacgdes anestésicas ndao nanoparticuladas para uso
tépico. Neste mesmo contexto, nao existe qualquer
referéncia ao surpreendente fato, evidenciado pelos
presentes inventores, de gque a formulacdo de agentes
anestésicos em nanoparticulas poliméricas pode levar a um
maior tempo de anestesia e a uma maior previsibilidade do
efeito anestésico que formulagdes ndo nanoparticuladas.
Neste contexto, é digno de nota que a patente
US6203802, que descreve métodos de tratamento das camadas
superficiais da epiderme, baseados na aplicacdo tépica,
sobre a pele, de nanoparticulas poliméricas encapsulando
pelo menos um ingrediente ativo, ndo contém qualquer
referéncia  sobre nanoparticulas poliméricas para a
veiculagdo de agentes anestésicos locais e ndo faz qualquer
referéncia ao uso de tal tipo de formulagdo para provocar
analgesia local, cuja agdo ocorre na derme.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

- Figura 1: porcentagem de anestesia promovida pelos
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hidrogéis G5-PCL-TWE, G5-EUD-EPK, G3-PCL-TWE, G5-PCL-TWE
0,75% e creme comercial EMLA® apbs administragdo tdpica de
20 minutos na cauda dos ratos (n = 11/grupo).

- Figura 2: porcentagem de anestegia promovida pelos
hidrogéis G5-PCL-TWE, G5-EUD-EPK, G3-PCL-TWE, G5-PCL-TWE
0,75% e creme comercial EMLA® apds administragdo tdpica de
10 minutos na cauda dos ratos (n = 11/grupo).

DESCRICAO DA INVENGAO

A presente 1invengao se refere a uma composigao
anestésica compreendendo pelo menos um agente anestésico
local em nanoparticulas poliméricas em uma quantidade
terapeuticamente eficaz e pelo menos um agente aumentador
da viscosidade.

A presente invengao também se refere ao uso de
nanoparticulas poliméricas compreendendo pelo menos um
agente anestésico local, na preparagao de um produto
anestésico 1local para aplicagdo tdépica sobre a pele ou
mucosas.

Conforme a presente invengdao, © termo nanoparticulas
poliméricas se refere a sistemas carreadores de farmacos,
com dimensdes inferiores a 1 um, em que o ingrediente ativo
é retido, encapsulado ou adsorvido. O termo nanoparticulas
poliméricas pode ser usado para denotar nanocesferas e

nanocapsulas. Nanoesferas sdo constituidas por matriz
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polimérica na qual o ingrediente ativo & retido, disperso
ou adsorvido. Nanocéapsulas sdao constituidas por um
invélucro polimérico disposto ao redor de um nuacleo,
podendo o ingrediente ativo estar dissolvido, retido ou
disperso no nacleo e/ou adsorvido a parede polimérica.

De uma forma geral, os processos de producdo de
nanoparticulas poliméricas podem ser classificados em
métodos de polimerizagdo in situ ou em métodos com o uso.de
polimeros pré-formados.

Polimeros comumente empregados na preparagao de

nanoparticulas sdo, por exemplo, poli (lactideo), poli
(lactideo-glicolideo), poli (glicolideo), poli
(caprolactona), poli (amidas), poli (anidridos), poli

(aminodcidos), poli (ésteres), poli (cianocacrilatos), poli
(fosfazinas), poli (fosfoésteres), poli (esteramidas), poli
(dioxanonas) , poli (acetais), poli (cetais), poli
(carbonatos), poli (ortocarbonatos) , poli (uretanos)

degradaveis, quitinas, quitosama, poli (hidroxibutiratos),

poli (hidroxivaleratos), poli (dcido malico), poli
(alquilenooxalatos), poli (algquilenosuccinatos), poli
(hidroxibutiratos-co-hidroxivaleratos), e copolimeros

terpolimeros, celulose oxidada, ou combinagdo ou misturas
desses materiails.

Alguns polimeros que demonstraram ser especialmente
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interessantes sdao poli (e-caprolactona) (PCL; por exemplo,
poli (e-caprolactona) 65 Kd - Sigma Aldrich); copolimeros
do acido metacrilico e de ésteres acrilicos ou metacrilicos
(por exemplo, Eudragits®); poli (metacrilato de alquila);

poli (metacrilato de metila) (por exemplo, PMM).

Nanoparticulas poliméricas podem ser produzidas, por
exemplo, pelos métodos: (i) polimerizagdo in situ de
mondmeros (latex) ou dispersdao de polimeros pré-formados
(pseudolatex ou latex artificial) conforme descrito em De
Jaeghere F et al. Nanoparticles. In: Mathiowitz E, ed. The
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery. New York, NY:
Wiley and Sons Inc; 1999: 641-664 e Couvreur P, et
al. Controlled drug delivery with nanoparticles: Eur J
Pharm Biopharm. 1995; 41: 2-13; (id) método de
emulsificagdo-evaporacdo para uso farmacéutico proposto
primeiramente em Gurny R, Peppas NA, Harrington DD, Banker
GS. Development of biodegradable and injectable latices for
controlled release of potent drugs. Drug Dev Ind Pharm.
1981; 7: 1-25 e fol baseada na patente US4177177, sendo o
polimero dissolvido em solvente orgdnico volatil imiscivel
em Agua. A solugdo organica é dispersa numa fase aquosa
contendo emulsificante e facilitadores de formacdo de

emulsdo Oleo/agua; (i1i) de deposigdao interfacial de
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polimeros pré-formados (nanopreciptacgao) conforme descrito
por Fessi et al na patente US5049322, sendo este Ultimo um
processo especialmente interessante.

Solventes organicos que podem ser utilizados para a
preparacao de nanoparticulas sdo: alcoois de cadeia pequena
(metanol, etanol, isopropanol, etc.), cetonas de cadeia
pequena (acetona, metil-etil-cetona, etc.), hidrocarbonetos
leves ou a mistura de hidrocarbonetos leves (hexano, éter
de petrdleo, etc.), hidrocarbonato clorado leve
(clorofdrmio, cloridrato de metileno, tricloridratoetileno,
etc.), ou outros solventes leves comuns como a
acetonitrila, dioxana, etc. Um solvente particularmente
interegsante évé acetona.

O uso de tensoativos & comumente empregado para evitar
a agregacdo das particulas durante a estocagem. Exemplos de
tensoativos que podem ser empregados sdo: lecitinas,
sintéticos, anidnicos (por exemplo, laurilsulfato de
sédio), catidnicos (por exemplo, aménio quartendrio) ou ndo
idnicos (por exemplo, monoésteres de sorbitana, contendo ou
ndo residuos de polioxietileno, éteres formados entre
alcdois graxos e polietileno glicol, polioxietileno -
polipropileno glicol, etc.). Sao particularmente
interessantes combinagdes de tensoativos 1lipofilicos com

baixos valores de equilibrio hidréfilo-lipdéfilo (EHL) (por
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exemplo, ésteres de sorbitana - Span 20 ou Span 60) e
tensoativos hidréfilos com valores de EHL elevado (ésteres
de sorbitana etoxilados -Tween 80), ou ainda apenas um
Gnico tensoativo ndo idnico de elevado EHL (como o Tween
80) .

Conforme a presente invencdo, 0 termo agente
anestésico local se refere a farmacos que Dblogueiam
reversivelmente a condugdo nervosa quando aplicados a uma
regido circunscrita do corpo. Os agentes anestésicos locais
da presente -invencdo podem ser selecionados do grupo
consistindo de, mas ndo limitados, ao éster de benzoato ou
amino-éster, anilida amino-amida, naftoato amino-éster,
acido benzdico, pramoxina, diclonina, ou mexiletina, entre
outros; Anestésicos de base livre: lidocaina, prilocaina,
bupivacaina, mepivocaina, etidocaina, butanilcaina,
trimecaina, ou, alternativamente, tetracaina, benzocaina,
ropivacaina, dibucaina, procaina, clorprocaina, butambeno,
picrato, dibucaina, articaina e xilocaina, e seus sais,
derivados ou misturas. O anestésico local pode ser usado em
forma de sal, por exemplo, cloridrato, bromidrato, acetato,
citrato, carbonato ou sulfato.

De acordo com a presente invencdo, as referidas
nanoparticulas encapsulando pelo menos um agente anestésico

local podem alcangar um efeito anestésico equivalente ou
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superior utilizando uma quantidade inferior do agente
anestésico local, bem como podem alcancar um efeito com
poténcia anestésica mais previsivel e com duragdo mais
longa em comparagao com composi¢gdes equivalentes ndo
nanoparticuladas disponiveis comercialmente como, por
exemplo, EMLA®.

De acordo com um aspecto da presente invengao, a
concentragdao de pelo menos um dos anestésicos ser na faixa
de 0,5 a 10% da composigdo. Especialmente, a presente
invengdo compreende uma combinag¢do de pelo menos dois
agentes anestésicos, tal como uma combinag¢do de lidocaina e
prilocaina em uma quantidade de cerca de 5% de anestésicos,
sendo. cerca de 2,5% de lidocaina e cerca de 2,5% de
prilocaina.

Conforme a presente invengao, 0 termo agente
aumentador da viscosidade se refere a uma substlncia capaz
de aumentar a viscosidade de formula¢des liquidas ou semi-
sblidas (por exemplo, solugdes, suspeﬁsées, emulsdes,
cremes, pomadas, géis) . Os agentes aumentadores da
viscosidade podem ser selecionados do grupo consistindo de,
mas ndo limitados aos polimeros naturais (por exemplo,
celulose, gomas, amidos e etc.) ou polimeros ndo naturais
(por exemplo, carboxipolimetileno (carbopol),

hidroxietilcelulose, metil e propil celulose,
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poli (etilenoglicol), resinas de poli(vinilpirrolidonas)
(PVP), etc.).

Conforme um aspecto preferencial da presente invencédo,
as composigbes compreendidas pela presente invengdo possuem
viscosidade suficiente para facilitar a aplicacgdo 1local,
sem que haja escorrimento para Aareas indesejadas.
Particularmente, as composi¢des compreendidas pela presente
invengao possuem viscosidade superior a 50 cp,
preferencialmente, superior a 100 c¢p. Formulagdes com
viscosidade de cerca de 100000 a 800000 cP demonstraram ser
interessantes por apresentarem bom controle de espalhamento
para a aplicagao tépica. Entre estas, formulagdes com
viscosidade inferior a de cerca de 650000 cP demonstraram
ser ainda mais interessantes em comparag¢do com formulagdes
mais viscosas, por apresentarem maior poténcia e tempo de
agdao, em comparagdo com formula¢des com quantidades
equivalentes de agentes anestésicos em nanoparticulas.
EXEMPLOS

Os seguintes exemplos experimentais ilustram a
presente invengdo, sem, contudo, limitar a abrangéncia de
seu escopo.

Exemplo 1l: Produgdo de nanoparticulas de anestésicos.

Nanoparticulas de anestésicos foram preparadas segundo

a composicdo de fases apresentada na Tabela 1.
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Primeiramente foi preparada a fase orgdnica,
dissolvendo-se em acetona o polimero (poli(e-caprolactona),
Eudragit S100 ou polimetacrilato de metila), o tensoativo
(SPAN60OF ou Epikuron 170) e a mistura de principios ativos
(lidocaina e prilocaina). Esta fase foi mantida sob
agitagdao e aquecimento moderado (30 a 40°C), até a
dissolugdo total dos componentes. Num becker em separado
foi preparada a fase aquosa, contendo tensoativo (Tween 80)
disperso em agua. Apds completa dissolUgéo dos componentes,
a fase organica foi vertida lentamente, com o auxilio de um
funil, sobre a fase aquosa, sob agitagdo moderada a
temperatura ambiente, e mantida sob agita¢do por mais 10
minutos. Em seguida, a suspensao foi concentrada, em um
evaporador rotatdério, com pressdo de 3-6 bar e temperatura
de banho de 40-45°C, a um volume final de cerca de 100 mL.

Tabela 1: Composigdo das fases, utilizadas para produgdo de

nanoparticulas
. LIDO | PRL | S100 PCL EPK SPA | TWE H,0 ACE
Suspensdes
{9) (9) (9) (9) (g) (g) | (g) (mL) (mL)
5-PCL-TWE 2,5 2,5 1,0 1,0 320 480
5-EUD-TWE 2,5 2,5 1,0 1,0 (40 %) (60 %)
5-EUD-EPK 2,5 2,5 1,0 0,7 0,7
3-PCL-TWE 1,5 1,5 1,0 1,0
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3-PCL-SPA 1,5 1,5 1,0 0,7 |0,7
3-EUD-TWE 1,5 1,5 1,0 1,0
3~-EUD-SPA 1,5 1,5 1,0 0,7 0,7
3-EUD-EPK 1,5 1,5 1,0 0,7 0,7

LIDO: lidocaina, PRL: prilocaina, S100: Eudragit $100%, PCL:
Poli (g) -caprolactona 65Kd (Sigma Aldrich), EPK: Epikuron 170%®; TWE:

Tween 80®, SPA: Span 60®, H,0: Agua, ACE: Acetona.

As suspensdes concentradas foram avaliadas em relacéb
ao didmetro médio, teor total de lidocaina e prilocaina e
taxa de associagdao da lidocaina e prilocalina as
nanocapsulas (Tabela 2).
Tabela 2: Didmetro médio, taxas de associagdo e teores de

ativos nas nanoparticulas

Didmetro Taxa de Associagio
Suspensdes Teor (%)
Médio (%)
(nm) Lidocaina Prilocaina Lidocaina Prilocaina

5-PCL-TWE 132 86 78 96 98
5-EUD-TWE 142 75 73 98 94
5-EUD-EPK 181 87 86 103 98
3-PCL-TWE 116 88 80 101 99
3-PCL-SPA 164 91 79 89 93
3-EUD-TWE 175 87 84 100 97
3-EUD-SPA 198 83 81 86 90
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3-EUD-EPK 134 77 76 98 95

A avaliacdo do didmetro e do indice de polidispersdo
das particulas em suspensdo foi determinada através de
espalhamento de luz dinfdmico (Zetasizer® nano-ZS modelo ZEN
3600, Malvern, EUA). As amostras foram diluidas 500 vezes,
d temperatura ambiente, em agua ultrafiltrada.

Para a determinagdao do teor total de lidocaina e
prilocaina, as suspensdes foram tratadas com acetonitrila
para a dissolugdo de todos os componentes da formulagdo.
Posteriormente, uma aliquota da suspensdo foli transferida
para um baldo de 10 mL e o volume completado com
acetonitrila. Filtrou-se a solucdo em membrana hidrofilica
(Millipore, 0,45 um) e os teores de lidocaina e prilocaina
foram determinados por cromatografia ligquida de alta
eficiéncia (HPLC) .

A concentracdo de lidocaina/prilocaina incorporada as
nanoestruturas foi determinada por HPLC, pela diferencga
entre as concentragdes totais de lidocaina/prilocaina na
formulagdo e as concentragdes presentes na fase aquosa da
suspensao. As concentragdes totais associadas as
nanoestruturas foram determinadas pela dissolugdo das
nanocapsulas em acetonitrila, como descrito acima para a

determinagdo do teor total de lidocaina e prilocaina. Para
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determinar as concentragoes de lidocaina/prilocaina
presentes na fase aquosa, empregou-se a ultrafiltracdo-
centrifugagdo das suspensdes (Ultrafree® -MC Millipore
10.000A) durante 5 minutos, a 12.000 rpm. Desta forma, as
nanoparticulas poliméricas e nanoemulsdes ficaram retidas e
a lidocaina/prilocalina ndo associadas passaram através da
membrana, sendo, entdo, quantificadas no ultrafiltrado
utilizando as mesmas condigdes descritas para a
determinacdo da concentragdo total dos anestésicos locais.

Adicionalmente, foram realizados testes, em que foram
utilizadas diferentes proporg¢des/quantidades de Aagua e
acetona (agua: 533 mL / acetona: 267 mL; &gua: 300 mL /
acetona: 300 mL; &gua: 400 mL / acetona: 400 mL); tendo se
verificado que a variagdao das quantidades e proporgdes de
dgua e acetona, na faixa testada, ndo influenciou
significativamente no tamanho das nanoparticulas e na taxa
de associac¢do dos agentes anestésicos as nanoparticulas.

Exemplo 2: Preparagdo dos Hidrogéis contendo as
suspensdes de nanocapsulas e nanoemulsdes.

Hidrogéis foram preparados com a incorporagao de
Carbopol® 940 (carboxipolimetileno), para uma concentracdo
final de 0,25%, 0,75% e 1,5%, as suspensdes de
nanoparticulas preparadas conforme o exemplo 1; sendo a

massa final ajustada com a adigdo de agua destilada para a
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obtengdo de um teor final nominal de 5% de anestésicos para
as formulagdes G 5-PCL-TWE, G 5-PCL-TWE 0,75% e G 5-EUD-EPK
(preparadas, respectivamente, com o0 uso das suspensdes
concentradas 5-PCL-TWE e 5-EUD-EPK, produzidas conforme o
exemplo 1) e de 3% para a formulagaoc G 3-PCL-TWE (preparada
com o uso da suspensdo concentrada 3-PCL-TWE, produzida
conforme o exemplo 1).

Ag caracteristicas reoldgicas das formulagdes semi-
sb6lidas foram avaliadas com auxilio de um viscosimetro
rotacional Brookfield, os modelos RV DV I+ e LV DVII + PRO,

utilizando-se spindle SC4-25, com velocidades 2,0 e 2,5 RPM

(Tabela 3).

Tabela 3: Viscosidade de hidrogéis géis contendo
carboximetilcelulose em concentragdes de 0,25%, 0,75% e
1,5%:

o Viscosidade (cP)
Carbopol Formulacdo Velocidade Velocidade
240 2,0 RPM 2,5 RPM

G 5-PCL-TWE 791000 659400
1,5 G 3-PCL-TWE 730000 604100
G 5-EUD-EPK 307200 251900
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G 5-PCL-TWE 0,75% 640000 520200
0,75 G 3-PCL-TWE 0,75% 366000 315400

G 5~EUD-EPK 0,75% 102000 75400

G 5-PCL-TWE 0,25% 215000 178000
0,25

G 3-PCL-TWE 0, 25% 115000 104000

Exemplo 3: Avaliagdo da atividade anestésica in vivo.
A determinacdo da porcentagem de anestesia in vivo
promovida por  hidrogéis contendo nanoparticulas de
lidocaina e prilocaina foi determinada, em camundongos, com
emprego da técnica “Tail Flick” (Kolesnikov Y. e col.
*Bvaluation of the tail formalin test in mice as a new
model to assess local analgesic effects”. Brain Research,
v. 1029, p. 217-223, 2004); tendo sido realizado, para
comparagdo, o produto comercial EMLA® (creme contendo 2,5%
lidocaina e 2,5% de prilocaina, Astrazeneca do Brasil
Ltda.).
Para analise do efeito anestésico foram utilizados 5
grupos:
e Grupo controle positivo (1 grupo): Aplicagdo tépica do
produto comercial EMLA".
e Grupo controle negativo (1 grupo): Hidrogel contendo

nanocapsulas sem farmacos.




10

15

20

e Grupos teste (4 grupos): Aplicagdo tdpica de hidrogéis

de suspensbes de nanoparticulas contendo lidocaina e

prilocaina, conforme teores de anestésicos e

composicdo das nanoparticulas definidos na tabela 4.

Tabela 4: Teor de anestésicos e

composigao das

nanoparticulas utilizadas em testes de efeito anestésico.

. T
Gel Nanoparticu Teor eor Teor
las lidocaina | prilocaina carbopol
AU 1
utilizadas no ge no gel no gel
% % %
G5-PCL-TWE S-PCL-TWE 2,55 2,5 1,5
G5-EUD-EPK 5-EUD-EPK 2,45 2,38 1,5
G3-PCL-TWE 3-PCL-TWE 1,55 1,47 1,5
G5-PCL-TWE 5-PCL-TWE 2,55 2,5 0,75
0,75
Para a realizacdo dos testes foram utilizados
camundongos albinos Swiss adultos, fémeas e com peso

variando entre 30 e 35 g. Os animais foram mantidos no
Biotério em gaiolas com no maximo 5 animais e tiveram livre
acesso a agua e alimentagdo.

Durante o experimento os animais foram mantidos dentro
de um contensor com a cauda estendida para fora do mesmo.
Primeiramente avaliou-se a linha de base de sensibilidade

(BL) de cada animal através de equipamento analgesimetro
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(Analgesimetro tail flick modelo EFF-300). Inicialmente, as
caudas dos animais foram em imergidas em DMSO por 2
minutos. Posteriormente, apds remog¢do do DMSO com uma gaze
tmida, as caudas dos animais foram cuidadosamente imersas
em tubos tipo Eppendorf contendo a formulagdo semi-sélida
para teste conforme o grupo. Apds 10 e 20 minutos de
aplicagdao de dada formulagao a mesma foi removida
utilizando uma gaze umidificada. Colocou-se a cauda do
animal na superficie do equipamento provido de um filamento
metdlico aquecido. Para a avaliagao da analgesia mediu-se o
tempo de laténcia (TL) para a reagdo do estimulo induzido
pelo calor através do movimento da cauda. O tempo maximo de
e;posicéo a radiagdo foi de 6 seguﬁdos, para minimizar
lesSes teciduais na cauda do animal. Para cada animal
realizaram-se trés medig¢des de tempo de laténcia.

Os resultados foram avaliados quanto a porcentagem de
anestesia obtida para cada animal, conforme equacdo:

% anestesia = 100 x (TL - BL)/(6 - BL)

Onde: TL = Tempo de Laténcia sob efeito da formulacgdo
anestésica; TB = Tempo de Laténcia basal; 6 = Tempo maximo
de exposigdo a radiacgdao.

A analise estatistica dos dados da avaliacdo da
atividade anestésica foi realizada de acordo com o método

de ANOVA (Sigma-Stat®, Jandel Scientific, USA), utilizando-
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se o creme comercial EMLA como referéncia.

Com os resultados obtidos, foi possivel verificar que
a administrac¢do tépica dos hidrogéis G5-PCL-TWE, 5-EUD-EPK,
3-PCL-TWE e G5-PCL-TWE 0,75%, com exposigdao de 20 wminutos
antegs da remogdo das formulagdes, promoveu um aumento
consideravel na porcentagem e no tempo de anestesia quando
comparado com O creme comercial EMLA° e, adicionalmente,
também demonstrou que mesmo o© hidrogel 3-PCL-TWE, que
contém 3% de anestésicos, apresentou maior efeito
anestésico que o efeito observado com o creme comercial
EMLA® que contém 5% de anestésicos (Figura 1).

Adicionalmente, também foi possivel observar que a
administracdo tbépica dos hidrogéis G5-PCL-TWE, S—EUﬁ—EPK,
3-PCL-TWE e G5-PCL-TWE 0,75%, com exposigdo de 10 minutos
antes da remogdo das formulagdes, promoveu um perfil de
anestesia semelhante ao observado com a exposigdo de 20
minutos, ao contrario do que foi observado com o creme
comercial EMLA®, que promoveu anestesia muito menos intensa
com a exposigdo de 20 minutos em comparagdo com a de 10
minutos (Figura 2).

Todas as publicacgdes mencionadas no relatdério
descritivo apresentado acima sdo aqui incorporadas por
referénecia. Varias modificagdes e variag¢des da descrigdo

agqui apresentada da invengdo irdo ser evidentes para
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aqueles versados na técnica, sem que se afaste do ambito e

do espirito da invengao.
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REIVINDICAGOES

1. Composigdo anestésica para aplicag¢do tépica sobre
a pele ou mucosas caracterizada pelo fato de compreender
pelo menos um agente anestésico local em nanoparticulas
poliméricas em uma quantidade terapeuticamente eficaz e
pelo menos um agente aumentador da viscosidade.

2. Composigdo anestésica, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que os
polimeros utilizados na produgdao das nanoparticulas podem
ser selecionados do grupo constituido de: poli (e -
caprolactona); copolimeros do Aacido metacrilico e de

ésteres acrilicos ou metacrilicos; poli (metacrilato de

alquila); poli (metacrilato de metila), poli (lactideo),
poli (lactideo-glicolideo), poli (glicolideo), poli
(caprolactona), poli (amidas), poli (anidridos), poli
(aminoacidos), poli (ésteres), poli (ciancacrilatos), poli

(fosfazinas), poli (fosfoésteres), poli (esteramidas), poli
(dioxanonas) , poli (acetais), poli (cetais), poli
(carbonatos), poli (ortocarbonatos), poli (uretanos)

degradaveis, quitinas, quitosama, poli (hidroxibutiratos),

poli (hidroxivaleratos), poli (dcido malico), poli
(alquilenooxalatos), poli (alquilenosuccinatos), poli
(hidroxibutiratos-co-hidroxivaleratos), e copolimeros

terpolimeros, celulose oxidada, ou combinag¢do ou misturas
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desses materiais.

3. Composicdo anestésica, de acordo com a
reivindicag¢dao 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que os
agentes anestésicos locals podem ser selecionados do grupo
consistindo de: éster de benzoato ou amino-éster, anilida
amino-amida, naftoato amino-éster, acido benzdico,
pramoxina, diclonina, mexiletina, 1lidocaina, prilocaina,
bupivacaina, mepivocailna, etidocaina, butanilcaina,
trimecaina, tetracaina, benzocaina, ropivacaina, dibucaina,
procaina, clorprocaina, butambeno, picrato, dibucaina,
articaina e xilocaina, e seus sails, derivados ou misturas.

4. Composigao anestésica, de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 3, caracterizada pelo fato de que os
agentes aumentadores da viscosidade podem ser selecionados
do grupo constituido de: celulose e seus derivados, gomas,
amidos, carboxipolimetilenos, poli(etilenoglicdis) e
poli(vinilpirrolidonas) .

5. Composicdo anestésica, de acordo com qualguer uma
das reivindica¢des 1 a 4, caracterizada pelo fato de
possuir viscosidade superior a 50 cp, preferencialmente,
superior a 100 cp.

6. Composigdo anestésica, de acordo com qualguer uma
das reivindicacdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de

possuir viscosidade de cerca de 100000 a 800000 cp.
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7. Composig¢do anestésica, de acordo com qualguer uma
das reivindicacées 1 a 6, caracterizada pelo fato de
possuir viscosidade inferior a cexrca de 650000 cp.

8. Composi¢do anestésica, de acordo com gualguer uma
das reivindicacdes 1 a 7, caracterizada pelo fato da
concentragdo de pelo menos um dos anestésicos ser na faixa
de 0,5 a 10% da composigao.

9. Composicdo anestésica, de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 8, caracterizada pelo fato de
compreender uma combinagdo de pelo menos dois agentes
anestésicos.

10. Composigdo anestésica, de acordo com a
reivindicagdo 9, caracterizada pelo fato dos agentes
anestésicos serem a lidocaina e a prilocaina.

11. Composigdo anestésica, de acordo com a
reivindicacdo 8, caracterizada pelo fato ter uma
concentracdo de cerca de 2,5% de lidocaina e 2,5% de
prilocaina.

12. Uso de nanoparticulas poliméricas encapsulando
pelo menos um agente anestésico caracterizado pelo fato de
ser na preparag¢do de uma composigdo anestésica local para

aplicagdo topica sobre a pele ou mucosas.
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‘Resumo da Patente de Invengdo para: “COMPOSIGAO ANESTESICA

NANOPARTICULADA PARA USO Tééxco".

A presente invengdo se refere a wuma composigdo
anestésica nanoparticulada para uso tdpico em que pelo
menos um agente anestésico local estd encapsulado em
nanoparticulas poliméricas. A presente invengdo também se
refere ao uso de tais nanoparticulas poliméricas
compreendendo pelo menos um agente anesgtésico local, na
preparagcdo de uma composig¢do anestésica para aplicacé§

tbpica sobre a pele ou mucosas.
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