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Relatorio Descritivo de Patente de Invencado

FORMULACAO, PROCESSO DE PRODUCAO DE NANOCAPSULAS, PROCESSO

DE PRODUGAO DE MICROESFERAS E USO DA FORMULAGAO

Campo da Invencao

[0001] A presente descreve uma pasta odontolégica com sistema
carreador de farmacos com propriedade anti-inflamatéria, antimicrobiana e
remineralizante. A presente invencdo se situa nos campos da Farmécia e da

Quimica.

Antecedentes da Invencao

[0002] Atualmente, ndo existe um produto para uso odontologico que
contemple as propriedades antimicrobianas pela acdo de triclosan e
amoxicilina, anti-inflamatéria pela acdo da indometacina e remineralizante
como resultado da acdo da hidroxiapatita com liberacéo gradual do farmaco.
[0003] Na busca pelo estado da técnica em literaturas cientifica e
patentaria, foram encontrados os seguintes documentos que tratam sobre o
tema:

[0004] A pasta Guedes-Pinto, composta por Rifocort®,
paramonoclorofenol canforado (PMCC) e iodoférmio € uma pasta com acéo
anti-inflamatéria e antimicrobiana com uso especifico para dentes deciduos,
mas sua formulacao estéd impossibilitada pela restricdo comercial do Rifocort®.
[0005] A combinacao de outros agentes antimicrobianos e hidroxido de
calcio deu origem a outras formulagbes, como 6xido de zinco + iodoférmio,
hidréxido de célcio + iodoférmio, Oxido de zinco + hidroxido de calcio +
iodoférmio, cloranfenicol + tetraciclina + 6xido de zinco, hidroxido de célcio +
soro fisioldgico, hidréxido de calcio + propilenoglicol, hidroxido de calcio +
iodoférmio + propilenoglicol, PMCC + hidroxido de calcio + propilenoglicol,
hidroxido de célcio + iodoférmio + Oleos esseciais (Vitapex®), 6xido de zinco e

eugenol. No entanto, esses materiais apresentam algumas limitacdes, como
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baixa biocompatibilidade, limitada ac&o antimicrobiana, auséncia de
radiopacidade, inducdo de reacles inflamatérias e reabsorcdes. Além disso,
nenhum dos materiais ja existentes contemplam todas as propriedades
terapéuticas do presente invento.

[0006] A patente de invengdo W02010023908 intitulada “Nanocapsules
containing indomethacin and manufacturing method therefor” descreve a
producdo de nanocapsulas com formulagdo diferente da utilizada no atual
invento, mas também contendo indometacina, visando o alcance do farmaco da
pele a fascia.

[0007] A patente de invengdo US 20140303322 intitulada “Antimicrobial
and bacteriostatic-modified polymers for cellulose fibres” apresenta o triclosan
em carreador polimérico com formulacdo também diferente do atual invento e
sem uso especifico.

[0008] Na odontologia, ha patentes descrevendo o uso de fosfatos para a
regeneracao de tecidos. Mais proxima da presente invencéo, h4 a patente WO
2012006698, “Biocompdsito, usos relacionados, processo para a produgao do
mesmo, e método de liberacdo controlada de substancia antimicrobiana” que
compreende a producdo e caracterizacdo de microesferas de hidroxiapatita
carreando digluconato de clorexidina, visando agao antimicrobiana e
regeneracao de lesdes teciduais.

[0009] Assim, do que se depreende da literatura pesquisada, ndo foram
encontrados documentos antecipando ou sugerindo 0s ensinamentos da
presente invencdo, de forma que a solugcdo aqui proposta possui novidade e
atividade inventiva frente ao estado da técnica.

Sumaério da Invencao

[0010] A presente invencao se refere a uma Formulacdo, um Processo
de producédo de nanocapsulas, um processo de producdo de microesferas e
uso desta Formulagéao.

[0011] A presente invencdo ainda se refere a combinagdo entre uma
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formulacdo com uma fase liquida em forma de gel, contendo nanocapsulas
com idomelacina e triclosan e uma fase em po contendo microesferas com
amoxicilina, hidroxiopatita e tungsténio de célcio.

[0012] Dessa forma, a presente invencdo tem por objetivo resolver os
problemas constantes no estado da técnica a partir de uma pasta odontolégica
com propriedade anti-inflamatéria, antimicrobiana e remineralizante com
sistema carreador de farmacos composta por nanocapsulas contendo
indometacina e triclosan e por microesferas com amoxicilina, hidroxiapatita e
tungsténio de calcio.

[0013] O uso de sistema carreadores de farmacos proporciona
vantagens, como melhorar a estabilidade do farmaco, diminuir efeitos
adversos, apresentar biocompatibilidade com os tecidos pela utilizacdo de
materiais biocompativeis e biodegradaveis e possuir liberacdo controlada do
farmaco

[0014] Além disso, o0 uso da nanotecnologia para controle de liberacao
de farmacos facilita com que os farmacos atinjam sitios especificos de acgéo
pelo tamanho reduzido das particulas.

[0015] Ainda, o conceito inventivo comum a todos o0s contextos de
protecéo reivindicados resolvem da mesma forma o mesmo problema.

[0016] Estes e outros objetos da invencdo serdo imediatamente
valorizados pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no
segmento, e serdo descritos em detalhes suficientes para sua reproducéo na

descricao a seguir.

Breve Descricdo das Figuras

[0017] Com o intuito de melhor definir e esclarecer o conteddo do

presente pedido de patente, sdo apresentadas as presentes figuras:

[0018] A Figura 1 mostra Nanocapsulas contendo indometacina e
triclosan.
[0019] A Figura 2 mostra a Viabilidade celular (%) de fibroblastos em
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contato com o gel em diferentes concentracdes por 24 horas testadas por MTT.
[0020] A Figura 3 mostra Microesferas contendo amoxicilina em
microscopia eletronica de varredura, 10.000x.

[0021] A Figura 4 mostra o Perfil de liberagdo, em percentual, da

indometacina e triclosan em funcéo do tempo, em horas.

Descricdo Detalhada da Invencéo

[0022] Em um primeiro aspecto, a presente invencdo define uma
formulacdo compreendendo a combinacéo de:

a. liguido em forma de gel, contendo nanocapsulas com pelo menos um
agente antimicrobiano e pelo menos um agente anti-inflamatorio;

b. p6é contendo microesferas com pelo menos um agente antimicrobiano
e pelo menos um agente remineralizante.
[0023] Em uma concretizacdo da formulacéo, as ditas nanocapsulas do

[{ et

componente “a” sdo compostas por:

- matriz de copolimero de acido metacrilico e metacrilato de metila com
indometacina adsorvida e;

- triclosan dissolvido no nucleo.
[0024] Em uma concretizacdo da formulacdo, as nanocapsulas possuem
de diametros menores que 1000 nm, preferencialmente entre 50 e 500 nm,
mais preferencialmente entre 70 e 300 nm.
[0025] Em uma concretizacdo da formulacéo, o liquido em forma de gel
do componente “a” é constituido de:

- 10 a 60 % m/m de copolimero de acido metacrilico e metilmetacrilato;

-1 a 15 % m/m de indometacina;

-1 a 15 % m/m de triclosan;

- 20 a 80 % m/m de triglicerideos de cadeia média;

- 2 a 30 % m/m de monoestereato de sorbitano;

- 10 a 60 % m/m de polissorbato; e

- 5 a 35% m/m de poloxamer.

Peticaio 870170063506, de 29/08/2017, pag. 11/26



5/10

[0026] Em uma concretizagdo da formulagcédo, as microesferas “b” sao
compostas por:

- matriz de copolimero de acido metacrilico e metacrilato de metila;

- amoxicilina tri-hidratada no nudcleo.
[0027] Em uma concretizagcado da formulagao, o p6 “b” compreende:

- 25 a 75% m/m das microesferas contendo amoxicilina;

- 5 a 15% m/m de hidroxiapatita; e

- 20 a 70% m/m de tungsténio de calcio.
[0028] Em uma concretizacdo da formulacdo, as microesferas sé&o
constituidas de:

- 80 a 95 % m/m de copolimero de &cido metacrilico e metacrilato de
metila

- 5 a 20% m/m de amoxicilina tri-hidratada.
[0029] Em uma concretizacdo da formulacdo, as microesferas
apresentam formato de hemacia e tamanho de 0,5 até 10 pum,
preferencialmente de 1 até 5 um de diametro.
[0030] Em uma concretizacéo, a formulacdo compreende combinacao do
po “b” e do liquido “a” na proporgéao de 3:2 até 2:3.
[0031] Em uma segundo aspecto, a presente invencao define um
processo de producao das nanocapsulas compreendendo as seguintes etapas:

- preparar a fase organica com polimero insolivel em agua,
preferencialmente copolimero de acido metacrilico e metacrilato de metila—
poli(MMA-co-MAA), indometacina, triclosan, triglicerideos, preferencialmente o
triglicerideo de cadeia média, e tensoativo de baixo equilibrio hidréfilo-lipofilo —
EHL, preferencialmente o0 monoestereato de sorbitano, dissolvidos em acetona;

- adicionar a fase orgéanica a fase aquosa, composta por tensoativo de
alto EHL, preferencialmente polissorbato, e agua, sob agitacdo magnética a
40°C;

- realizar a eliminacdo da acetona e a remocao parcial da dgua usando

um evaporador rotativo sob pressdo reduzida com temperatura de
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aproximadamente 35 'C.
[0032] Em um terceiro aspecto, a presente invencao define um processo
de producgéo das microesferas, compreendendo as seguintes etapas:

- solubilizacéo do polimero em acetona;

- adicdo de amoxicilina na mistura;

- agitacdo magnética da suspensao;

- obtencdo das microesferas pelo método de secagem.
[0033] Em um quarto aspecto, a presente invencao define o uso da
formulacdo conforme definida em acima para fins odontolégicos com acgéo
antimicrobiana, anti-inflamatéria, remineralizante e radiopacificante.
[0034] A presente invencdo compreende uma pasta para Uuso
odontoldgico, cujos componentes estdo dispostos sob a forma pd/liquido.
[0035] O p6 é uma combinacdo de microesferas com amoxicilina, que
proporcionam acdo antimicrobiana de amplo espectro, hidroxiapatita, que
resulta em deposicdo mineral e tungsténio de calcio, que confere
radiopacidade.
[0036] O liquido é um gel termossensivel contendo nano capsulas com
indometacina e triclosan, que propiciam acao anti-inflamatéria e complementam
a atividade antimicrobiana.
[0037] A indometacina € um agente anti-inflamatério ndo esteroide
(AINE), cujo mecanismo de acéo € a inibicdo da sintese de prostaglandinas,
por bloqueio reversivel da acdo das cicloxigenases 1 e 2 (COX- 1 e COX-2).
Apesar do seu valor terapéutico, o uso sistémico de AINEs é cauteloso, por
possuir agdo nao seletiva das enzimas COX-1 e COX-2, o que pode causar
efeitos adversos, principalmente intestinais e gastricos.
[0038] Em situacbes de contaminacdo bacteriana, o triclosan possui
acao contra gram-positivas e gram-negativas, incluindo microrganismos
envolvidos no processo carioso. Essa acao ocorre pela difusdo do agente pela
parede celular bacteriana e rompimento da membrana, resultando na inibicdo

da multiplicacdo ou morte dos microrganismos. Ja a amoxicilina, composto
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semi-sintético, beta-lactamico e bactericida, se destaca na odontologia por ser
de amplo espectro, baixa toxicidade, baixo custo e alta eficacia, inclusive contra
E. faecallis. A sua agao antimicrobiana se deve a inibicdo da sintese da parede
celular. A hidroxiapatita, capaz de induzir remineralizagéo, apresenta uma
relacdo Ca/P de 1,67 e solubilidade em agua a 25 °C de ~0,0003. O tungsténio
de calcio € um agente radiopacificante. Esses componentes ja sdo utilizados
em outras aplicagbes sem ter apresentado cito toxicidade.

[0039] O uso de sistema carreadores de farmacos proporciona
vantagens, como melhorar a estabilidade do farmaco, diminuir efeitos
adversos, apresentar biocompatilibilidade com os tecidos pela utilizacdo de
materiais biocompativeis e biodegradaveis e possuir liberacdo controlada do
farmaco. Esses dispositivos de substancias ativas podem ter dimensdes micro
ou manomeétricas, sendo esferas, constituidas por polimero e farmaco
adsorvido, ou capsulas, compostas por uma parede polimérica ao redor de um
nucleo oleoso contendo o agente.

[0040] A liberacdo do farmaco ocorre por dessorgdo do agente presente
na superficie da particula, pela difusdo da substancia através da parede
polimérica das nanocapsulas, pela erosdo da parede de polimero da particula
ou, ainda, pela combinacdo dos processos de difusdo e erosdo. A
indometacina e a amoxicilina sdo farmacos percebidos no meio receptor antes
do triclosan por estarem principalmente adsorvidos na cépsula polimérica e na
esfera, respectivamente. O perfil de liberacdo pode ser visualizado na figura 4.
Esse perfil de liberagdo demonstra um efeito controlado da disponibilidade dos
agentes ativos, o que prolonga sua agéao.

[0041] As nanocapsulas e as microesferas foram compostas por um
copolimero de metacrilato, que se assemelha a base polimérica do que vem
sendo utilizada na odontologia. A indometacina esta principalmente adsorvida
na capsula em funcéo de seu valor de log D, enquanto que o triclosan, devido a
sua baixa solubilidade em agua e log D, se encontra dissolvido no nucleo

oleoso das mesmas nanocapsulas. A amoxicilina, por ser um farmaco
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hidrossoluvel, é carreada em esferas.

Exemplo
[0042] O exemplo aqui mostrado tém o intuito somente de exemplificar

uma das inumeras maneiras de se realizar a invencéo, contudo sem limitar, o
escopo da mesma.
[0043] As nanocdpsulas contendo indometacina e triclosan foram
formuladas pela técnica de deposicdo de polimero pré-formado. A fase
organica foi preparada com copolimero de &cido metacrilico e metacrilato de
metila— poli(MMA-co-MAA), indometacina, triclosan, triglicerideos de cadeia
média e monoestereato de sorbitano, como tensoativo de baixo equilibrio
hidréfilo-lipdfilo — EHL, dissolvidos em acetona. Sob agitagdo magnética a 40
°C e com auxilio de um funil, essa fase organica foi adicionada a fase aquosa,
composta por polissorbato, como tensoativo de alto EHL, e agua.
[0044] Apds misturadas as fases, a acetona foi totalmente eliminada e a
agua parcialmente removida, usando um evaporador rotativo (Buchi, Flawi,
Suica), sob pressao reduzida (bomba a vacuo U-700, Buchi, Flawi, Suica), com
temperatura de aproximadamente 35 °C. A solucdo final foi misturada com
Poloxamer 407, dando origem a formulacdo em gel com propriedades
termossensiveis. As concentragbes dos componentes, indicadas em
peso/peso, esta descrita na Tabela 1. Os componentes utilizados nesta e
outras formulacdes podem variar sem alterar 0 escopo da invencdo, este
aspecto ndo sendo um aspecto critico da mesma.

Tabela 1. Concentragdes dos componentes da formulagdo do gel

termossensivel com nano capsulas.

Componentes % (m/m)
Copolimero de acido metacrilico e metacrilato de metila 10 a 60
Indometacina lal5
Triclosan lal5
Triglicerideos de cadeia média 20 a 80
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Monoestereato de sorbitano 2a30
Polissorbato 10 a 60
Poloxamer 5a35
Acetona 125 mL
Agua 250 mL

[0045] As nanocapsulas obtidas apresentaram morfologia esférica

(Figura 1) e tamanho médio de 70 a 300 nm. A viabilidade celular de
fibroblastos em contato com o gel por teste de MTT manteve-se conforme o
preconizado pela ISO 10993-5 (Figura 2).
[0046] As microesferas de amoxicilina foram produzidas usando
copolimero de acido metacrilico e metilmetacrilato, acetona e amoxicilina tri-
hidratada. O polimero foi solubilizado na acetona e, apds, a amoxicilina foi
adicionada. A suspensao foi mantida sob agitacdo magnética. Apds, as
microesferas foram obtidas pelo método de secagem em Mini spray dryer B-
290 (Buchi, Flawi, Suigca). O ciclo aconteceu em sistema fechado com
temperaturas de entrada e de saida controladas. As concentracdes dos
componentes, indicadas em peso/peso, estd descrita na Tabela 2. As
microesferas apresentaram formato descrito como hemécias conforme Figura 3
e tamanho médiode 1 a 5 um.

Tabela 2. Concentracbes dos componentes da formulacdo das

microesferas contendo amoxicilina.

Componentes % (m/m)

Copolimero de acido metacrilico e metilmetacrila 80 a 95%

Amoxicilina tri-hidratada 5a20%
Acetona 200 mL
[0047] A pasta foi concebida sob a forma pd/liquido, em que o poé foi

obtido pela combinagéo de microesferas contendo amoxicilina (25 a 75 %m/m),
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hidroxiapatita (5 a 15 %m/m) e tungsténio de calcio (20 a 70 %m/m). O liquido
foi o gel termossensivel contendo nanocapsulas com indometacina e triclosan.
A proporcao pé:liquido pode ser de 3:2 a 2:3 em peso.

[0048] O tempo de espatulacdo € de 60 a 120 s, de trabalho de 1 a 4 min
e de presa de 20 a 40 min. A possivel reacdo de presa do material é a reacdo
do poloxamer com o grupamento acido carboxilico da amoxicilina durante o
processo de geleificacdo das micelas do poloxamer, o que ocorre com 0O
aumento da temperatura. Os valores de espessura de pelicula ficaram entre 13
e 16 e o escoamento entre 0,015 e 0,04.

[0049] Os versados na arte valorizardo 0s conhecimentos aqui
apresentados e poderéo reproduzir a invengdo nas modalidades apresentadas

e em outras variantes, abrangidas no escopo das reivindicagbes anexas.
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Reivindicacdes

1. Formulacao, caracterizada por compreender a combinacao de:

a. liquido em forma de gel, contendo nanocapsulas com pelo menos
um agente antimicrobiano e pelo menos um agente anti-inflamatorio;

b. pé contendo microesferas com pelo menos um agente
antimicrobiano e pelo menos um agente remineralizante.

2. Formulacdo, de acordo a reivindicacdo 1, caracterizada pelas

[{pegl)

ditas nanocapsulas do componente “a” serem compostas por:

- matriz de polimero insolavel em agua, preferencialmente copolimero de
acido metacrilico e metacrilato de metila com indometacina adsorvida;

- triclosan dissolvido no nucleo.

3. Formulacao, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 2, caracterizada pelas ditas nanocapsulas possuirem didmetros menores
gue 1000 nm.

4, Formulacado, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 3, caracterizado pelas ditas nanocapsulas possuirem diametros entre 70 a
300nm.

5. Formulacao, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 4, caracterizada pelo liquido em forma de gel do componente “a” ser
constituido de:

- 10 a 60 % m/m de copolimero de acido metacrilico e metilmetacrilato;

- 1 a 15 % m/m de indometacina;

-1 a 15 % m/m de triclosan;

- 20 a 80 % m/m de triglicerideos de cadeia média;

- 2 a 30 % m/m de monoestereato de sorbitano;

- 10 a 60 % m/m de polissorbato; e

- 5 a 35% m/m de poloxamer.

6. Formulacao, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a
5, caracterizada pelas microesferas “b” serem compostas por:

- matriz de copolimero de acido metacrilico e metacrilato de metila e;
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- amoxicilina tri-hidratada no nucleo.

7. Formulacao, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a
6, caracterizada pelo p6 “b” compreender:

- 25 a 75% m/m das microesferas contendo amoxicilina,;

- 5 a 15% m/m de hidroxiapatita; e

- 20 a 70% m/m de tungsténio de calcio.

8. Formulacao, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a
7, caracterizada pelas microesferas serem constituidas de

- 80 a 95 % m/m de copolimero de acido metacrilico e metilmetacrilato

- 5 a20% m/m de amoxicilina tri-hidratada.

9. Formulacado, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a
8, caracterizado pelas microesferas apresentarem formato de hemécia e
tamanho de 0,5 até 10 pm.

10. Formulacédo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 9, caracterizado pelas microesferas apresentarem o tamanho de 1 até 5
um de diametro.

11. Formulacédo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
10, caracterizado pela combinagéo do po “b” e do liquido “a” na proporgéao de
3:2 até 2:3.

12. Processo de producdo das nanocapsulas, caracterizado por
compreender as seguintes etapas:

- preparar a fase organica com polimero insolivel em &gua,
preferencialmente copolimero de acido metacrilico e metacrilato de metila—
poli(MMA-co-MAA), indometacina, triclosan, triglicerideos, preferencialmente o
triglicerideo de cadeia média, e tensoativo de baixo equilibrio hidroéfilo-lipéfilo —
EHL, preferencialmente o monoestereato de sorbitano, dissolvidos em acetona;

- adicionar a fase orgéanica a fase aquosa, composta por tensoativo de
alto EHL, preferencialmente polissorbato, e &gua, sob agitacdo magnética a
40°C;

- realizar a eliminacdo da acetona e a remocéao parcial da agua usando
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um evaporador rotativo sob pressdo reduzida com temperatura de
aproximadamente 35 'C.

13. Processo de producdo das microesferas, caracterizado por
compreender as seguintes etapas:

- solubilizacéo do polimero em acetona;

- adicado de amoxicilina na mistura,

- agitacdo magnética da suspensao;

- obtencéo das microesferas pelo método de secagem.

14. Uso da formulagdo conforme definida em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 11, caracterizado por ser para fins odontolégicos com acéo

antimicrobiana, anti-inflamatéria, remineralizante e radiopacificante.
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Resumo

FORMULACAO, PROCESSO DE PRODUCAO DE NANO CAPSULAS, PROCESSO

DE PRODUCAO DE MICROESFERAS E USO DA FORMULACAO

A presente invencdo descreve a formulacdo de uma pasta odontologica
com propriedades de acdo antimicrobiana, anti-inflamatoria, remineralizante e
radiopacificante através de microesferas e nanocapsulas com capacidade de
liberacdo de farmacos de forma gradual em sitios especificos pelo tamanho
reduzido das particulas. Especificamente, a presente invencdo descreve uma
Formulacdo, um Processo de producdo de nanocapsulas, um processo de
producdo de microesferas e uso desta Formulacdo. A presente invengcado se

situa nos campos da Farmacia e da Quimica.
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