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Inventia se refera la un procedeu de obfinere de noi sisteme complexe pe baza de
lidocaina si derivat de ciclodextrina esterificata cu proprietati analgezice.

Sistemele complexe obtinute prin incorporarea lidocainei in lipozomi prin incapsulare,
in derivati de ciclodextrine drept complecsi de incluziune sau in combinatii inovative intre
lipozomi si complecsii de incluziune cu ciclodextrine modificate cu secvente oligoesterice,
sunt o abordare de realizare a sistemelor de eliberare controlata, usor adaptabila Tn confi-
guratiile de functionare ale terapiei durerii. Formele de incapsulare ale lidocainei suntincluse
apoi in matrici polimerice sub forma de geluri pe baza de: chitosan, poloxamer, polixiloxani
modificati, ca si componente singulare sau in combinatii. Introducerea complexului de
lidocaina in aceste formulari confera ansamblului creat proprietatile peliculogene si raportul
hidrofil-hidrofob adecvat pentru eliberarea controlata, eficienta si sustinuta. Utilizarea com-
plecsilor de incluziune in sisteme de tip rezervor faciliteaza transferul substantei prin tegu-
ment, imbunatatind astfel, profilul farmacocinetic la nivelul pielii. Formularile astfel sintetizate
intrunesc criteriile chimice, fizice, tehnologice si biomedicale necesare unei utilizari de
succes in domeniul terapiei transdermale a durerii.

Se cunosc o serie de analgezice topice cu aplicare locala de suprafata sub forma de
gel, crema, spray, pansament, picaturi etc. folosite in functie de procedura de urmat [L.
Brannon-Peppas, Polymers in Controlled Drug Delivery, Medical Plastics and
Biomaterials Magazine, 1997]. Primul produs disponibil comercial a fost TAC (Trad
Analgesic Cocktail), o combinatie de tetracaina, adrenalina (epinefrina) si cocaina, folosit in
analgezia dilaceratiilor (fata si scalp) [Pagina web:
http:/len.wikipedia.org/wiki/Lidocaine/prilocaine], Ulterior, lidocaina a inlocuit cocaina,
rezultdnd astfel, produsul LET (lidocaina, epinefrina si tetracaina), alternativa TAC cu o
toxicitate scazuta si un cost redus [R.F.Wolff, ActaNeurol. Scand., 2011, 123(5), 295-309].
in prezent, singurul anestezic local disponibil mondial pentru tegumentul integru este EMLA
(Eutectic Mixture of Local Anesthetics) [S. Kundu, Am. Fam. Physician., 2002, 66, 99-102]
comercializata sub forma de emulsie 5% care contine un amestec eutectic de lidocaina/
prilocaina in cantitati egale. Intrucat, absorbtia la nivelul pielii a produselor topice este foarte
variabila, iar preparatele disponibile sunt absorbite superficial prin pieleaintacta, penetrarea
a fost imbunatatita prin utilizarea amestecurilor eutectice (se topesc la temperaturi mai joase
comparativ cu cele ale componentelor individuale), preparatelor lipozomale (lidocaina
incapsulata lipozomal: Ela-Max disponibila Tn SUA), plasturilor percutanati (plasturele
percutanat cu lidocaina/tetracaina: Synera) [K. Miller, AANAJ., 2001, 69, 185-187] sau prin
aplicarea stratificata secventiala (lidocaina topica cu epinefrina: TLE) [S. S. Davis, L. lllum,
Int. J. Pharm., 176, 1998, 1-8]. lontoforeza poate fi, de asemenea aplicata, dar procedura
este costisitoare si poate produce disconfort datorita senzatjei electrice.

Agentii anestezici locali fac parte din clasa aminoamidelor si cuprind compusi
precum: lidocaina, bupivacaina, prilocaina, mepivacaina si etidocaina. Lidocaina (LID) este
anestezicul local cel mai frecvent utilizat datorita eficientei si rapiditaii de actiune, lipsei
toxicitatii si sensibilitatii. Lidocaina blocheaza canalele de sodiu voltaj dependente, opreste
descarcarile ectopice ale fibrelor aferente fine, incetineste sensibilizarea nociceptiva peri-
ferica si hiperexcitabilitatea centrala. Lidocaina este disponibila in multiple forme de
administrare, de exemplu, plasturii cu 5% (Lidoderm®, Endo Pharmaceuticals Inc.) pentru
tratamentul nevralgiei posterpetice si a altor sindroame neuropatice focale (mononeuropatii,
nevralgii intercostale si durere postamputatie) in care tratamentul traditional cu antidepresive
triciclice, anticonvulsivante si opiozi esueaza [R.M.Ottenbrite, K.Park, T.Okano,
Biomedical Applications of Hydrogels Handbook, Ist Ed., Springer, 2010]. Mai multe
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studii farmacocinetice au demonstrat ca absorbtia sistemica a plasturelui cu lidocaina la
adultii sanatosi este minima cand se aplica pana la 4 unitati in 12-24 h; rata de absorbtiie
este mai joasa la pacientii cu nevralgie posterpetica care beneficiaza de un plasture cu
lidocaina pura sau combinata cu alti agen{i. Nu au fost observate interactiuni cu alte
medicamente si utilizarea acesteia nu duce la pierderea senzoriala beta-mediata la locul de
aplicare [K.Miller, AANAJ.,2001,69, 185-187]. Anestezicele topice, de exemplu, unguent
compus din lidocaina 5%, hidroclorura de pramoxina 1% cu acetat de hidrocortizon 1%,
spray de lignocaina alcoolica 5%, gel de lignocaina 1-5% si cincocaina 2%, au fost studiate
pentru ameliorarea durerii perineale dupa nastere vaginala. Totusi, dovezile eficientei si ale
efectelor pe termen lung au fost neconcludente.

In ultimii ani, administrarea de agenti adjuvanti impreuna cu anestezicul local, cum
ar fi, epinefrina, clonidina si dexametazona a fost raportatda ca o modalitate viabila de
prelungire a actiunii anestezicelor. O alta masura, implica utilizarea matricelor de eliberare,
cum ar fi lipozomii, microemulsii, microsferele, microcristalele, hidrogelurile reticulate si/sau
termosensibile, nanogelurile termosensibile, nanoparticulele, solutiile apoase de polimeri,
matricele polimerice de tip lichid sau solid, filmele bioadezive, retelele polimerice interpe-
netrate, particulele de tip lipida-proteina-zahar, polimeri pe baza de dimeri ai acizilor grasi
si granulele ceramice [Y. J. Jang, J. H. Lee, T. B. Seo, S. H. Oh, Eur. J. Pharm.
Biopharm., 2017, 115, 113-121].

Conform literaturii de specialitate dezvoltarea sistemelor pe baza de anestezici locali
reprezinta un domeniu cu potential de dezvoltare semnificativ, datoritd complexitatii acestora,
cu aspecte inca neelucidate.

Sistemele cu eliberare controlata sunt dispozitive capabile sa incorporeze si livreze
organismului uman o anumita cantitate de substanta activa, in scopul obtinerii unui efect
terapeutic crescut prin controlul ratei si timpului de eliberare, precum si locul de actiune.
Obiectivul principal al sistemelor cu eliberare controlata este mentinerea unei concentratii
constante a compusului biologic activ, care ar trebui sa fie intre concentratia minima efectiva
si cea toxica pe o perioada lunga de timp.

In dezvoltarea sistemelor de administrare percutanata exista o serie de factori care
moduleaza cinetica de eliberare a compusului biologic activ incapsulat intr-un vehicul de
eliberare controlata, cum ar fi: structura chimica a moleculei imobilizate, tipul retelei
polimerice care realizeaza vehiculul, aditivii utilizati pentru obtinerea sistemului si posibilele
interactiuni chimice [A.F. Rogobete, M. Dragomirescu, O.H. Bedreag, D. Sandesc, CA.
Cradigati, M. Sarandan, M. Papurica, S.E. Popovici, C. Vernic, G. Preda, Trends
Anaesth. Crit. Care, 2016, 9, 27-34]. Astfel, datorita standardelor clinice crescute, pentru
ca un sistem cu eliberare controlata sa fie viabil, trebuie sa respecte cerintele de selecti-
vitate, biodisponibilitate, biodegradabilitate, toxicitate redusa, bioactivitate crescuta, timp
prelungit de actiune si costuri reduse.

Lipozomii, cele mai utilizate sisteme cu eliberare controlata, sunt vezicule lipidice care
incadreaza pe deplin un volum apos. Aceste particule coloidale sunt constituite ih mod
obignuit din fosfolipide cu sau fara aditivi si sunt formate din straturi concentrice biomo-
leculare, capabile sa incapsuleze medicamente. Lipozomii actioneaza prin penetrarea epi-
dermei, transportand medicamentul prin straturile pielii in circulatia periferica. Pentru a creste
gradul de utilizare a acestora, literatura relateaza folosirea unei varietati de polimeri, cei mai
utilizati fiind poli-(etilen glicol) (PEG), poli-(N-vinil-piroidona) (PVP), poli-(vinil alcool) (PVA),
polioxazolin (Pox) sau poli-(acid acrilic) (PAA).
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Polimerii folositi Tn sistemele de administrare percutanata trebuie sa fie biocompatibili
si compatibili chimic cu medicamentul si alte componente ale sistemului, precum stimulatorii
de penetrare, sa asigure o livrare eficienta si constantd a medicamentului pe toata durata
perioadei de administrare si de valabilitate a preparatului [C. Valenta, B.G. Auner, Eur. J.
Pharm. Biopharm., 58, 2004, 279-289].

Chitosanul, derivatul diacetilat al chitinei, are numeroase proprietati precum biocom-
patibilitatea, biodegradabilitatea, nontoxicitatea si activitatea antimicrobiana. Chitosanul are
proprietatile necesare pentru a fi folosit drept excipient farmaceutic, fiind utilizat in studiile
de eliberare controlata si {intita a majoritatii claselor de molecule bioactive. Aceste proprietati
fac din chitosan unul dintre cei mai promitatori biopolimeri n ingineria tisulara, prepararea
pansamentelor pentru plagi, terapie genica si transport de medicamente [T. Aoyagi, R.
Tadenuma, Y. Nagase, Macromol. Chem. Phys., 1996, 197, 677-686]. in ultimii ani au fost
intreprinse eforturi considerabile pentru a Tmbunatati proprietatile tehnice ale chitosanului
prin derivare. De exemplu, hidrogelurile chitosan-laurat si chitostan-miristat imbunatatesc
difuzia medicamentului liofilizat la nivelul pielii in raport cu hidrogelurile chitosan-palmitat si
chitosan-stearat. Acest fapt poate fi explicat prin interactiunea hidrogelurilor cu stratul
cornos, crescand astfel, solubilitatea medicamentului la nivelul pielii [J.J. Escobar-Chavez,
M. Lopez-Cervantes, A. Naik, Y.N.Kalia, D.Quintanar-Guerrero, A. Ganem-Quintanar,
J. Pharm. Pharmaceut. Sci., 2006, 9, 339-345].

Polisiloxaniii, sunt polimeri sintetici intens studiati pentru aplicatii biomedicale.
Oligodimetilsiloxani (ODMS) substituifi cu 2-pirolidona la un capat al lanfului, au dovedit
abilitati de potentator al penetrarii transdermice. Activitatea de potentare este influentata de
lungimea catenei macromoleculare siloxanice si de structura chimica a gruparilor finale.
Raportul intre lantul hidrofob si gruparea finala polara este deasemenea un factor decisiv
pentru activitatea de potentare a penetrarii medicamentelor [C. He, S.W. Kim, D.S. Lee, J.
Controlled Release, 2008,127, 189-207].

Poloxamerii, sunt copolimerii tribloc poli(etilen oxid-propilen oxid) (PEO-PPO-PEOQ),
cunoscuti si sub numele de Pluronic®, cu proprietati tensioactive, utilizati pe scaré larga in
sistemele farmaceutice. Solutiile apoase concentrate de Pluronic prezinta doua tranzitii de
faza termo-reversibile odata cu cresterea temperaturii: tranzitia sol-gel si gel-sol. Hidro-
gelurile pe baza de Pluronic prezinta o vascozitate considerabila, o rigiditate partiala si o
oarecare persistenta in timp, datoritd impachetarii in structuri micelare ordonate si
intrepatrunderilor intermicelare. Incapsularea lidocainei in nanoparticulele biodegradabile de
Pluronic F-127- policaprolactona determina, de exemplu, anestezie de infiltratie prelungita
la sobolani fara toxicitate severa, indicand o posibila cale de dezvoltare a unor anestezice
locale persistente in timp [E. Fishbeine, Y. Meshulam, R.Sahar, S. Chapman, H. Liani, I.
Barness, A. Amir, J. Appl. Toxicol., 2000, 1, 133-136; T.Gratieri, G.M. Gelfuso, E.M.
Rocha, V.H. Sarmento, O. de Freitas, R.F.V. Lopez, Eur. J. Pharm. Biopharm., 2010, 75,
186-193]. Unguentele cu continut de lidocaina sau pentamida pe baza de Pluronic F-127
aplicate topic pe pielea de porc s-au dovedit a produce efecte benefice [G. Niu, F.Du, L.
Song, H. Zhang, J. Yang, H.Cao, Y. Zheng, Z. Yang, G. Wang, H. Yang, S. Zhu, J.
Control. Release, 2009, 138, 49-56].

Fezabilitatea strategiilor de eliberare bazate pe geluri de poloxamer este limitata de
dizolvarea relativ rapida in conditii fiziologice. Au fost explorate diverse solutii pentru depasi-
rea acestui inconvenient, concentrandu-se pe imbunatatirea rezistentei, adeziunii gi timpului
de permanenta a sistemelor poloxamerice, fie prin modificarea structurilor lor, fie prin
incorporarea substantelor polimerice mucoadezive precum chitosanul care prezinta o buna



RO 132702 B1

biocompatibilitate si biodegradare [A. Sosnik, D. Cohn, J.S. San Roman, G.A. Abraham,
J. Biomater. Sci. Polym. Ed., 2003, 14,227-239; T. Ur-Rehman, Int. J. Pharma., 2011,
409, 19-29; R. New, Liposomes. A Practicai Approach, Oxford University Press, 1990;
T.Loftsson, P. Jarho, M. Masson, T. Jarvinen, Expert Opinion on Drug Delivery, 2005,
2(2), 335-351].

Ciclodextrinele (CD) sunt utilizate in special pentru imbunatatirea solubilitatii in apa
si a stabilitatii medicamentelor. Ciclodextrinele de relevanta farmaceutica contin 6, 7 sau 8
molecule de dextroza (a-, B-, y-ciclodextrind) legate intr-o configuratie 1,4 pentru a forma
inele de diferite diametre sau derivati de B-ciclodextrina cu solubilitate crescuta in apa, cum
este hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPB-CD). Moleculele ciclice au un exterior hidrofil si o
cavitate lipofila Tn care moleculele organice cu dimensiuni corespunzatoare pot fi incluse
pentru a forma complecsi de incluziune necovalenti, cu solubilitate crescuta in medii apoase.
Un studiu de literatura recent [B. McCormack, G. Gregoriadis, Int. J. Pharm., 1994, 112,
249-258] analizeaza influenta concentratiei CD asupra capacitatii de penetrare transdermala
a complecsilor CD-medicament. Penetrarea scade cu cresterea concentratiei CD.
Imbunétatirea penetrarii pielii de catre ciclodextrine a fost atribuitd, de asemenea, si
extractiei lipidelor din stratul comos [B. McCormack, G.J. Gregoriadis, Drug Target., 1994,
2, 449-454).

Conceptul asocierii CD-urilor cu lipozomi consta in incapsularea complexului de
incluziune CD-medicament in lipozomi, combinand astfel avantajele oferite de CD (cresterea
solubilitatii medicamentelor), si de lipozomi (actiunea tintita a medicamentelor si cresterea
permeabilitatii) intr-un singur sistem, evitand astfel problemele asociate cu fiecare sistem in
parte [H. Chen, J. Gao, F. Wang, W. Liang, Drug Delivery, 14 (4), 201-208; G. Ragnoa,
E. Cione, A. Garofalo, G. Genchi, G. loele, A. Risoli, A. Spagnoletta, Int. J. Pharm.,
2003, 265, 125-132; F. Maestrelli, M.L. Gonzalez-Rodriguez, A.M. Rabasco, P. Mura, Int.
J. Pharm., 2005, 298(1),55-67; N. Shufang,W.L. Hsiao, P. Weisan, Int. J.Nanomed., 2011,
6, 151-166]. De exemplu, complexarea ketoprofenului cu CD a crescut solubilitatea
medicamentului, si a imbunatatit stabilitatea incapsularii in faza apoasa interna a veziculei,
conferind un control mai bun al eliberarii acestuia fara a modifica proprietatile de per-
meabilitate prin piele [M.T. Popescu, S. Mourtas, G. Pampalakis, S.G. Antimisiaris, C.
Tsitsilianis, Biomacromolecules, 2011, 12, 3023-3030]. O abordare diferita implica
incorporarea medicamentelor lipozomale in gelul F127, crescand astfel, cantitatea de
medicament incorporat si eliberarea lenta a medicamentului in comparatie cu gelul pur. De
aceea, un sistem continand atat F127, cat si lipozom este de mare interes pentru a combina
proprietatile de termogelificare ale F127 si abilitatile transportoare ale lipozomului. In primul
rand, viteza dorita de eliberare a medicamentului din aceasta formula de gel lipozomal ar
putea fi obiinuta prin incorporarea unei cantitati optime de lipozomi continuta in gel, in loc
de cresterea concentratiei F127. Lipozomul poate reprezenta nu numai un mod de a creste
incarcatura medicamentelor lipofilice in geluri, dar poate si actiona ca un rezervor pentru
eliberarea lenta si constanta a medicamentului [M. Bonacucina, M.F. Spina, M. Cespi, S.
Pucciarelli, M. Angeletti, G.F. Palmieri, Eur. J. Pharm. Sci., 2007, 3 (2), 115-122; L.
Nogueiras-Nieto, C. Alvarez-Lorenzo, |. Sandez-Macho, A. Concheiro, F.J. Otero-
Espinar, J. Phys. Chem. B, 2009, 113, 2773-2782].

Caracterul hidrofil/hidrofob al sistemele de administrare percutanata determina o
variatie a structurii si a procentului polimerilor in compozitia peliculelor, pentru un control
eficient al caracteristicile de eliberare a medicamentului. Prezenta hidroxipropyl-B-ciclo-
dextrinei (HPB-CD) in gelurile de poloxamer afecteaza atat temperaturile de gelificare si
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micelizare cat si elasticitatea probelor finale prin schimbarea deosebita a microstructurii
probelor gelificate. Aceasta influenta reciproca a deschis calea explorarii catorva sisteme
poloxamer 407/HPB-CD pentru a crea diverse sisteme de administrare percutanata, care
reunesc bine cunoscutele proprietati ale ciclodextrinei si comportamentul de termogelificare
al poloxamerului [F. Castiglione, M. Valero, CA. Dreiss, A. Mele, J. Phys. Chem. B, 2011,
115, 9005-9013; F. van de Manakker, T. Vermonden, C.F. van Nostrum, W.E. Hennink,
Biomacromolecules, 2009, 10, 3157-3175; C. Peptu, A. Nicolescu, CA. Peptu, V.
Harabagiu, B.C Simionescu, M. Kowalczuk, J. Polym. Sci.: Part A: Polym. Chem., 2010,
48, 5581-5592].

Printre aceste optiuni, sistemul de administrare pe bazad de lipozomi Exparel®,
lipozom multivezicular pe baza de bupivacaina, a fost aprobat pentru uz uman. Concluziile
studiului pe modelul sobolan au dovedit eficienta sistemului: durata de actiune de blocare
a nervului sciatic a fost aproximativ dubla (4 h, fata de 2 h cu bupivacaina), datorita eliberarii
sustinute a bupivacainei din lipozomi [Y.J. Jang, J.H. Lee, T.B. Seo, S.H. Oh, Eur. J.
Pharm. Biopharm., 2017,115, 113-121].

Cele mai relevante studii pentru prezenta inventie sunt prezentate in continuare.
Abdelkader si altii [D.H. Abdelkader, M.A. Osman, S.A. El-Gizawy, A.M. Faheem, P.A.
McCarron, Int. J. Pharm.,2016, 500, 326-335] au sintetizat hidrogeluri cu potentiale aplicatii
analgezice in ranile traumatice, compuse din alcool polivinilic reticulat cu anioni de
tetrahidroxiborat si diferite concentratii de lidocaina clorurata. Rezultatele obtinute au aratat
ca hidrogelurile nu induc un efect anestezic rapid datorita gradului redus de incorporare i
cineticii de eliberare scazute. Anirudhan si aliii [T.S. Anirudhan, S.S. Nair, Anoop S. Nair,
Carbohyd. Polym., 2016, 152, 687-698] au obtinut un nou plasture transdermal pe baza de
lidocaina dispersata uniform intr-o matrice polimerica complexa ce contine acid hialuronic
legat covalent cu 3-(dimetilamino)-I-propilamina si chitosan grefat cu glicidil metacrilat si butil
metacrilat. Studiile de eliberare in vitro au aratat posibilitatea utilizarii acestui dispozitiv
medical doar la pH 5,5 cu o cinetica de eliberare de pana la 56% in primele 12 h, urmat de
un platou pana la 24 h. Un studiu mai recent dezvolta un anestezic local injectabil sub forma
de gel pentru managementul durerii post-operatorii, bazat pe lidocaina si un amestec de
poliamina-b-poli(etilen glicol)-b-poliamina cu radicali nitroxidici legati de lanturile de poliamine
prin interactiuni electrostatice sub forma miceliilor. Efectul indelungat si accentuat rezultat
in urma studiilor in vivo au demonstrat eficienta sistemului [Y. Nagasaki, Y.Mizukoshi,
Z.Gao, CP. Feliciano, K. Chang, H.Sekiyama, H. Kimura, ActaBiomaterialia, 2017,57,
127-135]. Un complex de lidocaina si ioni multivalenti a fost sintetizat in scopul obfinerii unui
sistem anestezic cu efect prelungit. Rezultatele experimentelor in vitro si in vivo au indicat
faptul ca acest complex faciliteaza eliberarea prelungita a lidocainei chiar si fara adjuvantj,
asigurand astfel blocarea nervului pentru o durata lunga de actiune (> 14 h) fara o crestere
suplimentara a neurotoxicitatii [Y.J. Jang, J.H. Lee, T.B. Seo, S.H. Oh, Eur. J. Pharm.
Biopharm., 2017,115, 113-121].

Cererea de brevet EP 0838225 (A2) (23.10.1997) prezinta o solutie apoasa de
anestezic local avand un pH de 6,5-8,5, care contine un anestezic local inclus in ciclo-
dextrina sau un derivat al acesteia intr-o concentratie de anestezic local de cel putin 0,02%,
o metoda pentru imbunatatirea solubilitatii anestezicului local in apa la un pH de 6,5-8,5,
cuprinzand includerea anesteziculuilocal in ciclodextrina sau un derivat al acestuia, un agent
anestezic local cuprinzand un compus de includere a anestezicului local in ciclodextrina sau
un derivat al acestuia, 0 metoda pentru scaderea neurotoxicitatii agentului anestezic local,
cuprinzand includerea anestezicului local in ciclodextrina sau un derivat al acesteia si un



RO 132702 B1

compus de includere a anesteziculuilocal in ciclodextrina sau un derivat al acestuia. Agentul
anestezic local si solutia apoasa de anestezic local din prezenta inventie au neurotoxicitate
scazuta, astfel incat durata anesteziei poate fi controlata clinic in conditii de siguranta prin
reducerea/cresterea concentratiei sau dozei acesteia. In special, solutia apoasé de anestezic
local poate fi utilizata la un pH apropiat de cel al unui corp viu. Astfel, poate fi folosit chiar si
atunci cand tesutul viu are un pH acid. Mai mult, durerea cauzata de acidoza locala la locul
injectarii cu un anestezic local conventional dizolvat intr-o solutie acida poate fi redusa.

WO 95/05198 (23.02.1995) prezinta un preparat anestezic local care cuprinde un
agent anestezic local si 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrind (CDEX). In general, agentul
anestezic local este sub forma unei formulari conventionale apoase, iar CDEX este prezent
intr-o concentratie de 0,01-15%, de preferinta 0,02-10%. Utilizarea 2-hidroxipropil-beta-
ciclodextrinei pentru prepararea unui preparat anestezic local, precum si a unei metode de
producere a anesteziei locale la un mamifer, inclusiv la om, sunt de asemenea descrise.

In ciuda rezultatelor promitatoare privind prelungirea duratei anesteziei prin utilizarea
adjuvantilor si matricilor de eliberare, anumite obstacole trebuie sa fie depasite inainte ca
acesti agenti sa fie aplicati pe scara larga. Astfel de obstacole includ durata insuficienta de
actiune si faptul ca efectele anestezicului nu sunt reproductibile datorita diferitelor tipare de
eliberare cu fiecare lot de fabricatie.

Principalele dezavantaje ale analgezicelor topice complexe pe baza de lidocaina
raportate pana in prezent limiteaza succesul terapeutic prin:

- eficienta variabila (in functie de doza si timp);

- efecte sistemice si deteriorarea cognitiva;

- toxicitatea variabila pe o perioada lunga de timp;

- impermeabilitatea percutanata redusa datorata variabilitatii absorbtiei produselor
topice;

- durata scazuta de actiune si necesitatea administrarii dozelor repetate, care pot
produce infectii, dureri musculare etc.

Cele mai asemanatoare sisteme complexe pe baza de anestezice locale pentru
terapia transdermala a durerii au fost realizate realizate astfel:

- anestezic local cu efect pronuntat si durata extinsa de actiune compus din lidocaina
(2-5% 1in solutie salind) sau bupivacaina (0,5-0,75% in solutie salind) complexat cu 2-
hidroxipropil-p-ciclodextrina (grad de substitutie 40% si concentratie de 0,02-10%) [F.M.
Borgbjerg, Local Anaesthetic preparation, WO 95/05198, 1995];

- solutii apoase pe baza de anestezice locale de tipul, lidocainei, bupivacainei,
dibucainei sau tetracainei (sub forma de acid sau sare, concentratie cuprinsa in 0,02-0,05%)
complexate cu: ciclodextrina sau derivati ai acesteia si acidul salicilic, incorporat cu scopul
imbunatatirii efectului anestezic pe o perioada indelungata de timp [Hiji, Yasutake,
Aqueous local anesthetic solution, EP 0838225 A2, 1997].

- complex bazat pe incluziunea benzocainei in y-ciclodextrina in vederea formularii
unui anestezic local pentru ameliorarea durerii de suprafatd [J.P. Moldenhauer, New
inclusion complexes of benzocaine in gamma-cyclodextrin, useful as non-volatile
local anesthetics, e.g. for alleviating surface pain, DE 10033059 A1, 2000].

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unor sisteme com-
plexe derivate pe baza de lidocaina cu proprietati analgezice, care sa permita imbunatatirea
compliantei pacientilor fata de tratamentul medical prin ameliorarea durerii, cu mai putine
efecte adverse asupra sistemului nervos central si un regim medicamentos minim, eficienti-
zarea dozei medicamentelor intre siguranta si eficienfa prin terapie medicamentoasa
individualizata, precum si posibilitatea administrarii controlate.
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Procedeu de obtinere a unei formulari farmaceutice cu proprietati analgezice
cuprinzand sisteme complexe pe baza de lidocaina, derivati de ciclodextrina si lipozomi, con-
form inventiei, inlatura dezavantajele prezentate mai sus prin accea ca:

- se formeaza lipozomii unilamelari/multilamelari pe baza de fosfolipide singulare sau
in combinatji de tipul glicerofosfolipidelor, alese dintre fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinozitol, cardiolipine si sfingofosfolipide si/sau colesterol si/sau
derivati ai acestora, urmata de hidratarea acestor lipozomi cu o solutie de lidocaina
incorporata in derivatul de ciclodextrina obtinut prin:

- modificarea a-, sau 3-, sau y-ciclodextrinei, de preferinta -ciclodextrina cu
secvente de oligoesteri prin reactia de deschidere a ciclului lactidei, cu formarea unui produs
ce contine un numar de unitati de lactida cuprins intre 1...21, de preferinta 1...4 unitati de
lactida ingiruite;

- incluziunea lidocainei printr-un procedeu de malaxare in sistem deschis cu
stoichiometria de complexare cuprinsa in domeniul 0,5...1,5 cu o valoare optima de 1:1;

- are drept rezultat obtinerea unui sistem complex care determina cresterea
solubilitatii lidocainei Tn medii apiase, cresterea biodisponibilitatii si o toxicitatii la o valoare
situata sub pragul legal stabilit in cazul utilizarii ca sistem de eliberare transdermala a
medicamentelor de uz extern.

Prin aplicarea inventiei se obtin urmatoarele avantaje:

- eliberarea controlata a lidocainei (,burst effect" - efect anestezic pronuntat in
intervalul 0-20 min urmat de eliberare controlata pana la 100 min, demonstrat prin curba de
eliberare in vitro) si administrarea nedureroasa a diverselor preparate medicamentoase
(geluri);

- capacitate imbunatatita de incorporare a lidocainei (incapsulare in lipozomi si CD);

- toxicitate redusa datorita compusilor de formare a vehiculelor (screening animale
utilizate in studiu);

- timp rapid si indelungat de actiune comparativ cu compusul de baza (eliberare in
vitro, efect analgezic/anestezic determinat prin stimulare nociceptiva cu ajutorul testelor:
placa incinsa, placa rece si algezimetric);

- costuri reduse de utilizare la scara larga (materiale de sinteza cu cost redus);

- metode inovative, usor adaptabile de incapsulare a lidocainei.

Solutia la problema tehnica propusa consta in dezvoltarea unor formulari medica-
mentoase bazate pe combinarea unei multitudini de potentiatori de penetrare (ciclodextrine
modificate cu secvente oligoesterice, lipozomi, polisiloxani functionalizati) capabili sa creasca
biodisponibilitatea si difuzivitatea lidocainei in straturile pielii prin mecanisme diferite. Lido-
caina este incapsulata initial in lipozomi, derivati de ciclodextrine drept complecsi de
incluziune si, de asemenea, intr-o combinatie inovativa intre lipozomi si complecsii de inclu-
ziune, care apoi este introdusa intr-o matrice de gel polimeric (chitosan, polixiloxani, polo-
xamer) proiectata ih mod specific pentru a asigura echilibrul hidrofil/hidrofob adecvat si
aderenta la piele. intreg ansamblul va fi capabil s livreze transdermal compusul analgezic
intr-o maniera eficienta si sustinuta. Noutatea inventiei consta in utilizarea ciclodextrinelor
modificate cu oligoesteri pentru Tncapsularea lidocainei, tehnica neutilizata in acest scop
pana la momentul actual.

Conform inventiei, etapa initiala de obtinere a sistemelor complexe pe baza de lido-
cainaimplica incorporarea medicamentului in lipozomi, Tn derivati de ciclodextrine (complecsi
de incluziune) si intr-o combinatie intre lipozomi si complecsii de incluziune. Acesti compusi
reprezintd baza compozitiei formularilor farmaceutice care sa permita aderenta la piele,
transportul controlat si nontoxicitatea, in conditiile difuziei locale a principiului activ.

8
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Descrierea procedeelor de incorporare a lidocainei:

- sisteme complexe de tip CDLA-LID:

Initial, compusul CD a fost modificat cu secvente de oligoesteri alifatici grefati pe
grupari hidroxil prin reactia de oligomerizare de tip deschidere de ciclu a lactidei initiata de
B-ciclodextrina, cu un raport molar de unitati de lactida/ciclodextrina de 3, obtinand astfel,
ciclodextrina modificata cu unitati de oligolactida (CDLA) cu mase moleculare de 1566 g/mol.
Reactia de oligomerizare a fost demonstrata prin analiza spectrelor '"H RMN si ESI-MS
(fig. 1, 2). Se observa ca ciclodextrina a fost functionalizata cu un numar variabil de unitati
de lactida de la 1 (2 unitati de acid lactic) [1296 = 1134(CD) + 144(LA) + 18(NH,")] la 6 (12
unitati de acid lactic) [2016 = 1134 + 144 - 6 + 18]. Astfel, lungimea medie a lanturilor de
oligolactida este de 6 unitati de acid lactic.

Prepararea complecsilor CDLA-LTD implica optimizarea procedeului de amestecare
mecanica, si anume, malaxare in sistem deschis si macinare in moara cu bile in sistem
inchis. Conform rezultatelor obtinute, procedeul de malaxare in sistem deschis a fost
considerat optim, deoarece, macinarea in moara cu bile Tn sistem inchis nu a permis eva-
porarea succesiva a solventilor in timpul amestecarii, astfel, au aparut complicatii supli-
mentare la faza de separare a complecsilor, iar produsele rezultate au constat in amestecuri
de complecsi CDLA-LTD si component;i liberi.

Intr-o proceduré experimentala tipica, solutiile de CDLA (M = 1566 g/mol; 173,3 g in
amestec de 200 mL etanol de uz farmaceutic si 66,7 mL apa distilata) si LID
(M = 234,34 g/mol; 26,7 g in 135 mL etanol) au fost preparate in doua vase separate, prin
agitare (agitator ancora, 200 rot/min) timp de 10 min. Solutia de LID a fost apoi adaugata
incettimp de 10 min, sub agitare continua peste solutia de CDLA. Amestecul a fost transferat
intr-un malaxor cu capacitatea de 1 L si malaxat timp de 2 h la temperatura de 25°C, in
sistem deschis. Dupa aproximativ 30 min de malaxare, solutia devine laptoasa si la sfarsitul
perioadei de malaxare capata aspect de pasta semisolida prin pierderea progresiva a
solventilor. A urmat uscarea acesteia in etuva de vid (0,1 mm Hg) la 40°C, timp de 6 h care
a condus la formarea unei pulberi fine de complex CDLA-LTD, cu un randament de 98%
datorat hidrolizei partiale a CDLA in timpul procesului de complexare si pierderii prin
evaporare a unei cantitati din acidul lactic astfel format, pe parcursul procesului de uscare.
Parametrii luai in considerare, si anume, timpul de malaxare, temperatura si perioada de
uscare sub vacuum, pentru realizarea cu succes a procesului de obtinere a complecsilor
CDLA-LTD au fost optimizati in urma testelor efectuate.

Compozitia CDLA/LID a fost dovedita la nivel molecular prin spectrometrie RMN (fig.
3) si prin fragmentare MS/MS (fig. 4A si 4B ). Astfel, in spectrul RMN sunt vizibile picurile de
rezonanta ale tuturor componentelor, iar din spectrul MS/MS se observa ca fragmentarea
ionului parinte cu m/z = 1657 [1657 = 1134(CD) + 144 - 2(LA)234(LID) + 1(H")] conduce la
aparitia unui fragment avand masa LID [235 = 234(LID) + 1(H")] confirmand includerea LID
in CDLA.

Solubilitatea LID Tn apa creste considerabil in prezenta CDLA, dupa cum se poate
observa din diagrama de solubilitate din fig. 5A. De asemenea, stoechiometria de
complexare a fost determinata ca fiind 1:1 dupa cum rezulta din fig. 5B construita cu ajutorul
curbei de etalonare (dependenta absorbantei UV a LID de concentratia LID Tn apa,
R =0,999). Constanta de stabilitate a complecsilor de incluziune a fost determinata ca fiind
~1,8-10°M™".

- sisteme complexe de tip LID- lipozomi si CDLA-LID- lipozomi
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Complecsii de incluziune CDLA-LID au fost incorporati in sisteme de tip rezervor
(lipozomi). Doua tipuri de lipozomi, unilamelari mici (SUV) si cu vezicule multilamelare (MLV)
au fost obtinuti si utilizati datorita simplitatii si reproductibilitatii procedeelor de preparare prin
hidratarea filmelor lipidice urmata de sonicare sau extrudere. In faza apoasa a ambelor tipuri
de lipozomi s-au dispersat complecsii de incluziune de tip CDLA-LID, dovedind dependenta
de incapsulare a complecsilor in functie de tipul de lipozomi utilizati. Drept lipide s-au utilizat
atat fosfolipidele (fosfatidil colina) precum si combinatii intre fosfolipide si colesterol, acesta
din urma fiind introdus cu scopul principal de a imbunatati stabilitatea lipozomilor in timp. Atat
lipozomii obtinuti cat si sistemele complexe de tip lipozomi/ciclodextrina-lidocaina au fost
caracterizati fizico-chimic, demonstrand fezabilitatea procedeului de obtinere. Forma si
lamelaritatea au fost determinate prin tehnici de microscopie SEM evidentiind un diametru
mediu de 2,150 um pentru lizozimii MLV (fig. 6).

Intr-o prima etap3, lipozomii multilamelari (MLV) au fost preparati prin metoda
hidratarii filmelor lipidice subtiri. Pentru aceasta, 100 mg de lipide (60 mg fosfolipide (PC
(fosfatidil colina) sau DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero 3-fosfocolina) si 40 mg colesterol (Chol)
se dizolva in 10 mL amestec cloroform/metanol (2/1, v/v), puritate 99,5%). Amestecul de
solventi este apoi evaporat sub vacuum dintr-un balon cu fundul rotund cuplat la un
evaporator pana cand se formeaza un film subtire de lipide. Filmul lipidic este apoi hidratat
cu un anumit volum de solutie tampon fosfat sau cu solutie de LID sau CDLA-LID (10 mL
solutie de LID-CDLA de concentratie 52,5 mg/mL). Hidratarea filmului lipidic se realizeaza
la o temperatura de 25°C in cazul utilizarii PC sau de 60°C pentru DSPC. Dupa completa
hidratare, Tn timpul careia se formeaza lipozomii, suspensia de lipozomi este apoi supusa
ultrasonarii pe o baie de ultrasonare timp de 30 min pentru eliminarea agregatelor. Lipozomii
MLV sunt apoi purificati prin cicluri repetate de centrifugare/spalare.

Lipozomii (SUV) au fost preparati prin ultrasonarea suspensiei de lipozomi de tip MLV
cu ajutorul unei sonde de sonicare timp de 1-2 cicluri pana cand suspensia devine complet
transparenta. Suspensia de lipozomi SUV a fost apoi centrifugata la 15000 rpm timp de 10-
15 min cu scopul precipitarii fragmentelor de titan rezultate prin desprinderea din sonda de
ultrasonare din cauza intensitatii mari utilizate. In final lipozomii au fost incubati timp de 1-2
h la o temperatura peste temperatura de tranzitie termica (25°C pentru PC si 60°C pentru
DSPC) pentru normalizarea defectelor structurale din membranele lipozomale. Separarea
lipozomilor de LID neincapsulata a fost realizata prin centrifugare in cazul MLV (3 cicluri la
15 000 rpm timp de 40 min) si prin cromatografia de excludere a masei moleculare (SEC)
utilizdnd o coloana de 1 x 30 cm Sephadex G-50 eluata cu solutie tampon fosfat, pH 7,4.
Lipozomii au fost apoi stocati la o temperatura de 4°C inainte de utilizare.

Lipozomii au fost studiati din punct de vedere al dimensiunii si al distributiei
dimensionale iar rezultatele considerate optime sunt prezentate in tabelul 1. Datorita
solubilitatii complexului CDLA-LID in apa si distributiei acestuia in interiorul compartimentului
apos al lipozomilor, nu exista variatii de dimensiune intre lipozomii simpli si cei incarcati.
Studiile de morfologie au fost efectuate doar pe lipozomii de tip MLV, lipozomii de tip SUV
nu au putut fi analizati prin microscopie electronica de baleiaj din cauza instabilitatii acestora.
Fig. 6 si 7 compara morfologia lipozomilor MLV puri si incarcati cu CDLA-LID.

10
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Distributia dimensionala a lipozomilor

Tabelul 1
Compozitia in lipide Diametrul mediu (nm)
Lipozomi SUV Lipozomi MLV
PC-Chol 112 (£ 5,6) 2250 (+ 45,8)
DSPC-Chol 132 (£ 6,3) 3347 (£ 73,2)

In continuare sunt prezentate 4 exemple de realizare a inventiei in legatura cu
fig. 1...12 care reprezinta:

- fig. 1, spectrul '"H-RMN al compusului CDLA;

- fig. 2, spectrul ESI-MS al compusului CDLA,;

- fig. 3, spectrele '"H-RMN ale LID, CDLA si CDLA-LID,

- fig. 4, spectrul ESI MS/MS in care se observa fragmentarea ionului parinte cu m/z
= 1657 al sistemului complex CDLA/LID;

- fig. 5. A, diagrama de solubilitate a LID in prezenta CDLA; B: Diagrama Job a
sistemului CDLA-LID;

- fig. 6, imagine SEM a lipozomilor MLV,

- fig. 7, microfotografii SEM ale lipozomilor de tip MLV incarcati cu CDLA-LID;

- fig. 8, eficienta de eliberare a lidocainei in vitro;

- fig. 9, morfologia gelurilor Pol/Chi;

- fig. 10, morfologia gelurilor Pol/Chi/Psi;

- fig. 11, teste algezimetrice pe EMLA si Chi/CDP-LID;

- fig. 12, studiu comparativ pe sobolani tratati cu derivati CDLA-LID la testele Hot
plate si Cold plate.

Exemplul 1

Sisteme lichide de complecsi CDLA-LID integrate intr-un gel de chitosan

Administrarea transdermala si efectuarea studiilor de analiza preclinica, implica
integrarea complecsilor CDLA-LID in geluri pe baza de chitosan. Studiile preliminare au luat
in considerare obtinerea de preparate sub forma de solutie. LID si CDLA-LID au fost dizolvat;
in solutii cu pH acid de 2% chitosan (Chi, vascozitate Brookfield, 200000 cPs; grad de
deacetilare de aproximativ 80%) si 2% acid lactic. Au fost preparate solutii cu LID in con-
centratii de pana la 5%. S-a constatat o disolutie totala a LID precum si a complecsilor de
tip CDLA.

Exemplul 2

Sisteme solide de complex CDLA-LID integrate in gel de chitosan (CHI/CDLA-LID)

Administrarea transdermala a complecsilor CDLA-LID presupune incorporarea
acestora intr-o formulare farmaceutica care sa permita aderenta la piele in conditiile difuziei
locale a principiului activ si stabilitatea la stocare a preparatului. Procesul de obtinere a unui
produs final Tn stare solida implica dispersarea a 200 g complex CDLA-LID prin agitare
(agitator ancora, 300 rot/min), timp de 10 min, la temperatura camerei in 540 g solutie
apoasa 2% chitosan si 2% acid lactic. Dispersia vascoasa obfinuta se supune imediat
procesului de liofilizare (presiune, 0,045 mbar; temperatura, -50°C; timp 24 h).

Produsul obtinut sub forma de pulbere fina, alba se stocheaza la temperatura
camerei, ferit de contactul cu aerul atmosferic. Testat dupa 12 luni, a demonstat faptul ca
CDLA-LID Tisi pastreaza integritatea structurald in urma conditionarii in chitosan, in stare
uscata. Metoda de conditionare mentionata permite obtinerea rapida a unui gel prin simpla
mixare cu o cantitate prestabilita de apa.

11

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

RO 132702 B1

Aceste sisteme au fost testate, in vitro pentru determinarea eficientei de eliberare a
lidocainei prin membrana de dializa utilizand un dispozitiv de tip Franz Cell. Cinetica de
eliberare rapida de pana la 20 min si mentinerea efectului analgezic mai mult de 100 min
sunt prezentate in fig. 8 comparativ cu produsul comercial EMLA (crema sub forma de
emulsie ulei (amestec eutectic de lidocaina baza si prilocaina in proportii egale) in apa in
raport de 1:1).

Exemplul 3

Sisteme complexe de tip CDLA-LID integrate in geluri PCP (poloxamer-chitosan-
polixilosan)

O prima etapa este reprezentata de prepararea gelurilor poloxamer-chitosan (Pol/Chi)
si poloxamer-chitosan-polisiloxan (Pol/Chi/PSi) pentru a beneficia de modificarea morfologiei
si fluiditatii gelului cu temperatura, indusa de prezenta poloxamerului si de cresterea capa-
citatii de transport transdermic a principiului activ din gel, proprietate furnizata de polisiloxan.
Cele doua tipuri de geluri au fost obtinute folosind diferite rapoarte masice intre com-
ponentele poloxamer, chitosan si polixiloxan (tabelul 2). Initial au fost ob{inute doua solutji:
o solutie apoasa 25% de poloxamer (Pol) (Pluronic F127) si o solutie 2% chitosan (Chi),
(vascozitate Brookfield, 200000 cPs, grad de deacetilare 76%) in amestec apos: 2% acid
lactic, pH 4. Cele doua solutii se racesc la temperatura de 5°C, se amesteca pe baie de
gheata prin agitare magnetica (300 rot/min) timp de o ora si sunt apoi liofilizate. Pentru
obtinerea gelurilor poloxamer-chitosan-polisiloxan, in faza de amestecare se adauga si
polisiloxanul (PSi cu masa moleculare Mn = 1260 g/mol) in cantitate de 1% fata de chitosan.

Compozitia si aspectul gelurilor POL/CHI si POL/CHI/PSi

Tabelul 2
Cod proba Raport masic Aspect
Pol/Chi (substanta
uscata) Lat>6°C Lat<6°C
Pol/Chia 60/1 Fluid gel
Pol/Chib 30/1 Fluid Fluid vascos
Pol /Chic 20/1 Fluid Fluid vascos
Pol /Chid 15/1 Fluid Fluid vascos
Pol /Chie 10/1 Fluid Fluid vascos
Pol /Chi/PSia 60/1 Fluid Gel
Pol /Chi/PSib 30/1 Fluid Gel
Pol /Chi/PSic 201 Fluid Gel
Pol /Chi/PSid 15/1 Fluid vascos Fluid vascos
Pol /Chi/PSie 101 Fluid vascos Fluid vascos

Dupa studiul de optimizare a formularii gelurilor de tip PCP, a urmat etapa de
preparare gelurilor PCP incarcate cu diverse formulari ale lidocainei (compusul CDLA-LID).
Studiile de obfinere a acestor tipuri de geluri a fost bazat pe cantitatea maxima de CDLA-LID
ce poate fi solubilizata n solutiile de Pol/Chi si Pol/Chi/PSi (tabelul 3). Se observa o crestere
a cantitatii de complex CDLA-LID ce poate fi solublizata in gel odata cu scaderea continutului
in poloxamer.

12



RO 132702 B1

Asa cum se observa din datele tabelului 2, probele Pol/Chi isi pastreaza capacitatea
de gelifiere la temperaturi scazute doar pentru rapoarte poloxamer/chitosan de 60/1.
Descresterea acestui raport in favoarea chitosanului determina pierderea acestei proprietati.
Tehnica SEM evidentiaza faptul ca gelurile Pol/Chi sunt poroase (fig. 9), iar dimensiunea
porilor variaza in functie de raportul Pol/Chi.

Adaugarea de cantitati foarte mici de polisiloxan hidrofob conduce la largirea
domeniului de concentratii in care sensibilitatea la temperatura a gelului este pastrata (pana
la rapoarte poloxamer/chitosan de 20/1). Introducerea de polisiloxan accentueaza
segregarea in microfaze a amestecului si modifica suplimentar porozitatea gelurilor (fig. 10).
Este evidenta micsorarea porilor aproximativ hexagonali caracteristici chitosanului, in special
la gelurile cu continut mai mic de chitosan.

Compozitia gelurilor POL/CHI si POL/CHI/PSi incarcate cu CDLA-LID

Tabelul 3
Cod proba Cantitate maxima de CDLA-LID (g/g, gel)
Pol/Chi, 0,238
Pol/Chi, 0,197
Pol/Chi 0,183
Pol/Chi, 0,467
Pol/Chi, 0,470
Pol/Chi/PSi, 0,567
Pol/Chi/PSi, 0,688
Pol/Chi?PSi, 0,751
Exemplul 4

Sisteme complexe de tip lipozomi MLV incarcati cu CDLA-LID integrati intr-un gel de
chitosan (Chi/MLV-CDLA-LID)

Intr-o procedura experimentalé tipica, etapa de preparare a complexului multiplu
implica amestecarea lipozomilor MLV incarcati cu CDLA-LID (9,7 mg) cu 1 mL solutie 2%
de Chi dizolvat in acid lactic (2%). Aceste sisteme au fost testate, in vitro pentru determi-
narea eficientei de eliberare a lidocainei, prin membrana de dializa utilizand un dispozitiv de
tip Franz Cell. Cinetica de eliberare rapida de pana la 20 min si menfinerea efectului
analgezic mai mult de 100 min sunt prezentate in fig. 8 comparativ cu produsul comercial
EMLA (crema sub forma de emulsie ulei (amestec eutectic de lidocaina baza si prilocaina
in proportii egale) in apa in raport de 1:1) care nu prezinta efect "burst" si are o eficienta mai
mica de eliberare la 100 min.

Analizand eficienta de eliberare a celor trei formulari testate in vitro observam
superioritatea in conditiile date ale formularilor LID pe baza de complecsi si/sau lipozomi fata
de produsul comercial EMLA.

Demostrarea utilizarii derivatilor de CDLA-LID in terapia transdermala a durerii

Teste farmacodinamice pe animale

Efectele derivatilor de CDLA-LID (CDLA-LID 2,5%, CDLA-LID-lipozomi, Chi/ CDLA-
LID si Chi/MLV-CDLA-LID) comparativ cu gelul de lidocaina de 2,5% si crema EMLA
(componenti: lidocaina 2,5% si prilocaina 2,5%) au fost studiate la diferite intervale de timp
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utilizadnd sobolani Wistar, adulti, cu o greutate asemanatoare, tinuti in aceleasi conditii de
lumina si umiditate, hrana si apa. Toate experimentele au efectuate Tn acord cu normele de
etica in vigoare, conform recomandarilor Comisiei Europene privind realizarea studiilor
preclinice cu produse medicamentoase, normelor si protocoalele analitice, farmacotoxico-
logice si clinice referitoare la testarea medicamentelor (Ordin 906/25.07.2006), Comisiei de
Etica a Asociatiei Internationale pentru Studiul Durerii (IASP), si pe baza avizului din partea
Comisiei de Etica a Universitatii de Medica si Farmacie Gr. T. Popa, lasi.

Studiile in vivo au fost efectuate pe pielea sobolanilor fara par, indepartat prin
combinatia de ras si aplicare de crema epilatoare. Initial s-a dezvoltat modelul de hiper-
algezie inflamatorie cu carrageenan conform literaturii de specialitate [H. Wheeler-Aceto,
A.Cowan, Psychopharmacology, 1991, 104(1), 35-44], urmata de etapa de administrare a
gelurilor/cremei la nivelul pielii depilate din regiunea toracica posterioara timp 1 min in fiecare
oratimp de 4 h. Efectul anestezic al compusilor testati compartiv cu crema comerciala EMLA
a fost determinat prin stimulare nociceptiva cu ajutorul testelor: placa incinsa (Hot Plate),
placa rece (Cold Plate) si algezimetric. Sobolanilor le-a fost testat raspunsul la aceste teste
la momentul bazal, la 30 min dupa aplicarea cremei/gelului la nivelul labei posterioare drepte,
la 1 hsidinorainorapanala4 h. Concluziile testelor in vivo efectuate demonstreaza efectul
analgezic al compusilor derivati de CDLA-LID, cu precadere compusul Chi/CDLA-LID si
Chi/MLV-CDLA-LID comparativ cu EMLA. La testarea algezimetrica, complexul Chi/CDLA-
LID intra in actiune lent pana la 15 min de la administrare si are efect maxim in intervalul 15-
30 min, apoi efectul se diminueaza dar nu dispare nici macar la 2 h (fig. 11), efect net
superior raportat la efectul cremei EMLA. Rezultatele obiinute la analgezimetru au fost
verificate si prin testul Cold Plate, unde efectul Chi/CDLA-LID este semnificativ mai mare
decat al cremei EMLA la 30 min de la administrare, apoi efectul este diminuat, iar la o ora
este similar cu al cremei EMLA si apoi regreseaza (fig. 12). Testarea la Hot Plate la 5 min
dupa administrare evidentiaza un efect semnificativ mai mare al gelului Chi/CDLA-LID decéat
al cremei EMLA (fig. 12), efect ce se pastreaza semnificativ la testarea de la 15 min, 30 de
min si la fel ca la testul precedent a avut efect similar cremei EMLA la o ora de la
administrare, efectul scazand spre 2 h. Din punct de vedere anatomopatologic, modificarile
constatate in fragmentele recoltate (sobolanii au fost eutanasiati conform eticii in vigoare)
de la lotul caruia s-a administrat Chi/CDLA-LID sunt similare lotului testat cu EMLA.
Comportari similare cu gelul Chi/CDLA-LID au fost constate si pentru formularile lipozomale
Chi/MLV-CDLA-LID, superioare produsului comercial EMLA (fig. 12).
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Revendicari

1. Procedeu de obtinere a unei formulari farmaceutice cu proprietati analgezice
cuprinzand sisteme complexe pe baza de lidocaina, derivati de ciclodextrina si lipozomi,
caracterizat prin aceea ca:

- se formeaza lipozomii unilamelari/multilamelari pe baza de fosfolipide singulare sau
in combinatji de tipul glicerofosfolipidelor, alese dintre fosfatidilcolinad, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinozitol, cardiolipine si sfingofosfolipide si/sau colesterol si/sau
derivati ai acestora, urmata de hidratarea acestor lipozomi cu o solutie de lidocaina
incorporata in derivatul de ciclodextrina obtinut prin:

- modificarea a-, sau 3-, sau y-ciclodextrinei, de preferinta -ciclodextrina cu
secvente de oligoesteri prin reactia de deschidere a ciclului lactidei, cu formarea unui produs
ce contine un numar de unitati de lactida cuprins intre 1..21, de preferinta 1...4 unitati de
lactida ingiruite;

- incluziunea lidocainei printr-un procedeu de malaxare in sistem deschis cu
stoichiometria de complexare cuprinsa in domeniul 0,5...1,5 cu o valoare optima de 1:1;

- are drept rezultat obtinerea unui sistem complex care determina cresterea
solubilitatii lidocainei Tn medii apiase, cresterea biodisponibilitatii si o toxicitatii la o valoare
situata sub pragul legal stabilit in cazul utilizarii ca sistem de eliberare transdermala a
medicamentelor de uz extern.

2. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, etapa de includere
a solutiei de lidocaina incorporata in derivatul de ciclodextrina in lipozimi este optionala.

3. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, pentru inbunatatirea
stabilitatii n timp si cresterea adezivitatii pe tegument, sistemul complex pe baza de
lidocaina, derivati de ciclodextrina si lipozomi sau sistemul bazat pe lidocaina si derivati de
ciclodextrina sunt conditionate cu sisteme polimerice alese dintre poloxamer-chitosan sau
poloxamer-chitosan-polisiloxan.

4. Procedeu conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca, in cazul sistemului
polimeric poloxamer-chitosan, chitosanul are masa moleculara cuprinsa intre 50000...400000
Da, vascozitatea cuprinsa intre 20...2000 cP sau <100 mPa.s, grad de deacetilare cuprins
intre 75...85% sau derivati ai chitosanului care au in mod preferat, o vascozitate de 200 cP
sigrad de acetilare de 76% iar poloxamerul are numar variabil de unitati de polipropilen-glicol
si polietilen-glicol, masa moleculara cuprinsa intre 1,9-15 kDa, optim Pluronic F127, iar
raportul de masic de amestecare este intre 80:1 si 5:1.

5. Procedeu conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca, in cazul sistemului
polimeric poloxamer-chitosan sau derivati de chirosan-polisiloxan, polisiloxanul este
functionalizat cu grupari amino propilice terminale si are masa moleculara cuprinsa intre
1000...2500 Da, optim 1 260, iar proportia de amestecare fata de chitoxan este de la 0,5 la
1,5%, chitosanul are masa moleculara cuprinsa intre 50-400 kDa, vascozitatea cuprinsa intre
20-2000 cP sau <100 mPa.s, grad de deacetilare cuprins intre 75-85%, iar derivatji
chitosanului au preferabil vascozitatea de 200 cP si gradul de deacetilare de 76%, raportul
masic de amestecare poloxamer-chitosan sau derivati de chitosan este cuprins intre 80:1
si 50:1.

6. Formulare farmaceutica cu proprietati analgezice obtinuta prin procedeul definit
in revendicarile 1-5.

15

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45



RO 132702 B1

(51) Int.Cl.
AB1K 31/167 (200601

%1? 0’)5_9 ;‘ | Ut I | |
r/ i,|15 ?/9 }
H3%—2{’ \ T+ 19,24
‘2 i
-];"_% 3}/ 9-_.5 4’57‘21- AL a !
?n_*\ 91{_\ /- ?% o P 27
‘25_ }_g‘ . ! 'Oo L]
ng? qut w;. {I'. 5‘3
] 7 l .i
| AEP " BUN ii
b ! VI T B
P I P | s bep '

f = || -".u'. o oy ,‘ LY ' 4 | )
— S =N ,‘/.‘ -‘-\-'_ \Jf\f:‘l_./ .Jf-ka_\_u_a-!'-.o.l..-u.L._.JLz;}\u_
i B _‘-n. R .' . .-I;_!-‘T,.L'.l__-“ A ad ::.A:_) "w

u

Fig. 1

wip !+ Sean [0.1/5-2.571 min. 149 scans)
32 Lz By
3
28
26
24
22 1440 25
%) 1; 1726 38
16
14
T2
1
08
08
04
02

132N

TR S MNEE
. A A |

16



RO 132702 B1

(51) Int.Cl.
AB1K 31/167 (200801

GH,
./l\,/'.‘"x.,/"x"/"x%
L 15, 17
l. )
o oH, | 7,11
14, 16
T ]
' Aciife
b |
,_ | k'-I | l |tI
L o ASAN A u\ N

o L )‘k_ _).JJJ“

— ——— - —— e e -

e [N .9 3.5 0 “» 4.8 LB ]

Fig. 3

¥10 ! |+ Soan [0.3280.379 min, 2 scars)
23918
34

32 151345
28 w4 E
28
24 IRST 36
22
% 2
18
18
14
12

08 180249
06

04 | ‘
DQDIJ-FL,I‘ - ad IL._Li. .-L t; "y "

——k A
200 300 400 S00 €00 700 00 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400
fmiz)

Fig. 4a

17



RO 132702 B1

(51) Int.Cl.
AB1K 31/167 (200801

<102 | Procuet lan (0.063-3.102 m, 62 seans) (1657 203~1, > ) GLID_Ob ¢

235.18

1657.48

200 400 600 B00 1000 &mtﬁ)‘mﬁ%l 2000 2200 2400 2600 2800

Fig. 4b

Fig. 6

18



RO 132702 B1

(51) Int.Cl.
AB1K 31/167 (200801

Fig. 7

Eficiency (%)
]

g CHMLV-CDLALID -
] /ﬂogmﬁm——'—*ﬂfﬂ.?,.ﬁ —
10+ ,

__a” EMLA

v : - T v <
o -1 0 a1 & 1o
Time (minutes)

Fig. 8

19



RO 132702 B1

(51) Int.Cl.
AB1K 31/167 (200801

20



RO 132702 B1

51) Int.CI.
AB1K 31/167 (2006.01)

POLTCHI IDAVPSI

Fig. 10

21



RO 132702 B1

51) Int.CI.
AB1K 31/167 (200601

-
Anaigesimetes - f:t%mmm
201
’ e
104 _
"

Baseline  Sminlater 15min later 30 min later 1 hour later 2 hours kater

Fig. 11
HotPigte  BEMLA " Hot Plate
= ChiCDLA-LID
P T
| | o h-h"“*—-—‘"/\__.
. ! o™ ;__\.___/.'0-_
o
T
, T T T N ——— - ! “ " " -
| 1 ~EMLA - ChiMLV-CDLA-LID
. — P— e —— - ————
I Cold Plate +EMLA : Cold Plate
‘ ’] + Chi/CDLA-LID | |...,
» 1 .
P S i —_ |
;‘i — ‘:; ““Ck‘t:.________‘“‘ |
| i ~_
[ | | o= a—
| o ! " v A "o
E [ o 0 i s { - o - o )
| il “~EMLA -~ ChiMLV-CDLA-LID |
Fig. 12

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 186/2024

22



	Bibliographic Data / Abstract
	Description
	Claims
	Drawings



