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(57) Resumo: PRODUTO ANTIMICROBIANO COMPOSTO DE MICROPARTICULAS CONTENDO CLOREXIDINA E TIMOL E
SEU USO A presente invencao refere-se a um produto microparticulado contendo digluconato clorexidina e timol com finalidade
farmacéutica oucosmecéutica podendo ser incorporado em produto farmacéutico sélido ou semissélido, no combate a
microrganismos, especialmente em infec¢gfes da cavidade oral. As suas vantagens envolvem: sinergismo de a¢ao antimicrobiana,
liberagdo controlada dos ativos, diminuicao de chance de resisténcia dos microrganismos pelo uso de uma menor quantidade dos
ativos, diminui¢cdo do nimero de doses e dos efeitos indesejados de ambos os ativos.
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“PRODUTO ANTIMICROBIANO COMPOSTO DE MICROPARTICULAS
CONTENDO CLOREXIDINA E TIMOL E SEU USO”

[001] A presente invencédo refere-se a uma microparticula com o
intuito de modular a liberagdo dos ativos clorexidina e timol através do
processo de microencapsulagéo, tendo potencial utilizacdo na area de
farmacéutica e cosmecéuticos, especialmente a atividade microbiologica,
com fins curativos e/ou preventivos. Refere-se também ao produto
microparticulado em questdo adicionado a formas farmacéuticas
semissélidas (géis, cremes, pomadas, gomas, pastas, dentre outros) e
sélidas (comprimidos, drageas, capsulas, adesivos, poés, pés para
reconstituicdo, granulados, transdérmicos e outros relacionados). A
microparticula visa a liberacdo prolongada das duas substéncias ativas,
mantendo por mais tempo a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) de
ambas, diminuindo o intervalo das doses repetidas, aumentando a
estabilidade e diminuindo efeitos toxicos de ambos os farmacos.

[002] A clorexidina € uma substancia sintética muito utilizada por
sua atividade antisséptica de alto espectro. A mesma € capaz de causar
um desequilibrio osmético nas bactérias, por ligacdo dos seus grupos
catibnicos a grupos anidnicos presentes na parede celular bacteriana,
gerando um aumento da permeabilidade celular e, consequentemente, a
morte da bactéria. A molécula € uma bisbiguanida (1,1-bis hexametileno
(5-p-Clorofenilbiguanida) di-D-Gluconato) e sua estrutura quimica consiste
em uma cadeia de hexametileno hidrofobico, que se liga a dois grupos
catibnicos de clorofenilbiguanida, com férmula molecular C2;H3C2N1g
(peso molecular, 505 g/mol). A substancia € encontrada na forma de sal
como acetato ou digluconato de clorexidina. O digluconato de clorexidina
€ efetivo contra bactérias, sejam gram-positivas ou gram-negativas,
aerobias, anaerobias facultativas e leveduras. E uma substancia que

combate o aumento do biofilme bacteriano, mais popularmente conhecido
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como placa bacteriana, e possiveis alteracfes na microbiota oral. Por este
motivo, é muito utilizada na area de odontologia: em pacientes com
dificuldades de higienizacdo (como o caso de usuarios de aparelhos
ortoddnticos), usado apOs cirurgias bucais ou periodontais, para evitar
infec¢cdes, visto que € eficaz na supressao ou eliminacao, por exemplo, de
Streptococcus mutans. A clorexidina é uma substancia estavel, ndo é
toxica aos tecidos e é pouco absorvida pela pele e mucosas. Apesar de
ser bastante utilizada, possui desvantagens como a possibilidade de
manchar os dentes, 0 que acarreta em ponto negativo por causa da
estética bucal do paciente, além de poder causar alteracdes do paladar.
Além do sabor desagradavel, ha casos de descamacdo da mucosa e
reacoes alérgicas pela sua utilizacéo.

[003] O timol (2-isopropil-5-metilfenol) também ¢é identificado
por sua atividade antimicrobiana, € um metabdlito secundéario volatil,
podendo estar presente em vdarias espécies de plantas. E um
monoterpeno encontrado nos Oleos essenciais de espécies, como
Thymbra spicata, Thymus vulgaris, Thymus ciliates, Monarda fistulosa
(Lamiaceae), Lippia sidoides (Verbenaceae), Nigella sativa
(Ranunculaceae) e Trachyspermum ammi (Apiaceae). O padrdo sintético
do timol é apresentado na forma de um solido cristalino branco e de
cheiro forte. Outras atividades biolégicas relatadas sao: anti-inflamatéria,
antimutagénica, analgésica, anticonvulsivante, antiepiléptica, anti-
hemolitica, radioprotetora, hipocolesterolémica, imunossupressora,
cicatrizante e antioxidante. Tem forte atividade antimicrobiana contra
bactérias gram-positivas, gram-negativas e leveduras. E considerado um
antimicrobiano de amplo espectro, atuando sobre espécies de
Streptococcus mutans, Lactobacillus plantarum, Candida spp, virus e
protozoarios. Outro efeito relatado € a inibicio de biofiime de
Staphilococcus aureus e a prevencdo contra céries dentarias. O seu

mecanismo compreende na ruptura da membrana citoplasmatica dos
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microrganismos, que gera um aumento da permeabilidade celular e
consequente extravasamento do material celular e a desregulacéo da sua
funcdo. Algumas de suas desvantagens envolvem a baixa solubilidade em
agua, além de ter sabor e odor muito fortes, que podem ser mascarados
através de técnicas de encapsulacéo.

[004] Os microrganismos vém se tornando cada vez mais
resistentes aos antimicrobianos utilizados, até mesmo infeccbes menores
podem se tornar mortais. Em relacdo aos biofilmes bacterianos e a grande
resisténcia deles aos antimicrobianos usuais, surgiu uma nova estratégia
que é a combinacdo de moléculas usuais com antimicrobianos ja
existentes. O objetivo da combinacdo de antimicrobianos €é a
potencializacdo dos efeitos contra os microrganismos e diminuir a chance
de resisténcia.

[005] Dentro deste contexto, a utilizacdo de ferramentas inovadoras
pode também ser uma alternativa para melhorar a situacao, um exemplo
disso sdo os sistemas de liberacdo controlada. A adaptacdo ao perfil de
liberacdo desejado e a possivel liberacdo do farmaco em locais
especificos do organismo sédo vantagens que tornam estes sistemas cada
vez mais utilizados. O principal objetivo do mesmo € prolongar o tempo de
contato dos farmacos no local de acdo ou absorcédo, devido a liberacdo
lenta ou retardada. Tudo isso pode aumentar a eficiéncia terapéutica, por
meio da reducdo da dose e da frequéncia de administracdo, quando
comparado a farmacos tradicionais.

[006] A técnica de microencapsulacao corresponde ao revestimento
de particulas ou goticulas, permitindo uma liberacdo do seu contetdo de
forma controlada e/ou localizada, sob condi¢cdes especificas. Outras
funcdes incluem a separacdo de materiais reativos, diminuicdo da
toxicidade de algum composto ativo, mascarar odor ou sabor de certas
substancias, reduzir a volatilidade de substancias labeis, estender o prazo

de validade, controlar a liberacdo do ativo, fazendo com que ele seja
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liberado de forma gradual e/ou com afinidade por um local especifico do
organismo, protegem a substancia incorporada contra agentes que
podem diminuir a sua estabilidade (umidade, luz e calor). Diferentes
polimeros podem ser utilizados como materiais encapsulantes. Pode-se
fazer a mistura de dois ou mais materiais sintéticos ou naturais para
melhorar a eficiéncia de encapsulacdo. Dos materiais que podem ser
utilizados para a preparacdo da microparticula estdo: amido, celulose,
maltodextrina (MD), ciclodextrinas, quitosana, alginato, lipidios (cera,
parafina, mono e diglicerideos), 6leos hidrogenados, gorduras, materiais
inorganicos (sulfato de calcio e silicatos), proteinas (glaten, caseina,
gelatina e albumina), polivinilpirrolidona (PVP), a hidroxipropilcelulose
(HPC), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), carboximetilcelulose (CMC),
entre outros.

[007] Existem diferentes técnicas que auxiliam na preparacdo da
microparticula, que devem ser avaliadas de acordo com o objetivo da
pesquisa, com 0s materiais que séo utilizados, entre outros. Uma delas &
a liofilizacdo, uma técnica que pode ser usada para a microencapsulacao
de materiais. Esta técnica tem como principio o fenémeno fisico da
sublimacédo do solvente sob vacuo, que antes passa por um processo de
congelamento. E uma forma eficaz para secar materiais sem prejudicar a
estrutura do material. Na liofilizacao, é necesséaria uma menor quantidade
de solvente, que na maioria das vezes € a 4gua, ainda mais porque 0 uso
de solventes organicos traz um grau de toxicidade para os produtos.
Outra vantagem da liofilizacdo € a temperatura utilizada no processo,
sempre muito baixa. Isto permite que substancias termoldbeis sejam
liofiizadas com uma menor degradacdo, diminuindo a perda durante o
processo. O equipamento possui: uma camara de secagem, aquecedor,
bomba de vacuo e condensador. A camara de secagem € um local
fechado hermeticamente e é |14 que as amostras sao colocadas. A bomba

de vacuo fornece as baixas pressoes. O condensador impede que a agua
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que evapora da amostra chegue na bomba de vacuo. No final do
processo, tem-se como produto um material com estrutura porosa, que
pode ser reconstituido facilmente com a adicdo de agua. Outros
processos de secagem também podem ser utilizados, como spray drying,
mas para o caso, a liofilizagdo apresenta-se mais vantajosa.

[008] O produto microparticulado em questdo visa a possibilidade
do sinergismo de acdo dos principios ativos, possibilitando o uso de
menores doses de ambos e, consequentemente, a diminuicdo dos seus
efeitos indesejados. Além disso, a liberagéo controlada dos ativos também
permite um nimero menor de doses a serem administradas pelo paciente,
independente da forma farmacéutica a qual incorporada. Por dltimo, a
protecdo dos ativos em relacdo a fatores externos e, em relacéo ao timol,
também diminuindo a possibilidade de volatilizagdo. O produto
farmacéutico pode ser incorporado em forma farmacéutica para fins
cosmecéuticos ou farmacéuticos, especialmente na area de odontologia,
prevencao ou tratamento de doencas, por meio da acdo antimicrobiana da
clorexidina e do timol.

[009] O desenvolvimento de uma microparticula contendo
clorexidina e timol, em associacao, visa uma preparacado com um maior
potencial de atividade antimicrobiana. O uso de substancias ativas com
diferentes mecanismos, mas de mesma finalidade, traz a possibilidade de
sinergismo da acgdo antimicrobiana. Esta atividade sinérgica, associada a
utilizacao de sistemas de liberacdo controlada, potencializa ainda mais a
acao dos insumos farmacéuticos ativos (IFA). O sistema de liberacdo se
torna possivel pela preparacdo de microparticulas por uma técnica de
secagem, no caso a liofilizacdo. Além disso, estas alternativas também
possibilitam a diminuicdo de efeitos indesejados dos ativos. O produto em
questdo se refere a um pd branco contendo as microparticulas,
constituidas dos materiais poliméricos e dos principios ativos. A sua forma

sélida garante uma maior estabilidade em mais tempo. Trata-se, entéo, de
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uma nova alternativa, por exemplo, para profissionais da éarea de
odontologia.

[010] A Figura 1 apresenta combinagdes possiveis do planejamento
fatorial 3%, sendo os fatores utilizados em trés niveis diferentes para os
excipientes LSS e HPMC.

[011] A Figura 2 apresenta o0s parametros cromatograficos
utilizados, escolhidos a partir do desenvolvimento do método.

[012] A Figura 3 apresenta os valores CIM baseados na quantidade
de ativos da MP.

[013] A Figura 4 apresenta os valores de CBM de S. aureus e S.
mutans, e valores de CFM de C. albicans.

[014] A Figura 5 apresenta cromatogramas referentes a
seletividade. A etapa em que foram testados 0s excipientes com o0
digluconato de clorexidina e o timol. O cromatograma esquerdo apresenta
o comprimento de onda de 258 nm (destaque no pico da clorexidina), o
direito de 275 nm (destaque no pico do timol).

[015] A Figura 6 apresenta as curvas de DSC da CLX, T e MP. A)
curvas DSC de clorexidina, timol e da sua mistura binaria. B) curvas de
clorexidina, timol e da microparticula contendo estes dois ativos.

[016] A partir do planejamento fatorial da Figura 1, um gréafico de
superficie para cada um dos ativos foi utilizado para avaliar as influéncias
das variaveis em relacdo a recuperacao dos ativos na microparticula nas
diferentes proporcées no planejamento fatorial 32. Um plano de superficie
de resposta em 3D nas Figuras 5 e 6 permite uma melhor visualizacao
destas influéncias.

[017] A andlise estatistica dos dados experimentais mostrou que
existe uma grande influéncia na quantidade de ativos a ser utilizada.
Avaliando o grafico de superficie para a, pode-se perceber que quanto
maior a quantidade de LSS e de HPMC, individualmente, maior a
quantidade recuperada do ativo na microparticula. Este efeito é maior
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para o LSS do que para o HPMC. A medida que a propor¢do dos dois
aumenta concomitantemente, é possivel também ver o aumento da
concentracdo da clorexidina. Os valores de p foram menores do que
0,05% para todos os dados, mostrando a significancia dos resultados no
nivel de 95% de confianga. Para o timol, encontramos 0 mesmo aumento
visto para a clorexidina, em especial a interacdo primaria relacionada ao
HPMC.

[018] Este efeito pode ser explicado pela volatilidade do timol, onde
guanto mais agente encapsulante, maior interacdo, resultando em uma
maior quantidade de timol envolvido e recuperado da microparticula. Os
valores de p avaliados em relacdo ao HPMC foram menores do que
0,05% para os dados, mostrando a significancia dos resultados no nivel
de 95% de confianca. Em relacdo ao LSS, o aumento n&o foi
estatisticamente significativo, com p=0,05, na concentracdo do timol
guando houve aumento na proporcdo deste excipiente. Isso pode ser
explicado pelo fato de que a menor propor¢cdo de LSS apresentar uma
concentragdo micelar suficiente para solubilizar o timol na proporgéo na
formulacao.

[019] As microparticulas foram preparadas a partir de uma
emulsificacdo com os materiais encapsulantes, seguido do processo de
liofilizag&o. A preparacdo da microparticula se deu da seguinte forma: foi
adicionado 5 mL de agua destilada a um Erlenmeyer e, sob agitacdo em
agitador magnético, adicionado Lauril Sulfato de Sdédio (LSS), a agitacéo
aconteceu por dois minutos; o timol, anteriormente dissolvido em 0,5 mL
de etanol, foi adicionado lentamente, em seguida, a clorexidina também
foi, a agitagdo aconteceu por mais cinco minutos; adicionou-se a
carboximetilcelulose, que foi previamente diluida em 5 mL de agua
destilada, a agitacdo ocorre por mais dois minutos; adicionou-se a
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e agitar por mais dois minutos;
adicionar a Maltodextrina (MD) aos poucos e deixar agitar pelos ultimos
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cinco minutos. Com a formacdo da emulsdo, o conteudo foi transferido
para dois recipientes de acrilico com tampa e imediatamente levado a um
ultrafreezer a -80°C.

[020] ApOs o tempo de congelamento, as amostras foram
submetidas ao processo de liofilizagdo, na temperatura de -45+5°C,
pressdo < 500 mmHg por um tempo de 13 horas. As amostras foram
micronizadas, e posteriormente utilizadas para o teste de doseamento.
Todas as amostras foram armazenadas em embalagem impermeavel com
protecdo a luz em dessecador. O método de preparacdo da amostra para
andlise do teor dos ativos foi desenvolvido utilizando uma sequéncia de
operacfes unitarias: extracdo com 5 mL alcool etilico PA (quantidade
correspondente a metade do baldo volumétrico de 10 mL), seguido de
uma agitagdo com sonicador durante 10 minutos; em seguida, adicionou-
se 4gua destilada grau farmacéutico g.s.p 10 mL O doseamento foi feito a
partir desta solucéo, preparada igualmente para todas as amostras.

[021] O método de doseamento utilizado foi a Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia com o cromatografo Shimadzu (Série
Prominence), injetor automatico (SIL-20%), bomba multisolvente (LC-
20AT), sistema de degaseificacdo (DGU-2025), forno para coluna (CTO-
20%) e detector com arranjo de diodos (DAD) (SPDM20A). A coluna
utilizada foi uma NST® Octilsilano — C8 1202 (250 mm x 3,9 mm i.d., com
5 um de tamanho de particula). O método foi desenvolvido de forma que
acontecesse a quantificacdo das duas substancias de forma simultanea.
Com o detector DAD foi possivel monitorar os dois comprimentos de
absor¢cdo méxima simultaneamente, da clorexidina (258 nm) e do timol
(275 nm). A fase mével foi preparada utilizando reagentes e solventes
grau analitico na propor¢cdo metanol:NaH2PO4 0,03 mol L-1 (60:40) +
0,4% de trietilamina, com pH 2,7; fase estacionaria coluna C8; tempos de
retencdo da clorexidina e timol, respectivamente foram +7 e +22 minutos.

As substancias quimicas de referéncia utilizadas forma Digluconato de
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Clorexidina e o Timol da Sigma-Aldrich®, Brazil. Outros dados da corrida
cromatografica estéo dispostos na Figura 2.

[022] A recuperacdo dos ativos no interior da microparticula pode
acontecer de 90% até a total recuperacédo para a clorexidina, para o timol
varia entre 40 a 80%, variando de acordo com os excipientes utilizados e
também as diferentes propor¢des. Os cromatogramas do Digluconato de
Clorexidina e o Timol nas amostras contendo o0s componentes da
formulacdo do MP estéo dispostos na Figura 5.

[023] O estudo de compatibilidade dos componentes da formulacéo
do MP foi realizado através da Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)
a fim de se obter resultados quanto a possibilidade de interacdo quimica
entre os materiais utilizados. Foi possivel observar um perfil amorfo para a
clorexidina liofilizada, forma utilizada neste experimento especifico, e um
perfil cristalino para o timol. Na curva DSC da microparticula foi
evidenciado uma elevada reducéo da energia nas faixas de temperaturas
corresponde aos eventos térmicos caracteristicos da clorexidina e ao
timol, indicando que os ativos formaram um complexo de inclusdo, como
indica a Figura 6. Ainda é possivel observar um pequeno evento
exotérmico em 300°C, que pode ser referente a degradacdo da
microparticula.

[024] O teste de microdiluicdo foi feito com Streptococcus mutans
(INCSQS 00446), Staphylococcus aureus (ATCC 15656) e Candida
albicans (ATCC 76645) e mostrou resultados favoraveis para a
Concentracdo Inibitéria  Minima (CIM), Concentracdo Bactericida ou
Fungicida Minima (CBM e CFM). Os microrganismos utilizados faziam
parte do acervo do Laboratério de Biologia Bucal da Universidade Federal
da Paraiba, cedidos pelo Instituto Oswaldo Cruz — RJ. O intuito deste
teste foi confirmar a recuperacdo dos farmacos da microparticula e a
atividade deles quando comparado as formas livres. A microparticula
apresentou CIM de 4,8 + 7,5; 4,2 + 6,56 e 4,2 + 6,56 pg mL™ (clorexidina
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e timol, respectivamente) para S. mutans, S. aureus e C. albicans,
respectivamente. Os resultados de CBM foram de 6,0 + 9,38 pg mL™
(clorexidina e timol, respectivamente) para as duas bactérias e CFM de
4,2 + 6,56 pg mL™* (clorexidina e timol, respectivamente) para C. albicans.
Os valores foram considerados promissores frente a estes trés
microrganismos, também em comparac¢ao com os valores encontrados na
literatura. Os valores estao dispostos nas Figuras 3 e 4.

[025] Microparticula antimicrobiana que tem por principios ativos
clorexidina e timol compreende, como material de parede: quitosana,
ciclodextrinas, hidroxipropilmetilcelulose, maltodextrina, de forma
individual ou em associacao, preferencialmente a
hidroxipropilmetilcelulose e a maltodextrina. Outros excipientes foram
utilizados com diferentes finalidades.

[026] De modo preferencial, a microparticula foi preparada da
seguinte forma: a) clorexidina entre 0,02 e 0,06 g a partir da solucéo de
digluconato de clorexidina a 20%, preferencialmente 0,048 g; b) timol
entre 0,05 e 0,1 g, preferencialmente 0,075 g; c¢) hidroxipropilmetilcelulose
entre 0,05 e 0,2 g, preferencialmente 0,075 g; d) maltodextrina entre 2 e 5
g, preferencialmente 3 g; e) laurel sulfato de sodio entre 0,03 e 0,06 g,
preferencialmente 0,04g; f) carboximetilcelulose entre 0,01 e 0,04 g,
preferencialmente 0,02 g.

[027] A escolha da clorexidina veio pela sua ampla utilizacéo,
especialmente na area de odontologia, conhecida como o “padrao-ouro”
contra 0s microrganismos que causam infec¢des orais, jA o timol vem
sendo cada vez mais estudado, também por poder ser encontrado em
plantas, e tem se mostrado um potente antimicrobiano. O uso da
clorexidina e do timol em suas formas livres pode acarretar efeitos
indesejaveis, o intuito da microparticula € também tentar diminuir estes
fatores, tendo como objetivo o sinergismo de acdo dos dois, além da

diminuicdo da dose individual. A microparticula também permite mascarar

Peticao 870190129253, de 06/12/2019, pag. 18/27



11/11

0 sabor dos ativos, melhorando a adeséo dos pacientes ao tratamento. A
utilizagdo deste produto em uma forma farmacéutica para uso em
pacientes com problemas bucais, da estética a carie e também outros
acometimentos maiores, deve também ser explorada. O presente produto
apresenta-se promissor como um potencial medicamento. A incorporacao
do produto em forma farmacéutica permite que possa ser utilizado para
tratamento e prevencdo de eventos ligados a microrganismos, seja na
forma semissélida (géis, cremes, pomadas, gomas, pastas, dentre outros)
e na forma sélida (comprimidos, drageas, capsulas, adesivos, pos, pos

para reconstituicao, granulados, adesivos e outros relacionados).
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REIVINDICACOES

1. “Produto antimicrobiano composto de microparticulas

contendo clorexidina e timol e seu uso” caracterizado pelo preparo

das microparticulas obedecer, preferencialmente, as seguintes etapas: a)
clorexidina entre 0,02 e 0,06 g a partir da solugédo de digluconato de
clorexidina a 20%, preferencialmente 0,048 g; b) timol entre 0,05 e 0,1 g,
preferencialmente 0,075 g; c) hidroxipropilmetilcelulose entre 0,05 e 0,2 g,
preferencialmente 0,075 g; d) maltodextrina entre 2 e 5 g,
preferencialmente 3 g; e) laurel sulfato de sédio entre 0,03 e 0,06 g,
preferencialmente 0,04g; f) carboximetilcelulose entre 0,01 e 0,04 g,

preferencialmente 0,02 g.

2. “Produto antimicrobiano composto de microparticulas
contendo clorexidina e timol e seu uso”, de acordo com a reivindicacao

1, caracterizado pelo produto microparticulado deter atividade

antimicrobiana frente a bactérias e fungos com CIM de 4,8 + 7,5 ug mL™
para S. mutans; 4,2 + 6,56 pg mL™ para S. aureus e 4,2 + 6,56 ug mL™
para C. albicans; sendo os resultados de CBM de 6,0 + 9,38 pg mL™ para
os dois primeiros tipos de bactérias e CFM de 4,2 + 6,56 ug mL™ para C.
albicans; onde o valor 1 correspondente a clorexidina + o valor 2

correspondendo ao timol em pg mL™.

3. “Produto antimicrobiano composto de microparticulas
contendo clorexidina e timol e seu uso”, de acordo com a reivindicacao

1, caracterizado pelo produto microparticulado prolongar o tempo de

liberacdo e potencializar a atividade antimicrobiana.

4. ‘Produto antimicrobiano composto de microparticulas

contendo clorexidina e timol e seu uso”, de acordo com a reivindicacao
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1, caracterizado pelo produto microparticulado utilizar como agentes

encapsulantes para os ativos empregados: quitosana, ciclodextrinas,
hidroxipropilmetilcelulose, maltodextrina, preferencialmente a

maltodextrina e a hidroxipropilmetilcelulose.

5. “Produto antimicrobiano composto de microparticulas
contendo clorexidina e timol e seu uso”, de acordo com a reivindicacao

1, caracterizado pelo produto microparticulado ser preparado por meio

de uma emulsificagéo utilizando os agentes encapsulantes e excipientes e

passar por processo de secagem, preferencialmente liofilizag&o.

6. “Produto antimicrobiano composto de microparticulas
contendo clorexidina e timol e seu uso”, de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado pelo produto microparticulado permitir uma recuperagao
na faixa de 1,45 mg (CLX/100 mg) a 1,77 mg (CLX/100 mg)

correspondente entre 90 e 110% de Digluconato de clorexidina em

relacdo ao agente encapsulante principal e de 1,00 mg (Timol/100 mg) a
2,00 mg (Timol/100 mg) correspondente entre 40 e 80% de Timol em

relacdo ao agente encapsulante principal.

7. “Produto antimicrobiano composto de microparticulas
contendo clorexidina e timol e seu uso”, de acordo com as

reivindicacgdes 1, 2, 3 ,4 e 5, caracterizado pelo produto microparticulado

ser um intermediario para formulacbes de formas farmacéuticas e
cosmecéuticas semissélidas (géis, cremes, pomadas, gomas, pastas
dentre outros) ou sélidas (comprimidos, drageas, cdpsulas, adesivos, pos,
pos para reconstituicdo, granulados, transdérmicos e outros

relacionados).
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Experimentos LSS HPMCT
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Figura 1

Parametros cromatogrdfices do meétodo analifico

Parimetros Especificacdes
Equipamento CLAE
Detector DAD
Fase estacionana Coluna C&
Ehngdo Izocratica
F . MeOH: NaH:P0.0,03 mol L1 +0.4% de
ase maovel T
trietilamina
Proporgio da fase movel 60:40
Fluxo da comida 0.8 mL min’!
Tempo de retengio da CLX =7 minutos
Tempo de retengdo do timel =27 minutos
Tempo total de comda 25 minutos
Comprnmento de onda da CLX 258 nm
Compnmento de onda do timol 273 nm
pH da fase mavel 2.7
Temperatura do fomo da coluna 400C
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MIC (pg mL1)
Teste de MP Microrganismos
contendo
0,012% CLY S aureus S mldans C. albicans
0.018% TTMOL
Mimero do poco B,EH3 B,E H4 BE.EH4
fem friplicata)
Clorexidina + 48+75 472+ 636 42+6356
Timol
Figura 3
CBM e CFM (pg mL1)
Teste de MP contendo Microrganismos
0.012% CLY
0,018% TIMOL S, aureus 5. mutans C. albicans
Pocos da CBM e CFM Hl Hil H4
Clorexiding + Timol 6,0+938 6,0+938 42+ 6,56
Figura 4
CLX
T
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Figura 5
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Digluconato de clorexidina (24 pg mL-1) +

GINHA0

. R .
2258 nm timol (40 pg mL-1) + excipientes % 275 nm
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Figura 6

Petic&0 870190129253, de 06/12/2019, pag. 24/27

25



1/1

RESUMO

“PRODUTO ANTIMICROBIANO COMPOSTO DE MICROPARTICULAS
CONTENDO CLOREXIDINA E TIMOL E SEU USO”

A presente invencdo refere-se a um produto microparticulado
contendo digluconato clorexidina e timol com finalidade farmacéutica ou
cosmecéutica podendo ser incorporado em produto farmacéutico sélido
ou semissolido, no combate a microrganismos, especialmente em
infeccbes da cavidade oral. As suas vantagens envolvem: sinergismo de
acdo antimicrobiana, liberacdo controlada dos ativos, diminuicdo de
chance de resisténcia dos microrganismos pelo uso de uma menor
quantidade dos ativos, diminuicdo do numero de doses e dos efeitos

indesejados de ambos os ativos.
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