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(567) Resumo: COMPOSIGAO FARMACEUTICA DE LIBERAGAO
CONTROLADA NA FORMA DE DOSAGEM SOLIDA, POLIMERO
LINEAR, E, METODO PARA PRODUZIR UM POLIMERO LINEAR.
Um polimero linear é obtido, reagindo-se juntos, um polietileno glicol
ou polipropileno glicol; um copolimero em bloco de PEG-PPG-PEG ou
PPG-PEG-PPG; uma amina ou diol bifuncionais e um diisocianato.
Uma composigao de liberacdo controlada compreende o polimero
junto com um agente ativo. Agentes ativos de peso molecular 200 a
20.000 podem ser usados.
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poliuretano reticulado convencional, o grau de intumescimento limita o peso
molecular do agente farmaceuticamente ativo que pode ser absorvido na
estrutura de hidrogel abaixo de cerca de 3000 g/mol. Uma desvantagem
adicional € que apenas os agentes soluveis em 4dgua farmaceuticamente ativos
podem ser usados. Finalmente, visto que o polimero de poliuretano reticulado
convencional € essencialmente um polimero ndo termoplastico (termofixo),
insolavel tanto em agua quanto em solventes orginicos, o processamento
adicional do polimero formado em outras formas sélidas, tais como peliculas,
dispositivos monoliticos, espumas, pastilhas, compositos, estruturas em
sanduiche, particulas, granulos, espumas ou revestimentos, ndo € possivel.
Além disso, a natureza termofixa do polimero de poliuretano reticulado
convencional exclui a possibilidade de fusdo mista do medicamento com o
polimero, a fim de carregar o polimero com um agente ativo adequado sem
usar solventes ou agua.

Certos polimeros de hidrogel de poliuretano termoplastico sdo
conhecidos da publicagdo de patente WO02004029125. Este relatorio
descritivo de patente descreve poliuretanos termoplasticos lineares formados
pela reagdo de um polietileno glicol de peso molecular maior do que 4000
g/mol com um isocianato polifuncional e um composto bifuncional reativo
com este, tal como um alcano diol ou diamina. Os polimeros de poliuretano
termoplasticos resultantes sdo dilataveis em agua para a formagdo de um
hidrogel mas s@o insoltveis em agua e podem ser carregados com agentes
soliveis em &4gua farmaceuticamente ativos. Um polimero de poliuretano
particular é o produto de reacdo de polietileno glicol 8000, Desmodur (DMDI
isto é, dicicloexilmetano-4,4-diisocianato) e 1,10-decano diol, que apresentou
intumescimento percentual de 600 % até 1700 % ou ainda acima. Este tipo de
polimero mostrou a adequabilidade para o carregamento por difusdo e
liberagdo de curto prazo de medicamentos relativamente soluveis em agua,

por exemplo, fosfato de clindamicina, oxitocina e misoprostol.
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Entretanto, um tal polimero de poliuretano termoplastico de
intumescimento alto possui muitas desvantagens praticas. Devido ao teor de
peso alto e comprimento do bloco de PEG, o polimero € apenas adequado
para a liberagdo de periodo relativamente curto (isto ¢, liberagdo controlada de
10 minutos a apenas algumas horas) de agentes ativos, especialmente no caso
de medicamentos altamente soltiveis em 4agua. Além disso, o teor hidrofébico
baixo, isto €, quantidade baixa de composto hidrofobico, por exemplo,
decanodiol (DD) ou dodecanodiol (DDD) torna o polimero inapropriado para
medicamentos hidrofébicos e, desta maneira, restringe seu uso. Os
medicamentos hidrofilicos e hidrofébicos necessarios para ter interagdes com
ambas as fases a fim de sua liberagdo ser controlada pela estrutura polimérica.
Além disso, o desequilibrio entre os compostos hidrofébicos e hidrofilicos
impede a separacio de microfase, que reduz a forga mecanica do polimero
tanto no estado seco quanto umido. Além disso, devido a cristalinidade alta do
polimero e da formagdo de blocos duros, o polimero final ¢ rigido e a
temperatura de processamento relativamente alta.

A porcentagem de intumescimento de poliuretanos
termoplésticos de intumescimento alto é tipicamente de 200 a 1700 % e ¢
dependente do teor de PEG e/ou do comprimento de bloco PEG. Os agentes
farmaceuticamente ativos podem ser carregados usando-se 0 mesmo método
como descrito acima para o poliuretano reticulado convencional, bem como
mistura por medicamento e polimero de mistura por fus@o. O temo e os perfis
de liberacdo obtidos para os polimeros de poliuretano de intumescimento alto
e reticulados sdo, entretanto, muito similares.

O relatério descritivo de patente WO 94/22934 divulga a
produgio de um copolimero em bloco aleatdrio linear de éxido de polietileno
(peso molecular médio numérico 1000 a 12.000), uma diamina e um
diisocianato. Yu et al. Biomaterials 12 (1991) Margo, N° 2, pagina 119 a 120

divulga o uso de poliuretano hidrogéis formados de polietileno glicol (peso
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molecular médio numérico de 5830) e um peso molecular polipropileno glicol
baixo (peso molecular 425) e um diisocianato. O relatério descritivo de
patente US 4.202.880 divulga a produgdo de poliuretanos de polietileno glicol
(peso molecular 400 a 20.000), um alcalino glicol contendo de 2 a 6 atomos
de carbono e um diisocianato. O relatério descritivo de patente US 4.235.988
é uma divulgacdo similar, embora a faixa PEG preferida seja de 600 a 6.000.

O objetivo da presente invengdo é fornecer um elastomero de
poliuretano termoplastico hidrofilico, que pode ser processado e misturado
com um agente ativo na temperatura abaixo da temperatura de degradagéo do
agente ativo usando-se os sistemas de processamento de polimero
convencionais, por exemplo, misturador por fusdo, extrusora e méquiha de
moldagem por injegdo. Um objetivo adicional da presente invengéo &
intensificar a viscosidade de fusdo, para aumentar a elasticidade e diminuir a
cristalinidade do polimero a fim de aplicar as técnicas de processamento
convencionais, por exemplo, extrusdo e moldagem por injecdo, bem como
tipos diferentes de solventes para a formagio de dispositivos de liberagdo
controlada resilientes carregados com medicamento de qualquer forma
escolhida.

A presente invengdo ¢ fundamentada na divulgagdo que os
elastébmeros de poliuretano termoplaticos tendo propriedades de
processamento por fusdo adequados para o carregamento do medicamento e
elasticidade na temperatura corporal, bem como caracteristicas de liberagdo
de medicamento adequadas, podem ser obtidas pela reagdo de um polietileno
glicol ou polipropileno glicol com um diol ou outro composto bifuncional e
um copolimero em bloco de PPG-PEG-PPG ou PEG-PPG-PEG e um
isocianato bifuncional.

PEG significa polietileno glicol e PPG significa polipropileno
glicol.

Em particular, a presente invengdo fornece um polimero de
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elastobmero de poliuretano termoplastico hidrofilico obtenivel, reagindo-se
juntos:

(a) um polietileno glicol ou polipropileno glicol;

(b) um copolimero em bloco de PEG-PPG-PEG ou PPG-PEG-
PPG;

(c) um composto bifuncional e

(d) um isocianato bifuncional.

O elastdbmero de poliuretano termoplastico produzido ¢
dilatavel em agua até um grau especifico, dependendo da razdo dos quatro
componentes (a), (b), (c) e (d), por exemplo, de 1 % até 200 % (por exemplo,
20 a 100 %) desta maneira, controlando melhor a liberagdo de agentes
farmaceuticamente ativos do poliuretano linear com base em PEG de
intumescimento alto. O polimero da inveng¢do também é soluvel em certos
solventes organicos, tais como diclorometano, 1-metil-2-pirrolidona (NMP) e
tetraidrofurano, permitindo que o polimero seja dissolvido e fundido em
peliculas ou revestimentos. Este também permite que agentes ativos
termicamente estaveis de solubilidade em agua deficiente mas que sdo
soliveis em solventes organicos, sejam carregados no polimero.

Devido a combina¢do unica de componentes de partida, estes
elastdbmeros de poliuretano tem uma composigdo que pode controlar a
libera¢do de compostos ativos de alguns dias a alguns meses.

Os poliéter polidis a ligagdo de éter de repeti¢do -R-O-R- e
tem dois ou mais grupos hidroxila como grupos funcionais terminais. Estes
sdo fabricados pela adigdo catalisada de epdxidos a um iniciador
(polimerizagdo de abertura de anel ani6nica). O mais importante dos éteres
ciclicos em grande parte sdo, 6xido de etileno e 6xido de propileno. Estes
6xidos reagem com compostos contendo hidrogénio ativo (iniciadores), tais
como agua, glicois, polidis e aminas. Um catalisador pode ou ndo pode ser

usado. O hidréxido de potéssio ou o hidréxido de sédio € o catalisador basico
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mais freqiientemente utilizado. Apds o grau de polimerizagdo ser atingido, o
catalisador € neutralizado, removido por filtragdo e aditivos, tais como
antioxidantes sdo adicionados.

Uma ampla variedade de composi¢des de estruturas variantes,
comprimentos de cadeia e pesos moleculares é possivel. Selecionando-se o
6xido ou 6xidos, iniciador e condi¢des de reagdo e catalisadores, é possivel
polimerizar uma série de poliéter polidis que variam de poliglicéis de peso
molecular baixo a polimeros de peso molecular alto. Visto que estes
polimeros contém unidades de 6xido de alquileno de repeti¢do, estes sdo
freqiientemente referidos como polialquileno glicdis ou poliglicéis. A maioria
dos poliéter poliois sdo produzidos para aplicagdes de poliuretano.

Os polietileno glicéis (PEG) contém a unidade de repetigdo
(-CH,CH,0-) e sdo convenientemente preparados pela adigdo de 6xido de
etileno ao etileno glicol para a produgdo de uma estrutura de polietileno glicol
bifuncional HO(CH,CH,0),H em que n é um numero inteiro de tamanho
variante dependendo do peso molecular do polietileno glicol. Os polietileno
glicéis usados na presente invengdo sfo, no geral, polietileno glicois lineares
isto &, didis tendo pesos moleculares de 200 a 35.000 g/mol. (no geral de 400
a 2000).

Os polipropileno glicéis (PPG) sZo polimeros de o6xido de
propileno e, desta maneira, contém a unidade de repeti¢do (-CH,(CH3)CH,O-).
O polipropileno glicol tem propriedades fisicas e quimicas tnicas devido a
co-ocorréncia tanto de grupos hidroxila primérios quanto secundéarios durante
a polimerizagdo e a multiplicidade de cadeias secundédrias de metila nos
polimeros. A polimerizagdo convencional de propileno glicol resulta em um
polimero atitico. Os polimeros isotaticos existem principalmente no
laboratério. As misturas de polimeros atiticos e isotaticos também podem
ocorrer. O PPG tem muitas propriedades em comum com polietileno glicol.

Os polipropileno glicéis de todos os pesos moleculares sdo liquidos viscosos
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temperatura-solubilidade inversa, junto com uma diminuigdo rapida na
solubilidade em 4gua assim como o peso molecular aumenta. Os grupos
hidroxila terminais sofrem as reacdes tipicas de alcoois primarios e
secundarios. O grupo hidroxila secundario de polipropileno glic6is nédo € téo
reativo quanto o grupo hidroxila primario em polietileno glicéis. O PPG ¢
usado em muitas formulacdes de poliuretanos. Os polipropileno glicois
usados na presente invengio sdo, no geral, lineares tendo pesos moleculares
de 200 a 4000 g/mol, (no geral de 400 a 2000).

A invengio também fornece um método para produzir o
polimero linear, que compreende fundir e secar PEG ou PPG e o copolimero
em bloco, junto com o composto bifuncional em uma temperatura de 85° C a
100° C sob vacuo e entdo adigdo do isocianato bifuncional.

A produgdo de copolimeros em bloco (b), com base em oxido
de propileno e 6xido de etileno, pode ser iniciada com etileno glicol,
glicerina, trimetiloletano, trimetilolpropano, pentaeritritol, sorbitol, sacarose e
diversos outros compostos. Copolimeros em bloco mistos e alternantes
também podem ser produzidos. Quando os grupos hidroxila secundarios de
PPG sdo cobertos com o6xidos de etileno, copolimero em blocos de PEG e
PPG com grupos hidroxila primarios terminais sdo produzidos. Os grupos
hidroxila primérios sfo mais reativos com isocianatos do que os grupos
hidroxila secundérios. Os copolimeros de PEG-PPG-PEG e PPG-PEG-PPG
usados na presente invengdo sdo, no geral, lineares tendo peso molecular de
200 a 14.000 g/mol. O copolimero em bloco parece contribuir com a natureza
elastomérica nio cristalina do polimero da invengao.

O composto bifuncional (¢) é reativo com o isocianato
bifuncional e é tipicamente uma amina ou diol bifuncionais. Os diois na faixa
Cs a Cy, preferivelmente Cg a C;s sdo preferidos. Desta maneira, o decanodiol

foi observado produzir resultados particularmente bons. O diol pode ser um
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diol saturado ou insaturado. Os di6is ramificados podem ser usados mas 0s
didis de cadeia reta sdo preferidos. Os dois grupos hidroxila estdo, no geral,
nos 4tomos de carbono terminais. Os didis preferidos incluem 1,6-hexanodiol,
1,10-decanodiol, 1,12-dodecanodiol e 1,16-hexadecanodiol.

O isocianato bifuncional (d) é, no geral, um dos diisocianatos
convencionais, tais como dicicloexilmetano-4,4-diisocianato, difenilmetano-
4,4-diisocianato, 1,6-hexametileno diisocianato etc.

A razdo em peso equivalente dos componentes (a), (b), (c) e
(d) esta, no geral, na faixa de 0,01-1 a 0,01-1 a 1 a 1,02-3 respectivamente. E
claro, a pessoa habilitada, através de experimentacdo razodvel, deve
determinar a melhor razdo de ingredientes para dar as propriedades desejadas.
A quantidade de componente (d) é, no geral, igual as quantidades combinadas
de (a), (b) e (¢) para fornecer a estequiometria correta.

Os polimeros sdo, no geral, produzidos por fusdo e secagem de
copolimeros em bloco PEG ou PPG e PEG-PPG-PEG ou PPG-PEG-PPG
junto com o composto bifuncional e um catalisador de poliuretano tipico (se
usado), por exemplo, cloreto férrico, DABCO e/ou octoato de estanho (II), em
uma temperatura de 85° C a 100° C (por exemplo 95° C) sob vacuo para
remover a umidade em excesso; antes do diisocianato, por exemplo, DMDI
ou HMDI ser adicionado a este. A polimerizagdo é realizada em uma batelada
ou alternativamente um reator continuo ou a mistura de reagdo ¢ alimentada
em moldes e reagida por um periodo especificado. Apés a polimerizagéo, o
polimero € esfriado, granulado e armazenado por andlise € processamento
adicionais.

As propriedades elastoméricas dos elastomero de poliuretano
termoplasticos da inveng¢do sdo devido a dois fatores: separagéo de microfase
de blocos duros e moles e a natureza semi-cristalina do polimero, cuja fase
amorfa tem uma temperatura de transigdo vitrea baixa. A forma de blocos

duros do composto bifuncional e diisocianato. Os blocos moles sdo PEG, PPG
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ou copolimero. A elasticidade pode depender da razio de blocos duros para
moles e pode ser representada pelas medi¢des de dureza Shore.

Os polimeros lineares da presente invengdo s3o soluveis em
certos solventes orginicos. Isto permite que o polimero seja dissolvido e a
solugdo resultante funda-se para formar peliculas. A solugdo também pode ser
utilizada para o revestimento de grinulos, tabletes etc., a fim de modificar as
propriedades de liberagdo de polimero. Alternativamente, a solugdo pode ser
vertida em um n#o solvente a fim de precipitar o polimero/microparticulas
ativas. Além disso, o polimero pode ser triturado, cortado, granulado e
fundido usando-se técnicas convencionais usadas para o processamento de
polimeros termoplasticos.

Desta maneira, a inven¢do também fornece uma composi¢ido
de liberacdo controlada que compreende o polimero linear junto com um
agente ativo. Qualquer tipo de equipamento de processamento de plastico, por
exemplo, extrusora, maquina de moldagem por inje¢do, equipamento de
moldagem por compressio e misturador por fusdo pode ser usado para
misturar o polimero e o agente ativo junto e formando ou reformagdo em
qualquer tipo de dispositivo carregado com medicamento, por exemplo, um
anel, pessario, emplastro, bastdo, mola ou cone. O agente ativo pode ser um
agente farmaceuticamente ativo para o uso animal ou humano. Este também
pode ser qualquer outro agente quando propriedades de liberagdo sustentadas
(por exemplo algicidas, fertilizantes etc.) sdo requeridos. As formas de
dosagem farmacéuticas solidas incluem supositorios, anéis e pessarios para o
uso vaginal, inser¢des bucais para a administragdo oral, emplastros para a
administragdo transdérmica etc. Estas formas de dosagem s&@o, no geral,
administradas ao paciente, retidas no lugar até a liberacdo do agente ativo
ocorrer e o polimero gasto é entdo removido. O polimero também pode ser
usado para implantes, que permanece no corpo ou para revestir tais implantes

(por exemplo sondas).
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O polimero da presente invengdo é um polimero termoplastico
anfifilico e €é, desta maneira, adequado para a entrada de agentes
farmaceuticamente ativos de peso molecular baixo e alto hidrofilicos e
hidrofébicos (até e que excede um peso molecular de 3000, por exemplo, até
10.000, até 50.000, até 100.000 ou ainda até 200.000). No geral, o peso
molecular do agente ativo estd na faixa de 200 a 20.000. Uma ampla
variedade de substincias farmaceuticamente ativas soliveis em agua tais
como aquelas listadas em EP0016652 pode ser, desta maneira, incorporada.
Além disso, os polimeros lineares da presente invengdo também podem ser
carregados com agentes hidrofilicos e hidrofébicos farmaceuticamente ativos,
que sdo deficientemente soliveis em agua, contanto que estes possam Ser
dissolvidos em um solvente comum com o polimero. A solugdo resultante
pode ser entdo fundida em qualquer forma sélida desejada. Além disso, os
polimeros lineares da presente invengdo podem ser carregados por extrusdo
ou misturados por fusdo com agentes farmaceuticamente ativos, que s&o
termicamente estaveis na temperatura de processamento de polimero.

O tempo de liberagdo dos presente polimeros pode exceder 12
horas, 24 horas, 5 dias, 10 dias, 20 dias ou ainda 80 dias para a liberagao
substancialmente completa do agente ativo disponivel.

As combinagdes de poliéter poliol usadas na presente invengdo
sdo modificadores de reologia interna e de fusfo, maciez e taxa de liberagéo.
Estes tipos de polimeros de poliuretano termoplasticos anfifilicos de fuséo
baixa sdo particularmente adequados para o carregamento por fusdo de agente
farmaceuticamente ativo e processamento de fusdo de polimero carregado aos
dispositivos farmacéuticos.

Os agentes farmaceuticamente ativos de interesse particular
incluem:

As proteinas, por exemplo, interferon alfa, beta e gama,

insulina, horménio de desenvolvimento humano, leuprolida; benzodiazepinas,
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por exemplo, midazolam; agentes anti-enxaqueca, por exemplo, triptofanos,
ergotamina e seus derivados; agentes anti-infectivos, por exemplo, azdis,
vaginose bacteriana, cdndida e agentes oftalmicos, por exemplo, latanoprost.

Uma lista detalhada de agentes ativos inclui antagonista do
receptor de H,, antimuscaririe, andlogo de prostaglandina, inibidor da bomba
de préton, aminossalicilato, corticosteréide, agente quelante, glicosideo
cardiaco, inibidor da fosfodiesterase, tiazida, diurético, inibidor da anidrase
carbénica, anti-hipertensivo, anti-cancer, anti-depressivo, bloqueador de canal
de célcio, analgésico, antagonista de opidide, antiplatel, anticoagulante,
fibrinolitico, estatina, agonista de adrenoceptor, beta bloqueador, anti-
histamina, estimulador respiratério, micolitico, expectorante, benzodiazepina,
barbiturato, anxiolitico, anti-psicético, anti-depressivo triciclico, antagonista
5HT,, opiato, SHT, agonista, antiemético, antiepilético, dopaminérgico,
antibiético, antifingico, antelmintico, antiviral, antiprotozodario, antidiabético,
insulina, tirotoxina, hormoénio sexual feminino, hormo6nio sexual masculino,
antioestrogenénio, hipotaldmico, hormoénio pituitario, antagonista de
horménio pituitario posterior, antagonista de hormoénio antidiurético,
bisfosfonato, estimulante do receptor de dopamina, androgénio, anti-
inflamatorio ndo-esteroidal, anestésico local imunossupressor, sedativo,
antipsioriatico, sal de prata, vacina antibacteriana topica.

As formas de realizagdo da presente invencgdo serdo agora
descritos por meio de exemplos abaixo. Os efeitos do tipo e taxas de
copolimero de PEG ou PPG, PEG-PPG-PEG ou PPG-PEG-PPG, didis e
diisocianatos nas propriedades de polimeros podem ser vistos nas seguintes
Tabelas, Exemplos e Figuras.

A Figura 1 mostra o peso molecular como uma fungédo de
tempo de polimerizag@o para certos polimeros e

A Figura 2 a 5 mostra varios perfis de liberagdo de agentes

ativos.
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EXEMPLO 1. Fabricacdo do polimero

Virios tipos de polietileno glicéis, polipropileno glicéis, PEG-
PPG-PEGs, PPG-PEG-PPGs, didis e diisocianatos, em uma faixa de razdes
estequiométrica foram usadas para demonstrar seu efeito nas propriedades dos
polimeros elastomeros de poliuretano linear hidrofilico. PEG400, PEG900,
PEG1000 e PEG2000 s3o polietileno glicois tendo um peso molecular de 400,
900, 1000 e 2000 g/mol, respectivamente; PPG1000 e PPG2000 sio
polipropileno glicdis tendo um peso molecular de 1000 e 2000g/mol; PEG-
PPG-PEG1100 e PEG-PPG-PEG4400 s3o copolimeros em blocos tendo um
peso molecular de 1100 e 4400 g/mol; PPG-PEGPEG2000 é um copolimero
em bloco tendo um peso molecular de 2000 g/mol; DD é 1,10-decanodiol e
DDD ¢é 1,12-dodecanodiol; DMDI € diciclo-hexilmetano-4,4-diisocianato e
HMDI € diisocianato de 1,6-hexametileno; FeCl; € cloreto férrico, DABCO ¢é
trietileno diamina e SnOct, € octato estanhoso.

Os polimeros foram produzidos pela aplicagdo do método de
polimerizag¢do descrito no WO da Publicagdo de Patente W02004029125. O
PEG, PPG, PEG-PPG-PEG e/ou PPG-PEG-PPG foram fundidos e secados a
vacuo a 95° C junto com o diol e o catalisador (se usado) em um evaporador
rotativo por uma hora em uma pressdo abaixo de 1 mbar. Neste ponto a
mistura seca foi alimentada no reator antes da adi¢do de diisocianato. Os

polimeros fabricados sdo mostrados na Tabela 1.
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EXEMPLO 2. Reacdo de polimerizacio como uma fun¢io do tempo

O efeito do tempo de polimerizagio no polimero produzido foi
investigado usando cromatografia de exclusio de tamanho de detec¢do tripla
(SEG). A determinagdo do peso molecular como uma fun¢do do tempo de
polimerizacio foi realizada pelos polimeros B e C, ver Figura 1 abaixo. O
peso molecular do polimero determinarda a reologia, fluxo de fusio e
propriedades mecénicas do polimero. Portanto a importincia da determinacgéo
dos valores do peso molecular sejam evidentes.

EXEMPLO 3. O efeito do catalisador na reacdo de polimerizagcao

As polimerizagdes foram realizadas como no Exemplo 1 mas o
cloreto férrico foi substituido por DABCO e SnOct; pelo polimero N (Tabela
1); enquanto o DABCO sozinho foi usado pelo Polimero M (Tabela 1). O
Polimero H (Tabela 1) foi preparado na auséncia de um catalisador.

EXEMPLO 4. O uso dos diisocianatos diferentes

As polimerizagdes foram realizadas como no Exemplo 1 mas o
DMDI foi substituido por HMDI pelos Polimeros F, G, H, I, K, L, M, N, O,
P, Q e R na Tabela 1.
EXEMPLO 5. Solubilidade dos polimeros em solventes diferentes

Diversos polimeros da Tabela 1 foram dissolvidos em
solventes diferentes a fim de observar os solventes adequados. Os testes de
solubilidade foram realizados por 24 horas em temperatura ambiente (RT). Os
resultados da solubilidade para os polimeros selecionados sdo mostrados na
Tabela 2.

Tabela 2. Solubilidade do polimero em solventes selecionados.

Nome do Polimero DCM THF DCM/TEA THF/TEA
RT 35°C RT 35°C
Polimero A - SIM - -
Polimero B - SIM - -
Polimero C - SIM - -
Polimero D - SIM - -
Polimero P SIM SIM SIM SIM
DCM Diclorometano
TFH Tetraidrofurano

TEA Trietilamina
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EXEMPLO 6. Capacidade de intumescimento dos polimeros em solventes

diferentes

As determina¢des de intumescimento por diversos polimeros
selecionados foram realizados em 4gua, etanol, 4alcool isopropilico (IPA) e em
uma mistura de 50 % de IPA/agua a fim de medir a quantidade do solvente
absorvido pelo polimero. Os resultados foram calculados com base no
intumescimento médio de 10 espécimes e sio mostradas na Tabela 3. A
féormula usada para os calculos sdo mostradas abaixo:

% no intumescimento = Peso aumentado — peso seco x 100

Peso seco

Tabela 3. Intumescimento percentual dos polimeros selecionados no

intumescimento médio diferente (4gua, etanol, IPA e 50 % de IPA/agua).
Nome do polimero % de intumescimento% de intumescimento% de intumescimento% de  intumescimento

em Agua em Etanol em IPA em 50 % de IPA/agua
Polimero A 2,5 133 113 68
Polimero B 2,5 89 73 71
Polimero C 43 N/A 130 206

EXEMPLOQO 7. Teste de dureza Shore (medicio da elasticidade)

Os polimeros fabricados foram testados quanto a dureza Shore
usando durémetros A e D. Os durdémetros A e D sdo geralmente usados para
medir a elasticidade da borracha macia e dura, respectivamente. Estas
medicdes sdo bem conhecidas a pessoa habilitada no campo. Os resultados

sdo apresentados como a média de quatro medig¢des e sdo apresentadas na

Tabela 4.
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Tabela 4. Valores da dureza Shore determinados pelos polimeros fabricados.

Nome doDurdmetro A Durdémetro D
polimero Dureza Max. Fluéncia (15 s) Dureza Max. Fluéncia (15 s)
Polimero A 97,6 0,4 50,6 7,6
Polimero B 97,5 2,6 56,5 12,5
Polimero C 81,4 2,6 27,4 43
Polimero D IN/A N/A N/A N/A
Polimero E IN/A N/A IN/A N/A
Polimero F 05,8 0,0 49,0 3,6
Polimero G 97,0 0,3 56,6 2,3
Polimero H*1 97,0 0,0 60,5 4,0
Polimero 1 97,0 2,5 53,8 4.8
Polimero J IN/A N/A IN/A N/A
Polimero K 88,3 20,0 22,8 10,0
Polimero L 85,3 0,9 39,3 1,5
Polimero M*2 94,8 0,4 45,3 1,5
Polimero N*3 95,4 3,8 40,3 6,3
Polimero O 89,8 1,8 39,8 4,1
Polimero P 88,0 3,8 28,1 1,6
Polimero Q 60,8 3,9 IN/A N/A
Polimero R 87,0 2,0 9,8 1,8

Condigbes experimentais:
Temperatura 21°C
Umidade relativa % deRH 39

EXEMPLO 8. Peliculas de polimeros fabricadas pela moldagem por

compressio

Diversos polimeros selecionados da Tabela 1 foram secados
durante a noite sob vacuo antes do processo. As temperaturas das placas
superiores e inferiores da maquina de moldagem por compressao foram
apresentadas ao alvo da temperatura do processo. Duas chapas de Teflon
foram colocadas entre o molde e as placas de calor. O periodo de fuséo foi de
3 a 5 minutos seguido por uma retengdo de 30 a 120 segundos sob pressédo

(170 a 200 bar). Uma quantidade pré-determinada do polimero foi usado para
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encher o molde. Ap6s o esfriamento em temperatura ambiente as amostras
(dispositivos pessérios com dimensées de 30 mm x 10 mm x 1 mm) foram
mecanicamente perfuradas e mantidas no congelador para analise adicional.
As condig¢des do processamento da pelicula sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5. Processamento térmico dos polimeros fabricados usando moldagem

por compressio.

Polimero Temperatura Pressiodo  Periodo de Periodo de Espessura do molde
() cilindro (bar)  fusdo (s) presséo (s) (mm)
Polimero A* 160 200 240 120 1,0
Polimero A* 160 200 210 120 1,0
Polimero A 150 200 120 60 0,25
Polimero C 130 200 180 60 0,4

EXEMPLO 9. Carregamento do medicamento - extrusio

Os polimeros selecionados foram carregados com dois

compostos ativos diferentes: fluconazol e oxibutinina. Uma extrusora de
laboratério de parafuso dupla de co-rotagdo de 16 mm foi usada para carregar
os polimeros. A Tabela 6 mostra o carregamento das condigdes dos
medicamentos.

Tabela 6. Condicdes de carregamento da extrusdo usada para os dispositivos

carregados de fluconazol.

Nome do PolimeroMedicamento [Medicamento [Velocidade doPerfil da temperatura do
(% em peso) parafuso (rpm) jalimento a matriz (° C)
Polimero A* IFluconazol 20 40 55-95-120-120-120
Polimero A* [Fluconazol 50 40 55-95-115-115-115
Polimero A [Fluconazol 20 60 80-110-110-110-110
Polimero A IFluconazol 50 60 103-113-115-115-115
Polimero A Oxibutinina |5 60 80-115-115-115-115
Polimero A Oxibutinina 10 40 90-110-110-110-110
Polimero A Oxibutinina 15 60 80-110-110-110-110
Polimero B Oxibutinina |5 50 132-132-132-132-132
Polimero B Oxibutinina |10 40 133-133-133-133-136
Polimero C [Fluconazol 20 60 05-115-115-115-115
Polimero C Oxibutinina |5 60 85-100-105-105-105
Polimero C Oxibutinina 10 50 80-100-105-105-105
Polimero C Oxibutinina 15 0 80-100-110-110-110

Duas bateladas diferentes da mesma composi¢do do polimero
(Polimero A e A*) foram carregadas com fluconazol em duas quantidades de
medicamento diferentes a fim de provar a reprodutibilidade do processo de

polimerizagdo. Os resultados liberados foram observados serem reprodutiveis.
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A quantidade do composto ativo carregado nos polimeros foi
com base na dosagem terapéutica requerida.

EXEMPLO 10. Estudos da liberacio do medicamento — efeito do polimero

As propriedades de liberagdo do medicamento in vitro da
extrusdo carregada de polimeros foram determinados pelos estudos de
dissolugdo. A quantidade do fluconazol e oxibutinina liberada a partir da
extrusdo carregados de polimeros foi investigado pelo uso do método de
dissolugio com base no método acionador USP para a liberagdo de termo
curto e método de agitacio na incubadora com frascos de Erlenmeyer para a
liberagdo de termo longo. A técnica acionadora USP é compreendida de um
sistema de dissolu¢io UV automitico onde um acionador de dissolugéo
Distek (modelo 2100C) (velocidade de 50 rpm) € conectado a um
espectrofotdmetro Unicam UV 500 por intermédio de uma bomba peristaltica
Icalis. O sistema é operado usando software de Dsolve. No método de
agitacio na incubadora as amostras foram retiradas manualmente e o
espectrofotdmetro Unicam UV 500 foi usado para analisar as amostras.
Condi¢des experimentais:

Temperatura 37° C
Meio da dissolugio 500ml de dgua desgaseificada deionizada

Neste exemplo o efeito da estrutura do polimero na liberagéo
de fluconazol foi investigado. Os Polimero A e C foram carregados com 20 %
em peso fluconazol e os Polimero A, B e C foram carregados com 5 % de
oxibutinina usando técnicas de extrusdo. A liberagdo de fluconazol e
oxibutinina variada depende da matriz do polimero, ver Figura 2a e 2b.

EXEMPLO 11. Estudos da liberacdo do medicamento — efeito do

medicamento

Quando o tipo de medicamento foi mudado perfis de liberag&do
diferentes foram obtidos. O Fluconazol e oxibutinina foram carregados no

Polimero A. Os perfis de dissoluc¢iio normalizados sdo mostrados na Figura 3.
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O mesmo método de dissolugdo como no Exemplo 10 foi usado para
determinar as curvas de liberagao.

EXEMPLO 12. Estudos de liberacio do medicamento - Efeito da quantidade

do medicamento

O efeito do conteido do carregamento aumentado foi
investigado pelos estudos de dissolugdo. O efeito de conteudos dos
medicamentos diferentes nas propriedades de liberagdo do Polimero A foram
investigadas e sio mostradas na Figura 4. O carregamento de fluconazol foi
aumentado de 20 % em peso a 50 % em peso. O mesmo método de dissolugéo
como no Exemplo 10 foi usado para determinar as curvas de liberag&o.

EXEMPLO 13. Estudos de liberacio do medicamento - Comparacdo com

polimeros de intumescimento alto

O perfil de liberagdo de fluconazol obtido pelo Polimero A e
Polimero C foram comparados com os perfis de liberagdo obtido por um
polimero reticulado e um poliuretano de intumescimento alto linear, ver
Figura 5. A difusdo carregada com polimero reticulado (reticulado 17 % em
peso de fluconazol) foi a partir da Patente EP0016652/EP0016654. Enquanto
o polimero de intumescimento alto linear foi a partir da Patente
W02004029125 e foi carregado usando difusdo (altas % de SW de 17% em
peso de fluconazol) bem como técnicas de extrusdo (altas %o de SW de 20%
em peso de fluconazol). O mesmo método de dissolugdo como no Exemplo
10 foi usado para determinar as curvas de liberagdo. Estes novos polimeros
podem fornecer um excelente controle na liberagdo do medicamento, ver

Figura 5.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢do farmacéutica de liberagdo controlada na forma

de dosagem soélida, caracterizado pelo fato de compreender:

(i) um polimero linear obtido pela reagdo conjunta de

(a) um polietileno glicol ou polipropileno glicol seco;

(b) um copolimero em bloco de PEG-PPG-PEG ou PPG-PEG-
PPG seco;

(¢) um composto bifuncional seco, sendo um diol Cs a Cyg; €

(d) um isocianato bifuncional; junto com

(ii) um agente farmaceuticamente ativo liberavel.

2. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que o polietileno glicol é um polietileno glicol linear tendo um
peso molecular de 400 a 2000.
3. Polimero linear de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que o polipropileno glicol é um polipropileno glicol

linear tendo um peso molecular de 400 a 2000.
4. Polimero linear de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o copolimero em bloco

tem um peso molecular de 200 a 14.000.

5. Polimero linear de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o diol € um diol Cs a Cys.
6. Polimero linear de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o diol € um diol Cs a C;s.

7. Polimero linear de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que o diol é 1,6-hexanodiol, 1,10-decanodiol, 1,12-
dodecanodiol ou 1,16-hexadecanodiol.

8. Polimero linear de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o isocianato bifuncional

(d) é dicicloexilmetano-4,4-diisocianato, difenilmetano-4,4-diisocianato ou
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1,6-hexametileno diisocianato.
9. Polimero linear de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que a razdo em peso

equivalente dos componentes (a), (b), (c) e (d) estd na faixa de 0,01-1 a 0,01-1
a 1 a 1,02-3 respectivamente.
10. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que estad na forma de um

supositdrio, anel ou pessario para uso vaginal, uma inser¢do bucal ou um
emplastro transdérmico.
11. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que esta na forma de um

implante.

12. Composi¢gdo de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que o agente ativo tem um
peso molecular de até 200.000.

13. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizada pelo fato de que o agente ativo tem um peso molecular de 200 a

20.000.

14. Método para produzir um polimero linear como definido

em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que

compreende fundir e secar PEG ou PPG e o copolimero em bloco, junto com
o composto bifuncional em uma temperatura de 85° C a 100° C a vacuo e

entdo adicionar o isocianato bifuncional.
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Figura 1: analise de peso molecular como uma fungéo de tempo
de polimerizagio para os polimeros Be C
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Figura 2a: liberagio de fluconazol dos polimeros Ae C
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Figura 2b: liberagao de oxibutina de polimeros A,Be C

100

80 -

60

40 -

20 4 —— polimero A
—— polimero B
-=— polimero C

tempo (dias)

Figura 3: perfis de liberacao obtidos para o polimero A quando
o fluconazol a 20 % em peso e oxibutina a 15 % em peso foram
carregado
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Figura 4: perfis de liberagdao obtidos para o polimero A a 20 %
em peso e 50 % em peso de fluconazol
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Figura 5: comparagio dos perfis de liberagio de fluconazol
do polimero reticulado,polimeros de intumescimento alto linear,
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RESUMO
“COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
NA FORMA DE DOSAGEM SOLIDA, POLIMERO LINEAR, E, METODO
PARA PRODUZIR UM POLIMERO LINEAR”

Um polimero linear € obtido, reagindo-se juntos, um
polietileno glicol ou polipropileno glicol; um copolimero em bloco de PEG-
PPG-PEG ou PPG-PEG-PPG; uma amina ou diol bifuncionais e um
diisocianato. Uma composi¢do de liberagdo controlada compreende o
polimero junto com um agente ativo. Agentes ativos de peso molecular 200 a

20.000 podem ser usados.
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