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(67) Resumo: POLIMERO LINEAR INTUMESCIVEL EM AGUA,
METODO PARA PRODUZIR O MESMO, E, COMPOSICAO DE
LIBERACAO CONTROLADA. Um polimero linear intumescivel em
agua é fabricado reagindo junto um 6xido de polietileno com um peso
molecular médio numérico menor do que 4.000, um diol alifatico e um
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“POLIMERO LINEAR INTUMESCIVEL EM AGUA, METODO PARA
PRODUZIR O MESMO, E, COMPOSICAO DE LIBERACAO
CONTROLADA”

A presente invengdo refere-se a polimeros de poliuretano
linear hidrofilico, apropriados para a produgfo de composi¢des de liberagdo
controlada para a liberagdo de agentes ativos farmaceuticamente durante um
periodo de tempo prolongado.

Certos polimeros hidrogel de poliuretano reticulado s&o
conhecidos na Publicagio da Patente européia EP0016652 e EP0016654.
Estas relatérios descritivos de patente descrevem poliuretanos reticulados
formados reagindo um 6xido de polietileno com um peso equivalente maior
do que 1500 com um isocianato polifuncional e um composto trifuncional
reativo com os mesmos, tal como um alcano triol. Os polimeros de
poliuretano reticulado resultantes sfo intumescidos em 4gua para formar um
hidrogel, mas sdo insoliveis em 4gua e podem ser carregados com agentes
ativos farmaceuticamente soliveis em dgua. Um polimero de poliuretano em
particular é o produto da reagdo de polietileno glicol (PEG) 8.000,
diciclohexilmetano-4,4diisocianato (DMDI) e 1,2,6-hexano triol e que tem
sido usado comercialmente para distribui¢do vaginal de prostaglandinas.

Entretanto, tais polimeros de poliuretano reticulado possuem
diversas desvantagens praticas. Enquanto o uso de um agente de reticulagédo
de triol é efetivo em prover polimeros com caracteristicas de intumescimento
relativamente reproduziveis, a porcentagem de intumescimento € tipicamente
de 200 a 300% (isto é, o aumento em peso do polimero intumescido dividido
pelo peso do polimero seco). Agentes ativos farmaceuticamente s&o
carregados contatando o polimero com uma solugfo aquosa de agente ativo
farmaceuticamente, de modo que a solugdo é absorvida pelo polimero,
formando um hidrogel. O polimero intumescido € depois seco novamente

para um teor de dgua escolhido antes do uso. Como uma conseqiiéncia, o grau
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de intumescimento limita o peso molecular do agente ativo
farmaceuticamente que pode ser absorvido dentro da estrutura do hidrogel
para abaixo de cerca de 3.000 g/mol. Uma outra desvantagem € que somente
agentes ativos farmaceuticamente soliveis em agua podem ser usados para
carregar. E as propriedades de liberagdo sdo muito limitadas ja que a liberagao
prolongada ndo pode ser alcangada; um tempo de libera¢do maxima de 24
horas in vivo pode ser atingido para drogas soltiveis em agua.

Além destas desvantagens, o polimero de poliuretano
reticulado convencional é essencialmente um polimero ndo termoplastico
(termofixo), e é conseqiientemente insoluvel em ambos, agua e solventes
organicos, tornando o processamento adicional do polimero em outras formas
s6lidas, tais como filmes, dispositivos monoliticos, espumas, pastilhas,
compositos, estruturas em sanduiche, particulas, pelotas, espumas ou
revestimentos, efetivamente impossivel. Além disso, a natureza termofixa do
polimero de poliuretano reticulado convencional exclui a possibilidade de
misturar em fusdo a droga com o polimero a fim de carregar o polimero com
um agente ativo apropriado sem usar solventes ou agua.

Certos polimeros hidrogel de poliuretano termoplastico s&o
conhecidos através da Publicagio de patente WO2004029125
(PCT/GB2003/004208). Este relatério descritivo de patente descreve
poliuretanos termoplasticos lineares formados reagindo um Oxido de
polietileno com peso molecular maior do que 4.000 /g/mol com um isocianato
polifuncional e um composto bifuncional reativo com os mesmos, tais como,
um alcano diol ou diamina. Os polimeros de poliuretano termoplastico
resultantes sdo intumesciveis em agua para formar um hidrogel, mas sdo
insoltiveis em agua e podem ser carregados com agentes ativos
farmaceuticamente soluveis em agua. Um polimero de poliuretano em
particular é o produto da reaggio de polietileno glicol 8.000, Desmodur (DMDI

isto &, diclohexilmetano-4,4-diisocianato) e 1,10 decano diol, que tem
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mostrado uma % de intumescimento de 600 até 1700% ou até mais. Este tipo
de polimero tem mostrado sua adequabilidade para carregamento com difusdo
e distribui¢do num periodo curto de drogas relativamente soliiveis em agua,
por exemplo, fosfato de clindamicina, oxitocina, e misoprostol.

Entretanto, tais polimeros de poliuretano termoplastico
altamente intumesciveis também possuem algumas desvantagens praticas.
Devido ao teor de peso alto ¢ comprimento do bloco de PEG, o polimero ¢
apropriado somente para liberagdo num periodo curto de tempo (isto ¢,
liberagdo controlada de 10 minutos a somente poucas horas) de agentes
ativos, especialmente no caso de drogas altamente soluveis em adgua. Além
disso, o teor hidrofébico baixo, por exemplo, quantidade baixa de composto
hidrofébico, por exemplo, decano diol (DD) ou dodecanodiol (DDD), torna o
polimero n#o apropriado para drogas hidrofobicas, consequientemente
restringindo seu uso. Além disso, este desequilibrio entre regides hidrofobicas
e hidrofilicas dificulta a separagio da microfase, reduzindo a resisténcia
mecanica do polimero em ambos os estados, seco e umido. Drogas
hidrofilicas e hidrofébicas necessitam ter interagdes com ambas as fases a fim
de que a sua liberagdo seja controlada pela estrutura do polimero.

A porcentagem de intumescimento dos poliuretanos
termoplasticos altamente intumesciveis € tipicamente 200-1700% e ¢
dependente do teor de PEG e/ou do comprimento do bloco de PEG. Agentes
ativos farmaceuticamente podem ser carregados usando exatamente o mesmo
método com o descrito acima para o poliuretano reticulado convencional, € o
tempo e perfil de liberagdo sdo muito similares.

O relatério descritivo da Patente WO 94/22934 descreve a
produgio de um copolimero em bloco aleatorio linear a partir de 6xido de
polietileno (peso molecular médio numérico de 1.000 a 12.000), uma diamina
e um diisocianato. Yu et al. Biomaterials 12 (1991) Margo, N°. 2, paginas119-

120 descreve o uso de hidrogéis de poliuretano formados de polietileno glicol
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(peso molecular médio numérico de 5830) e um polipropileno glicol com
peso molecular baixo (peso molecular de 425) e um diisocianato. O relatorio
descritivo da Patente US 4.202.880 descreve a produgdo de poliuretanos a
partir de polietileno glicol (peso molecular 400-20.000), um glicol alcalino
contendo de 2 a 6 4tomos de carbono e um diisocianato. O relatdrio descritivo
da Patente US 4.235.988 é uma descri¢do similar, embora a faixa preferida de
PEG seja 600-6.000.

Um objetivo de certas formas de realizagdo da presente
invencdo é prover um polimero de poliuretano linear, com intumescimento
baixo hidrofilico do tipo mencionado acima. Outro objetivo € aumentar a
processabilidade do polimero para permitir o uso de técnicas de
processamento em fusfio convencionais, por exemplo, extrusio, moldagem
por compressio e moldagem por inje¢do, assim como, tipos diferentes de
solventes no processamento do polimero e etapas de carregamento de drogas.

A presente invengdo é com base na sintese de poliuretanos
lineares com intumescimento baixo tendo propriedades de processamento em
fusdo apropriadas para o carregamento de drogas, assim como, boas
caracteristicas de liberacdo de drogas, os quais sdo preparados reagindo um
polietileno glicol com um diol ou outro composto difuncional e um isocianato
difuncional.

Em particular, a presente invengfo prové um polimero linear
intumescivel em agua obtido reagindo juntos:

- um 6xido de polietileno com um peso molecular médio
numérico menor do que 4.000;

- um diol alifatico; e

- um isocianato difuncional.

O polimero linear com baixo intumescimento produzido ¢€
intumescivel em &gua até certo grau, dependendo da relagdo dos trés

componentes (a), (b) e (c), por exemplo, de 1% até 200% (por exemplo, de 20
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a 100%), conseqiientemente obtendo um controle melhor sobre a liberagdo
agentes ativos farmaceuticamente do que com o polimero linear com alto
intumescimento conhecido. Os polimeros da invengdo podem também ser
intumescidos em outros solventes (nos quais eles sdo insoluveis) tais como,
etanol ou 4lcool isopropilico. O polimero linear da presente invengdo ¢
também soluvel em certos solventes orginicos tais como, diclorometano, 1-
metil-2-pirrolidona (NMP) e tetrahidrofurano, que permitem que o polimero
seja dissolvido e moldado em filmes ou revestimentos. Ele também permite o
carregamento de agentes ativos instdveis termicamente com solubilidade
pobre em &gua, mas que sdo soluveis em solventes organicos, a serem
carregados no polimero.

Oxidos de polietileno contém a unidade de repetigdo (-
CH?CH,0-) e sdo preparados convenientemente através da etapa de adicdo de
6xido de etileno em um composto contendo um atomo de hidrogénio reativo.
Polietileno glicois sdo preparados adicionando 6xido de etileno ao etileno
glicol para produzir uma estrutura de polietileno glicol difuncional
HO(CHZCHZO-)DH em que n é um numero inteiro de tamanho variado
dependendo do peso molecular do 6xido de polietileno. Os 6xidos de
polietileno usados na presente invengdo sdo geralmente polietileno glicois
lineares, isto &, di6is tendo um peso equivalente de 200 a 4.000 g/mol.

O diol alifatico difuncional €é reativo com o isocianato
difuncional, e é tipicamente pelo menos um diol C4 ou Cs. Didis na faixa de
Cs a Cy, preferivelmente Cg a C;5 sdo preferidos. Assim, verificou-se que o
decano diol produz particularmente bons resultados. O diol pode ser um diol
saturado ou insaturado. Didis ramificados podem ser usados, mas diois com
cadeia reta sdo preferidos. Os dois grupos hidroxila estdo geralmente nos
4tomos de carbono terminal. Desse modo, os di6is preferidos incluem, 1,6-
hexanodiol, 1,10-decanodiol, 1,12-dodecanodiol e 1,16-hexadecanodiol.

O isocianato difuncional é geralmente um dos diisocianatos
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convencionais, tais como diciclohexilmetano-4,4diisocianato, difenilmetano-
4 4-diisocianato, 1,6-hexametileno diisocianato etc.

A relagio dos componentes (a) para (b) para (c) (em termos de
pesos equivalentes) esta geralmente na faixa de 0,01-0,1 para 1 para 1,01-1,1.
E claro, que o versado na arte com uma experimentagio razoavel poderia
determinar a melhor relacio de ingredientes para dar as propriedades
desejadas. A quantidade de componente (c) é geralmente igual as quantidades
combinadas de (a) e (b) para prover a estequiometria correta.

Preferivelmente, a quantidade de unidades de PEG hidrofilico
é menor do que 50% em peso, preferivelmente menor do que 40% em peso, €
freqiientemente menor do que 30% em peso. Além disso, a quantidade de diol
hidrofébico preferivelmente excede 20% em peso, 30% em peso ou 40% em
peso. O diisocianato € geralmente 20-50% em peso do polimero.

A invencdo também prové um método para produgdo do
polimero, o qual compreende fundir e secar o 6xido de polietileno junto com
o diol alifatico com uma temperatura de 85°C a 100°C a vacuo; e depois
adicionar o isocianato difuncional.

Os polimeros sdo geralmente produzidos fundindo e secando o
polietileno glicol junto com o composto difuncional junto com um catalisador
de poliuretano tipico, por exemplo, cloreto férrico, trietileno diamina
(DABCO) e/ou octoato de estanho (II), com uma temperatura de 85°C a
100°C (por exemplo, 95°C)e a vacuo para remover o excesso de umidade
antes que o diisocianato, por exemplo, DMDI ou HMDI seja adicionado aos
mesmos. A mistura da rea¢do é entfio despejada dentro de moldes e reagida
por um tempo especifico. Desse modo, o polimero ¢ inicialmente formado
como um sélido. Entretanto, os polimeros lineares da presente invengéo sdo
soliveis em certos solventes organicos tais como os mostrados na Tabela 2
(embora nem todos os polimeros sejam soluveis em todos os solventes). Isto

permite que o polimero seja dissolvido e a solugdo resultante ¢ moldada em
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filmes. A soluciio pode ser empregada também para revestir granulos, tabletes
etc., a fim de modificar suas propriedades de liberagéo. Alternativamente, a
solugio pode ser despejada em um ndo solvente a fim de precipitar
microparticulas ativas no polimero. Além disso, o polimero pode ser moido,
picado, peletizado e fundido usando técnicas convencionais para o
processamento de polimeros termoplasticos.

Desse modo, a invengdio prové também composi¢des de
liberagdo controlada compreendendo o polimero linear junto com um
ingrediente ativo. Qualquer tipo apropriado de equipamento de processamento
plastico, por exemplo, extrusor, maquina de moldagem por injegdo, €
misturador em fusio pode ser usado para misturar o polimero e o droga e
forma-lo ou remodela-lo em qualquer tipo de formato carregado com droga. O
agente ativo pode ser um agente ativo para uso humano ou animal. Ele pode
ser também qualquer outro agente onde propriedades de liberagdo constante
(por exemplo, algicidas, fertilizantes etc.), sfo exigidas. As formas de
dosagem sé6lida farmaceuticamente incluem supositdrios, anéis e pessario para
uso vaginal, suplementos bucais para administragdio oral, emplastros para
administragdo transdérmica etc. Estas formas de dosagem sdo administradas
geralmente ao paciente, retidas no local até que a distribui¢do do agente ativo
tenha ocorrido e o polimero é entdo removido.

O polimero pode ser usado também para implantes, os quais
permanecem no corpo; ou para revestimentos de tais implantes (por exemplo,
stents).

O polimero linear da presente invengdo ¢ um polimero
termoplastico anfifilico e é desse modo apropriado para absorver os agentes
ativos farmaceuticamente hidrofilico, hidrofébico, com peso molecular baixo
e alto (até e excedendo um peso molecular de 3.000, por exemplo, 10.000,
50.000, 100.000 ou até mesmo 200.000). Geralmente, o peso molecular do

agente ativo estd na faixa de 200 a 20.000. Uma variedade ampla de
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substincias ativas farmaceuticamente soliveis em agua tais como aquelas
listadas no relatorio descritivo de patente EP0016652 podem desse modo ser
incorporadas. Desse modo, os polimeros lineares da presente invengao podem
ser carregados com agentes ativos farmaceuticamente, que sdo pouco soluveis
em 4gua, provendo que estes possam ser dissolvidos em um solvente comum
com o polimero. A solugdo resultante pode entdo ser moldada em quaisquer
formas soélidas desejadas. Além disso, os polimeros lineares da presente
invencdo podem ser carregados por extrusdo ou ser fundidos misturados com
ingredientes ativos farmaceuticamente, que sdo estdveis termicamente na
temperatura de processamento do polimero.

O tempo de liberagdo dos presentes polimeros pode exceder
200, 400, 800, 1200 min ou até mais — para completar substancialmente a
liberagdo do agente ativo disponivel.

Agentes ativos farmaceuticamente de particular interesse
incluem: Proteinas, por exemplo, alfa, beta e gama interferona, insulina,
hormoénio de crescimento humano, leuprolide; Benzodiazepinas, por exemplo,
midazolam; Agentes anti-enxaqueca, por exemplo, triptofanos, ergotamina e
seus derivados; Agentes anti-infecciosos, por exemplo, azois, vaginoses
bacterianas, candida; e agentes oftalmologicos, por exemplo, latanoprost.

Uma lista detalhada de agentes ativos incluem antagonista de
receptor H,, antimuscaririe, prostaglandina analoga, inibidor de bomba de
préton, aminosalicilato, corticosteréide, agente quelante, glicosidio cardiaco,
inibidor de fosfodiesterase, tiazidicos, diurético, inibidor de anidrase
carbénica, anti-hipertensivo, anti-cancer, anti-depressdo, bloqueador de canal
de calcio, analgésico, antagonista opidide, anti-platel, anticoagulante,
fibrinolitica, estatina, agonista de adrenoceptor, bloqueador de beta,
antiestamina, estimulante respiratorio, micolitico, expectorante,
benzodiazepina, barbiturato, ansiolitico, antipsicotico, anti-depressio

triciclico, antagonista SHT), opiato, SHT, agonista, antiemético, antiepilético,
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dopaminérgico, antibidtico, antifungo, antelmintico, antiviral, antiprotozoal,
antidiabético, insulina, tirotoxina, horménio sexual feminino, hormdnio
sexual masculino, antiestrogeno, hipotaldmico, hormdnio pituitério,
antagonista de horménio pituitdrio posterior, antagonista de horménio
antidiurético, bifosfonato, estimulante de receptor de dopamina, andrégeno,
antiinflamatério n3o esteroidal, anestésico local imunosupressor, sedativo,
antipsioriético, sal de prata, antibacteriano topico, vacina.

As formas de realizagdo da presente invengdo serdo agora
descritas através dos exemplos abaixo. Os efeitos do tipo e relagdes de
polietileno glicéis, di6is e diisocianatos nas propriedades dos polimeros
podem ser vistos nas Tabelas, Exemplos e Figuras seguintes.

Nas Figuras, a Figura 1 mostra a variagdo de peso molecular
com tempo de polimerizagio para o polimero A; e a Figura 2 ¢ uma
comparagio dos perfis de liberagdo de varios polimeros.

Exemplo 1. Fabricacio de Polimero

Virios tipos de polietileno glicéis, didis e diisocianatos, na
faixa de relagBes estequiométricas foram usados para demonstrar seu efeito
nas propriedades dos polimeros de poliuretano linear hidrofilicos produzidos.
PEG400, PEG600, PEG1.000, PEG1200, PEG2.000 e PEG4.000 s&o
polietileno glicéis tendo pesos moleculares de 400, 600, 1.000, 1200, 2.000 e
4.000 g/mol respectivamente; DD é 1,10-decanodiol e DDD ¢ 1,12-
dodecanodiol; DMI é diciclohexilmetano-4,4-diisocianato ¢ HMDI ¢é 1,6-
hexametileno diisocianato; FEC13 ¢é cloreto férrico, DABCO ¢ ftrietileno
diamina; SnOct, € octoato estanhoso.

Os polimeros foram produzidos usando o método de
polimerizacgdo da Publicagdo da patente W02004029125. O PEG foi fundido
e seco a vacuo a 95°C com diol e catalisador em um evaporador rotativo,
antes da adicdo de diisocianato. A Tabela 1 mostra os polimeros fabricados

que foram produzidos.



10

POUS +004VvdA € %

00gvd T x
Jopesi[ejed wos | ,

gop 1T 891 - - - - - - 9cy I pL1 | 001 10 00 %ss__,m

- - - - - - , 1 ¢ 10 00¥ Ly

gop 11 891 9ty pLI 0°01 ooxuyjogd

- - - y'LS 11 79T - - - L'vE [ vL1 08 1°0 00V Nosaujjog

goy 11 891 - - - - - - 9'ty I pL1 001 10 00V NoJdwjjog

Iy S0'T 891 - - - - - - 6'0F I pL1 9'L1 §0°0 0051 oldujod

XN 891 - - - - - - T've I vL1 ‘6T 1°0 0051 jorufjod

69¢  SOT 891 - - - (444 I 70T - - - 607 500 0007 rosaujoq

¢'I¢ Il 891 - - - P'pe I (4 - - - 1'vE 10 0002 Josamjjoq

¢I¢ 1l 891 - - p've I 702 = - - 1'vg 10 0002 Holwjjog

- - - 7T 101 79T 6'6€ 1 70T - - - 6L 10°0 000¥ Hosawijog

¢'0e  SOT 891 - - 6'vE I 702 - - - 9'p¢ 500 000¥ Jqosaugjogd

90r SOl 79T 8'67 [ 702 - - - $'6T $0°0 000% Fosduxjod

- - - - - 3 .ﬂ.f

¢ez 11 891 fsz 1 e gos L0 000V @ossuigjog

§'€T 1 891 - - L'ST I 702 - - - 805 10 000¥ Dotawjjod

- - - v'Te 1] 97 | LT I 20T - - - 6'vb 10 000¥ goJaujog

- - - v'Ee 17 9T - - - 70z ! vL1 vy 10 000¥ voJawjjod

osad  Iejow osad  Iejow osad  Iejowr osad  Iejow osad Jejow

wa oy ogde[dy Wd wo o, ogderoy Wd wa o  opde[ey Wd wa o, opdeday Wd wa o, opdedy Wd

T ATANI IAna aaa aa DAd 013Wj[0g Op dWON

*SOPBOLIqE] OdT]IFOIPIY ouejainijod ap SOIW0 T B[aqe],



10

15

20

25

11

EXEMPLO 2. Reacio de polimerizacio como uma funcio de tempo.

O efeito do tempo de polimerizagdo no polimero produzido foi
investigado usando detecgdo tripla de Cromatografia por Exclusdo de
Tamanho (SEC). A determinagio do peso molecular como uma fun¢@o do
tempo de polimerizagdo foi realizada com o polimero A e ¢ mostrada na
Figura 1. O peso molecular do polimero determinara a reologia, o fluxo em
fusdo e as propriedades mecanicas do polimero. Por esse motivo, a
importincia em determinar os valores do peso molecular € evidente.

EXEMPLO 3. O efeito do catalisador nas reacoes de polimerizacao.

As polimerizagdes foram realizadas como no Exemplo 1, mas
o cloreto férrico foi substituido por DABCO e SnOct para o polimero P
(Tabela 1); enquanto somente DABCO foi usado para o polimero O (Tabela
1). O polimero D (Tabela 1) foi preparado sem catalisador.

EXEMPLO 4. O uso de diferentes diisocianatos.

As polimerizagdes foram realizadas como no Exemplo 1, mas
o DMDI foi substituido por HMDI para os polimeros C, D, F, H, I, J, K, L,
M, O e P na Tabela 1.
EXEMPLO 5. Método de polimerizacio em duas etapas.

Um método de polimerizagdo em duas etapas foi usado para
fabricar o polimero H na Tabela 1. A mistura de catalisador-PEG foi seca em
um evaporador rotativo antes da reagdo de polimeriza¢do. O diisocianato
(HMDI) foi alimentado primeiro para o reator com tanque de misturagdo
aquecido (95°C) seguido pela adigdo da mistura de catalisador-PEG fundida
que foi adicionada em 12 minutos usando uma misturagéo constante (60 rpm).
A reacdo foi deixada continuar por mais 28 minutos, ponto o qual o diol
(DDD) foi alimentado para o reator. A mistura da reag¢do foi agitada por mais
7 minutos. Neste ponto a misturagdo foi parada e o polimero foi curado
novamente por 10 horas a 95°C antes que fosse deixado esfriar em

temperatura ambiente.
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EXEMPLO 6. Solubilidade de polimeros em solventes diferentes.

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

Tabela 2. Solubilidade do polimero em solventes selecionados em

temperaturas diferentes.

Nome do DCM HFIP CHCI; THF DMAC DMSO NMP NMP NMP+LiBr
Polimero RT 40°C 50°C 37°C 80°C 80°C 85°C  120°C  120°C
Polimero A] SIM N/A N/A SIM N/A N/A N/A N/A N/A
Polimero B SIM N/A N/A SIM N/A N/A N/A N/A N/A
Polimero C | NAO Gel NAO NAO NAO NAO SIM N/A N/A
PolimeroD | NAO Gel NAO NAO NAO NAO SIM N/A N/A
Polimero E SIM N/A N/A SIM N/A N/A N/A N/A N/A
Polimero F | NAO Gel NAO NAO NAO NAO Gel SIM SIM
Polimero G | NAO N/A SIM NAO SIM NAO SIM N/A N/A
Polimero H| NAO Gel NAO NAO NAO NAO SIM N/A N/A
Polimero I | NAO Gel NAO NAO NAO NAO SIM N/A N/A
Polimero J NAO Gel NAO NAO NAO NAO Gel Gel SIM
Polimero K { NAO SIM NAO NAO NAO NAO NAO SIM SIM
Polimero L | NAO Gel NAO NAO NAO NAO Gel SIM SIM
PolimeroM | NAO Gel NAO NAO NAO NAO Gel SIM SIM
Polimero N SIM N/A SIM SIM SIM NAO SIM N/A N/A
Polimero 0 NAO Gel NAO NAO NAO NAO Gel SIM SIM
PolimeroP | NAO Gel NAO NAO NAO NAO Gel SIM SIM

DCM = diclorometano

HIFP = hexafluoro isopropanol

CHcl; = triclorometano

THF = tetrahidrofurano

DMAC =dimetil acetamida

DMSO = sulfoxido de dimetila

NMP =1-metil-2 pirrolidona

LiBr = brometo de litio
EXEMPLO 7. Capacidade de intumescimento dos polimeros com solventes
diferentes.

As determinacdes de intumescimento para os diversos polimeros
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selecionados foram realizadas em 4gua, etanol, alcool isopropilico (IPA) e em
uma mistura de 50% IPA/4dgua a fim de medir a quantidade de solvente
absorvida pelo polimero. Os resultados foram calculados com base no
intumescimento médio de 5-10 espécimes e sdo mostrados na Tabela 3. A

5  formula usada para os calculos € mostrada abaixo.

Peso intumescido — Peso seco X 100
Peso seco

% intumescimento =

Tabela 3. Porcentagem de intumescimento dos polimeros selecionados em

diferentes meios de intumescimento (4gua, etanol, IPA e 50% IPA/agua).

Nome do % de % de % de % de
polimero intumescimento | intumescimento | intumescimento intumescimento
em agua em etanol em IPA em 50% IPA/agua
Polimero A 81 190 15 300
Polimero E 41 80 18 115
Polimero J 10 - -
Polimero K 5,6 .
Polimero P 3 1,5 .

EXEMPLO 8. Teste de dureza Shore.

Os polimeros fabricados foram testados para dureza shore usando

10  os durdmetros A e D. Estas medigdes sdo bem conhecidas dos versados na arte.

Os resultados sdo apresentados como a média de quatro medi¢Ges e sdo
apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Valores de dureza Shore determinados para os polimeros fabricados.

Nome do Durémetro A Durémetro D

Polimero Dureza Max. Creep (15 seg.) Dureza Max. Creep (15 seg.)
Polimero A 95,3 0,8 59.3 5,3
Polimero B 98,0 0,0 60,6 4,1
Polimero C 97,5 0,5 53,1 2,1
Polimero D 96,0 0,0 50,5 4,3
Polimero E 98,0 0,0 67,0 6,5
Polimero F 94,5 0,0 53,5 3,3
Polimero G 97,5 0,0 65,8 6,0
Polimero H N/A N/A N/A N/A
Polimero 1 96,5 1,0 53,8 0,8
Polimero J 93,0 1,5 55,8 2.3
Polimero K 99,0 0,0 63,0 3,6
Polimero L 99.0 0,0 66,0 4.8
Polimero M 99,0 0,0 68,4 4,9
Polimero N 99,5 0,0 77,8 4,9
Polimero O 99.0 0,0 70,6 2,9
Polimero P 100,0 0,0 67,8 3,8

Condig¢bes experimentais:
15 Temperatura 21°C
Umidade relativa % UR 39
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EXEMPLO 9. Filmes de polimero fabricados através de moldagem por

compressao

Diversos dos polimeros selecionados e uma formulagdo de
polimero carregado com droga da Tabela 1 foram secos durante a noite a
vacuo antes do processamento. A temperatura superior e inferior da placa da
maquina de moldagem por compressdo foi ajustada para a temperatura alvo
de processamento. Duas folhas de teflon foram colocadas entre o molde e as
placas quentes. O tempo em fusfo foi 3-5 minutos seguido por 30-120
segundos mantidos sob pressdo (170-200 bar). Uma quantidade
predeterminada de polimero foi usada para encher o molde. Depois de esfriar
em temperatura ambiente as amostras (dispositivos pessarios com dimensdes
de 30 mm x 10 mm x 1 mm) foram retirados mecanicamente e mantidos no
freezer para analises posteriores. As condi¢des do processamento do filme s&o

mostradas na Tabela 5.

Polimero Fluconazol | Temperatura | Pressdo do | Tempoem | Tempo | Espessura
(% em (°C) cilindro fusdo Pressio | do molde
peso) (Bar) (s) (s) (mm)
Polimero A 150 200 180 60 0,4
Polimero B 160 170 180 30 1,0
Polimero B 160 200 240 120 1,0
Polimero C 190 200 180 20 0,4
Polimero C 200 200 180 60 0,4
Polimero D 180 200 300 60 0,4
Polimero D 200 200 180 50 0,4
Polimero E B 165 200 270 60 0,4
Polimero E 20 160 200 270 60 1,0
Polimero E 170 200 210 60 0,4
Polimero H 160 170 180 30 1,0
Polimero P 200 200 180 50 0,4

Exemplo 10. Carregamento de droga — Extrusao.

Polimeros selecionados foram carregados com a droga
fluconazol. Um extrusor de laboratério com parafuso duplo e co-rotagdo de 16
mm foi usado para carregar os polimeros. A Tabela 6 mostra as condi¢bes de

carregamento da droga.
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Tabela 6. Condig¢des de carregamento por extrusdo usadas para os dispositivos

carregados com fluconazol.

Polimero Droga Droga Velocidade Perfil de temperatura de
(% em peso) do parafuso alimentagdo para o
(rpm) molde (°C)
Polimero A Fluconazol 20 30 96-150-150-150-155
Polimero E Fluconazol 20 30 95-135-135-135-135

EXEMPLO 11. Estudos de liberacio de droga.

A quantidade de fluconazol liberada a partir dos polimeros
carregados por extrusdo foi investigada através do método de dissolugdo com
base no método paddle USP. Esta técnica compreende um sistema de
dissolucdo UV automatizado onde um paddle de dissolugdo Distek (modelo
2100C) (velocidade 50 rpm) € conectado a um espectrofotometro 500 UV
Unicam via uma bomba peristaltica Icalis. O sistema ¢ operado usando o
software Dsolve.

Condig¢des experimentais:
Temperatura 37°C
Meédia de dissolugédo 500 ml de agua desgaseificada deionizada.

As propriedades de liberagdo da droga in vitro dos polimeros
carregados por extrusio foram comparadas com os polimeros reticulados
carregados por difusdo e polimeros lineares altamente intumesciveis, ver
Figura 2. Os polimeros carregados por extrusio A e B foram plotados com
outro polimero linear altamente intumescivel carregado por extrusdo a partir
da patente W02004029125 (alto % SW 20% em peso de fluoconazol). O
polimero reticulado carregado por difusdo da patente EP0016652/EP0016654
(fluconazol reticulado 17% em peso) é também mostrado no grafico abaixo
junto com outro polimero linear de intumescimento alto carregado por difus@o

da patente W02004029125 (Alto % SW 17% de fluconazol).
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REIVINDICACOES

1. Polimero linear intumescivel em agua, caracterizado pelo

fato de que ¢ obtido reagindo juntos:

(a) um oxido de polietileno com um peso molecular médio
numérico menor do que 4.000;

(b) um diol alifatico; e

(¢) um isocianato difuncional,

e que a relagdo dos componentes (a) para (b) para (c) estd na
faixa de 0,01-0,1 para 1 para 1,01-1,1 em termos de pesos equivalentes.

2. Polimero linear de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que o 6xido de polietileno é um diol com um peso
equivalente de 200 a 4.000 g/mol.

3. Polimero linear de acordo com qualquer reivindicagdo

precedente, caracterizado pelo fato de que o diol alifatico é um diol Cs a Cy,.

4. Polimero linear de acordo com a reivindicagdo 3,

caracterizado pelo fato de que o diol alifatico é um diol Cg a C;s.

5. Polimero linear de acordo com a reivindicagio 4,

caracterizado pelo fato de que o diol alifatico é 1,6-hexanodiol, 1,10-

decanodiol, 1,12-dodecanodiol ou 1,16-hexadecanodiol.
6. Polimero linear de acordo com qualquer reivindicagdo

precedente, caracterizado pelo fato de que o isocianato difuncional ¢

diciclohexilmetano-4,4-diisocianato, difenilmetano-4,4-diisocianato, ou 1,6-
hexametileno diisocianato.

7. Polimero linear de acordo com qualquer reivindicagdo

precedente, caracterizado pelo fato de que a quantidade de unidades PEG

hidrofilicas é menor do que 50% em peso do polimero.
8. Polimero linear de acordo com qualquer reivindicagdo

precedente, caracterizado pelo fato de que a quantidade de diol hidrofébico

excede 20% em peso do polimero.
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9. Polimero linear de acordo com de acordo com qualquer das

reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que a quantidade de

diisocianato € de 20 a 50% em peso do polimero.
10. Método para produzir um polimero linear intumescivel em
dgua como definido em qualquer das reivindicagdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que compreende fundir e secar o 6xido de

polietileno junto com o diol alifatico a uma temperatura de 85°C a 100°C a
vacuo; e depois adicionar o isocianato difuncional.

11. Composi¢do de liberacdo controlada, caracterizada pelo

fato de que compreende o polimero linear como definido em qualquer uma
das reivindicag¢des de 1 a 9 junto com um agente ativo.
12. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 11,

caracterizada pelo fato de que tem sido processada na forma de dosagem

solida.
13. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 12,

caracterizada pelo fato de que a forma de dosagem é um supositorio, anel

vaginal ou pessario, um suplemento bucal, ou um emplastro transdérmico.
14. Composi¢gdo de acordo com a reivindicagdo 12,

caracterizada pelo fato de que a forma de dosagem € um implante.
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Figura 1. Analise de peso molecular como uma funcio de tempo
de polimerizag¢ao para o polimero A.
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Figura 2. Comparacao dos perfis de liberagao de fluconazole a
partir do polimero reticulado, polimeros lineares com alto
intumescimento, polimero A e polimero E.
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RESUMO
“POLIMERO LINEAR INTUMESCIVEL EM AGUA, METODO PARA
PRODUZIR O MESMO, E, COMPOSICAO DE LIBERACAO
CONTROLADA”

Um polimero linear intumescivel em agua € fabricado
reagindo junto um 6xido de polietileno com um peso molecular médio
numeérico menor do que 4.000, um diol alifatico e um isocianato difuncional.
A composig¢do de liberagdo controlada compreende o polimero junto com um
agente ativo. O polimero é capaz de absorver os agentes ativos

farmaceuticamente com um peso molecular de 200 a 20.000.
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