%

)
|

-Ji_é—’ %

v sr11z201a01783a-3 1IN

(22) Data do Depésito: 22/01/2013

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 18/05/2021

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: SISTEMA DE DISTRIBUICAO DE FARMACOS

(51) Int.Cl.: A61K 47/02; A61F 6/14; A61P 15/18.

(30) Prioridade Unionista: 23/01/2012 FI 20125069.

(73) Titular(es): BAYER OY.

(72) Inventor(es): HEIKKI LYYTIKAINEN; HARRI JUKARAINEN.
(86) Pedido PCT: PCT FI2013050068 de 22/01/2013

(87) Publicagdo PCT: WO 2013/110856 de 01/08/2013

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 21/07/2014

(57) Resumo: SISTEMA DE DISTRIBUICAO DE DROGAS. A presente invencéo refere-se a um novo sistema de distribuicéo de
droga para a liberagdo controlada de substancia(s) terapeuticamente ativa(s) em uma taxa de liberagdo predeterminada,
essencialmente constante através de um periodo de tempo prolongado. O sistema de distribuicdo compreende pelo menos um
ntcleo compreendendo a(s) dita(s)substancia(s) terapeuticamente ativa(s), pelo menos uma membrana encerrando o nicleo e
uma camada inter mediaria de um material substancialmente inerte, em que a camada intermediaria é aplicada entre o nicleo e a
membrana ou entre duas camadas de membrana.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "SISTE-
MA DE DISTRIBUIGAO DE FARMACOS".
[001] A presente invencao se refere a um novo sistema de distri-
buicdo de farmacos para a liberagado controlada de substancias tera-
peuticamente ativas em uma taxa de liberacdo predeterminada e es-
sencialmente constante através de um periodo de tempo prolongado.
O sistema de distribuicdo compreende pelo menos um nucleo compre-
endendo as ditas substancia(s) terapeuticamente ativa(s), pelo menos
uma membrana encerrando o nucleo e uma camada intermediaria de
um material substancialmente inerte, onde a camada intermediaria é
aplicada entre o nucleo e a membrana ou entre duas camadas de
membrana.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] Varios tipos de sistemas de liberacao controlada com base

em polimero e uma ampla faixa de aplicagdes foram apresentados na
literatura. Na maior parte dos sistemas o mecanismo que controla a
taxa de liberacao € a base de difusdo, reagcao quimica ou ativagao de
solvente.

[003] Sistemas controlados por difusdo podem ser tipicamente
divididos em reservatorio, matriz e dispositivos hibridos.

[004] Os dispositivos de distribuicido de farmacos em reservatério
possuem uma membrana polimérica envolvendo o agente ativo. O
agente ativo pode estar no estado solido ou liquido, e a membrana po-
de ser microporosa ou nao porosa. Mediante a ativagdo, a substancia
ativa é difundida através da membrana em uma taxa controlavel. Des-
de que o nucleo da farmaco possa ser mantido em um estado soélido
saturado ou de suspensio, a taxa de liberagcdo da farmaco sera cons-
tante versus tempo até a exaustido do excesso de substancia ativa.
[005] O estado saturado sera dificil de manter para farmacos

possuindo baixa solubilidade em fluido. Adicionalmente, apesar de
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exigéncias pela liberacdo constante serem correspondidas, a liberagao
sera geralmente ndo constante no periodo inicial e final. Quando o sis-
tema é colocado em um meio de liberacao, leva um certo tempo para
que o sistema alcance um estado estavel e de espera ou uma explo-
sdo inicial é observada. Se a membrana nédo contiver moléculas da
farmaco no momento da colocacédo, um periodo de indugdo sera ne-
cessario para se saturar a membrana. A liberagao por explosao é fre-
quentemente observada nos sistemas de reservatorio armazenados
por algum tempo antes do uso. Durante o armazenamento o agente
satura toda a membrana. Quando colocado em um meio de liberagao,
o agente que difundiu para a superficie da membrana é imediatamente
liberado, causando um efeito de rajada. Além disso, a eliminagdo de
dose decorrente de falhas menores no revestimento pode levar a libe-
racao de rajada mesmo antes da administragao para o paciente.

[006] Quase no final do periodo de liberacdo a concentragao da
farmaco dissolvida no nucleo diminuira abaixo do ponto de saturacao e
como resultado disso a taxa de liberacdo diminuira.

[007] No sistema de matriz a farmaco € dissolvida ou dispersa
em uma matriz polimérica. A taxa de liberacao é frequentemente pro-
porcional a raiz quadrada do tempo passado. O comportamento de
liberacdo desses sistemas depende das propriedades fisicas da far-
maco, carga da farmaco, tamanho de particula, solubilidade da farma-
co no polimero e capacidade de difusdo na matriz polimérica. Adicio-
nalmente, o formato do dispositivo, area de superficie e comprimento
de percurso de difusdo também sdo parametros importante. Com es-
ses sistemas a taxa de liberagao diminuira com o tempo como resulta-
do do comprimento de percurso crescente para a farmaco para difundir
a partir do centro do dispositivo para a superficie. Um método proposto
para aperfeicoar a consisténcia da liberacao é se utilizar sistemas com

distribuicdes de farmaco inicialmente desiguais, com maiores concen-
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tracdes de carregamento na diregdo do centro do dispositivo (Lee,
Polymer 25 (1984), pp.973-978).

[008] Em um sistema hibrido, outro tipo de dispositivo de matriz,
a substancia ativa € homogeneamente dispersa na matriz polimérica,
que é coberta por uma membrana de limitacdo de taxa. A liberacdo de
farmaco é controlada por ambas a membrana polimérica e a matriz. A
farmaco dissolve primeiro no polimero de nucleo, a farmaco dissolvida
percorre por difusdo na direcdo da superficie interna da membrana,
dissolve na membrana, difunde através da membrana para a superfi-
cie externa da membrana e dissocia finalmente para dentro do meio
circundante. A taxa de liberagao pode ser precisamente ajustada com
esse sistema, mas a rajada inicial pode ocorrer e quase no final do pe-
riodo de liberagcao a taxa de liberagdo comumente diminui.

[009] A liberacao de rajada pode ser o mecanismo ideal de distri-
buicdo em raros casos, mas € frequentemente problematica visto que
€ imprevisivel e, mesmo quando a rajada € desejada, a quantidade de
rajada ndo pode ser controlada de forma significativa. As taxas de libe-
racao inicialmente altas podem resultar em concentracdes da farmaco
perto ou acima do nivel toxico in vivo. Qualquer farmaco liberada du-
rante o estagio de rajada também pode ser metabolizada e excretada
sem ser utilizada efetivamente. Mesmo sem qualquer dano ser causa-
do durante a liberacdo da farmaco, essa quantidade de farmaco € es-
sencialmente desperdicada, e a utilizacio ineficiente da farmaco pode
ter efeitos terapéuticos e econémicos.

[0010] Métodos para impedir ou minimizar o efeito de rajada em
uma ampla faixa de sistemas poliméricos/de farmaco foram descritos e
incluem, por exemplo, extracdo de superficie do agente ativo antes da
utilizagao in vivo, utilizacdo de microesferas de paredes duplas com
camadas feitas de polimeros inertes ou que sédo passiveis de erosao

diferentes, e modificacdo das superficies da matriz carregada com
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farmaco através de uma camada externa do revestimento polimérico
[ver, por exemplo, Xiao Huang e Christopher S. Brazel Journal of Con-
trolled Relase, 73 (2-3), 2001, 121-136]. Infelizmente, muitos dos mé-
todos envolvem etapas adicionais caras, que ndo sao necessariamen-
te adequadas para produtos farmacéuticos e, em qualquer caso, resul-
tam em percentuais de carregamento de farmaco reduzidos ou intro-
ducao de materiais adicionais.

[0011] A forma tradicional de se ajustar a taxa de liberacdo de uma
substancia de farmaco em um sistema de distribuicdo com base em
polimero tem sido mudar os parametros diferentes, tal como a area do
dispositivo, a espessura da membrana, a carga de farmaco no nucleo,
o material do nucleo e da membrana, o encerramento de extremidade
do dispositivo ou incorporando enchimento na composi¢cdo polimérica
da membrana. Pelo aumento da carga de enchimento, impedimento
estérico ou percurso de difusdo aumentam para reduzir a liberagao da
substancia ativa. Para um sistema de distribuicdo ideal a taxa de libe-
racao predeterminada deve permanecer também o mais constante
possivel durante a vida util do dispositivo. Isso seria importante para
manter a dosagem diaria da farmaco em uma janela terapeuticamente
eficiente por tempo suficiente, e ainda reduzir a quantidade total de
farmaco administrada para o paciente. Isso também permitiria uma
carga de farmaco razoavelmente baixa no dispositivo de modo que a
eliminacdo do dispositivo apds o periodo de tratamento fosse menos
problematica e satisfizesse as exigéncias ambientais.

[0012] A U.S. 5.660.848 descreve um dispositivo de distribuicdo de
farmaco implantavel compreendendo um nucleo de matriz, uma cama-
da externa, e uma camada intermediaria entre o nucleo e a camada
externa. A camada intermediaria é feita de material polimérico poroso,
preferivelmente celulose ou celulose regenerada. O WO 03/017971

descreve uma modalidade na qual um sistema de distribuicdo de far-
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macos compreende um nucleo e duas camadas de membrana elasto-
mérica de espessura diferente para controlar a taxa de liberagcdo de
agentes ativos. A membrana elastomérica é preferivelmente um elas-
tdmero a base de siloxano, tal como poli(dimetilssiloxano) (PDMS) ou
poli(éxido de etileno)-PDMS. Em U.S. 2005/0214251, as formulagdes
de farmaco para administragdo subcutanea sublingual de insulina sao
descritas. Em uma modalidade, a formulagdo pode estar na forma de
um filme compreendendo uma camada inferior e uma camada superior
que cercam uma camada de nucleo contendo o agente ativo.
OBJETIVO DA INVENCAO

[0013] O objetivo da presente invencao é fornecer um sistema de

distribuicdo de farmaco novo para a liberacdo controlada de pelo me-
nos uma substancial terapeuticamente ativa em uma taxa de liberacéo
predeterminada, essencialmente constante através de um periodo de
tempo prolongado. O sistema de distribuicdo compreende pelo menos
um nucleo compreendendo as ditas substancia(s) terapeuticamente
ativa(s), pelo menos uma membrana encerrando o nucleo e uma ca-
mada intermediaria de um material inerte aplicada entre o nucleo e a
membrana ou entre duas membranas. A camada intermediaria é ca-
paz de impedir o contato direto entre o nucleo e a membrana ou entre
duas camadas de membrana, mas ndo é covalentemente unida a
qualquer uma das mesmas. Preferivelmente, a dita camada intermedi-
aria compreende matéria particulada, particulas, graos, cristais, cristais
em micro ou nanoescalas, ou pé em uma forma sélida, suspensa ou
em gel.

[0014] Um objetivo adicional da invengao € fornecer um sistema
de distribuicdo de farmaco possuindo nenhuma ou apenas um minimo
de rajada inicial.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[0015] A invencao é adicionalmente ilustrada pelos exemplos a
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seguir, descrevendo varias constru¢des do sistema de distribuicdo de
farmaco de acordo com a invencao.

[0016] A Figura 1 € uma vista esquematica de um sistema de dis-
tribuicdo compreendendo um nucleo 1 compreendendo um agente te-
rapeuticamente ativo, uma membrana 2 e uma camada intermediaria 3
compreendendo particulas inertes e aplicadas entre a superficie exter-
na do nucleo 1 e a superficie interna de uma camada de membrana.
[0017] A Figura 2 ilustra um exemplo das taxas de liberagcdo. O
primeiro perfil de liberacdo foi derivado para um nucleo de técnica an-
terior encerrado por uma membrana (losangos), o segundo perfil de
liberacdo para um nucleo, a superficie do qual foi coberta por éleo de
silicone (quadrados) e o terceiro perfil de liberagdo para um nucleo co-
berto por particulas de silica e entdo encerrado por uma membrana
(circulos). As amostras foram fabricadas pela extrusdo de revestimen-
to e as extremidades das amostras foram vedadas.

[0018] A Figura 3 ilustra outro exemplo das taxas de liberagcédo. O
primeiro perfil de liberacao foi derivado para um nucleo da técnica an-
terior encerrado por uma membrana (losangos), o segundo perfil de
liberacdo para um nucleo, a superficie do qual foi coberta por particu-
las de silica (quadrados) e o terceiro perfil de liberagdo para um nucleo
coberto por particulas de silica e entdao encerrado por uma membrana
(circulos). As amostras foram fabricadas pela extrusao de revestimen-
to e as extremidades das amostras foram vedadas.

[0019] A Figura 4 ilustra um exemplo adicional das taxas de libera-
cdo. O primeiro perfil de liberacéo foi derivado para um nucleo da téc-
nica anterior compreendendo levonorgestrel e encerrado por uma
membrana (circulos), e o segundo perfil de liberacdo para um nucleo
compreendendo levonorgestrel, onde a superficie do nucleo foi reves-
tida por particulas de talco e todo o sistema foi encerrado por uma

membrana (quadrados). As amostras foram fabricadas pela extruséo
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de revestimento e as extremidades das amostras foram vedadas. O
perfil de liberacao foi calculado a partir dos dados do teste de liberacéo
acelerada de levonorgestrel a 60 °C e corresponde a taxa de liberagao
de 5 anos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0020] As vantagens da invengao sao obtidas pelo sistema de dis-

tribuicdo de farmaco compreendendo pelo menos um nucleo compre-
endendo substancia(s) terapeuticamente ativa(s), pelo menos uma
membrana encerrando o nucleo e uma camada intermediaria de um
material substancialmente inerte aplicado entre o nucleo e a membra-
na ou entre duas camadas de membrana. A camada intermediaria é
capaz de impedir o contato direto entre o nucleo e a membrana ou en-
tre as duas membranas, mas nao € ligado de forma covalente a qual-
quer uma das mesmas. Preferivelmente, a dita camada intermediaria
compreende matéria particulada, particulas, graos, cristais, cristais mi-
cro ou nanoescalonados ou p6é em uma forma soélida, suspensa ou em
forma de gel.

[0021] De acordo com uma modalidade da invencéo, o sistema de
distribuicdo de farmaco consiste em um nucleo compreendendo pelo
menos uma substancia terapeuticamente ativa, uma camada interme-
diaria aplicada na superficie do nucleo, e uma membrana encerrando
0 nucleo e a camada intermediaria.

[0022] De acordo com outra modalidade da invencao, o sistema de
distribuicdo de farmaco consiste em pelo menos dois nucleos, pelo
menos um dos nucleos compreendendo uma substancia terapeutica-
mente ativa, uma camada intermediaria aplicada a superficie de pelo
menos 0o(s) nucleo(s) compreendendo a substancia ativa, e uma mem-
brana encerrando os nucleos e a(s) camada(s) intermediaria(s).

[0023] De acordo com uma modalidade adicional da invencéo, o

sistema de distribuicdo de farmaco consiste em um nucleo compreen-
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dendo pelo menos uma substancia terapeuticamente ativa, uma mem-
brana encerrando o nucleo, uma membrana externa encerrando o sis-
tema de nucleo e membrana e uma camada intermediaria aplicada en-
tre a dita membrana e a membrana externa.

[0024] Qualquer desenho adequado de sistema de distribuicdo ou
qualquer combinacao de estrutura é naturalmente possivel e esta den-
tro do escopo da invencao. Dessa forma, o sistema pode assumir uma
ampla variedade de formatos e formas para administragdo do agente
terapeuticamente ativo em uma taxa controlada para diferentes areas
do corpo. A invencao pode ser aplicada a qualquer tipo de formulagao
desde que compreenda um nucleo contendo o agente terapeuticamen-
te ativo, elo menos uma membrana e uma camada intermediaria con-
trolando a liberacdo de um agente terapeuticamente ativo. O sistema
de distribuicdo pode, por exemplo, possuir uma forma de um implante,
um sistema intrauterino (IUS), um dispositivo intracervical (ICD), um
anel vaginal, uma espiral helicoidal ou uma mola e similares.

[0025] De acordo com a presente invengao, a camada intermedia-
ria compreende um material inerte adequado aplicado entre a superfi-
cie externa do nucleo e a superficie interna da membrana ou quando
existem duas ou mais membranas, entre duas camadas de membrana.
O termo "inerte" ou "substancialmente inerte" significa aqui um material
que ndo € ligado de forma covalente ao nucleo ou material de mem-
brana e ndo € uma membrana polimérica. A camada intermediaria im-
pede ou pelo menos reduz o contato direto entre o(s) nucleo(s) e a(s)
membrana(s) e cria uma camada de difusdo adicional com duas inter-
faces formando entre o(s) nucleo(s) e a membrana ou entre duas
membranas. A difusdo ndo ocorre até que a camada intermediaria fi-
que molhada, por exemplo, quando o fluido do corpo externo é absor-
vido através da(s) membrana(s) no 6rgao-alvo. Por essa razao a subs-

tdncia de farmaco ndo pode migrar do nucleo para a(s) camada(s) de

Peticdo 870190031931, de 03/04/2019, pag. 14/31



9/20

membrana durante o armazenamento. Isso eliminara ou diminuira a
rajada inicial e ajudara adicionalmente a ajustar a taxa de liberagao da
substancia terapeuticamente ativa.

[0026] Material inerte ilustrativo ou combinacdo de materiais com-
preendendo matéria particulada, particulas, graos, cristais, cristais mi-
cro ou nanoescalonados ou p6 em um estado sélido, suspenso ou na
forma de gel que possam, na pratica, ser utilizados como uma camada
intermediaria no sistema de distribuicdo de farmacos de acordo com a
presente invencdo incluem sais inorganicos, por exemplo, sulfato de
calcio, sulfato de magnésio, carbonato de sddio, carbonado de calcio e
sulfato de bario, sais organicos tal como lactato de sédio e outros
compostos organicos, tal como sacarideos, por exemplo, mono e po-
lissacarideos tal como amido, metil celulose, croscarmelose sddica,
celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulo-
se, dextrina, lactose, sacarose, frutose, trealose, alcodis de acucar,
polidis e agucares cristalinos, manitol, sorbitol, xilitol, carboximetilcelu-
lose e sais dos mesmos, organicos nao sacarideos, por exemplo, pro-
vidona, polimeros, silica e silicas precipitadas e grande area de super-
ficie fumegada, talco, baritas, litopona, éxidos de metal tal como 6xido
de zinco, 6xido de ferro, 6xido de aluminio e dioxido de titanio, argilas
tal como caolin, quartzo quebrado, terras diatomaceas, polialquileno
glicol e similares. Preferivelmente, o material n&o € passivel de incha-
¢o ou incha apenas ligeiramente em fluidos biolégicos. No sistema de
distribuicdo de farmaco de acordo com a presente invencdo o material
substancialmente inerte € selecionado a partir do grupo que consiste
em silica, silica fumegada e precipitada e talco.

[0027] O nucleo do sistema de distribuicido consiste essencialmen-
te em uma composicao polimérica que é: o nucleo € uma matriz poli-
mérica na qual a substancia terapeuticamente ativa ou substancias

sao dissolvidas ou dispersas. A composi¢cao polimérica do nucleo é
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permeavel a substancia terapeuticamente ativa. Dependendo do sis-
tema de distribuicdo, os nucleo(s) podem ser solidos ou ocos. Os nu-
cleos ocos podem ser prontamente montados, por exemplo, no corpo
de um sistema intrauterino. Adicionalmente, pela utilizacdo de nucleos
ocos uma cavidade continua formada dentro de um anel vaginal reduz
o peso total do dispositivo e influencia beneficamente a elasticidade,
flexibilidade e maciez do anel que pode fornecer um melhor conforto
de uso para a usuaria. Os nucleos também podem compreender um
elemento de suporte que consiste em um material inerte, por exemplo,
uma haste polimérica ou um fio metalico, para modificar a elasticidade
ou flexibilidade do nucleo. O sistema de distribuicdo da presente in-
vencao pode ser aplicado também, por exemplo, a superficie de um
dispositivo médico, tal como um stent ou um cateter.

[0028] De acordo com a modalidade na qual o sistema de distri-
buigdo consiste em dois ou mais nucleos, os ditos nucleos s&o preferi-
velmente posicionados perto um do outro. O comprimento dos compar-
timentos pode ser igual ou diferente. Os nucleos podem ou ndo ser
separados um do outro por uma membrana de separagdo ou por um
nucleo de placebo inerte.

[0029] A membrana compreende uma composi¢cao polimérica que
€ permeavel a substancia terapeuticamente ativa, mas, preferivelmen-
te, menos permeavel do que a composicao polimérica do nucleo. Ape-
sar de a membrana poder cobrir apenas uma parte do sistema de dis-
tribuicdo, € vantajosamente encerrado todo o sistema de distribuigao.
A espessura da membrana depende dos materiais e agentes ativos
utilizados além dos perfis de liberagdo desejados, mas geralmente a
espessura € inferior a espessura do elemento de nucleo.

[0030] A membrana pode consistir em mais de uma camada, caso
no qual cada camada possui uma espessura determinada, e a espes-

sura das camadas pode ser igual ou diferente. A combinagao de dife-
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rentes camadas de membrana em desenho, espessura ou em material
ou ambos, fornece uma possibilidade adicional para controlar as taxas
de liberagao dos agentes ativos.

[0031] As composi¢des poliméricas do nucleo, a membrana e a
possivel membrana de separacido ou o compartimento de placebo
inerte, podem ser iguais ou diferentes e podem representar um unico
polimero, uma mistura de polimeros ou a composicao polimérica pode
ser feita de polimeros que sdo misturados um com o outro.

[0032] A principio, qualquer polimero, biodegradavel ou n&o, pode
ser utilizado desde que seja biocompativel. Polissiloxanos, em particu-
lar poli(dimetil siloxano) (PDMS) e poli(dimetil siloxanos) modificados
sao altamente adequados para uso como um material de membrana
ou nucleo. Exemplos adicionais de materiais adequados incluem, mas
nao estao limitados a copolimeros de dimetisiloxanos e metilvinil-
siloxanos, copolimeros de etileno/vinil acetato (EVA), polietileno, poli-
propileno, copolimeros de etileno/propileno, polimeros de acido acrili-
co, copolimeros de etileno/etil acrilato, poli-tetrafluoroetileno (PTFE),
poliuretanos, poliuretanos termoplasticos, elastbmeros de poliuretano,
polibutadieno, poli-isopreno, poli(metacrilato), metacrilato de polimetila,
copolimeros em bloco de estireno-butadieno-estireno, copolimeros de
estireno-isobutileno-estireno, poli(hidroxietilmetacrilato) (pHEMA), clo-
reto de polivinila, acetato de polivinila, poliéteres, poliacrilonitrilas, poli-
etileno glicdis, polimetilpenteno, polibutadieno, alcanoatos de poli-
hidroxi, poli(acido lactico), poli(acido glicolico), polianidridos, polior-
toésteres, polimeros hidrofilicos tal como hidrogéis hidrofilicos, alcool
de polivinil reticulado, borracha de neopreno, borracha de butila, orga-
nopolissiloxanos terminados em hidroxil do tipo de vulcanizacdo em
temperatura ambiente que endurecem como elastdmeros em tempera-
tura ambiente seguindo a adigao de agentes de reticulagdo na presen-

ca de catalisadores de cura, composi¢des de um ou dois componentes
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de dimetilpolissiloxano curadas por hidrosilizagdo em temperatura am-
biente ou sob temperaturas elevadas, além de misturas dos mesmos.
[0033] A integridade estrutural do material, especialmente da
membrana, pode ser melhorada pela adigdo de enchimento tal como
silica ou terra diatomaceas.Os polimeros também podem ser mistura-
dos com outros aditivos, por exemplo, para ajustar suas propriedades
hidrofilicas ou hidrofébicas, enquanto leva em consideracao que todos
os aditivos precisam ser biocompativeis e inofensivos ao paciente.
[0034] O nucleo ou membrana também pode compreender materi-
al adicional para ajustar adicionalmente a taxa de liberagao de uma ou
varias substancias terapéuticas. Substancias auxiliares, por exemplo,
tal como tensoativos, agentes antiespumante, agentes solubilizantes
ou retardadores de absor¢cdo, ou uma mistura de quaisquer duas ou
mais das substancias, também pode ser adicionada a fim de imprimir
as propriedades fisicas desejadas ao corpo do sistema de distribuigao.
Adicionalmente, os aditivos tal como pigmentos, agentes de brilho,
agentes de remocao de brilho, corantes, mica ou iguais podem ser
adicionados ao corpo do sistema de distribuicdo ou membrana ou a
ambos a fim de fornecer o sistema de distribuicdo com uma aparéncia
visual desejada.

[0035] A quantidade de agente terapeuticamente ativo incorporada
ao sistema de distribuicdo varia dependendo do agente terapeutica-
mente ativo em particular, destinado ao uso da substancia, taxa de li-
beracao esperada e o tempo para o qual o sistema deve fornecer tera-
pia. Visto que uma variedade de dispositivos com tamanhos vaiaveis
pode ser formulada para administracdo de dosagens, ndo existe um
limite superior critico na quantidade de agente terapeuticamente ativo
incorporado ao dispositivo.

[0036] O limite inferior depende da atividade do agente terapeuti-

camente ativo e do tempo de liberacao esperado. Uma pessoa versa-
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da na técnica € prontamente capaz de determinar a quantidade de
agente terapeuticamente ativo necessario para cada aplicagao especi-
fica do sistema de distribuicao.

[0037] Preferivelmente, a quantidade de um agente terapeutica-
mente ativo no sistema de distribuicdo varia entre quase zero a 60%
em peso, quando € misturado no polimero, a quantidade preferida
sendo entre 10 e 40% em peso do sistema de distribuicdo. Outras fai-
xas possiveis de quantidade de agente terapeuticamente ativo sdo 0,5
a 60% em peso, 5 a 55%em peso, 10 a 45% em peso, 25 a 60% em
peso, 40 a 50% em peso, de 15 a 35% em peso. Visto que a taxa de
liberagcdo € relativamente constante durante todo o tempo de utiliza-
cado, a quantidade menor de farmaco sera frequentemente suficiente
para alcancar o periodo necessario de administracdo em comparacao
com os sistemas de distribuicdo tradicionais, onde a carga de farmaco
€ parcialmente consumida pela rajada inicia.

[0038] A dosagem diaria das substancias terapeuticamente ativas
para uma condicao definida a ser tratada e para uma substancia defi-
nida pode ser alcangada com o sistema de distribuicdo de acordo com
a invencao, particularmente pela variagdo da composicao polimérica
do nucleo ou membrana ou ambos e pela variagcdo do material da ca-
mada intermediaria, a quantidade e/ou as propriedades da camada,
por exemplo, espessura, tamanho e forma de cristal das particulas,
etc. Para um desempenho ideal o tamanho de particula é inferior a 300
microns, preferivelmente de 5 a 250 microns, ou de 20 a 200 microns.
Adicionalmente, outros parametros tal como o tamanho e forma do
dispositivo e carga de farmaco influenciardo a dose diaria liberada do
dito dispositivo. Alguma experimentagdo, poréem nao indevida, sera
necessaria para encontrar a maior parte dos parametros adequados
para cada combinagao.

[0039] Dependendo do tipo e da utilizagao do dispositivo, a vida
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util pratica esperada do dispositivo varia de uma semana a varios
anos, por exemplo, de um ano a 7 anos, preferivelmente de 1 ano a 5
anos, ou de uma semana a 12 meses, preferivelmente de uma sema-
na a 6 meses e mais preferivelmente de 21 dias a 3 meses.

[0040] O sistema de distribuicdo de farmaco de acordo com essa
invencao ode ser fabricado por qualquer técnica conhecida. O agente
terapeuticamente ativo pode ser misturado dentro do material de nu-
cleo, processado para o formato desejado por moldagem, moldagem
por injecao, moldagem por rotagéo/injecéo, fundicdo, extrusdo, tal co-
mo coextrusdo, extrusdo de revestimento, extrusdao sequencial e/ou
extrusdo de mistura ou outros métodos adequados.

[0041] A camada intermediaria pode ser produzida por encerra-
mento, revestimento, ou suavizacdo da superficie do nucleo ou mem-
brana pelo material inerte. Por exemplo, graos, particulas, cristais, mi-
crocristais, poé ou suspensao de um material inerte podem ser aderidos
a superficie viscosa ou tipo goma do nucleo, o nucleo ou uma parte do
mesmo podendo ser pulverizado com o material ou com uma suspen-
sao do dito material em um solvente adequado, o nucleo podendo ser
imerso em tal suspenséo, ou superficie do nucleo podendo ser molha-
da por um liquido adequado, por exemplo, um solvente ou 6leo de sili-
cone e entio o nucleo é imerso no material inerte, finalmente deixando
o solvente, se algum, evaporar. O material sélido inerte pode ser mis-
turado ou suspenso em um material portador conhecido da técnica.
por exemplo, 6leo de silicone ou gordura sélida ou outro material de
encapsulamento, que é ent&o aplicado a superficie do nucleo.

[0042] A camada de membrana pode ser aplicada ao nucleo e a
camada intermediaria de acordo com métodos conhecidos, por exem-
plo, pelo estiramento mecanico ou expansidao de uma membrana em
formato de tubo pré-fabricada pela utilizacdo de gas pressurizado co-

mo ar ou pelo inchago em um solvente adequado como ciclo-hexano,
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diglima, propanol, isopropanol ou uma mistura de solventes, ou prefe-
rivelmente pela extrusdo, moldagem, pulverizagao ou imersao. As ex-
tremidades do sistema de distribuicdo de farmaco podem ser combi-
nadas por métodos conhecidos para produzir um dispositivo de distri-
bui¢cdo vaginal. Quando o sistema de distribuicdo deve estar na forma
de haste ou uma capsula de medicamento, por exemplo, um implante
ou um sistema intrauterino, as extremidades da haste de nucleo e
membrana podem ser vedadas durante o processo de extrusao ou pe-
la utilizacdo de um adesivo.

EXPERIMENTAL

[0043] A capacidade de se controlar e sintonizar a taxa de libera-

¢ao e controlar o efeito de rajada inicial foi demonstrada com implantes
contendo levonorgestrel. Um nucleo compreendendo uma camada in-
termediaria e um nucleo compreendendo uma camada intermediaria e
uma membrana foram feitos e os resultados foram comparados com
um nucleo correspondente com uma membrana, mas sem qualquer
camada intermediaria. As amostras foram fabricadas pela extrusdo de
revestimento e as extremidades das amostras foram vedadas.

[0044] O conteudo do agente terapeuticamente ativo no nucleo foi
de 50% em peso e o agente foi misturado no elastdmero com um mis-
turador antes da extrusao.

[0045] O diametro dos nucleos utilizados nas experiéncias foi de
2,0 mm e o comprimento de 20 mm. A espessura da membrana é de
0,3 mm.

[0046] Os resultados séo ilustrados nas Figuras 2 e 3 para a taxa
de liberagao in vitro diaria, ilustrada como o eixo geométrico y e s dias
ilustrados no eixo geométrico x, onde os losangos representam os re-
sultados para um nucleo da técnica anterior encerrado por uma mem-
brana, os quadrados ilustram os resultados para um nucleo, a superfi-

cie do qual foi coberta por particulas de silica, e os circulos represen-
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tam os resultados para um nucleo coberto por particulas de silica e
encerrado por uma membrana.

[0047] A presente invencado também foi testada pela utilizacdo de
talco como a camada intermediaria. Os resultados sédo ilustrados na
Figura 4 para a taxa de liberagao in vitro diaria, ilustrada como o eixo
geomeétrico y e os dias ilustrados no eixo geométrico x, onde os losan-
gos representam os resultados para um nucleo da técnica anterior
compreendendo levonorgestrel e encerrado por uma membrana, e os
quadrados representam os resultados para um nucleo compreendendo
levonorgestrel, a superficie do qual foi revestida por particulas de talco
e todo o sistema foi encerrado por uma membrana. As amostras foram
fabricadas por extrusao de revestimento e as extremidades das amos-
tras foram vedadas. O perfil de liberagdo foi calculado a partir de da-
dos do teste de liberagdo acelerada de levonorgestrel a 60 °C e cor-
responde a taxa deliberacdo de 5 anos.

[0048] Os resultados mostram que em comparagdo com as amos-
tras de referéncia, as amostras compreendendo a camada intermedia-
ria possuem uma dose inicial menor e uma dose diaria menor sobre
um periodo relativamente longo de tempo, e a redugédo € mais aperfei-
coada com as amostras compreendendo ambas a camada intermedia-
ria e uma membrana encerrando o0 nucleo e a dita camada intermedia-
ria. Adicionalmente, como pode ser observado nas Figuras 2 a 4, as
amostras compreendendo a camada intermediaria € a membrana pos-
suem taxa de liberagao surpreendentemente constante da substancia
de farmaco ativa em comparacado com as amostras de referéncia.
[0049] A invencido € descrita abaixo em maiores detalhes nos
exemplos n&o limitadores a seguir.

EXEMPLO 1

PREPARARAO DE NUCLEO

[0050] 50 partes por peso de levonorgestrel e 50 partes por peso
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de poli(dimetilssiloxano-coviniimetilssiloxano) e 1,2 partes por peso de
pasta de diclorobenzoilperdxido-polidimetilssiloxano (50% de dicloro-
benzoilperéxido)foram misturados com um misturador de 2 rolos. A
mistura foi extrudada para uma forma tipo haste possuindo o didametro
externo de 2,0 mm e curada por calor a +150 °C por 15 minutos, du-
rante a reticulagdo ocorreu. A haste resultante foi cortada em nucleos
possuindo o comprimento de 20 mm.

[0051] Parte dos nucleos foi tratada com uma camada fina de 6leo
de silicone e coberta por uma camada de particulas de silica enquanto
outra parte dos nucleos foi coberta por uma camada de talco. Os nu-
cleos de referéncia permanecem intactos, sem qualquer revestimento.
PREPARACAO DE MEMBRANA

[0052] 9 partes de PEO-b-PDMS, 89 partes de po-

li(dimetilssiloxano-covinilmetilssiloxano) preenchido com silica, 10 ppm

Pt-catalisador (das espécies de reacao), 0,03 partes de inibidor (etinil
ciclo-hexanol) e aproximadamente 2 partes de reticulador de poli-
(hidrogenmetilssiloxano-codimetilssiloxano) foram misturados em um
misturador de dois cilindros. O material de membrana foi extrudado
com revestimento nos nucleos preparados acima, isso €, metade dos
nucleos revestidos com camada de silica, camada de talco e nucleos
sem qualquer camada intermediaria, pela insercdo sucessiva dos
mesmos através do bocal interno na matriz. A espessura de parede da
membrana resultante foi de 0,3 mm.

EXEMPLO 2. PREPARACAO DO SISTEMA DE DISTRIBUICAO IN-
TRAUTERINO

[0053] 50 partes por peso de levonorgestrel e 50 partes por peso

de poli(dimetilssiloxano-covinilmetilssiloxano) e 1,2 partes por peso de
pasta de diclorobenzoilperdxido-polidimetilssiloxano (50% de dicloro-
benzoilperéxido) foram misturados com um misturador de dois cilin-

dros. A mistura foi extrudada em uma forma de tubo possuindo o dia-

Peticdo 870190031931, de 03/04/2019, pag. 23/31



18/20

metro externo de 2,0 mm e a espessura de parede de 0,5 mm. O ma-
terial extrudado foi curado por calor a + 150 °C por 15 minutos, durante
esse tempo a reticulagao ocorre. O tubo resultante foi cortado em nu-
cleos possuindo o comprimento de 20 mm.

[0054] O nucleo foi tratado com uma camada fina de dleo de sili-
cone e coberto por uma camada de talco. O material de membrana
preparado de acordo com o exemplo 1 foi extrudado com revestimento
no nucleo. A espessura de parede da membrana resultante foi de 0,3
mm.

[0055] O reservatoério tipo tubo foi inchado em ciclo-hexano e mon-
tado na haste vertical de um corpo IUS em formato de T. O Ciclo-
hexano foi deixado evaporar. As extremidades do reservatorio foram
vedadas pela utilizacio de cola de silicone.

EXEMPLO 3. PREPARACAO DE UM SISTEMA DE DISTRIBUICAO
VAGINAL

[0056] 50 partes por peso de levonorgestrel, 50 partes por peso de

poli(dimetilssiloxano-covinilmetilssiloxano) e 1,2 partes por peso de
pasta de diclorobenzoilperoxido-polidimetilssiloxano (50% de dicloro-
benzoilperéxido) foram misturadas com um misturador de 2 cilindros. A
mistura foi extrudada para um nucleo possuindo o diametro externo de
2,8 mm e misturada por calor a + 150 °C por 15 minutos, durante esse
tempo a reticulagéo ocorreu. O nucleo reticulado foi cortado em com-
primentos de 167 mm.

[0057] 99 partes de poli(dimetilssiloxano-covinilmetilssiloxano)
preenchido com silica, 10 ppm Pt-catalisador (da espécie de reacao) e
0,03 partes de inibidor (etinil ciclo-hexanol) e aproximadamente 0,6
partes de reticulador de poli(hidrogenmetilssiloxano-
codimetilssiloxano) foram misturadas em um misturador de dois cilin-
dros. O material de membrana foi extrudado por revestimento no nu-

cleo preparado acima. A espessura de parede da membrana resultan-
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te foi de 0,23 mm.

[0058] As extremidades do nucleo revestido com membrana foram
unidas em um sistema fechado ela utilizacdo de um adesivo biocom-
pativel ou preferivelmente pela utilizacdo de uma haste de polietileno
de 10 mm de comprimento possuindo um diametro externo de 1, 2 mm
como um dispositivo de acoplamento. Um adesivo (Nusil Med 1-4213)
€ espalhado na outra extremidade do dispositivo de acoplamento e
haste de polietileno € empurrada aproximadamente 5 mm para dentro
do nucleo. As superficies transversais do tubo de nucleo e membrana
e a outra extremidade do dispositivo de acoplamento sao colados com
0 mesmo adesivo e a outra extremidade do sistema de nucleo e mem-
brana é empurrada sobre a haste de polietiieno de modo que as ex-
tremidades do sistema de nucleo e membrana se encontrem. O adesi-
vo é curado a 100 °C por 1 hora.

TESTE DE LIBERACAO DE FARMACO

[0059] A taxa de liberacdao da farmaco do implante foi medida in

vitro como segue: Os sistemas de distribuigdo intrauterina foram fixa-
dos a um retentor de aco inoxidavel na posicao vertical e retentores
com os dispositivos foram colocados em garrafas de vidro contendo
250 mL de um meio de dissolucdo. As garrafas de vidro foram sacudi-
das em um banho de agua 100 rpm a 37 °C. O meio de dissolugao foi
retirado e substituido por um meio de dissolugdo novo em intervalos
de tempo predeterminados, e a quantidade de farmaco liberada foi
analisada pela utilizacdo de métodos HPLC padrdo. A concentragao
do meio de dissolugdo e 0 momento de mudanca (retirada e substitui-
¢ao) do meio foram selecionados de modo que as condi¢gdes deposi-
cao fossem mantidas durante o teste.

[0060] Apesar de a invencao ter sido descrita em termos de moda-
lidades particulares e aplicagdes, os versados na técnica podem, em

vista dos ensinamentos, gerar modalidades adicionais e modificacdes
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sem se distanciar do espirito ou excedendo o escopo da invengao rei-
vindicada. De acordo, deve-se compreender que os desenhos e des-
cricoes apresentados aqui sdo oferecidos por meio de exemplo para
facilitar a compreensdo da invengdo e ndo devem ser considerados

limitadores do escopo da mesma.
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REIVINDICAGOES

1. Sistema de distribuicdo de farmacos, compreendendo
pelo menos um nucleo que compreende uma ou mais substancia(s)
terapeuticamente ativa(s) e pelo menos uma membrana encerrando o
nucleo,

o referido sistema sendo caracterizado pelo fato de que
compreende ainda uma camada intermediaria de um material substan-
cialmente inerte, que ndo é ligado de forma covalente ao material do
nucleo ou a(s) membrana(s),

sendo que o referido material substancialmente inerte € se-
lecionado a partir do grupo que consiste em silica e talco, e

sendo que o referido sistema é um é um sistema de admi-
nistragado vaginal, um implante, um sistema de administrac&o intraute-
rina, um sistema de administragao intracervical, uma espiral helicoidal
ou uma mola.

2. Sistema de distribuicao de farmaco, de acordo com a rei-
vindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que o material substancial-
mente inerte compreende matéria particulada, particulas, graos, cris-
tais, cristais de micro ou nanoescala ou p6 em uma forma sdlida, sus-
pensa ou em forma de gel.

3. Sistema de distribuicdo de farmaco, de acordo com a rei-
vindicacao 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que a camada intermedi-
aria de um material substancialmente inerte é aplicada entre o nucleo
e a membrana.

4. Sistema de distribuicdo de farmaco, de acordo com a rei-
vindicacdo 1 ou 2, caracterizado pelo fato de a camada intermediaria
de um material substancialmente inerte ser aplicada entre duas cama-

das de membrana.
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Fig. 1

Fig. 2
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