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DESCRICAO

"pOLfMEROS DE ALCOOL POLIVINILICO SULFATADO PARA ESTABILIZAR
COMPOSTOS PARA MEDICAMENTOS"

ESTADO DA TECNICA

Area da Invengao

A presente invengdo refere-se a composigdes estédveis de
compostos farmacéuticos hidroliticamente instéaveis.
Particularmente, a presente invencdao refere-se a composigdes
estaveis contendo compostos para medicamentos hidroliticamente
instdveis e polimeros de &lcool polivinilco sulfatado carregados

positivamente.

Descrigao da Técnica Anterior

P

A epinefrina é um medicamento oftdlmico que tem vindo a
ser utilizado had muitos anos no tratamento do glaucoma. Quando
administrada topicamente no olho, a epinefrina pode causar
irritagdo, lacrimagdo, hiperemia conjunctiva, e outros efeitos
colaterais. O @éster dipivalilico da epinefrina tem sido
desenvolvido como um pré-fdrmaco na tentativa de eliminar os
efeitos indesejaveis da epinefrina. Este pré-farmaco da
epinefrina € conhecido por cloridrato de dipivefrina ou

dipivalilepinefrina (“DPE”).

No entanto, um dos problemas associados com a DPE em
solucdo é a sua instabilidade devida & hidrélise do éster e/ou

oxidagdo, originando uma validade relativamente curta.



Um método conhecido para melhorar a estabilidade e/ou
conforto de certos compostos para medicamentos farmacéuticos é
complexar o composto do medicamento com certas resinas de troca
iénica. Um tal método estd descrito em, por exemplo, Patentes EU
Nes 4911920 e 5093126, onde formulagdes oftalmicas de libertagéo
controlada para medicamentos anti-glaucoma tépicas incluem uma
resina de troca i6nica insoldvel em &gua tal como um
poli(estirenodivinilbenzeno) sulfonato de sédio, para permitir um
meio adicional de 1libertagdo controlada e para melhorar o

conforto.

As solugdes oftédlmicas que possuem compostos de
sulfonato de poliestireno estdo descritas na Patente EU Ne
3987163. As solucdes de referéncia podem ser usadas para tratar o
“olho seco” ou como um veiculo para medicamentos oftalmicos.
Quando utilizadas como veiculo, as solugdes de referéncia

proporcionam uma duragdo prolongada da actividade do medicamento.

A Publicacdo do Pedido de Patente Europeia N¢ 0392487
descreve uma composicédo farmacéutica estabilizada contendo um
antibiético de antraciclina contendo um residuo de amino aguacar e
um certo tipo de polianido solivel em &agua capaz de interagir
pelo menos em 40% com o antibiético. Os polianides solaveis em
dgua sdo polimeros naturais e sintéticos contendo residuos
acidicos carregados negativamente, tais como os residuos de &Acido
sulfénico ou sulfarico, e tém um peso molecular de 500 a 2 000
000. Exemplos listados de polianides naturais incluem
polissacadridos preferencialmente contendo 1,5 a 3 residuos de
dcido sulfirico por unidade de repetigcdo de aguicar. O
dextransulfato esta listado como um exemplo de um polianido
macromolecular. Os polimeros sintéticos incluem, entre outros,

poliestireno e dlcool polivinilico, tendo cada um
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preferencialmente 0,2 a 1,0 residuos de acido sulfarico por

(
v

unidade de monémero. A composigdo de referéncia do antibiético de
antraciclina possui estabilidade melhorada na regido de PpH

neutro.
sumdrio da Invengao

A presente invengdo proporciona composig¢des estéveis de
compostos para medicamentos hidroliticamente instaveis carregados
positivamente. As composigbes da presente inveng¢do compreendem um
ou mais copolimeros do &lcool polivinilico sulfatado ("PVS”"),
conforme definido nas reivindicagbes e um ou mais compostos para

medicamentos hidroliticamente instaveis carregados positivamente.

A presente invengdo também proporciona um método para
melhorar a estabilidade das composigdes contendo compostos para
medicamentos oftalmicos hidroliticamente instdveis carregados
positivamente, em que o método compreende a adigdo de um ou mais
copolimeros de PVS conforme definido nas reivindicagdes para tais

composigoes.
Descrigdo Detalhada da Invengao

As composigdes de acordo com a presente invencgao
compreendem um ou mais compostos para medicamentos
hidroliticamente instaveis carregados positivamente e um ou mais
copolimeros de PVS numa quantidade eficaz para estabilizar tal

composto ou compostos.

Os copolimeros de PVS iteis nas composigOes e métodos
de acordo com a presente invengédo sao copolimeros em bloco ou

aleatérios de férmula



~-(CH,~-CH) = (C-C-)p

X 2z
I

em que n e m representam graus de polimerizagao e

n= 5-2500;
m= 10—7000;
A= OH

X e Y independentemente = H ou CH;;

Z= H ou alquilo C,-C;; e

nada, alquilo C,-C,; ou benzilo; desde que se Z= alquilo C,-C,

o
I

nada.

o
I

Copolimeros de PVS adequados terd@o tipicamente um peso
molecular desde 2000 a 1,2 milhSes e um grau de sulfatagdo de
pelo menos 20%. Preferencialmente, os copolimeros de PVS terdo um
peso molecular desde 20 000 a 500 000, e mais preferencialmente

desde 100 000 a 300 000.

Os copolimeros de PVS preferidos sdo os de férmula

referida acima em que, A= OH; X, Y e Z= H; e R= nada ou benzilo.

Os copolimeros de PVS mais preferidos para utilizagao

nas composigées de acordo com a presente invengdo sdo aqueles em
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que A= OH; X, Y e Z= H; e R= nada; de tal modo que apresentam a

férmula

-(CH,~CH) = (C=C=)p_

OH HSO,

em que n e m tem os mesmos valores que os indicados acima. O grau

-

de sulfatacdo destes polimeros de PVS mais preferido €

preferencialmente pelo menos 40% e é mais preferencialmente de 55

a 75%.

O PVS pode ser preparado por sulfatagdo do 4&alcool
polivinilico, um polimero comercialmente disponivel, utilizando
métodos conhecidos do estado da técnica. Geralmente, o PVS é
sintetizado por hidrélise parcial ou completa do acetato
polivinilico para se obter o 4&lcool polivinilico. O alcool
polivinilico reage entdo com um &cido sulflrico para dar origem a
um copolimero de PVS. Alternativamente, certos copolimeros de PVS
estdo comercialmente disponiveis como um sal de s6édio ou potéssio
por Aldrich Chemical Company (Milwaukee, Wisconsin) e Eastman

RKodak Company (Rochester, New York).

A quantidade de PVS necesséaria para aumentar a
estabilidade hidrolitica das composig¢bes farmacéuticas de acordo
com a presente invengdo dependerd de uma variedade de factores,
tais como o tipo e quantidade de composto(s) de medicamento(s)
positivamente carregado(s) a ser estabilizado e da validade
desejada ou grau de estabilidade desejado. Tipicamente, a
quantidade de PVS contido nas composicbes de acordo com a

presente invengdo variara entre 0,05 a 5,0%. Preferencialmente, a
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quantidade variard entre 0,1 a 1,0. As mais preferidas s~so as

concentragdes de PVS que variam entre 0,1 a 0,4%.

Compostos para medicamentos adequados TUteis nas
composigbes de acordo com a presente invengado, incluem qualquer
composto de medicamento carregada positivamente capaz de
complexar com o PVS e para o qual é desejavel melhorar a
estabilidade hidrolitica. Exemplos de tais compostos para
medicamentos positivamente carregados incluem DPE e proé-farmacos

contendo ésteres. O DPE é especialmente preferido.

Adicionalmente a um ou mais polimeros de PVS e um ou
mais compostos para medicamentos positivamente carregados, as
composicdes de acordo com a presente invengdo podem opcionalmente
conter ingredientes convencionalmente utilizados em composigoes
farmacéuticas. Exemplos de outros tais ingredientes incluem, mas
ndo se limitam a, conservantes, agentes tamponantes, agentes de
tonicidade, agentes quelantes, agentes potenciadores de
viscosidade, agentes para ajustar o pH, antioxidantes, resinas de

troca iénica, e semelhantes.

A composicdo de acordo com a presente invengao pode ser
formulada para uma variedade de vias de administracdo incluindo,
mas nédo se limitando, as vias de administragdo oral, parentérica,
tépica e nasal. As mais preferidas s&@o composigdes formuladas

para a administragao oft&lmica tépica.

Certas formas de realizagdo de acordo com a presente

invencdo estdo ilustradas nos exemplos seguintes.



Exemplo 1: Solugao Oftdlmica Tépica Estavel

Ingrediente
DPE

PVS

BAC

Manitol
Acido bérico
Antioxidante
NaOH/HC1

Agua purificada

% (m/v)

0,22
0,40
0,01
0,5
0,5
0,16

g.b.pH 3,2

qgq.b.

100

Exemplo Comparativo 1l: Solugdo Oftalmica sem PVS

Ingrediente
DPE

BAC
EDTA
NaCl
NaOH/HC1

Agua purificada

$ (m/v)

0,11
0,01

0,0138

0,88

g.b.pH 3,0

g.b.

100
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Exemplo 2: Solugao Oftédlmica Tépica Estéavel

Ingrediente $ (m/v)
DPE 0,11
Betaxolol 0,28
Amberlite® IRP-69 0,25

PVS 0,20
Acido bérico 0,50
Manitol 4,0
Carbomer 974P 0,3
Sarcossinato de lauroilo 0,03
EDTA 0,01

BAC 0,011
NaOH/HC1 pH 5,5-5,8
Agua purificada g.b. 100

Exemplo Comparativo 2: Solugao Oftalmica sem PVS

Ingrediente % (m/v)

DPE 0,1 + 25% excesso
Betaxolol 0,28
Amberlite® IRP-69 0,25

Acido bérico 1,0

Manitol 0,5

Carbomer 974P 0,35
Sarcossinato de lauroilo 0,03

EDTA 0,01

BAC 0,01
Tiossulfato de sédio 0,20
NaOH/HC1 g. b. pH 7,0
Agua purificada g.b. 100
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Exemplo 3: Solucdo Oftalmica Tépica Estével

Ingrediente % (m/v)
DPE 0,11
Betaxolol 0,28
PVS 0,2
Manitol 4,0
EDTA 0,01
Sarcossinato de lauroilo 0,03
BAC 0,01
Acido bérico 0,5
NaOH/HC1 pH 4,5
Agua purificada g.b. 100

A eficdcia do melhoramento da estabilidade dos
polimeros de PVS de acordo com a presente invengdo foi avaliada
da forma seguinte. As formulagcbes descritas nos Exemplos 1-3 e
Exemplos Comparativos 1 e 2 referidos acima foram postas tanto em
frascos de plastico como em ampdlas de vidro e colocadas em
estufas de temperatura controlada (temperatura ambiente, 35°C,
45°C, 55°C, e 65°C, 75°C, e 85°C). Amostras foram retiradas em
tempos pré-determinados (1 dia a 26 semanas). Curvas de Arrhenius
foram obtidas e a validade foi calculada por extrapclagdo a

temperatura desejada.

Os resultados estao ilustrados na Tabela 1 seguinte.



Tabela 1

validade Validade

Formulacdo Calculada a Formulagdo Calculada a

TA (semanas) TA (semanas)
Exemplo 1 465 Exemplo Comparativo 1 81
pH=3,2 pH=3,2
Exemplo 2 132 Exemplo Comparativo 2 8
pH=5,8 pH=5,8
Exemplo 3 125 o .
pH=4,5

conforme se observa na Tabela acima, o tempo de
validade do DPE é grandemente melhorado pela utilizagao do PVS
nas composigées. O melhoramento da estabilidade da formulagdo do
Exemplo 1 foi aproximadamente 500%, e o melhoramento da

formulagdo do Exemplo 2 foi aproximadamente 1600%.

Lisboa, 30 de Outubro de 2001

O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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REIVINDICACOES

Composigao farmacéutica hidroliticamente estavel,
compreendendo um composto de medicamento hidroliticamente
instéavel carregado positivamente, e um copolimero de alcool
polivinilico sulfatado em bloco ou aleatério, numa
quantidade eficaz para estabilizar hidroliticamente o
medicamento, em que o copolimero de &lcool polivinilico

sulfatado tem a férmula

|
~(CH,~CH) = (C=C-)yy.
| 1|
A Y R

HSO,

X g
I

em que n e m representam graus de polimerizagado e

n= 5-2500;
m= 10-7000;
A= OH

X e Y independentemente = H ou CH;;

Z= H ou alquilo C,-Cy; e

R= nada, alquilo C,-C4; ou benzilo; desde que se Z= alquilo

C,-C,, R= nada.
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Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que X, Y e

Z= H; e R= nada ou benzilo.

Composicao de acordo com a reivindicagcdo 2, em que R=

nada.

Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
copolimero de &lcool polivinilico sulfatado tem um peso

molecular de 2000 a 1,2 milhdes.

Composicdo de acordo com a reivindicagdo 4, em que o
copolimero de &lcool polivinilico sulfatado tem um peso

molecular de 20 000 a 500 000.

Composigao de acordo com a reivindicagdo 5, em que o
copolimero de &lcool polivinilico sulfatado tem um peso

molecular de 100 000 a 300 000.

Composigao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
copolimero de alcool polivinilico sulfatado tem um grau de

sulfatacdo de pelo menos 20%.

Composicdo de acordo com a reivindicacdao 3, em que o
copolimero de &lcool polivinilico sulfatado tem um grau de

sulfatagdo de pelo menos 40%.

Composicao de acordo com a reivindicagdao 8, em que o grau

de sulfatacdo & de 55 - 75%.

Composicdo de acordo com a reivindicagcdo 1, em que a
quantidade de copolimero de &alcool polivinilico sulfatado
é de 0,05 a 5% (m/v).
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11. Composicao de acordo com a reivindicagdo 10, em que a
quantidade de copolimero de &lcool polivinilico sulfatado
é de 0,1 a 1% (m/v).

12. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 11, em que a
quantidade de copolimero de &lcool polivinilico sulfatado
é de 0,1 a 0,4% (m/v).

13. Composig@o de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
composto do medicamento é dipivalilepinefrina e a
composigao €& uma composig¢do oftdlmica administréavel

topicamente.

Método para o melhoramento da estabilidade de uma composig&o
contendo um composto de medicamento hidroliticamente
instével carregado positivamente, em que o método compreende
a adigao a composigdo de um copolimero de &lcool

polivinilico sulfatado de férmula

X zZ

= (CH~CH) = (C=C— )y

A YR

HSO,

em que n e m representam graus de polimerizagao e

n= 5-2500;
m= 10-7000;
A= OH
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18.

19.

20.

21.
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X e Y independentemente = H ou CH,;
Z= H ou alquilo C,-C.; e

R= nada, alquilo C,;-C;; ou benzilo; desde que se 2Z= alquilo
C,-Cs, R= nada.

Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que X, Y e Z= H;

e R= nada ou benzilo.
Método de acordo com a reivindicagdo 15, em que R= nada.

Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que o copolimero
de alcool polivinilico sulfatado tem um peso molecular de

2000 a 1,2 milhdes.

Método de acordo com a reivindicagdo 17, em que o copolimero
de alcool polivinilico sulfatado tem um peso molecular de 20
000 a 500 000.

Método de acordo com a reivindicagdo 18, em que o copolimero
de alcool polivinilico sulfatado tem um peso molecular de 100
000 a 300 000.

Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que o copolimero
de alcool polivinilico sulfatado tem um grau de sulfatagao de

pelo menos 20%.

Método de acordo com a reivindicagdo 20, em que o copolimero
de alcool polivinilico sulfatado tem um grau de sulfatacdo de

pelo menos 40%.



22.Método de acordo com a reivindicagdo 21, em que o grau de
sulfatagao é de 55 -~ 75%.

23. Método de acordo com a reivindicacdo 14, em que a quantidade
de copolimero de &lcool polivinilico sulfatado é de 0,05 a 5%
(m/v).

24.Método de acordo com a reivindicagdo 23, em que a quantidade
de copolimero de &lcool polivinilico sulfatado é de 0,1 a 1%
(m/v).

25.Método de acordo com a reivindicagdo 24, em que a quantidade

de copolimero de &lcool polivinilico sulfatado € de 0,1 a
0,4% (m/v).

26. Método de acordo com a reivindicacdo 14, em que o composto do

medicamento é dipivalilepinefrina e a composigdo €é uma

composicado oftdlmica administravel topicamente.

Lisboa, 30 de Outubro de 2001

O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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