= | L,}‘;\\

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

Descreve-se um processo para a prepa-
racdo de composicles de hidrogel, que consiste em nelas
se incluir uma mistura de dois polimeros termopldsticos
sem ligacdo cruzada, sendo um hidr6fobo e o outro hidr6-
filo e possuindo uma morfologia separada por microfase.
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Estas composicdes de hidrogel sdo Gteis como dispositivos
para controlar o indice de libertacdo de agentes bioacti-
vos, como & caso de medicamento terapéuticos, antimicro-
bianos, agentes contraceptivos, ou outros semelhantes,

num meio biolégico. De acordo com a natureza quimica

do agente a ser libertado, pode controlar-se sua veloci-
dade de libertacdo através da seleccdo apropriada dos com-
ponentes poliméricos da mistura e das suas proporgdes
relativas.

Fundamentos do Invento

0 presente invento refere-se a
polimeros. 0 presente invento também se refere a hidrogeis
e polimeros de ligagdo cruzada, insollveis em agua, mas
intrumescentes.

0 presente invento refere-se ainda
a hidrogéis de misturas de polimeros separados por
microfase.

0 presente invento refere-se espe
cialmente & utilizacdo de hidogéis de misturas de polimeros
separados por microfase, como & o caso dos descritos na
patente dos E.U.A. No0.4.300.820, para aplicacdo controlada
de materiais biolbégicamente activos.

0 objectivo da aplicagdo controlada
de um farmaco ou de um sistema de agentes distribuidor bio-
logicamente activo & tornar o férmaco ou o agente disponi-
veis no local de aplicacdo, i.e. o orgdo ou tecido em cau-
sa, a niveis de concentracdo terapeuticamente eficazes




durante um periodo de tempo prolongado.

Contrariamente, a administracdo
convencional de farmacos por via oral ou por via intrave-
nosa e obriga & utilizacdo de doses frequentes e repetidas,
o que tem como resultado inicial um elevado nivel de far-
maco no plasma, nivel este que decresce répidamente devido
d diluicdo sistemdtica, degradagdo metabblica e ao proces-
so de excrecdo. Além disso, estes procedimento produz
uma mistura de efeitos desejados e ndo desejados dependen-
tes de tempo. Estes problemas inerentes, associados aos
modos convencionais de administracdo do fédrmaco, podem ser
substancialmente minimizados na aplicacdo controlada do
f4rmaco ou no sistema de agente distribuidor do presente
invento.

Em geral, os sistemas de distribui-
cdo e aplicagdo controlada de fdrmacos sdo compostos por
um farmaco e um polimero que controla a aplicagdo do fér-
maco actuando como uma membrana difusora. A maior parte
dos sistemas de aplicacdo controlada de fdrmacos podem
ser classificados como dispositivos do tipo monolitico
(vmatriz), reservatbrio (deposito), ou a sua combinacédo
monolitico-reservatério.

Num sistema de aplica¢do matriz, o
f&rmaco & uniformemente distribuido e dissolvido num poli-
mero.

Um dispositivo do tipo reservatério
consiste numa capsula polimérica que & cheia com o féarma-
co. O indice de libertacdo do férmaco no sistema matriz
& proporcional & concentracdo do fdrmaco no polimero, ndo
sendo deste modo constante e tem cinética de primeira or-

dem. Por outro, lado os sistemas de reservatério podef
apresentar indices de libertagdo quase constantes, i.e.,




de ordem zero. No entanto, a possibilidade de uma aplica-

cdo subita e catastréfica devido a uma deficiéncia mecdani-
ca ou a um mintGsculo orificio no dispositivo, & uma grande
desvantagem dos sistemas do tipo reservatorio.

0s hidrogéis reticulados tri-dimensio-
nais de polimeros hidréfilos de ligagdo cruzada e intru-
mescentes, sdo especialmente indicados como membranas e/
ou materiais de matriz, para a distribuigdo controlada do
farmaco", devido & sua excelente compatibilidade biolbgi-
ca, caracteristicas de macieza e eldstomeras, e uma eleva-
da permeabilidade a moléculas de pequenas dimens@es.

A natureza das ligacles cruzadas em
hidrogéis estdveis ou permanentes & geralmente do tipo
covalente, podendo no entanto encontrar-se ligagles ifni-
cas cruzadas nos complexos de polielectrolito. Certos hi-
drogéis de copolimeros de cadeia ou de enxerto, que possuem
uma morfologia de microfase hidrofoba-hidrofila, tem sido
mencionados por Milkovich (Patente dos E.U.A. no.4.085.168).
Wichterle (Patente dos U.S.A. No.4.095.877), Nakashima,
et al (J. Biomed. Materials Res., 11, 787 (1977)), e Okano,
et al (J. Appl. Olymer Sci, 22, 369 (1978)). Nestes hidro-
géis as fases hidréfobas e hidrofilas estdo ligadas entre
si através de ligacdes covalentes.

A glicacdo controlada de progesterona,
um fé&rmaco contraceptivo, a partir de dispositivos de
hidrogel monolitico, tem sido estudada por S.Song
"Hidrogel Devices for Controlled Drug Release", PhD. Disser-
tation U. de Utah, Utah, 1980"), utilizando homopolimeros
e copolimeros de metacrilato de 2-hidroxietilo, metacrila-
to de metoxietilo e metacrilato de metoxietoxietilo. Ficou
demonstrado que a aplicacdo da progesterona a partir destes
hidrogéis tem cinética de primeira ordem, tal como se es

perava.




Cowsar et al ( ACS Symp. Series 31,
Am. Chem. Soc. , Washington, D.C., p.180(1976)), menciona-
ram controlada de fulor através de hidrogéis de poli(meta
crilato de 2-hidroxietilo)para o tratamento da cdrie den
taria.

Hosaka, et al (J. Appl. Polymer Sci.,
23, 2089(1979)), mencionaram os indices de libertacdo da
eritromicina e do estolato de eritromicina a partir de
matrizes de hidrogel de copolimeros de N-vinil pirrolidi-
na em fun¢do da composicdo do copolimero.

Good e Muller (Patente dos E.U.A.
no.4.277.582) divulgaram um sistema de hidrogel de dois
componentes, composto por um macrdémero, como o 6xido de
polialquileno, possuindo grupos terminais vinilicos reac-
tivos, polimeros e copolimeros de mondmeros hidrofilos
de ligacdo cruzada, como o metacrilato de hidroxietilo
e a vinil pirrolidona, etc., Os autores descrevem a utili-
zacdo destes hidrogéis de dois componentes como portadores
para a distribuicdo controlada de farmacos ou agentes far-
macologicamente activos.

Ryde e Ekstedt (Patente dos E.U.A.
no.3.968.201) reivindicaram composicdes sob a forma de um
corpo s6lido para a aplicacdo auxiliar de medicagdo na vis-
ta. As composicOes sdo constitufdas por: a) substéancia
lip6fila e.g. cera de parafina; b) um polimero sollvel
em d4gua ou intrumescente, e.g. polivinilpirrolidina, dex-
trano, etc., c¢) polimero lip6filo insollivel em agua,

e.g. polietileno, copolimero de etileno e acetato de vi-
nilo, poli(metacrilato de butilo); e d) féarmaco oftlmico.

A preparacdo dos comprimidos a par-
tir dos quais a substadncia & aplicada a uma taxa controla-
da até 8 horas, & mencionada por Hill (Patente dos E.U.A




no.3.458.622). 0 medicamento deste invento & misturado
numa mistura polimérica de pirrolidona vinil com um poli-
mero de carboxivinilo hidréfilo.

Tal como a maior parte das compo-
sicBes de hidrogézis das técnicas anteriores, utilizadas
para a aplicacdo controlada do férmaco, que sdo caracteri-
zadas por uma morfologia de fase Gnica, o indice de li-
bertacdo dos solutos dissolvidos (agentes activos) dos ma-
trizes desses hidrogéis, deve, como & previsivel ter ciné-
tica de primeira ordem, i.e. uma diminuicdo continua com
0 tempo.

Sumdrio do Invento

Um objectivo do presente invento &
fornecer um hidrogel de misturas poliméricas separadas
por microfase.

Qutro objectivo do presente invento
& fornecer um hidrogel de misturas de polimeros separadas
por microfase, apa a aplicacdo controlada de materiais bio-
logicamente activos ou outros semelhantes.

Um objectivo adicional do presente
invento & controlar o indice de libertacdo de um agente
durante um perfodo de tempo extenso, variando conveniente-
mente as composicdes quimicas e as proporg¢des dos ingredi-
entes poliméricos que ccnstituem as misturas de hidrogeis.

E ainda outro objectivo do presen-
te invento atingir indices de libertacdo quase constantes,
semelhantes aos de um dispositivo do tipo reservatério,
conservando ao mesmo tempo as vantagens do sistema matriz,




i.e., evitando a aplicacdo sGbita ou incontroldvel devido
a ruptura mecdnica ou a um orificio minusculo no disposi-

tivo.

0 presente invento introduz a utili-
zacdo de hidrogéis de misturas de polimeros termoplésticos,
englobando os dominios da microfase hidr6fila e hidrbfoba,
como um sistema indicado para a aplicag¢do controlada de
agentes biologicamente activos, como & caso dos férmacos
terapduticos, antimicrobiais, agentes contraceptivos, in-
secticidas, fungicidas, aromatizantes, cheiros ou outros
semelhantes. A formula¢do de libertac¢do controlada
engloba o agente activo, que se auto-distribui pelas duas
fases polimericas, que dependem do seu coeficiente de frag-

mentacdo.

Breve Descricdo dos Desenhos

A figura 1 & uma vista esquemdtica
da morfologia da mistura da morfologia da mistura de poli-
mero do presente invento.

A figura 2 & uma representacdo gra-
fica dos indices comparativos de libertacdo de hidrocor-
tisona de diversas composicBes de hidrogel do presente
invento. ‘

A figura 3 & uma representac¢do gra-
fica dos indices de libertacdo de progesterona tomando
por base um valor exemplificativo do presente invento.




Descrigdo das Preferéncias Qualitativas e quantitativas

As composicGes de hidrogel do pre-
sente invento, sdo indicadas para a utilizacdo como dis-
positivos para aplicacdo controlada de fdrmacos e outros
agentes biologicamente activos, ou materiais que se liber-
tam. Sdo0 constituidas por misturas de um homopolimero de
N-vinil lactama soldvel em dgua ou de um copolimero de
N-vinil-lactama solGvel em dgua, com uma &rcentagem molar
entre 1 e 90, de um mon6mero copolimerizavel com insatura-
cdo etilénica e um copolimero insoldvel em &dgua. O Gltimo
copolimero insolfivel em dgua. 0 Gltimo copolimero insold-
vel em dgua, pode ser composto por cerca de 50 a 90 por-
cento em peso, tomando por base o peso total de copolimero
de um mondmero hidr6fobo, etilénicamente insaturado e in
soltivel em &qua, 2 a 12 porcento em peso de um monfmero
etilénicamente insaturado contendo um grupo dcido, e 0
a 50 porcento em peso de um mondmero hidréfilo, etilénica-
mente insaturado e livre de grupos acidos.

As misturas atrds referidas sdo tam-
b&ém caracterizadas por uma morfologia separada por micro-
fase, na qual os principais componentes poliméricos formam
a fase continua e os componentes poliméricos menos impor
tantes formam a fase dispersa.

A figura 1 & um aspecto esquemédtico
da morfologia da mistura do polimero do presente invento.

As misturas poliméricas, geralmente
representadas por (10) sdo nfitidas, sob o ponto de vista
optico e substdncialmente livres de neblusidades, o que
indica que as misturas sdo homogéneas apesar do homopoli-
mero ou copolimero N-vinil lactama ser solGvel em &gqua
e 0 outro copolimero ser insolvel em dgua. O exame da
morfologia da mistura a grandes ampliacBes com um micros-
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cbpio electrbnico, revela a presenca de dominios de micro-
fase do material insolGvel em &gua (diametro inferior ou
igual a 4.000A), representados por (12), disperso na fase
continua (assinalada por 14), do polimero ou copolimero de
vinil lactama sollvel em &gua.

A presenca destes dominios de micro-
fase do componente do copolimero insollivel em &gua impede
a dissolucdo do polimero de fase continua na dgua,mas, con-
trédriamente 4 ligagdo transversal covalente dos polimeros,
nio torna a mistura do hidrogel ndo termoplédstica. Em vez
disso, a mistura do hidrogel possui a faculdade de ser re-
petidamente moldada ou formada sob pressdes moderadas a uma
temperatura tdo baixa como 150°C, ou nalguns casos ainda
mais baixas. A composi¢do do hidrogel, moldada ou formada
retém a sua configuracdo & temperatura ambiente estando
sujeita a distorgdo quando intrumescida com a dgua.

0 principio do sistema de distribui-
¢cdo e aplicacdo controlada de agente bioactivo do presen-
te invento, consiste na utilizacdo dos dominios de micro-
fase das fases poliméricas dispersas como os depositos ou
reservatérios para os fdrmacos ou outros materiais a serem
aplicados. Com efeito, no meio aquoso, a fase continua
hidratada serve de membrana para controlar o indice de di-
fusdo do agente activo para a vizinhanga média do material
polimérico de mistura. Assim sendo, a mistura polimérica
hidratada de duas fases actua como sistema "deposito-mem-
brana".

Se 0 agente activo ou o fdrmaco & al-
tamente solfivel em &qua, prefere-se a composigdo de mistu-
ra do hidrogel que possui o componente polimérico hidr6fo-
bo como fase continua para controlar a liberta¢do do agen-
te durante um periodo de tempo prolongado. No entanto,
em certos casos, qualquer dos polimeros poderd ser a fase




continua, facto que depende das caracteristicas do agente
aplicdvel a ser distribuido. Contrariamente, no caso de

um agente ou fadrmaco que seja ligeiramente sollvel em &dgqua
pode preferir-se a composicdo de mistura do hidrogel que
tenha o componente polimérico hidré6filo como fase continua,
para controlar a aplicacdo do agente durante um periodo

de tempo prolongado.

Para que esta mistura polimérica de
hidrogel hidr6filo-hidréfobo de duas fases constitua um
sistema "deposito-membrana", ideal i.e., para conseguir
uma cinética de ordem zero, a natureza quimica dos compo-
nentes poliméricos da mistura deverd ser tal, que o coefi-
ciente de fragmentacdo do agente ou fédrmaco biologicamente
activo nas duas fases seja ideal, i.e., a concentracdo do
agente na fase dispersa deverd ser muito maior do que a
sua concentracdo na fase contfinua.

Além disso, dependendo da natureza
quimica do agente activo ou fdrmaco ou de outras composi-
¢Bes ou materiais a aplicar, o indice de libertagdo pode
ser controlado e aproximado aos valores desejados para a
cinética de ordem zero através de uma seleccdo apropriada
das caracteristicas hidré6filas ou hidrofobas dos componen-
tes poliméricos, e das suas proporc¢des relativas na mistu-
ra.

0s homopolimeros e copolimeros de N-
-vinil lactama que podem ser utilizados no presente inven-
to incluem os que possuem a seguinte estrutura:

,,x\\
i C=0
o
|
CH=CH;




em que X representa uma ponte alquilena possuindo trés a
cinco &tomos de carbono como a 1-vinil-2-pirrolidona, 1-
-vinil-5-metil-2-pirrolidona, 1-vinil-2-piperidona e N-
-vinil- § -capralactama.

0s monbmeros copolimerizaveis com
os quais os N-vinil lactamas podem ser copolimerizados para
formar copolimeros contendo uma percentagem molar de 10 a
90, de preferéncia 25 a 29 de N-vinil lactama e correspon-
dentemente 1 a 90, de preferéncia 1 a 75 de percentagem
molar de comonbmero, incluem N,N-dimetil acrilamida, meta-
crilato de gliceril, monometacrilato de dietileno ou trie-
tileno glicol ou outros mondmeros hidr6filos, bem como o
acetato de vinilo, acrilato ou metacrilato alquilo, eteres
de vinil alquilos, acrilonitrilo, cloreto de vinilo, ou
outros monbmeros hidr6fobos.

No caso de monbmeros como 0 acetato
de vinilo, que formam por si s6s homopolimeros insoldveis
em &gua, o limite mdximo da quantidade desse monGmero
que pode ser empregue para formar o copolimero solfivel em
dgua que se pretende, & muito menor que no caso de mondme-
ros como a N,N-dimetil acrilamida que forma homopolimeros
solGveis em &gua. Estes homopolimeros e copolimeros podem
ter pesos moleculares compreendidos entre 10.000 e 1.000.000
ou mais, mas preferem-se 0S que possuem pesos moleculares
compreendidos entre 100.000 e 1.000.000. Também se prefe-
rem os homopolfmeros e copolimeros de 1-vinil-2-pirrolido-
na.

0s copolimeros insollveis em dgua
que podem ser empregues como misturas nas composig¢les do
presente invento, como o polimero ou copolimero de vinil
lactama, incluem os copolimeros insoldveis em &gua de um
mon6mero hidr6fobo insolfivel em &dgua e etilénicamente in-
saturado, como os ésteres alquilos de &cido acrilico ou




metacrilico em que o grupo alquilo possui de 1 a 16 dtomos
de carbono, estireno, acrilonitrilo, acetato de vinilo,
cloreto de vinilo, cloreto de vinilidona, etileno, propi-
leno, butileno, butadieno e outros alcadienos polimeriza-
veis, éteres vinil algquilo evinil alquilo cetonas em que
os alquilo tenham 3 ou mais &4tomos de carbono, e outros
semelhantes.

0s copolimeros também incluem como
outro monbmero essencial um monbémero etilénicamente in-
saturado contendo um grupo dcido como os grupos &cidos
carboxflico, sulfénico ou fosfénico; entre os monbmeros
dcidos indicados encontram-se o &cido acrilico, &dcido meta-
crilico, dcido croténico, dcido maleico, 2-sulfoetilo,
metacrilato, dcido vinil-1-fenil fosfbnico, e outros seme-
lhantes. 0 terceiro mon6mero & seleccionado a partir
do grupo de monbmeros hidréfilos etilénicamente insatura-
dos, possuindo um pardmetro de solubilidade em excesso de
11 (calorias/cm3)1/2, livre de grupos acidicos como a
metacrilamida, acrilamida, metacrilato de hidroxietilo,
monometacrilato glicol dietileno ou trietileno glicol
metacrilato glicerail, etc.,

No caso de cada um dos trés tipos
de mondmeros, pode utilizar-se uma mistura de dois ou mais
monémeros individuais do mesmo tipo.

As proporgbes relativas dos diferen-
tes mon6meros no copolimero insollvel em &gua podem variar
substincialmente; o monémero hidr6fobo etilénicamente in-
saturado e 1insoldvel em 4gua pode atingir os 50% a 90%
em peso, tomando por base o peso total do copolimero, ao
passo que o monbmero etilénicamente insaturado que contém
um grupo acidico pode atingir os 2% a 12% em peso; o
mondémero hidrofilo etilénicamente insaturado pode atingir
de 0 a 50% em peso. As proporc¢des exactas dos trés tipos
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de monbmeros sdo determinadas pelo equilibrio hidrofobo-
-hidrofilo necessédrio em cada caso. Em muitos casos, para
atingir este equilibrio & necessério juntar de 15 a 45%

de um mondmeo hidréfilo.

Deste modo, no caso de um grupo pre-
ferido de copolimeros insolfiveis em §gua, a quantidade de
metacrilato de metilo (ou de acrilato estireno ou 2-etile-
xilo) & de 55 a 70% em peso, tomando por base o peso to
tal do copolimero, a quantidade de &cido acrilico & de
2 a 12% em peso, e a quantidade de metacrilato de n-buti
lo & de 55 a 80% em peso, tomando por base o peso total
do copolimero, a quantidade de 4cido acrilico & de 2 a 12%
em peso e a quantidade de metacrilamida & de 15 a 35%
em peso,.

Ainda no caso de outro copolimero
insolavel em dgua preferido, a quantidade de metacrilato
de metilo & de 88 a 90% em peso da totalidade do copoli-
mero, enquanto que o 4cido 2-acrilamido-2-metilo propano-
sulfénico, o outro Gnico monbmero constituinte & de 10-12%
em peso. Neste caso a presenca de um comon6mero hidrofilo
ndo acidico ndo & essencial.

Ainda no caso de outro copolimero in-
soltivel em 4dgua preferido, a quantidade de metacrilato de
n-butilo & de 50 a 78% em peso da totalidade do copoli-
mero, a quantidade de &cido acrilico & de 2 a 12% em peso,
e a quantidade de sulfanomida hidr6fila de p-estireno &
de 20 a 35% em peso. Noutro copolimero insolfivel em dgua
preferido, a quantidade de metacrilato de n-butilo & de
55 a 70% do peso total do copolimero, o dcido acrilico
& de 2 a 12% e o metacrilato hidroxietilo & de 25 a 43%.

As proporcles relativas do polimero
ou copolimero solGvel em &gua e do copolimero insolGvel em




dgua na mistura podem variar numa escala bastante vasta,
i.e., de cerca de 10 a 90 porcento, tomando por base o
peso da mistura total do primeiro ou do dGltimo componente
polimérico. As proporgdes ideais de cada componente,
compreendidas entre os valores anteriormente mencionados
variardo de acordo com o coeficiente de fragmentagdo do
f4rmaco ou agente activo; da taxa de libertacdo desejada: so-|
lubilidade total do agente presente na mistura; e da solu- ;
bilidade do agente no fluido aquoso do meio. |
|

0 coeficiente de fragmentagdo do
agente ou do f&rmaco nas duas fases, i.e. contfnua e disper-
sa, pode ser afectado ndo sb por todas as composigles qui-
micas dos dois componentes poliméricos, mas também pela
inclusdo facultativa na mistura do polimero de um plastici-
zante liquido compativel, que seja solGvel em &gua com
o etileno glicol, dietileno glicol, glicerina, poli(éxidos
de etileno)liquido.

Por outro lado, a quantidade de plas-
ticizante solGvel em dgua adicionada facultativamente, pode
variar de 0 ab0 partes, de preferé&ncia de 0 a 40 partes
dos pesos combinados dos componentes poliméricos.

Adicionalmente, a composicdo dos agen- :
tes activos ou materiais que podem ser incorporados para :
serem libertados, deve de preferéncia, ser ndo polimérica
e ndo fortemente acidica ou bdsica. O0s agentes activos
capazes de uma interaccdo forte com os componentes polimé-
ricos da mistura de hidrogel, ndo serdo libertados facil-
mente podendo até interferir na formacdo da morfologia de
microfase desejada na mistura de hidrogel.

A quantidade do agente activo que
pode ser libertado, incorporado na mistura de hidrogel
varia substdncialmente, dependendo do agente em causa, da




actividade biolbégica desejada e do periodo de tempo em que
o agente deve ser libertado.

A concentracdo do agente activo na
mistura de hidrogel ser& de preferéncia inferior a 30
porcento em peso da mistura de hidrogel. Niveis de con-
centracdo elevados poderdo eventualmente afectar de manei-
ra adversa a morfologia de microfase desejada, da mistura
de hidrogel, bem como os indices de libertacdo dela resul-

tantes.

Na Patente dos E.U.A. No.4.277,582
(colunas 10 e 11) e na Patente dos E.U.A. N0.3.732.865
(colunas 10 e 11) podem encontrar-se muitos dos fdrmacos
terap8uticos indicados para a aplicacdo controlada. Adi
cionalmente, os agentes de controle de natalidade, como
os fdrmacos anti-fertilidade (e.g. progesterona, levonor-
gestrel, setradiol de etilo, etc ) e espermicidas e.g. no-
noxinol-9, ureia e Gossipol(um pigmento polifen6lico extraf-
do do algoddo), antimicrobiais, cheiros, aromatizantes,
fluoretos, bem como fungicidas, insecticidas, herbicidas
e outros agentes de controle de pragas podem ser conveni
entemente incluidos nas composigfes de hidrogel deste
invento. Na Patente dos E.U.A. N0.3.660.563 (ver colunas
3 a 7) podem encontrar-se outros exemplos de agentes
bilogicamente activos que podem ser indicados para a utili-
zacdo neste invento.

Preve-se també&m que o presente inven-
to possa ser utilizado com &xito na aplicacdo controlada
de quimicos ndo bioactivos ou de outras substdncias para
fins ndo biol6égicos e/ou industriais. Uma situacdo previs-
ta & a aplicacdo controlada de um agente catalizador numa
mistura de reacgdo.

Além disso, a mistura de hidrogel
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que contém o agente activo pode ser preparada disssolvendo
em conjuncto e o agente e os componentes poliméricos da
mistura num solvente apropriado, como o 2-metoxietanol,
N,N-dimetilformamida, ou metanol, removendo depois o solven
te depois o solvente por evaporacdo, de preferéncia no
vdcuo a uma temperatura compreendida entre 60 e 100°¢.

Adiciomlmente, a mistura de hidrogel
contendo o agente a aplicar, pode ser preparada numa confi-
guracdo ou dispositivo desejado (como a pelicula, tubo,
barra, etc) por meio de um processo de extrusdo derretida,
moldagem ou fundindo a solucgdo.

Além disso, a composicdo também pode
ser aplicada numa diversidade de substractos que possuam
a forma ou estrutura desejada.

No caso dos férmacos, as composicdles
e/ou dispositivos de hidrogel para a aplicagdo controlada,
sdo especialmente indicadas para a utilizacdo em cavidades
corporais, como a oral, ocular, vaginal e retal. Além dis-
so, as peliculas de mistura de hidrogel contendo determi-
nados fdrmacos como a nitroglicerina, podem ser indicados,
para a aplicacdo transdermal, ou absorc¢do através das mem-
branas mucosas da boca, como a cavidade bucal.

A Figura 2 & uma representacdo gré-
fica dos indices comparativos de libertacdo da hidrocorti-
sona de diversas composic8es de hidrogel do presente in-
vento.

A figura 3 & uma representacdo grafi-
ca dos indices de libertacdo de progesterona, tomando por
base um valor exemplificativo do presente invento.

No caso especifico dos agentes estu-
dados, a alteracgdo mais significativa, i.e., diminuicdo
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na indice de libertacdo de hidrocortisona, foi observada
quando a proporcdo do copolimero solGvel em dgua na mistu-
ra de hidrogel diminuiu de 50 para 30 porcento. Estes re-
sultados podem ser interpretados em termos de morfologia

de microfase da mistura e solubilidade relativas, i.e.
coeficiente de fragmentacdo da hidrocortisona nos componen-
tes poliméricos da mistura.

Como a hidrocortisona & sollvel em
dgua, preve-se que seja relativamente mais solGvel no copo-
limero solGvel em &gua do que no copolimero insollvel em
dgua.

Das trés composicfes de mistura es-
tudadas, s6 a que contém 30 porcento do copolimero sollvel
em &gua pode ter o copolimero como fase dispersa. Consequen
temente, os "depositos", de microfase da hidrocortisona
s6 provavelmente poderdo ser encontrados nesta composigdo,
em que a fase continua do copolimero insollivel em agua
actuard como membrana controladora do indice de libertagdo.
Nas outras duas composicdes, a hidrocortisona & aplicada
a partir de uma matriz do copolimero solGvel em dgua, for-
mando a fase continua. Deste modo, o indice de libertacgdo
da hidrocortisona foi consideravelmente mais lento no pri-
meiro caso do que nos dois Gltimos casos.

0s diversos exemplos que seseguem
servem de novo para ilustrar o presente invento, de acor-
do com valores qualitativos e quantitativos preferidos para
o mesmo. No entanto, deve compreender-se que o invento
nio estd limitado aos exemplos incluidos, mas que outros
exemplos equivalentes se tornardo evidentes, para aqueles
que conhecem esta técnica e que foram mencionados neste
trabalho.




Exemplos

Estudaram-se em fung¢do do tempo, 0sS
indices de libertagdo de dois esteroides i.e., hidrocorti
sona e progesterona, a partir de hidrogéis de misturas
polimericas em equilibrio num grande excesso de &gua. Em
qualquer dos casos, a propor¢do do esteroide foi de 10%,
baseada no peso combinado do esteroide e dos componentes
polimericos, que eram (i) copolimero solfivel em &gua con-
tendo N-vinil-2-pirrolidona e N,N-dimetilacrilamida numa
percentagem molar de 30 e 70 respectivamente; e (ii) um

copolimero insolGvel em dgua de 73 porcento em peso de
metacrilato de n-butilo, 22 porcento em peso de metacrila-
mida, e 5 porcento em peso de &cido acrilico, tomando por
base o peso total de copolimero, como se pode ver nas
figuras 2 e 3.

As misturas poliméricas do hidrogel
que contém os esteroides, foram preparadas de modo anteri-
ormente descrito e como é indicado na Patente dos E.U.A.,
no.4.300.820, empregando como solvente o 2-metoxietanol.
Atrav8s de um processo convencional de moldagem sob pres-
sdo a 350°F, prepararam-se discos circulares com 3/4"
de didmetro e uma espessura de 0,026".

Em qualquer dos casos o disco foi
colocado em cerca de 500 ml de 4gua destilada a 22%¢
agitando-se continua e ligeiramente. Seguiram-se os indi-
ces de libertacdo do esteroide determinado a mudan¢a na
sua concentracdo através de especroscopia de ultra violeta
no meio aquoso circundante através de espectroscopia de
ultra violeta.




Exemplo 1 - Hidrocortisona

O0s indices de libertacdo (ver Figu-
ra 2) de um férmaco relativamente soldvel em dgua, como
a hidrocortisona, variaram de horas, no caso da mistura
mais hidr6fila (copolimero soldvel em 70 porcento de &gua),
para duas semanas no caso da mistura menos hidrofila
(copolimero solfivel em 30 porcento de &gua).

Exemplo 2 - Progesterona

Durante duas semanas, seguiram-se
os indices de libertacdo (ver Figura 3) da progesterona,
que & menos solfivel na dgua que a hidrocortisona, a par-
tir da mistura de hidrogel contendo 30 porcento de copo-
limero solGvel em &gua. Durante este tempo libertaram-se
gradualmente no meio aquoso cerca de 30 porcento do este-
roide contido na mistura de hidrogel.

REIVINDICACGOES

8 - Processo para a preparacdo de
uma composicdo para a libertacdo controlada e consisten-
te de um medicamento,agente bioactivo, ou outros andlogos,
caracterizado por se incluir na~ referida composicgdo:

um componente polimérico sem ligagdo cruzada e sollvel
em agua;

um copolimero sem ligac¢do cruzada e insolGvel em dagua;

um agente de libertacdo; e por os referidos comfonen-

tes polimericos solfiveis em dgua e insollveis em dgua bem
como o referido agente de libertacdo, serem dispersos




numa mistura polimérica numa morfologia de mominio de
microfase.

22 .- Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por o agente de libertagdo
ser um agente bioactivo e por o componente polimérico
soldvel em &gua ser um homopolimero de N-vinil-lactama.

32 - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 1,caracterizado por o agente de libertacdo
ser um agente bioactivo e por o componente polimérico
soltvel em &gua ser um copolimero de N-vinil-lactama.

42 .- Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, 2 ou 3, caracterizado por o componente
polimérico soldvel em dgua também incluir uma percenta-
gem molar de 1 a 90% de um mondémero copolimerizdvel con-
tendo insaturacdo etilénica.

52 .- Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 1, caracterizado por o referido agente de
libertacdo ser incorporado em e libertado a partir de
um sistema de depbsito-membrana.

62 .- Processo de acordo com a reivin-

dicacdo 1, 2 ou 3, caracterizado por o copolimero inso-
lGvel em &gua ser composto por cerca de 50 a 90 porcento,
baseado no peso total do copolimero, de um mondémero hidrd-
fobo etilénicamente insaturado e insolGvel em &gua, 2

a 12 porcento em peso de um mondmero etilénicamente insa
turado contendo um grupo acido e 0 a 50 porcento em peso
de um monbmero hidréfilo etilénicamente insaturado,
isento de grupos &cidos.

i

78 .- Processo para a preparacado
de uma composicdo para a libertacdo controlada e con-
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sistente de um medicamento, agente bicactivo, ou outros
andlogos, caracterizado por se incluir na referida com-
posicdo;

um homopolimero, soldvel em &dgua, de N-vinil-lactama;

um copolimero insollGvel em &gua, composto por cerca de 50
a 90 porcento em peso, tomando por base o peso total de
copolimero, de um monbmero etilénicamente insaturado, in-
soltivel em &gua e hidr6fobo, 2 a 12 porcento em peso de
um monbmero'etilénicamente insaturado contendo um grupo
dcido, e 0 a 50 borcento em peso de um mon6mero etileni-
camente insaturado e hidr6filo, isento de grupos &cidos;

um agente bioactivo; e por os referidos componentes po-
liméricos solGveis em &gua e insolGveis em &gua, e 0 re-
ferido agente bioactivo, serem completamente dispersos numa
morfologia de dominio de microfase.

82 .- Processo para a preparacdo de
uma composicdo para a libertagdo controlada e consistente
de um medicamento agente bioactivo, caracterizado por se
incluir na referida composigdo:

um homopolimero, sollvel em dgua, de N-vinil-lactama;
um copolimero insollivel em dgua composto por cerca
de 50 a 90 porcento em peso, tomando por base o peso total,
do copolimero, de um mondmero etilenicamente insaturado,
insolGvel em &gua e hidr6fobo, 2 a 12 porcento em peso
de um monbmero etilenicamente insaturado contendo um grupo
dcido e 0 a 50 porcento em peso de um mondmero etilenica-~
mente insaturado e hidr6filo, isento de grupos dcidos;
um agente bioactivo; e por os referidos componentes do
copolimefo solGveis em dgua e insolfiveis em &gua, e ©
referido agente bioactivo serem completamente dispersos
numa morfologia de dominio de microfase.




92 - Processo para a preparacdo de
uma composicdo para a libertacdo controlada e consistente
de um medicamento, agente bioactivo, ou outros andlogos,
caracterizado por se incluir na referida composigdo;

um componente polimérico sem ligacgdo cruzada e sollvel
em 4gua;

um copolimero sem ligacdo cruzada e insoldvel em dgua;

um agente de libertacdo; e para os referidos componen-
tes poliméricos soltiveis em dgua e insollveis em dgua, e
o referido agente de libertacdo serem dispersos numa mis-
tura polimérica num estado hidratado numa morfologia de
dominio de microfase.

102 .- Dispositivo para a libertacdo
controlada e consistente de um medicamento, agente bioac
tivo, ou outros anédlogos, caracterizado por compreender:

um componente polimérico sem ligacdo cruzada e solfivel
em 4agua;

um copolimero sem ligacdo cruzada e insolGvel em &gua;

um agente de libertacdo; e por os referidos componentes
poliméricos solGveis em &qua e insolGveis em &qua e 0 re-
ferido agente de libertacdo, estarem completamente disper-
sos numa morfologia de dominio de microfase.

112.- Dispositivo de acordo com a
reivindicacdo 10, caracterizado por o agente de libertacdo
ser um agente bioactivo e por o componente polimérico
solGvel em dgua ser um homopolimero de N-vinil-lactama.

122 .- Dispositivo de acordo com
a reivindicac¢do 10, caracterizado por o agente de liberta
¢do ser um agente bioactivo e por o componente polimérico
soltvel em dgua ser um copolimero de N-vinil-lactama.

132.- Dispositivo de acordo com a
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reivindicacdo 10, 11 ou 12, caracterizado por o componen-
te polimérico soldvel em &gua também incluir uma percenta-
gem molar de 1 a 90% de um monbémero copolimerizavel con-

tendo insaturacdo etilénica.

148 .- Dispositivo de acordo com as
reivindicacdes 10, 11 ou 12, caracterizada por o copoli-
mero insolGvel em dgua ser composto por cerca de 50 a 90
porcento em peso, baseado no peso total do copolimero de
um mondmero hidr6fobo etilenicamente insaturado e inso-
lGvel em &gua, 2 a 12 por cento em peso de um mondémero
etilenicamente contendo um grupo &cido e 0 a 50 porcento
em peso de um mondmero hidr6filo etilenicamente insa-
turado, isento de grupos 4cidos.

158 .- Dispositivo para a libertacdo
controlada e consistente de um medicamento, agente bioac-
tivo, ou outros an&logos, caracterizado por compreender:

um homopolimero de N-vinil-lactama, solGvel em 4&gua;

um copolimero insolfivel em &gua composto por cerca de
50 a 90 porcento em peso, tomando por base o peso total
~do copolimero, de um mondmero etilenicamente insaturado,
insolGvel em &gua e hidréfobo, 2 a 12 porcento em peso de
um monbmero etilenicamente insaturado contendo um grupo
dcido, e 0 a 50 porcento em peso de um mondmero etilenica-
mente insaturado e hidr6filo, isento de grupos acidos;
um agente bioactivo; e por os referidos componentes poli-
méricos sollveis em &gua e insolliveis em dgua e o referi-
do agente bioactivo estarem completamente dispersos numa
morfologia de dominio de microfase.

162 .- Dispositivo para a@licagao
controlada e continua de um medicamento, agente bioacti_
vo, ou outros andlogos, caracterizado por compreender:
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um copolimero de N-vinil-lactama, soldvel em &qua;

um copolimero insolGvel em &gua composto por cerca de
50 a 90 porcento em peso, tomando por base o peso total
co copolimero, de um monOmero etilenicamente insaturado,
insollGvel em &gua e hidrb6fobo, 2 a 12 porcento em peso
de um monOmero etilenicamente insaturado contendo um grupo
dcido, e 0 a 50 porcento em peso de um monfmero etilenica-
mente insaturado e hidrofilo, isento de grupos 4cidos;
um agente bioactivo; e por os referidos componentes poli-
méricos sollGveis em &gua e insolfiveis em dgua e o referido
agente bioactivo estarem completamente dispersos numa
morfologia de dominio de microfase.

178.- Dispositivo para a aplicacgédo
controlada e consistente de um medicamento, agente bioac
tivo, ou outros andlogos, caracterizado por compreender:

um copolimero de N-vinil-lactama, sollvel em &gua;

um copolimero insolfivel em dgua composto por cerca
de 50 a 90 porcento em peso, tomando por base 0 peso total
do copolimero, de um monbdmero etilenicamente insaturado,
insolGvel em &dgua e hidr6fobo, 2 a 12 porcento em peso de
um mon6mero etilenicamente insaturado contendo um grupo
acido,'e 0 a 50 por cento em peso de um mondmero etileni-
camente insaturado e hidr6fobo, isento de grupos &cidos;
um agente bioactivo; por os referidos componentes polimé-
ricos sollGveis em dgua e insollveis em &gua e o referido
agente bioactivo estarem completamente dispersos numa
morfologia de dominio de microfase; e por o referido agen-
te bioactivo estar incorporado e ser libertado a partir
do sistema de dep6sito-membrana.

Lisboa, 11 de Setembro de 1984

J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A, 1.°
1200 LISBOA
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