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DESCRICAO

wWEICULOS DE LIBERTACAO DE MEDICAMENTOS TERMICAMENTE
GELIFICANTES CONTENDO ETERES DE CELULOSE”

1. Campo da Invengao

A presente invengdo refere-se a veiculos farmacéuticos de
libertacdo de medicamentos. Em particular, a presente invengao
refere-se a veiculos de libertacdo de medicamentos (de
preferéncia veiculos de libertacdo de medicamentos oftalmicos)
que podem ser administraveis como uma gota, e que aumentam
reversivelmente em mdédulo de perda, mdédulo de armazenamento, ou
ambos, por contacto com o olho, pele, membrana da mucosa ou uma

cavidade do corpo.
2. Descrigdo da Técnica Anterior

Tém sido desenvolvidos varios sistemas de 1libertagdao de
medicamentos em gel num esforgo para prclongar o tempo de
contacto ou de residéncia de medicamentos farmacéuticos em
locais alvo ou dentro do corpo. Tém sido propostos veiculos de
libertagao de medicamentos contendo polimeros, de
polissacarideos cujo gel responde a alteragdes do pH, como oOs
descritos nas Patentes U.S. N° 4 136 173, 4 136 177 e 4 136 178,
por exemplo. Contudo, composigdes tendo um pH inicial que é
muito baixo s3o irritantes gquando administradas a partes

gensiveis do corpo, como © olho.

Alternativamente, tém sido propostos sistemas de libertacgdo
de medicamentos cujo gel em resposta a alteragbes na forga

iénica, como os descritos na Patente Europeia N° 0 227 494 Bl e
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na Patente U.S. N° 4 861 760. As velocidades de gelatinizacgdo
para os sistemas cujo gel responde a alteracdes idnicas sao
dependentes do fornecimento e difusao de ides, e
consequentemente sdc geralmente mais lentos do que os sistemas
de gelificagdo termicamente porque a difusdo de 10%es ¢
geralmente um processo mais lento do que a transferéncia de
calor. Para além disso, determinados compostos carregados do
medicamento ndo podem ser utilizados em sistemas de libertagao
do medicamento cujo gel responde a alteragdes na forgca idbnica

porque podem provocar gelificagdo prematura.

A Patente U.S. N° 5 212 162 apresenta composigdes contendo
guer um polissacarideo gelificante quer um substracto veiculo do
medicamento, como sélidos finamente divididos, particulas
coloidais, ou polimeros solaveis e/ou polielectrélitos que S&o
capazes de adorgdo selectiva ou ligagdo com moléculas do
medicamento. 0] polissacarideo é capaz de gelificar
reversivelmente com base na alteracdo na forga idénica ou no pH.
Estes factores como uma alteragdo na temperatura, quantidade e
tipo de substracto veiculo do medicamento, e caracteristicas e
concentracdes dos medicamentos ou outros adjuvantes podem também
afectar a capacidade do polissacarideo sofrer uma transicgdo

liquido-gel. Os polissacarideos preferidos sdao 0s carragenos.

Também tém sido propostos sistemas de libertagdo do
medicamento cujo gel responde a alteragbes na temperatura. Por
exemplo tém sido apresentados sistemas de 1libertagdo de
medicamento utilizando Tetronic®, Pluronic®, ou outros polidis
nas Patentes U.S. N° 4 474 751; 4 474 752; e 4 188 373. As
Patentes U.S. N°° 5 124 151, e 5 306 501 também descrevem
sistemas de gelificacgio termicamente. Tém sido associadas varias

desvantagens a estes materiais. Uma desvantagem comum a todos
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estes sistemas de gelificagdo termicamente & que necessitam de
uma grande quantidade de polimero (10-50% em peso), e estas
grandes quantidades de polimero podem ser irritantes e/ou
téxicas para os olhos. Outra desvantagem de alguns dos sistemas
de gelificagdo termicamente conhecidos é a sua irreversibilidade
do gel. Estes géis termicamente irreversiveis necessitam de

precaucgdes especiais para transporte e manuseamento do produto.

£ um requisito inerente que os sistemas de libertagdo do
medicamento cujo gel somente responde a alteragdes de
temperatura sofre a transicgédo “sol-gel” a temperaturas
inferiores a temperatura fisiolégica. Sabe-se que a
metilcelulose e os seus derivados hidroxialquilo passam a gel
reversivelmente com aumento da temperatura. Geralmente, contudo,
a temperatura de transigdo liquido-gel para os polissacarideos
de celulose, como a metilcelulose, ocorre a temperaturas bem
acima da temperatura fisiolégica. Ver, por exemplo, N. Sarkar,
“Thermal Gelation Properties of Methyl and Hydroxypropyl
Methylcellulose”, J. of Applied Polymer Science, Vol. 24, 1073~
1087 (1979).

Sabe-se que a adigdo de sais a metilcelulose podem ajustar a
sua temperatura de transigdc liguido-gel; contudo, a quantidade
de sal necessaria para ajustar a temperatura de transigdo para o
intervalo de temperatura fisioldgica resulta muitas vezes em
composig®es hiperosméticas que sdo irritantes. Também se sabe
que a temperatura de gelificagdo da metilcelulose pode ser
alterada por adigcdo de substituintes hidroxipropilo, mas a
alteracdo registada ndo leva a temperatura de gelificagao para
perto de temperaturas fisioldgicas. N. Sarkar, J. Applied
Polymer Science, Vol. 24, 1084 (1979).




Um esforco para utilizar polissacarideos de celulose em
veiculos liquidos de libertagdo de medicamentos farmacéuticos é
apresentado no Pedido de Publicagdo PCT N° WO 92/09307. Esta
referéncia apresenta composigdes de veiculo gelificaveis
contendo um éter de celulose ndo idnico, soluvel em agua, como a
etil-hidroxietilcelulose, e um tensioactivo carregado. Os géis
de referéncia sdo formados por interacgao hidrofébica forte
entre o polimero e O tensiocactivo carregado. Contudo, o0s
tensiocactivos carregados podem ser toéxicos se libertados para
partes sensiveis do corpo, como © olho. Para além disso, outros
adjuvantes podem influenciar detrimentalmente a influéncia da

gelificagao polimero-tensioactivo carregado.

Tém sido descritos varios sistemas de libertagao de
medicamentos que utilizam combinagdes de dois tipos de polimeros
gelificantes. A Patente U.S. N° 5 Q077 033 apresenta um sistema
de gel irreversivel termicamente compreendendo uma combinagdo de
polioxialquileno e polissacarideos iénicos. A Patente U.S. N° 5
296 228 apresenta solugdes poliméricas aquosas de gelificacgao
reversivelmente contendo particulas de resina de permuta idnica.
O componente polimérico da solugdo pode ser um polimerc sensivel
ao pH, um polimero sensivel a temperatura, ou compbinagdes guer
de polimeros sensiveis ao pH quer de polimeros sensiveis a
temperatura. A Patente U.S. N° 5 252 318 também apresenta
composigdes aquosas gelificantes reversivelmente contendo
combinacdes de polimeros, neste caso pelo menos um polimero
gelificante reversivelmente sensivel ao pH e pelo menos um
polimero gelificante reversivelmente sensivel a temperatura. Uma
desvantagem comum aos sistemas que necessitam de alteragdes do
pH com vista a gelificar & que tém que ser administrados a um pH

relativamente baixo, tipicamente no intervalo de 2,5-4,5. Os
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sistemas administrados ao olho a estes pH relativamente baixos

sdo irritantes.

RESUMO DA INVENCAO

A presente inveng¢do esta dirigida a veiculos de libertacgéo
de medicamento ndo irritantes, ndo toéxicos (de preferéncia
veiculos de libertagdo de medicamentos oftdlmicos) gque aumentam
reversivelmente quer no mdédulo da perda, quer no mbédulo da
armazenagem, ou em ambos, mas pelo menos © mais baixo de 10 Pa
ou 100%, por contacto com o olho, pele, membrana da mucosa ou
cavidade do corpo. Numa forma de realizagdo, estes veiculos de
libertagdo de medicamento sdo administrados como uma gota e, por
instilacgcdao no olho, espessam para formar um gel, de forma que o
tempo de residéncia ou de contacto dos medicamentos libertados
com o tecido ocular é aumentado. Os veiculos ndo necessitam de
um tensioactivo carregado ou de um polimero sensivel ao pH com
vista a este aumento no mbédulo de perda ou no mbédulo da
armazenagen, ou em ambos, por instilagdo. Numa primeira forma de
realizagdo, os veiculos ndo contém um tensioactivo carregado
numa concentragdo = 0,02 % em peso. Numa segunda forma de
realizagdo, os veiculos ndo contém um tensioactivo carregado
para além dos haletos alquilaméniofenilo. Os veiculos de
libertagdo do medicamento da presente 1invencgdo compreendem
éteres de celulose ndo iénicos. Os éteres de celulose nao
iénicos tém um peso molecular ndo inferior a 30 kD e sdo
substituidos com um ou mais grupos seleccionados entre 0Os grupos

alquilo, hidroxialguilo e fenilo de forma que:

2,23 {n . Q) . MS(Ry) + MS(RO)] = Py . MS(R:O)}
n=1 + 0, . MS(9) < 3,8




em que,
n = comprimento da cadeia de carbono substituinte;
N = valor maximo de n, < 22;
Rp = grupo alquilo com comprimento de cadeia n;
RO = grupo alcoxi de comprimento de cadeia n;
MS (Ra) = MS de Rns
MS (Rp0) = MS de Ry0O;
MS ($) = MS dos grupos fenilo;
Q(n) = 0,837 + 0,155*n + 0,0075*n®* £ 0,15;
Py = 4,4 se N £ 3; 4,4 - 1,82 se 3 < N < 10;
e 1,82 se N = 10; e
Qs =2,0 a 3,5.

Descrigdo Pormenorizada da Invengdo

Como utilizado aqui “gel” significa o estado da matéria em
que (1) G’ ¢é superior a G'' (medido a wuma frequéncia no
intervalo de 0,1 a 2 Hz) guando G* é superior a 10 Pa, ou (2) G’
& superior ou igual a duas vezes G'’. G’ é um mddulo de
armazenamento que mede a elasticidade de um material, G'’ €& um
médulo de perda que mede o arrastamento viscoso de um caudal

liguido, e G* é um mdédulo complexo.

Como utilizado aqui “temperatura de gelificagdo” significa a
temperatura minima a que a definigdo acima de um gel &

satisfeita.

Como utilizado aqui “substituigdo molar” ou “MS” significa o
numero médio de unidades estruturais substituintes
especificadas, 1ligadas quer directamente quer indirectamente,
por unidade de anidroglucose compreendendo a coluna de celulose.

A unidade de anidroglusose de celulose contém 3 grupos hidroxilo
6
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pendentes que podem ser substituidos. O numero maximo de
substituicdes é trés para qualguer substituinte que ¢é auto-
terminante, um exemplo dos quais é um substituinte n-alquilo.
Para substituintes que ndo sdo auto-terminantes, como 0S Qrupos
hidroxialquilo cujo grupo OH pode ser depois substituido, podem
ser concatenatos substituintes adiqionais e, assim, MS pode

exceder trés.

Quando formulados para administragdo tépica no olho, os
veiculos de libertacdo do medicamento da presente invengdo tém
uma osmolalidade de aproximadamente 350 mOsm ou menos. AS
composicbes que tém uma osmolalidade superior a aproximadamente
350 mOsm sdo hiperténicas e podem ser irritantes quando

administradas topicamente ao olho.

Quando em contacto com o olho, pele, membrana ucosa ou uma
cavidade do corpo, os veiculos da presente invengdo aumentam
reversivelmente gquer no mdédulo de perda quer no modulo de
armazenamento, ou ambos, em pelo menos o0 mais baixo de 10 Pa ou
100% em resposta ao aumento de temperatura. Os veiculos da
presente invengdo compreendem um ou mais éteres de celulose nao
iénicos tendo um peso molecular nao inferior a 30 kD. Os éteres
de celulose sdo substituidos por um ou mais grupos seleccionados

entre os grupos alquilo, hidroxialquilo e fenilo de forma que:

N
2,25 {n.Q(n) . [MS(Ry) + MS(R:O)] = Py . MS(R:O)}

n=1
+Qp . MS($) < 3,8
em que,
n = comprimento da cadeia de carbono substituinte;
N = valor méximo de n, < 22;
Rn = grupo alquilo com comprimento de cadeia n:
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RnO = grupo alcoxi de comprimento de cadeia n;
MS (Rn) = MS de Rp;

MS (Ry0) = MS de Ry0O;

MS (¢) = MS dos grupos fenilo;

Q(n) = 0,837 + 0,155*n + 0,0075*n® + 0,15;

Py = 4,4 se N < 3; 4,4 - 1,82 se 3 < N < 10;

e 1,82 se N > 10; e

Qs =2,0 a 3,5.

A fungdo da estrutura “SF” & definida como:

N .
St = E{ {n . Q(n) . [MS(R,) + MS(R,0)] - Py . MS(R,O)}
n=1
+ Qp . MS(¢)
de forma que SF = SF{NI Q(n) ’ Py, Qd)r MS (Rn) ’ MS (Rno) ’

MS ()}, uma expressdo que regista a soma cumulativa do conjunto
{n} de interac¢des hidrofilicas e hidrofébicas procduzidas pela
quantidade e tipo de cada funcionalidade quimica. Os
substituintes alquilo e fenilo contribuem para a hidrofobicidade
total de um derivado de éter de celulose, assim como a porgao
alquilo de qualquer substituinte hidroxi alquilo. As porgdes
hidroxi e éter adicional dos substituintes hidroxi alquilo
contribuem para a hidrofilicidade dos derivados. A contribuicédo
hidrofébica e hidrofilica de wum substituinte particular ¢&
directamente proporcional aoc seu MS, e ¢é uma funcdo do
comprimento da sua cadeia de carbono. As contribuig¢des relativas
dos diferentes tipos de substituintes si3o representadas pelos

coeficientes, Q e P.

Para determinar se um éter de celulose substituido

particular satisfaz os critérios acima, avaliar a funcdo dos
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valores dos parametros que descrevem esse derivado de éter de

celulose, e determinar quando o valor de SF satisfaz a

desigualdade acima.

De preferéncia, N < 4. Também sdo preferidos valores de SF
de forma que 2,5 £ SF £ 3,3. Ao mais preferidos sdo valores de SF

tais que 2,7 £ SF < 3,3.

Os éteres de celulose vantajosos na presente invengdo podem
ser sintetizados por métodos conhecidos na técnica, e muitos
derivados de éter de celulose modificados hidrofobicamente estao

comercialmente disponiveis.

A gelificacdo dos veiculos ou formulagdes contendo éter de
celulose da presente invengdo ocorre por aumento da associagao
de grupos hidrofébicos com o aumento da temperatura. A
temperatura de gelificagdo do polimero de celulose dependera do
tipo, e do grau de substituigdes hidrofdbicas e hidrofilicas.
Por exemplo, a temperatura de gelificacdo diminuira com o
aumento do comprimento da cadeia alquilo dos substituintes e com
o aumento na substituicido molar dos grupos alquilo. E necessario
um balango de hidrofilicidade com vista a evitar a precipitagédo.

De preferéncia, o éter de celulose é substituido por um ou
mais grupos seleccionados no grupo consistindo em grupos alquilo
e hidroxi alquilo. Dois exemplos destes éteres de celulose sao

as metilalquilceluloses e as etil-hidroxialquilcelulose.

Uma metilalgquilcelulose preferida é a metiletilcelulose, em
que o MS do metilo ¢ 1,0 a 0,1, e o MS do etilo é 0,5 a 1,4. O
mais preferido para a metilcelulose & um MS do metilo de 0,8 a

0,3 e um MS do etilo de 0,7 a 1,2. O mais preferido &€ um MS do
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metilo de aproximadamente 0,34 e um MS do etilo de

aproximadamente 1,0.

Qutra metiletilcelulose preferida tem um MS total superior a
1,6, e em que o MS do metilo é 2,4 a 1,3 e o M5 do etilo é 0,1 a
0,5.

Uma etil-hidroxialquilcelulose preferida é a etil-
hidroxietilcelulose tendo um MS do etilo superior a 1 e um MS do
hidroxietilo superior a 0,1. Mais preferidas sdo as etil-
hidroetilceluloses em que o MS do etilo é 1,0 a 2,0, e o MS do
hidroxietilo ¢é 0,1 a 1,4. As mais preferidas sdo as etil-
hidroxietilceluloses em que o MS do etilo é 1,4 a 2,0, e o MS do
hidroxietilo é 0,6 a 1,4.

Em alguns casos quando a temperatura de gelificagao é
aproximadamente 40°C ou menos, pode ser reduzida para
aproximadamente 35°C ou menos por adig¢do de adjuvantes como os
sais, tensiocactivos carregados e agentes de tonicidade néao
iénicos. Contudo, no caso de formulagbes oftalmicas, a
quantidade de adjuvante deve ser tal que a osmolalidade da
formulagdo do polimero adjuvante ndo seja superior a 350 mOsm; a
soclugdo tornar-se-a hipertdnica acima deste valor para
aplicagdes oftdlmicas. Em geral, a temperatura de gelificagao
pode ser manipulada pela adigdo de electrdlitos gue séo
conhecidos como solutos orgdnicos quer de sal interno quer de
sal externo. A capacidade de um eléctrolito para salificar um
polimero a partir da sua solugdo geralmente segue a ordem da
série de Hofmeister. Os anides comuns seguem a ordem I <Br <NOj~
<Cl<tartrato<S0,2°<P0,>". Os sais vantajosos na presente invencéao
incluem aqueles em que o anido é um ou mais dos seguintes I, Br~

, NO3~, Cl-, tartrato, HCOs~, COs*, S0,%, PO, , Bs0,°", HPO,>, HPO,

10
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, citrato; e aqueles em gque O catido & um ou mais dos seguintes:
Na*, K', ca?', Al1%*, NH'". Os sais preferidos para utilizacado com
os veiculos da presente invengdo sido o0s gue contém um anido
seleccionados no grupo consistindo em Cl7, PO4, HCO; , COs", HPOs
e B40;%. Os mais preferidos para utilizacdo em formulagdes de
etil-hidroxietilceluloses ¢é uma combinacdo de sais de fosfato
mono e dibdsicos de forma que o veiculo contenha até 1,5% em
peso de sais de fosfato dibésicos e 0,5% em peso de sais de

fosfato monobédsicos.

Em alguns casos gquando a temperatura de gelificagdo ¢é&
aproximadamente 40°C ou inferior, pode também ser reduzida para
aproximadamente 35°C ou menos por adigdo de agente de tonicidade

ndo iénico como o manitol.

Um exemplo preferido de um éter de celulose cuja temperatura
de gelificacdo pode ser ligeiramente ajustada com um sal é a
etil-hidroxietilcelulose com um MS do etilo de 1,7 e um MS do
hidroxietilo de 1,0. Como mencionado acima, o sal inorganico
preferido para utilizacdo nos veiculos da presente invengdo que
contém uma etil-hidroxietilcelulose destas é uma combinag¢ao de
sais de fosfato mono e dibésicos de forma que o veiculo contenha
até 1,5% em peso de sais de fosfato dibasicos e 0,5% em peso de

sais de fosfato monobasicos.

Em alguns casos pode ser desejavel ajustar para cima a
temperatura de gelificagdo de um dos veiculos da presente
invencdo. Um ajuste destes pode também ser feito por adigdo de
uma quantidade apropriada de 1ides organicos, como ou ides
tetraalquilaménio, conhecidos por salificarem num soluto

organico.
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Por uma questdo de clareza e por facilidade de referéncia na
discussdo abaixo, “pré-dosado” refere-se as caracteristicas da
formulacdo antes da instilag¢do no olho, ou a solugdes que imitem
este estado in vitro, e “pds-dosado” refere-se as
caracteristicas da formulagdoapdés a instilacdo no olho, ou a

solugdes que imitem este estado in vitro.

As composigdes que compreendem veiculos de libertagdo do
medicamento da presente invengdo e um ou mais agentes
farmacéuticos ou terapéuticos (“medicamentos”) estdo dentro do
ambito da presente invengdo. Estas composi¢des podem ser
formuladas de varias formas. Por exemplo, as composigdes podem
ser formuladas como solucgdes, suspensdes ou géis fracos que sao
administraveis como uma gota a partir de um DROPTAINER®.
Alternativamente, as composicdes da presente inven¢do podem ser
administradas ao olho, pele, membrana mucosa ou a uma cavidade
do corpo como um gel extrudivel, que, por exemplo, pode ser
administrado fora de um tubo ou como uma borracha de gel. Por
administragdo no olho, pele, membrana mucosa ou cavidade no
corpo, as composigdes da presente 1invengdo preferivelmente
aumentam que o mdédulo de perda quer o mddulo de armazenamento,

ou ambos, por pelo menos o menor de 10 Pa ou 100%.

Numa forma de realizagao preferida, as composicdes da
presente invencdo sdo administradas ao olho como uma gota que se
tornam gel por instilagdo. De preferéncia o gel tem um valor G*

entre 5 - 1000 Pa e, mais preferivelmente entre 10 - 200 Pa.

Podem ser formados géis marcadamente fortes pelos veiculos
que libertam o medicamento da presente invengdo. Em algumas
formas de realizagdo, o gel formado é tao forte gque pelo menos

50% da gquantidade inicial de 20 - 50 mg do gel permanece

12




insoléavel numa solugdo estatica de lagrimas artificiais apds
duas horas. Em outra forma de realizac¢do, o gel pode persistir

mais do que 24 horas.

Na forma de realizagdo da presente invengdo em que a
composigdo é administravel como um gel fraco, o gel pds-dosado
tem preferivelmente um valor de G* entre 50 - 100 000 Pa, e mais

preferivelmente entre 100 - 20 000 Pa.

Como os veiculos da presente invengdo ndc contam com
qualquer adjuvante sensivel ao pH para o seu aumento no mdédulo
da perda ou do armazenamento, eles sdo preferivelmente
formulados a um pH pré-dosado entre 5,0 e 8,5, de forma gque nao

sejam irritantes quando administrados ao olho.

A temperatura pré-dosada das composigdes da presente
invencéo é de preferéncia inferior a 30°¢C, e mais

preferivelmente 25°C ou inferior.

Adicionalmente, 08 substractos veiculo do medicamento
("DCS”) como os definidos na Patente U.S. 5 212 162 podem também
ser utilizados nos veiculos de 1libertagdo do medicamento da
presente invengdo. O conteudo integral da Patente U.S. 5 212 162
¢ aqui incorporado como referéncia na presente especificacgédo.
Para além disso, como utilizado aqui, "“DCS” inclui particulas
insolGveis de medicamento que podem elas préprias actuar como
veiculos do medicamento. De preferéncia, o DCS tem um tamanho de
particula médio inferior a 50 microns e serd seleccionado no
grupo consistindo em resinas de permuta de catides, resinas de
permuta de anides, microsferas encapsulantes, particulas de
medicamento insoltveis, particulas de gel e complexos

poliméricos de medicamento.
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Os agentes oftalmicos adequados que podem ser incluidos nas
composicdes da presente invengdo e administrados através do
método da presente invengdo incluem, mas ndo estdo limitados a:
agentes para oglaucoma, como betaxolol, pilocarpina e inibidores
da anidrase carbdnica; agonistas dopaminérgicos; agentes anti-
hipertensivos pbs cirdrgicos, Como para-amino clonidina
(apraclonidina); anti-infecciosos, como ciprofloxacin; anti-
microbianos, como cefalosporinas e quinolonas; anti-
inflamatérios ndoc esterdides e esterdides, como suprofen;
cetorolac e tetra-hidrocortisol; prostaglandinas; proteinas;
factores de crescimento, como EGF; agentes imunossupressores, e
anti-alérgicos. Os polimeros de éter de celulose da presente
invencdo s3o ndo ibénicos e assim ndo interferirdo com compostos
carregados de medicamentos. As composigdes da presente invengdo
podem também incluir combinag¢des de agentes oftalmicos. Numa
formulacdo sem a utilizagd&o de agentes oftdlmicos, a presente
invencdo pode também servir para suplementar 1lagrimas na

prevengdo ou tratamento do olho seco.

Para além do éter de celulose e de um agente farmacéutico
e/ou terapéutico, as composi¢des da presente inveng¢do podem
incluir outros componentes. Por exemplo, podem ser incluidos
tampdes farmaceuticamente aceitaveis, conservantes,
tensioactivos ndc idbnicos, agentes solubilizantes, agentes
estabilizantes, emolientes, lubrificantes e/ou agentes de
tonicidade. Os conservantes preferidos para utilizagdo em
composicdes da presente invengdo que sdo formuladas para
administracgao local no olho incluem haletos de
alquilaméniofenil, como © cloreto de benzalcd4nio e o brometo de

benzalcénio, e Polyquad®. De preferéncia no caso de formulagdes
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oftédlmicas, a quantidade de conservante ndo € superior a 0,012%

em peso.

A quantidade de éter de celulose necessaria variard com as
propriedades desejadas para a “pbs-dose”. De preferéncia, os
veiculos da presente invencdo contém entre 1 e aproximadamente
10% em peso, mais preferivelmente ndo mais do que 5% em peso, e
0 mais preferivelmente ndao mais do que 3% em peso, de um éter de

celulose.

Os exemplos seguintes sdo apresentados para ilustrar também
varios aspectos da presente invengdo, mas ndo tém a intencdo de

limitar o ambito da invengdc a respeito seja do que for.

Determinagdo das propriedades de viscoelasticidade das

solugdes de éter de celulose e géis:

Utilizou-se um analisador térmico de dindmica mecanica
(DMTA) (Laboratérios de Polimeros) para medir as propriedades de
viscoelasticidade das solugdes de éter de celulose ndo idnicas e
dos géis. Este DMTA consiste numa cabega mecdnica de
espectrémetro,. 0o sistema de controlo dindmico (analisador), e
num controlador de temperatura. A cabega mecanica do
espectrémetro utilizada para a medigdo de viscoelasticidade era
do tipo torgdo. A cabega de torgdo admite que as propriedades de
viscoelasticidade das amostras sélidas e liquidas sejam
estudadas utilizando uma pequena amplitude de corte oscilante

sinusoidal.

Foi utilizada uma célula de Couette de cavidade cilindrica
dupla. Ligou-se o <cilindro superior ao gancho superior

(vibrante) e os cilindros concéntricos inferiores foram ligados
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ao gancho fixado inferiormente. Formaram-se duas cavidades; uma
entre o cilindro inferior interno e o cilindro superior, e a
outra entre o cilindro inferior externo e ¢ cilindro superior. A
altura, diémetro externo e didmetro interno do cilindro superior
eram 57,02 mm, 34,01 mm, e 32,01 mm, respectivamente. A altura,
didmetro externo e diametro interno do cilindro inferior interno
eram 51,96 mm, 28,14 mm, e 26,02 mm, respectivamente. A altura,
didmetro externo e didmetro interno do cilindro inferior externo
eram 64,94 mm, 40,03 mm, e 37,89 mm, respectivamente. O fosso
entre os cilindros inferiores interno e externo foi cheio com a
amostra até a altura do «cilindro interno. Este fosso ¢é
completamente cheio com aproximadamente 21 g de amostra. A
constante geométrica, K necessaria para o calculo correcto do
médulo do corte da amostra para a cavidade dupla da célula de

Couette é dada pela seguinte férmula:

K = Kcavidade interna t+ Kcavidade externa
2.2 2 2
Kcavidade interna = (47Ir,"rz") / (r2°-r1%)
em que:

ry: Raio externo do cilindro interno inferior,
r;: Raio interno do cilindro superior,

I: Altura da solucdo; e

2 2 2 2
Keavidade externa = (4mIrs“rs®) / (rs-rs®)

em que:
r3: Raio externo do cilindro superior,
rq: Raio interno do cilindro externo inferior,

I: Altura da solugdo.

16




wﬁ, S

Todos os calculos foram feitos em metros e o valor de log

(K) &€ 2,812 para as dimensdes acima mencionadas.

Todas as medi¢des foram feitas a uma frequéncia de 1 Hz e a
uma tensdo de X1 (deslocamento de pico para pico de 23 microns).
As medigdes da viscoelasticidade da pré-dose foram feitas a
25°C, em seguida a aqueceu-se a amostra até 35°C a uma
velocidade de 0,5 - 1°C/min. As medigbes da wviscoelasticidade
p6s-dose foram realizadas a 35°C. O DMTA apresenta uma médulo de
corete de armazenamento (elasticidade) G’ e tangente de perda
tan 8. O mbédulo do corte de perda G'' e o mbdbdulo de corte
complexo G* foram calculados a partir G’ e tan 8. A precisdo do
DMTA nas medigdes dos valores de G’ e de G'' registada nos

exemplos abaixo é aproximadamente * 4 Pa.
EXEMPLOS

Exemplo 1: Preparou-se uma solug¢do de metiletilcelulose a 3%
em peso {MS dos grupos etilo = 1,0, MS dos grupos metilo = 0,34)
em Aagua desionizada. Agitou-se esta solugdo num banho de gelo
durante aproximadamente duas horas para hidratar completamente o
polimero; quando a hidratacdo estd completa a solugdo torna-se
transparente (ou translacida se nao ficar completamente
transparente). A solucdo foi depois deixada a temperatura
ambiente. A osmolalidade desta solugdo era aproximadamente 13
mOsm. Para medir as propriedades da viscoelasticidade nos
estados de pré-dose (25°C) e de pbdés-dose (35°C), arrefeceu-se a
amostra num banho de gelo e em seguida despejou-se
aproximadamente 21-22 g na célula de Couette. Equilibrou-se a
célula de Couette até a temperatura ambiente durante
aproximadamente 10 minutos. Em seguida realizaram-se as medicgdes

da viscoelasticidade utilizando o DMTA. As medicdes realizaram-
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se a 25°C durante 30 minutos seguido de uma rampa entre 25 e
35°C a uma velocidade de 1°C/min e seguido de uma isotérmica a
35°C durante 60 minutos. No fim da isotérmica a 25°C, os valores
de G', G'’, e G* eram aproximadamente 15 Pa, 5 Pa, e 16 Pa,
respectivamente. No fim da isotérmica a 35°C, os valores de G’,
G'' e G* eram aproximadamente 71 Pa, 6 Pa, e 72 Pa,
respectivamente. Assim, o médulo de armazenamento desta amostra
aumentou mais do gque 50 Pa simplesmente por aumento da

temperatura de 25 para 35°C.

O éter de celulose deste Exemplo contém somente dols grupos
funcionais e ambos sdo grupos alquilo simples, metilo (com n =
1) e etilo (com n = 2). O comprimento maximo da cadeia &
derivado da substituicdo etilo, de forma gue N = 2. Este éter de
celulose ndo contém nem grupos fenilo nem grupos alcoxi, de
forma que ndo contribuem nada para a soma. Entre as definigdes

acima Q(1)=1 e Q(2)=1,3.

Simbolicamnete, para este Exemplo SF{N, Q(n), Px, Qs MS(Ry),
MS(R,0), MS(¢)} = SF{N=2, Q(1)=1,0, Q(2)=1,3, MS(R,;)=0,34,
MS (R,)=1,00, MS(R,0)=0, MS(¢$)=0}=2,94.

Exemplo 2: Preparou-se uma solugcdo de metiletilcelulose a
3,5% em peso (MS dos grupos etilo = 1,0, MS dos grupos metilo =
0,34) em &gua desionizada. Agitou-se esta solugdo num banho de
gelo durante aproximadamente duas horas para hidratar
completamente o polimero. A solugdo foi depois deixada a
temperatura ambicntc. 74N osmolalidade desta solugdo era
aproximadamente 15 mOsm. Para medir as ©propriedades da
viscoelasticidade nos estados de pré-dose (25°C) e de pds-dose
(35°C), arrefeceu-se a amostra num banho de gelo e em seguida

despejou-se aproximadamente 21-22 g na célula de Couette.
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Equilibrou-se a célula de Couette até a temperatura ambiente
durante aproximadamente 10 minutos. Em seguida realizaram-se as
medicdes da viscoelasticidade utilizando o DMTA. As medigdes
realizaram-se a 25°C durante 30 minutos seguido de uma rampa
entre 25 e 35°C a uma velocidade de 1°C/min e seguido de uma
isotérmica a 35°C durante 60 minutos. No fim da isotérmica a
25°C, os valores de G', G'’ e G* eram aproximadamente 28 Pa, 6
Pa, e 28 Pa, respectivamente. No fim da isotérmica a 35°C, os
valores de G', G'’ e G* eram aproximadamente 133 Pa, 7 Pa, e 133
Pa, respectivamente. Assim, o médulo de armazenamento desta
amostra aumentou mais do que 100 Pa simplesmente por aumento da

temperatura de 25 para 35°C.

Exemplo 3: Preparou-se uma solugdo de metiletilcelulose a
2,5% em peso (MS dos grupos etilo = 1,0, MS dos grupos metilo =
0,34), fosfato de sbédio dibésico anidro a 0,2% em peso, mono-
hidrato de fosfato de sdédio monobasico a 0,04% em peso, e
manitol a 3,6% em peso em Aagua desionizada. Agitou-se esta
solucdo num banho de gelo durante aproximadamente duas horas
para hidratar completamente o polimero. A solugdo foi depois
deixada & temperatura ambiente. A osmolalidade desta solugdo era
aproximadamente 301 mOsm e o} pH desta solugdo era
aproximadamente 7,2. Para medir as propriedades da
viscoelasticidade nos estados de pré-dose (25°C) e de pds-dose
(35°C), arrefeceu-se a amostra num banho de gelo e em seguida
despejou-se aproximadamente 21-22 g na célula de Couette.
Equilibrou-se a célula de Couette até a temperatura ambiente
durante aproximadamente 10 minutos. Em seguida realizaram-se as
medicdes da viscoelasticidade utilizando o DMTA. As medigdes
realizaram-se a 25°C durante 30 minutos seguido de uma rampa
entre 25 e 35°C a uma velocidade de 1°C/min e seguido de uma

isotérmica a 35°C durante 60 minutos. No fim da isotérmica a
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25°C, os valores de G', G'’, e G* eram aproximadamente 20 Pa, 6
Pa, e 21 Pa, respectivamente. No fim da isotérmica a 35°C, os
valores de G', G'' e G* eram aproximadamente 143 Pa, 13 Pa, e
144 Pa, respectivamente. Assim, o mdédulo de armazenamento desta
amostra aumentou mais do que 120 Pa simplesmente por aumento da

temperatura de 25 para 35°C.

Exemplo 4: Preparou-se uma solugdo de metiletilcelulose a
2,5% em peso (MS dos grupos etilo = 1,0, MS dos grupos metilo =
0,34), fosfato de sbédio dibasico anidro a 0,2% em peso, mono-
hidrato de fosfato de sédio monobédsico a 0,035% em peso, manitol
a 3,1% em peso e cloreto de benzalcdnio a 0,01% em peso em agua
desionizada. Agitou-se esta solugdo num banho de gelo durante
aproximadamente duas horas para hidratar completamente o
polimero. A solucdo foi depois deixada a temperatura ambiente. A
osmolalidade desta solucgdo era aproximadamente 290 mOsm e © pH
desta solugao era aproximadamente 7,2. Para medir as
propriedades da viscoelasticidade nos estados de pré-dose (25°C)
e de pds-dose (35°C), arrefeceu-se a amostra num banho de gelo e
em seguida despejou-se aproximadamente 21-22 g na célula de
Couette. Equilibrou-se a célula de Couette até & temperatura
ambiente durante aproximadamente 10 minutos. Em seguida
realizaram-se as medigdes da viscoelasticidade wutilizando o
DMTA. As medigldes realizaram-se a 25°C durante 30 minutos
seqguido de uma rampa entre 25 e 35°C a uma velocidade de 1°C/min
e sequido de uma isotérmica a 35°C durante 60 minutos. No fim da
isotérmica a 25°C, os valores de G', G'' e G* eram
aproximadamente 20 Pa, 7 Pa, e 21 Pa, respectivamente. No fim da
isotérmica a 35°C, os valores de G’, G’ e G* eram
aproximadamente 84 Pa, 8 Pa, e 85 Pa, respectivamente. Assim, o0
mdédulo de armazenamento desta  amostra aumentou  somente

aproximadamente 64 Pa com um aumento da temperatura de 25 para
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35°C. Ao contrario desta amostra, o médulo de armazenamento da
solugdo do Exemplo 3, similar a do Exemplo 4 mas ndo continha
cloreto de benzalcénio, aumentou aproximadamente 120 Pa com ©
mesmo aumento de temperatura. Isto demonstra que a presencga de
cloreto de benzalcénio, que ¢é comumente utilizado como
conservante e que tem alguma actividade superficial, nao
melhorou o aumento do mdédulo de armazenamento por aumento da

temperatura de 25 para 35°C.

Exemplo 5: Preparou-se uma solugdo de etil-
hidroxietilcelulose a 3,0% em peso (MS dos grupos etilo = 1,7,
MS dos grupos hidroxietil = 1,0), em agua desionizada. Agitou-se
esta solugdc num banho de gelo durante aproximadamente duas
horas para hidratar completamente o polimero. A solugdo foi
depois deixada a temperatura ambiente. A osmolalidade desta
solugdo era aproximadamente 10 mOsm. Para medir as propriedades
da viscoelasticidade nos estados de pré-dose (25°C) e de pbds-
dose (35°C), despejou-se aproximadamente 21-22 g para a célula
de Couette. Em seguida realizaram-se as medicdes da
viscoelasticidade utilizando o DMTA. As medi¢des realizaram-se a
25°C durante 10 minutos seguido de uma rampa entre 25 e 35°C a
uma velocidade de 0,5°C/min e seguido de uma isotérmica a 35°C
durante 30 minutos. Isto foi segqguido de uma rampa entre 35 e
45°C a uma velocidade de 0,5°C/min e de uma isotérmica a 45°C
durante 30 minutos. No fim da isotérmica a 25°C, os valores de
G', G'', e G* eram aproximadamente 5 Pa, 5 Pa, e 7 Pa,
respectivamente. No fim da isotérmica a 35°C, os valores de G’,
G'’ e G* eram aproximadamente 6 Pa, 5 Pa, e 7 Pa,
respectivamente. Assim, ndo houve aumento significativo do
mbédulo de armazenamento ou do médulo de corte complexo por
aumento da temperatura de 25 para 35°C. A solucdo de etil-

hidroxietilcelulose a 3% em peso ndo se tornou gel a 35°C.
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Contudo, a medida que a temperatura foi aumentada de 35 para
45°C, observou-se um aumento significativo do médulo de
armazenamento; a solu¢do tornou-se gel a aproximadamente 40°C.
No fim da isotérmica a 45°C, os valores de G', G'' e G* eram
aproximadamente 53 Pa, 9 Pa, e 54 Pa, respectivamente. Assim o©
médulo de armazenamento desta amostra aumentou aproximadamente

45 Pa por aumento da temperatura de 35 para 45°C.

O célculo de SF tornou-se um pouco mais complexo para os
éteres de celulose com substituigdo multifuncional. Uma exemplo
de um desses SF é ilustrado aqui. Neste caso a coluna €
substituida em média por substituintes quer etilo quer
hidroxietilo, e ndo por outros. Assim havera termos com um valor
de n, n=2, mas como ha dois tipos de substituintes com n=2,
havera quer termos MS(R,) quer MS(R,0). Isto acontece para este
tipo de substituintes, 0 maior grupc alquilo também tem
exactamente dois carbonos, assim N=2. Devido a 1ligacdo éter
adicional, derivada da substituicdo dos grupos hidroxilo, o
termo de correcgdo hidrofilica P, € necessario para diminuir o
efeito da contribuig¢dao hidrofébica do etilo no substituinte

hidroxietilo. O valor necessario para P, é 4,4.

Com estes valores e os niveis de substituicdo determinados

para este material, SF definido anteriormente assume o valor

SE{N, Q(n), Py, Q4 MS(Rn), MS(RO), MS(¢)} = SF{N=2,
Q(2)=1,3, P,=4,4, MS(R;)=1,70, MS(R0)=1,0, MS(¢)=0}=2,62.

Exemplo 6: Preparou-se uma solugao de etil-
hidroxietilcelulose a 3,0% em peso (MS dos grupos etilo = 1,7,
MS dos grupos hidroxietilo = 1,0), fosfato de sdédio dibésico

anidro a 1,3% em peso, mono-hidrato de fosfato de sdédio
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monobasico a 0,33% em peso, em agua desionizada. Agitou-se esta
solugdo num banho de gelo durante aproximadamente duas horas
para hidratar completamente o polimero. A solugdo foi depois
deixada & temperatura ambiente. A osmolalidade desta solugdo era
aproximadamente 292 mOsm e o) pH desta solugdo era
aproximadamente 7,3. Para medir as propriedades da
viscoelasticidade nos estados de pré-dose (25°C) e de pds-dose
(35°C), despejou-se aproximadamente 21-22 g na célula de
Couette. Em seguida realizaram-se as medicdes da
viscoelasticidade utilizando o DMTA. As medig¢des realizaram-se a
25°C durante 10 minutos sequido de uma rampa entre 25 e 35°C a
uma velocidade de 0,5°C/min e seguido de uma isotérmica a 35°C
durante 60 minutos. No fim da isotérmica a 25°C, os valores de
G’, G'', e G* eram aproximadamente 5 Pa, 8 Pa, e 10 Pa,
respectivamente. No fim da isotérmica a 35°C, os valores de G’,
G’ e G* eram aproximadamente 25 Pa, 6 Pa, e 26 Pa,
respectivamente. Assim, em contraste com o Exemplo 5 que ndo
continha qualquer sal, a solugdo deste Exemplo tornou-se gel e o
médulo de armazenamento aumentou aproximadamente 20 Pa quando a
temperatura aumentou de 25 para 35°C. Assim, a temperatura de
gelificacdo baixou para aproximadamente 35°C por adigdo de sal
numa quantidade que ndo aumentou a osmolalidade acima de 350

mOsm.

Exemplo 7: Preparou-se uma solugdo de metilcelulose a 2,5%
em peso (MS dos grupos metilo = 1,6) em agua desionizada.
Hidratou-se o polimero por agitagdo desta solu¢do quer num banho
de gelo quer a temperatura ambiente. Agitou-se esta solu¢ao num
banho de gelo durante aproximadamente duas horas para hidratar o
polimero. A osmolalidade desta solugdc era aproximadamente 8
mOsm. Para medir as suas propriedades da viscoelasticidade nos

estados de pré-dose (25°C) e de pébs-dose (35°C), despejou-se
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aproximadamente 21-22 g desta amostra na célula de Couette. Em
seguida realizaram-se as medicdes da viscoelasticidade
utilizando o DMTA. As medigdes realizaram-se a 25°C durante 10
minutos sequido de uma rampa entre 25 e 35°C a uma velocidade de
0,5°C/min e seguido de uma isotérmica a 35°C durante 30 minutos.
No fim da isotérmica a 25°C, os valores de G;, G'", e G* eram
aproximadamente 4 Pa, 4 Pa, e 6 Pa, respectivamente. No fim da
isotérmica a 35°C, os valores de G', G’ e G* eram
aproximadamente 4 Pa, 4 Pa, e 6 Pa, respectivamente. Assim, por
aumento da temperatura de 25 para 35°C, esta solugdo ndo se
tornou gel e ndo mostrou qualquer qualquer aumento no mdédulo de

armazenamento.

Para este Exemplo, SF é simples de calcular porque n&o ha
nem grupos fenilo nem alcoxi mas um grupo alquilo, um grupo
metil éter. A (Gnica wvariavel de substituicdo ndo zero é
MS(1)=1,6. Entdo para este Exemplo SF{N, Q(n), Py, MS(Ry),
MS(Ry0), MS($)} = SF{N=1, Q(1)=1,0, MS(Ry)=1,6, MS(R,0)= O,
MS(¢)=03}=1,6.

Exemplo 8: Preparou-se uma solug¢do de metilcelulose a 2,5%
em peso (MS dos grupos metilo = 1,6), fosfato de sbédio dibasico
anidro a 1,3% em peso, mono-hidrato de fosfato de sédio
monobdsico a 0,33% em peso, em Aagua desionizada. Hidratou-se o
polimero por agitagdo desta solugdo quer num banho de gelo quer
a temperatura ambiente. A osmolalidade desta solugdo era
aproximadamente 291 mOsm e o PH desta solugao era
aproximadamente 7,73. Para medir as propriedades da
viscoelasticidade nos estados de pré-dose (25°C) e de pds-dose
(35°C), despejou-se aproximadamente 21-22 g desta amostra na
célula de Couette. Em seguida realizaram-se as medigdes da

viscoelasticidade utilizando o DMTA. As medicdes realizaram-se a
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25°C durante 10 minutos seguido de uma rampa entre 25 e 35°C a
uma velocidade de 0,5°C/min e seguido de uma isotérmica a 35°C
durante 30 minutos. No fim da isotérmica a 25°C, os valores de
G', G'"', e G* eram aproximadamente 4 Pa, 4 Pa, e 6 Pa,
respectivamente. No fim da isotérmica a 35°C, os valores de G’,
G'! e G* eram aproximadamente 7 Pa, 4 Pa, e 8 Pa,
respectivamente. Assim, por aumento da temperatura de 25 para
35°C, esta solugdo ndo se tornou gel e ndo mostrou um aumento
significativo do médulo de armazenamento apesar de conter um
quantidade de sais de fosfato suficiente para aumentar a

osmolalidade da solugdo para 293 mOsm.

Exemplo 9: Preparou-se uma solugdo de metilcelulose a 3,0%
em peso (MS dos grupos metilo = 1,6-1,9, Aldrich Chemicals, a
solugao aquosa a 2% tem uma viscosidade de 1500 centipoise) em
agua desionizada quente. Hidratou-se o polimero por agitacédo
desta solugdo quer num banho de gelo quer & temperatura
ambiente. A osmolalidade desta solucdo era aproximadamente 26
mOsm. Para medir as suas propriedades da viscoelasticidade nos
estados de pré-dose (25°C) e de péds-dose (35°C), despejou-se
aproximadamente 21-22 g desta amostra na célula de Couette. Em
seguida realizaram-se as medicgdes da viscoelasticidade
utilizando o DMTA. As medigdes realizaram-se a 25°C durante 10
minutos sequido de uma rampa entre 25 e 35°C a uma velocidade de
0,5°C/min e seguido de uma isotérmica a 35°C durante 30 minutos.
Isto foi seguido de uma rampa de 35 para 45°C a uma velocidade
de 0,5°C/min e de uma isotérmica a 45°C durante 30 minutos. No
fim da isotérmica a 25°C, os valores de G', G'', e G* eram
aproximadamente 10 Pa, 28 Pa, e 30 Pa, respectivamente. No fim
da isotérmica a 35°C, os valores de G’, G'' e G* eram
aproximadamente 10 Pa, 20 Pa, e 22 Pa, respectivamente. No fim

da isotérmica a 45°C, os valores de G’, G''Y e G* eram
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aproximadamente 10 Pa, 12 Pa, e 15 Pa, respectivamente. Assim,
por aumento da temperatura de 25 para 45°C, esta solucgdo ndo se
tornou gel e ndc mostrou qualguer aumento no mdédulo de

armazenamento.

Para este Exemplo, SF é simples de calcular porque nado ha
nem grupos fenilo nem alcoxi mas um grupo alquilo, um grupo

metil éter. A Gnica variadvel de substituicdo ndo zero é
MS(1)=1,6-1,9. Entdo para este Exemplo SF{N, Q(n), Px, Qs MS(Ry),
MS(Rn0), MS($)} = SP{N=1, Q(1)=1,0, MS(R;)=1,6-1,9, MS(R,0)= O,
MS (¢)=0}=1,6-1,9.

Exemplo 10: Preparou-se uma solugdo de metilcelulose a 6,0%
em peso (MS dos grupos metilo = 1,6-1,9, Aldrich Chemicals, a
solugdo aquosa a 2% tem uma viscosidade de 15 centipoise) em
agua desionizada quente. Hidratou-se o polimero por agitacio
desta solugdo gquer num banho de gelo quer & temperatura
ambiente. A osmolalidade desta solugldo era aproximadamente 55
mOsm. Para medir as propriedades da viscoelasticidade nos
estados de pré-dose (25°C) e de pobds-dose (35°C), despejou-se
aproximadamente 21-22 g desta amostra na célula de Couette. Em
seguida realizaram-se as medigdes da viscoelasticidade
utilizando o DMTA. As medig¢des realizaram-se a 25°C durante 10
minutos seguido de uma rampa entre 25 e 35°C a uma velocidade de
0,5°C/min e seguido de uma isotérmica a 35°C durante 30 minutos.
Isto foli seguido de uma rampa de 35 para 45°C a uma velocidade
de 0,5°C/min e de uma isotérmica a 45°C durante 30 minutos. No
fim da isotérmica a 25°C, os valores de G’, G'', e G* eram
aproximadamente 6 Pa, 10 Pa, e 12 Pa, respectivamente. No fim da
isotérmica a 35°C, os valores de G', G' e G* eram
aproximadamente 6 Pa, 10 Pa, e 12 Pa, respectivamente. No fim da

isotérmica a 45°C, 0os valores de G’, G'’ e G* eram

26




aproximadamente 10 Pa, 10 Pa, e 13 Pa, respectivamente. Assim,
por aumento da temperatura de 25 para 45°C, esta solugdoc ndo se
tornou gel e ndo mostrou gqualquer aumento no moédulo de

armazenamento.

Lisboa, 28 de Dezembro de 2001
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REIVINDICACOES

Veiculo ndo téxico para 1libertagcdo de medicamento que
aumenta reversivelmente quer o mdédulo de perda quer o mdédulo
de armazenamento, ou ambos, pelo menos o menor de 10 Pa ou
100% em resposta a um aumento da temperatura por contacto
com o olho, pele, membrana mucosa ou cavidade do corpo, em
que o veiculo n&o contém um tensioactivo carregado numa
concentragdo 2 0,02% em peso, e em que o veiculo compreende
um éter de celulose ndo idnico tendo um peso molecular nio
inferior a 30 kD e um ou mais substituintes seleccionados no
grupo consistindo nos grupos alquilo, hidroxialquilo e

fenilo de forma que

N
2,2 < Z {n . Q(n) . [MS(Ry) + MS(R0)] - Py . MS(R,0)}

n=1
+ Qp . MS() < 3,8
em que,
n = comprimento da cadeia de carbono substituinte;
N = valor maximo de n, < 22;
Rn = grupo alquilo com comprimento de cadeia n;
RO = grupo alcoxi com comprimento de cadeia n;
MS (Rn) = MS de Rp;
MS (RnyO) = MS de Ry0;
MS () = MS dos grupos fenilo;
Q(n) = 0,837 + 0,155*n + 0,0075*n* + 0,15;
Py = 4,4 se N<3; 4,4 - 1,82 se 3 <N < 10;
e 1,82 se N 2 10; e
Qg =2,0a 3,5.




T e

Veiculo nao téxico para libertacdo de medicamento que
aumenta reversivelmente quer o mdédulo de perda guer o mbddulo
de armazenamento, ou ambos, pelo menos ¢ menor de 10 Pa ou
100% em resposta a um aumento da temperatura por contacto
com o olho, pele, membrana mucosa ou cavidade do corpo, em
que o veiculo ndo contém um tensiocactivo carregado para além
dos haletos de alquilaméniofenil, e em que o veilculo
compreende um éter de celulose ndo ibénico tendo um peso
molecular ndo inferior a 30 kD e um ou mais substituintes
seleccionados no grupo consistindo nos grupos alguilo,

hidroxialquilo e fenilo de forma que

N
2,2 < Z {n . Q(n) . [MS(Ry) + MS(R0)] - Py . MS(Rs0)}

nl + Q. MS() < 3,8
em que,
n = comprimento da cadeia de carbono substituinte;
N = valor maximo de n, < 22;
Rp = grupo alquilo com comprimento de cadeia n;
RpO = grupo alcoxi com comprimento de cadeia n;
MS (Rn) = MS de Rgs
MS (Rp0) = MS de Ri0;
MS (¢) = MS dos grupos fenilo;
Q(n) = 0,837 + 0,155*n + 0,0075*n* + 0,15;
Px = 4,4 se N 3; 4,4 - 1,82 se 3 < N < 10;

e 1,82 se N =2 10; e

Q4 =2,0 a 3,5.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 em que O

IA

veiculo é um veiculo oftdlmico que tem uma osmolalidade

350 mOsm.




10.

11.

12.

Ny G s

Veiculo de acordo com a reivindicagao 3 em que N £ 4.
Veiculo de acordo com a reivindicagao 3 em que

2,5 Si {n . O(n) . [MS(Rn) + MS(RsO)] - Py - MS (Rn0) }
n=1 +Qp . MS(§) < 3,3

Veiculo de acordo com a reivindicagao 5 em que

N
2,1 sz {n . 0(n) . [MS(Ra) + MS(R:O)] - Py . MS (R:O) }
n=1 + 0, . MS() < 3,3

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 3 em que quer O médulo
de perda quer O médulo de armazenagem do veiculo, ou ambos,

aumentam pelo menos 15 Pa.

™

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 3 em que O veiculo

administrado como uma gota.

[0

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 3 em que o veiculo

um gel antes da instilacgdao.

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 3 em que O veiculo

forma um gel por instilagdo no olho.

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 10 em gue o gel tem um

valor G entre 5 - 1000 Pa.

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 11 em que O gel tem um

valor de G* entre 10 - 200 Pa.




13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 10 em que pelo menos
50% de uma quantidade inicial de 20 - 50 mg do gel permanece
insoluvel numa solucgdo estatica de lagrimas artificiais apds

duas horas.

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 3 em que o veiculo é

administravel como um gel extrudivel.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 14 em que o valo G* do

veiculo pdés-dosado estéd entre 50 - 100 000 Pa.

Veiculo de acordo com a reivindicacgdo 15 em que o valo G* do

veiculo pés-dosado estd entre 100 - 20 000 Pa.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 3 em que o veiculo tem

um pH pdé-dosado entre 5,0 e 8,5.

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 3 compreendendo também
um conservante seleccionado no grupo consistindo em haletos

de alguilaméniofenilo e Polyquad®.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 18 em gque a quantidade

Q

de conservante ndo é superior a 0,012 % em peso.

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 3 em gue a quantidade

de éter de celulose ndo é superior a 10 % em peso.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 20 em gque a quantidade

[+

de éter de celulose ndo & superior a 5 % em peso.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 21 em gque a quantidade

[

de éter de celulose ndo & superior a 3 % em peso.




23.

24.

25.

26.

27.

17

o
5 A

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 3 compreendendo também
um substracto veiculo do medicamento tendo um tamanho de
particula médio inferior a 50 pm e seleccionado no grupo
consistindo em resinas de permuta de catides, resinas de
permuta de anides, microsferas encapsulantes, particulas de
medicamento insoluveis, particulas de gel e complexos

poliméricos de medicamento.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 3 compreendendo também
um ou mais medicamentos seleccionados no grupo consistindo
em agentes anti-glaucoma, agonistas dopaminérgicos, agentes
pés-cirGrgicos anti-hipertensivos, anti-infecciosos, agentes
anti-inflamatérios nao esterdbides e esterdides,
prostaglandinas, proteinas, factores de crescimento, agentes

imunossupressores, e agentes anti-alérgicos.

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 3 em gue o éter de
celulose tem uma temperatura de gelificacdo < 40°C e em que
o veiculo também contém um adjuvante numa gquantidade
suficiente para baixar a temperatura de gelificacdo para <
35°C, desde que o adjuvante ndo seja um tensioactivo

carregado.

Veiculo da reivindicagdo 25 em que o adjuvante é um sal
’
tendo um anido seleccionado no grupce consistindo em C17,

PO,”, HCO3;~, CO;~, HPO,, e B4 0,%.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 26 em que o éter de

2

celulose & etil-hidroxietilcelulose e o sal esta presente

o

numa quantidade inferior a 2 % em peso, e em que o sal




28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Q K } a Qw??

compreende até 1,5 % em peso de sais de fosfato dibasicos e

até 0,5 % em peso de sais de fosfato monobasicos.

Veiculo de acordo com qualquer das reivindicagdes 3 a 6 em
que o éter de celulose estd substituido com um ou mais
grupos seleccionados no grupo consistindo nos grupos alquilo

e hidroxialquilo.

Veiculo de acordo com a reivindicagcdao 28 em que o éter de

celulose é metilalquilcelulose.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 29 em que a

metilalquilcelulose é metiletilcelulose.

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 30 em que o MS total
superior a 1,6, e em que o MS do metilo é 2,4 a 1,3 e o MS

do etilo & 0,1 a 0,5.

Veiculo de acordo com a reivindicacdo 28 em que © éter de
celulose ¢é etil-hidroxietilcelulose tendo um MS do etilo

superior a 1 e um MS do hidroxietilo superior a 0,1.

Veiculo de libertacgdo de um medicamneto ofté&lmico nado téxico
definido de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 em gue O
veiculo tem uma osmolalidade £ 350 mOsm e em que o veiculo
compreende metiletilcelulose tendo um peso molecular nao
inferior a 30 kD, um MS do metilo entre 1,0 e 0,1, e um MS

do etilo entre 0,5 e 1,4.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 33 em que o MS do

metilo é 0,8 a 0,3 e o MS do etilo é 0,7 a 1,2.




35.

36.

37.

38.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 34 em que o MS do
metilo & aproximadamente 0,34 e o MS do etilo ¢

aproximadamente 1,0.

Veiculo de libertacdo de medicamento oftdalmico ndo todxico
definido de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em gue O
veiculo tem uma osmolalidade £ 350 mOsm e em que o veiculo
compreende etil-hidroxietilcelulose tendo um peso molecular
ndo inferior a 30 kD, um MS do etilo entre 1,0 e 2,0, e um

MS do hidroxietilo entre 0,1 e 1,4.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 36 em que o MS do
etilo estd entre 1,4 e 2,0 e o MS do hidroxietilo esta entre
0,6 e 1,4.

Veiculo de acordo com a reivindicagdo 36 em que a etil-

hidroxietilcelulose tem uma temperatura de gelificagao <
40°C e em que o veiculo também contém um adjuvante numa
quantidade suficiente para baixar a temperatura de
gelificacdo para < 35°C, desde que o adjuvante ndo seja um

tensioactivo carregado.

Lisboa, 28 de Dezembro de 2001
ENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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