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CYTRX CORPORATION

""PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSICOES FARMACRUTICAS
CONTENDO BLOCOS COPOLIMERICOS DE POLIOXIETILENO-POLIOXIPRO-
PILENO APROPRIADAS PARA O TRATAMENTO TOPICO DE LESOES OU DE

DOENCAS TECIDULARES"

Campo Técnico

A presente invencgdo refere-se a um mé-
todo e a composigles para o tratamento tdpico de lesdes ou
doengas dos tecidos. Mais particularmente, a presente in-
vengdo diz respeito a composigGes e a métodos para tratar
eficazmente as lesdes ou doengas cutdneas e tecidulares e
promover a cicatrizagfo da pele e tecidos lesionados ou doen

tes.

Antecedentes da Invencgio

Como aqui se utiliza,'a designagdo "tra
tamento tdpico" significa o tratamento superficial do corpo
de um animal ou de um ser humano ou de uma superficie inter-
na de um ser humano. ou de um animal que tenha sido tornada |
externa, quer por cirurgia quer por traumatismo. A desig-
nagdo M"tecido lesionado" significa um tecido com uma les&o
causada por cirurgia, isquémia, queimaduras, toxinas, trau

ma ou outras acg¢des nocivas. A designagdo '"tecido doente"
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significa um tecido que esta infectado com um microrganismo,
tal como uma levedura, bactéria ou virus ou uma associag&o
destes organismos. A infecg8o pode ser independente ou ser
um resultado da lesfo do tecido. O termo "queimaduras"
significa lesBes dos tecidos provocados por agentes térmi-
cos, eléctricos, ionizantes, radiacdo solar ou agentes qui

micos.

A les&o dos tecidos causados por cirur
gia, isquémia, queimaduras, toxinas, trauma ou outras ac-
cfes nocivas provoca reacgfes fisioldgicas similares. A
agressfo a pele originando a destruicdo da epiderme e ocasio
nalmente das camadas dérmicas do organ, expBSe o tecido sub-
jacente ao ambiente exterior e provoca perda de sangue, per-
da de plasma e um risco acrescido de infecgdo. A lesdo dos
tecidos causada por diversos agressores topicos origina uma
reacgdo fisioldgica similar e requer os mesmos cuidados e

precaugdes.

As queimaduras s&o les8Ses tecidulares
causadas por agentes térmicos, eléctricos, ionizantes ou
pela radiacdo solar ou por agentes quimicos. O mecanismo
comum das queimaduras € a desnaturacdo de proteina, provo-
cando a les&o ou amorte da célula . O efeito depende do
tipo, duracdo e da intensidade da acg¢do do agente causador
da queimadura. Dado que estes agentes atingem o organismo a
partir do seu meio ambiente, os tecidos em contacto directo

com este meio ambiente, por exemplo, a pela s&o os danifica-
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dos mais rapidamente.

As queimaduras de origem eléctrieé devi
do a grande resisténcia & corrente eléctrica no ponto de con
tacto da pele com o condutor, usualmente envolvem a pele e
os tecidos subjacentes. Estas queimaduras podem ser de qual-
quer dimens&o e profundidade. A les&o resultante de uma forma
geral é maior do que as regides originais podem indicar.

As queimaduras de origem quimica podem
ser provocadas por acidos fortes e bases fortes, fendis, cre
sol, gas de mostarda, mewisite, fésforo, etc. Todos produzem
areas de necrose que podem estender-se lentamente durante va-
rias horas. As queimaduras de radiac8o podem resultar de
ionizaggdo (radiocactividade) ou, mais correntemente, da radig
¢80 solar. As queimaduras deste tipo provocam alteracgSes da
pele que vdo desde o eritema moderado até ao inchaco mais pro
nunciado com ampolas e ulceras.

A primeira prova local de uma queimadura
é¢ a dilatacdo de capilares e dos pequenos vasos com permeabi-
lidade capilar acrescida. A perda plasmatica resultante sob
a eplderme origina o edema. Mais tarde, a prova de agresséo
celular pode ser observada histologicamente como um ntcleo
aumentado ou picndtico com coagulagdo de citoplasma. Além dis
so, as fibrilas de colagénio perdem a sua diferenciacéo.

Na cicatrizagdo espontdnea, o tecido mor
to é rejeitado a medida que um novo epitélio comega a cobrir
a area atingida. Nas queimaduras superficiais, a regeneracéo
da-se rapidamente a partir de elementos da epiderme, pélos

folichos e glandulas sudoriferas n&do atingidos. Mesmo sem



infecgdo ocorrem pequenas feridas. Nas queimaduras profun-
das (destruigdo da epiderme e grande parte da derme), a ree
pitalizag8do inicia-se a partir da orla da ferida ou do re-
vestimento do organ disperso remanescente. Este processo é
lento e formam-se quantidades excessivas de tecido de gra-
nulagdo antes de ser coberto pelo epitelio. A menos que se
jam tratadas o mais rapidamente possivel por enxertia da
pele, estas feridas contraem-se geralmente e desfiguram-se

ou ficam adulteradas resultando escaras.

Os efeitos sistémicos das queimaduras
podem rapidamente por o doente em perigo de vida. O choque
primdrio ou neurogénico consiste no coldpso rapido por vaso
dilatacg8o generalizada, presumivelmente como reflexo da
dor, medo e ansiedade; raramente é fatal. O choque secun
dério desenvolve-se insidiosamente ou rapidamente se a quei
madura for grande. A permeabilidade capilar aumentada
que resulta da lesdo das paredes dos vasos permite a exuda-
¢80 de grandes quantidades de 1liquidos para a area ferida,
proveniente da superficie da queimadura. Este liquido é
constituido por agua, plasma, cristaldides e cerca de
dois tercgos de proteina plasmatica. A perda de liquido faz

-se a expensas do plasma.

Quando se rompe a epiderme, pode ocor-

rer a invas8o de bactérias. O tecido morto, o calor e a
humidade proporcionam condig¢des ideais para o desenvolvi-
mento bacteriano. O tipo de agentes patogénicos depende

parcialmente da localizacdo da queimadura; os habitantes



da cavidade nasalferingea, tais como os estreptococos e esta
filococos predominam nas queimaduras da zona corporal supe=-
rior, enquanto o frio favorece bactrias e clostridios que
s8o frequentemente importantes nas queimaduras corporais in-
feriores. 0 que € necessario € um método de isolamento e de

proteccgdo da area queimada do ambiente.

As queimaduras sfo wusualmente classi-
ficadas em trés tipos. Nas queimaduras do primeiro grau o
dano € limitado a camada exterior da epiderme com eritema,
ardor, maciez e dor. Usualmente, aparece edema sem forma-
¢do de vesiculas. Nas queimaduras de segundo grau, o dano
extende-se da epiderme a derme, mas ndo de forma suficiente
para interferir com a regeneracdo rapida do epitelio. For-
mam-se vesiculas, ampolas ou bolhas. No terceiro grau ou
queimaduras totais observa-se a destruicgido da epiderme e da
derme. A formagfo de vesiculas por vezes nd&o se di e é pou
co comum dor intensa apdés a dor inicial aguda devido & des-
truigdo dos terminais nervosos. A superficie pode ser carbo
nizada, coagulada ou branca e sem vida (como a dos esquele-
tos) e algumas vezes insensivel a picada de um alfinete. Uma
queimadura pode apresentar graus varios de lesfo em areas di
ferentes. Frequentemente, é diffcil distinguir entre queima
duras do segundo e terceiro graus até areas do terceiro grau

demarcadas profundamente.

A terapéuticaconvencional para todas as

queimaduras inclui o alivio da dor, assépsia rigorosa e tra



tamento da ferida, prevengio ou alivio do choque, controlo

da invengdo, correcgdo do edema e manutengfo da nutrig&fo. O
tratamento local das queimaduras de origem quimica difere de
acordo com o agente causador. Apds o tratamento, estas fe-
ridas devem ser tratadas de forma similar as queimaduras de

origem térmica de profundidade e extensio compariveis.

0 tratamento convencional para as quei-
maduras do primeiro e segundo graus envolve a limpeza da
area queimada, cuidadosamente, com dgua fria ou morna e com
una solugdo de hexaclorofeno ou de sabfo verde. As areas quei
madas sfo, em seguida, lavadas com solugao isotdnica de clo-
reto de sddio estéril. Devem ser removidas da epiderme atin-
gida toda a sujidade, gordura e outros contaminantes. As bo-
lhas s&o destruidas, de um modo geral, permanecem intactas.
Para tratamento aberto ou de exposicdo deixam.se secar as
feridas. Para o tratamento do tipo fechado, aplica-se gaze
absorvente de malha fina esterilizada. Para os membros quei
mados sfo frequentemente utilizadas compressas constituidas
por camadas sobrepostas de gaze absorvente esterilizadas

cobertas por pensos abdominais de desperdicios mecénicos,

todos abrangidos firmemente por gaze absorvente aplicada ou
por ligaduras elasticas. Se as queimaduras n&o tém compli-
cagles com sinais de infecgf8o, deixam-se ficar as compres-
sas até que a queimadura tenha cicatrizado. A queimadura ci
catriza melhor quando imobilizada e elevada porque estas me-
didas deminuem a circulagdo linfatica e limitam a propaga-

gdo da infecg&o.



Para as queimaduras de terceiro grau, que
sdo caracterizadas por destruigdo profunda da pele, de tal
modo que € necessario que se dé a reepitelizacgdo total a par-
tir da periferia da ferida, o tratamento convencional é idén-
tico ao descrito anteriormente. Contudo, para evitar a cica-
trizagdo lenta e escaras que desfiguram, as queimaduras de
mais do que alguns centimetros quadrados requerem enxertia
da pele. Nas areas pequenas de terceiro grau profundo, pode
realizar-se isto em alguns dias apds a agressido por excisfo
da area queimada. Esta é seguida pela aplicagi&o de enxertos

com a espessura de tiras.

Para as queimaduras que envolvem uma area
superior a 15 % da superficie do corpo, as exigéncias liqui-
das do doente devem ser imediatamente repostas. As feridas
superficiais de doentes com grandes queimaduras do terceiro
grau sdo tratadas usualmente com uma solucfo a 0,5 % de nitrato
de prata ou com creme de mafenido.

Alguns médicos, contudo, preferem o trata-
mento aberto. As suas vantagens sfo a simplicidade, melhor con-
trolo da hiperpirexia e movimentag8o mais facil. Para impedir
a contaminacd&o bacteriana é necessaria ventilacgdo hospitalar
especial. Esta terapéutica é a menos apropriada para queima-
duras da mfo e do pé do que para queimaduras circunferenciais
do tronco. O tratamento aberto n&o reduz a dor ou perda de
exsudado. Provavelmente deve ser considerado presentemente
como uma forma complementar da terapéutica local muito apro-
priada para o tratamento de queimaduras da face, pescogo, par

te lateral do tronco ou parte proxima das extremidades. Em ge-



ral apés limpeza e desagregacfo da drea queimada o doente &

colocado em lengdis lavados cirdrgicos ou estéreis num com-
partimento com temperatura e humidade adequadas, com uma ar-
magdo sobre o leito. Entre 48 e 72 horas forma-se um exuda
do rico em proteinas que forma crosta sobre as areas queima
das. Como na terapeutica fechada faz-se uma terapéutica de
fluidos, anticorpos, electrdlitos e coloidal, enxerto e

outras formas de tratamento.

O tratamento de queimaduras com copolime
ros de blocos polioxietileno-polioxipropileno estd descrito
na patente de invengdo norte-americana N° 4 879 109. Esta
patente descreve a aplicacgad de copolimeros de blocos, isola-
dos ou em associacgfo com outros compostos, para aumentar o
afluxo de liquidos bioldgicos ao tecido danificado. Para ser
eficaz, a composigio deve ser introduzida no sistema circu-
latério porque o copolimero actua por interferéncia com as
interacg¢fes hidrofdbicas patoldgicas no sangue e noutros 1i-

quidos bioldgicos.

O tratamento das queimaduras usando um
gel aquoso contendo ifes de prata esti descrito na patente
de inveng&o norte-americana N2 3 689 575. Esta patente des-
creve um copolimero de blocos polioxietileno-polioxipropileno
que tem a propriedade singular de ser liquido a baixas tempe
raturas e de formar um gel a temperaturas mais altas. Adicio
nam-se os i8es de prata ao gel e utiliza-se a composicdo para
o tratamento de queimaduras. A composicdo descrita na paten-

te de invengdo norte-americana N2 3 689 575 utiliza o trata
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mento convencional de queimaduras com iSes de prata dissolven

do os i8es de prata numa matriz copolimérica.

A preparac8o de um gel aquoso esta descri
ta nas patentes de invenc&o norte-americanas Nes 3 867 5333
3 748 276 e N2 3 T40 421, todas aqui inclufdas como referén-
cias. A patente de inveng&o norte-americana N2 3 867 533 des
creve a adigdo de numerosos componentes organicos insoldveis
na agua com actividade farmacéutica ou cosmética. A patente
de inveng&o norte-americana N2 3 748 276 descreve a adicgédo
ao gel de agentes antimicrobianos convencionais. Contudo, ne-
nhuma das patentes citadas anteriormente descreve a mistura
de mucopolissacdridos acidos com o copolimero, com a finali-
dade de preparar uma composigdo topica com actividade terapég

tica.

0 tratamento de feridas de tecido mole
utilizando uma mistura aquosa de colagénio fibrilar, hepa-
rina e plaguetas sub-granuladas ou soltas esta descrito na
patente de invenc¢&o norte-americana N2 4 760 131. Esta paten
te de invengfo indica que as suspensfes de colagénio/glicosg
minoglicano tém somente um efeito minimo na velocidade ou na
extensfo da cicatrizagfo da ferida. Para a composicg&o ser
eficaz no tratamento de feridas no tecido mole, deve ser adi

cionada uma fracgdo plaquetaria.

Em varios artigos de Saliba et al., des-

creve~se como seres humanos com queimaduras foram tratados
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com uma associacgfo de aplicagBes topicas, endovenosas ou sub
cuténeas, com grandes doses de heparina. Dado que a hepari-
na foi dissolvida em um liquido aquoso, foi necessdrio apli-
car o liquido constantemente por pulverizacido através de
uma agulha sobre a area queimada ou por gotejamento da solu-
¢do sobre a queimadura. As ampolas tém que ser destruidas e
a heparina injectada na ampola por meio da agulha. Além dis-
so a descrigdo refere que o tratamento tdpico deve ser acom-
panhado pela administracf&o de grandes doses endovenosas de he
parina durante varios dias. A eficdcia da terapdutica com he
parina esta limitada pelo facto de a necessidade de aplica-
¢do de grandes doses para se obter efeito terapéutico compro
meter o sistema de coagulacgdo do sangue e causar risco acres-
cido de hemorregia. [Ver Saliba, MJ. "Heparin Efficacy in
Burns: II Human thermal hurn treatment with large dose of

topical and parenteral heparin", Clin. Aviat. and Aero. Med.,

41 (11) (1970) 1302-1306; Saliba, MJ., et al., "Large

burns in humans, treatment with heparin", JAMA, 225 (3 )

(1973), 261-269].

Os artigos de Rudolph e Tauschel referem
que a heparina, em associacgdo com alantoina e dexpantenol, €
eficaz para reduzir as reacgfes anti-inflamatdrias de erite-
mas provocados experimentalmente. Os autores afirmam que tes
tes comparativos com creme de heparina sem alantoina e dex-
pantenol demonstraram que a heparina em creme n&o difere fun

damentalmente do efeito da base do creme sem heparina. [Ver
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Tauschel,H. D., et al., "Investigations of the Percutaneous
Activity of a Combination of heparin, Allantoin and Dexpan-
thenol 1in a Specific Ointment Base. Anti-Inflammatory Ef-

fect of UV Erythema in the Guinea Pig," Arzneim-Forxch/Drug

Res., 32 (II) (9), (1982) 1096-1100 e Rudolph, C., et al.,
"Investigations into the Percutaneous Activity of a Combina
tion of Heparin, Allantoin, Dexpanthenol in a Specific Oint
ment Base. Antiallergic/Anti-Inflammatory Effect in the PCA

Test in Rats, Arzneim-Forsch/Drug Res., 34 (II) (12),(1984)

1766-17681].

Num relatério de Raak [Raake, W., "Com-
parison of the anti-inflammatory Effect of Mucopolysaccharide
Ointments with Ointments Containig Heparin in the UV Erythema

Test", Arzneim-Forsch./Drug Res., 34 (I) (4) (1984) 449-451]

s80 investigados os efeitos da heparina. A referéncia de
Raake n&o descreve quaisquer estudos em que a heparina tenha
sido utilizada para tratar feridas, nem cita a referéncia do

uso da heparina com poloxameros.

0 que € necessario é um tratamento para
queimaduras e outras agressSes topicas que cubra a area lesa
da e proteja essa darea do meio ambiente. O tratamento deve
- - . - ’ . - I'd .
inibir os processos inflamatorios, proporcionar alivio da
dor e acelerar o processo de cicatrizagdo sem comprometer
os mecanismos fisioldgicos enddgenos, tais como a coagulacdo
do sangue . Além disso, o tratamento deve ser facilmente

aplicado e ser eficaz durante periodos longos.



Sumario da Invencdo

A presente invengdo proporciona composi-
¢Bes e um método para o tratamento topico de tecido lesio-
nado. As composigSes da presente invengdo contém uma solu
¢do de copolimero de blocos polioxietileno-polioxipropileno e

uma concentragdo eficaz de um mucopolissacarido &dcido.

.0 copolimero de blocos polioxieti-

leno-polioxipropileno tem a férmula geral seguinte:
HO(CZHuo)b(C3H6O)a(C2HuO)bH

na qual a representa um nimero inteiro tal que a parte hi-
dréfoba representado por C3H6O tenha um peso molecular

minimo de 2250 daltons, e b representa um numero inteiro
tal que a parte hidrdfila representada por C2H40 constitua

cerca de 10 a 90 % em peso do copolimero estando o interva-

lo de variagdo da parte hidréfila comreendido de preferéroia ertre 5% e 904 .

De acordo com a presente invengdo, o co-
polimero é, assim como o mucopolissacarideo, dissolvido numa
solugdo aquosa. E preferivel que o mucopolissacarideo geido
tenha pouca ou nenhuma actividade anticoagulante ou um peso
molecular ou carga suficiente para n&o ser absorvido na circu-
lag@o, para evitar a toxicidade manifestada por muitos dos
mucopolissacarideos dcidos. A composigfo é, em seguida, apli
cada topicamente ao tecido lesionado. Isto permite a manifes

tagdo dos efeitos teraplticos do mucopolissacarideos acido em



concentragdes que comprometem minimamente ou n&o afectam o
sistema de coagulagfo sanguinea. Dado que o copolimero pre-
ferido é um 1iquido a4 temperatura ambiente ou inferior a esta
e é um gel a temperatura do corpo, a composigdo do gel aquoso

forma um gel protector sobre o tecido lesionado.

A solugdo que é objecto da presente inven-
¢do acelera de forma inesperada a cicatrizagdo do tecido lesio
nado ou doente enquanto simultaneamente mantém o tecido humido
e protegido da contaminagdo por microrganismos. Considera-se
que o copolimero forma uma matriz que diminui a difus&o do
mucopolissacarideo através do tecido lesionado ou doente. As-
sim, o copolimero gelificado com a mistura de mucopolissaca-
rideo acido proporciona um banho continuo e constante da area
com o mucopolissacarideo durante um longo periodo. Dado que o
g2l de copolimero é um gel aquoso, hd ainda a vantagem de o
gel manter o tecido lesionado ou doente humido, sem o incon-

veniente da aplicagad de ligaduras ao tecido.

Outros componentes activos sob o ponto de
vista farmacéutico podem ser adicionados a mistura de copoli-
mero/mucopolissacarideo acido, se for considerado necessario.
Por exemplo, podem adicionar-se agentes antimicrobianos con-
vencionais 4 mistura copolimero/glicosaminoglicano para pro-
teger da infecgdo o tecido danificado. Podem adicionar-se
factores de crescimento, tais como a hormona de crescimento
humana, factor de crescimento derivado de tecido, factor de

crescimento epidérmico, factor de crescimento derivado de
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plaguetas, factor de crescimento de fibroblastos e/ou factor
de crescimento de nervo a mistura copolimero/mucopolissaca-
rideo dcido para promover a reposig@o de tecido sfo. Assim,
isto é particularmente importante no tratamento das queima-

duras.

As composig¢8es da presente invencdo contém
ainda um veficulo tdpico aceitdvel sob o ponto de vista farma
céutico, misturado com um mucopolissacarfideo &cido. 0 vei-
culo aceitdvel em farmicia pode ser qualquer veiculo tdpico
comercializado apropriado para pomadas, ceratos ou emplas-
tro. Podem adicionar-se ao veiculo outros agentes com acti-
vidade farmacéutica. A composicdo é administrada por via

tépica sobre o tecido lesionado ou doente.

Nestas condigfes, € um objectivo da presente
inveng&o proporcionar composigfSes e um método eficazes no

tratamento tdpico de tecido lesionado ou doente.

E outro objectivo da presente invengdo pro-
porcionar composigdes e um método eficazes para o tratamento

de queimaduras.

E outro objectivo da presente invengdo pro-
porcionar composig¢les e um método eficazes para o tratamento

de tecidos lesionados por traumatismo.

E ainda um objectivo da presente invencéo
proporcionar composigdes e um método para acelerar o processo

de cicatrizac8o.



E outro objectivo da presente invengd&o pro
porcionar composig¢Ses e um método para a formagdo de um gel
aquoso sobre o tecido lesionado ou doente mantendo este te-

cido humido.

E outro objectivo da presente invenc&o pro-
porcionar um método e composigSes que contém um agente anes-
tésico e que inibem a dor quando aplicadas no tecido lesio-

nado ou doente.

E outro objectivo da presente inveng&o pro-
orcionar composigSes e um método que permitem cobrir o tecido
lesionado ou doente com uma camada protectora transparente, a
qual permite a observaéfo dessa area durante o processo de cica-

trizacgédo.

Este e outros objectivos, aspectos e vanta-
gens da presente invencdo serdo evidentes apds a leitura da
descrigdo pormenorizada seguinte desses aspectos e das reivin

dicagfes apensas.

Descricédo pormenorizada dos aspectos referidos

De acordo com a presente invencg&o, propor-
cionam-se composig¢Ses de gel aquoso que sfo eficazes no trata-
mento tépico de tecido lesionado ou doente. As composigles
do gel aquoso da presente invenc&o s&o constituidas por uma
mistura de um mucopolissacarideo acido e de um copolimero
de blocos polioxietileno-polioxipropileno que tem a proprie-

dade fisica de ser 1liquido a temperatura ambiente ou abaixo
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desta e gelificar a temperatura do corpo.

0 copolimero de blocos polioxietileno-poli-

oxipropileno tem a fdérmula geral seguinte:
HO(C2H40)b(C3H6O)a(C2HMO)bH

na qual a representa um nimero inteiro tal que a fracg&o
hidréfoba representada por C3H6O tenha um peso molecular mi-
nimo de 2 250 daltons e b representa um numero inteiro tal
que a fracgdo hidréofila representada por CZHMO constitua

cerca de 50 a 90 % em peso de copolimero.

0 copolimero de blocos polioxietileno-poli=-
oxipropileno preferencialmente tem uma fracgdo hidrdfoba repre

sentada por H6O com um pesc molecular compreendido entre

C3

cerca de 2 250 e 6 000 daltons, sendo preferivel que esse

peso molecular seja aproximadamente de 4000 daltons.

A superficie activa dos blocos do copolimero
¢ formada pela condensag&o do 6xido de etileno com o dxido
de propileno, a temperaturas e pressfes elevadas, na pre-
senga de um catalisador basico. Existe alguma variag8o esta-
tistica no numero de unidades monoméricas que se combinam
para formar uma cadeia polimérica em cada copolimero. Os
pesos moleculares apresentados s&o aproximagles do peso
médio da molécula de copolimero em cada preparacdo. Deve

entender-se que os blocos de 6xido de propileno e oxido de

etileno né&o tém que ser puros. Podem estar misturados com



pequenas quantidades de outros materiais, desde que as propie-
dades fisico-quimicas gerais n&o se alterem substancialmente.
Uma descric8o mais pormenorizada da preparagdo destes produtos
encontra-se na patente de invengfo norte-americana n2 2 674 619,

que aqui se incorpora como referéncia.

A preparacgdo da fracgdo copolimérica da pre-
sente invencdo estd descrita nas patentes de invengdo norte-
-americanas 3 925 241 e 3 867 533, ambas aqui incluidas como
referéncia. No Quadro I indicam-se copolimeros de blocos repre-

sentativos com a férmula geral seguinte:

HO(CZH”O)b(C3H6O)a(CZHMO)bH

que podem ser utilizados para a preparagfo dos geles da pre-

sente invencéo.
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4

Peso molecular da

) %
base hidrofoba

% Peso da base

. *%
hidrofila

Peso molecular

total aproximado

(médio) (média) de copolimero
2250 50 4600
2250 70 7500
2250 80 10750
2750 hs5 4910
2750 60 6450
2750 80 13500
3250 35 4910
3250 i5 6050
3250 50 6550
3250 80 15500
4000 15 4710
4000 25 5340
4000 35 6150
4000 70 13500
4000 80 20000
¥ A base hidrdfoba é a parte (C3H6O)a da molécula do copo-
limero.
¥* A base hidrdofila é da molécula do copo-

limero.

a parte (C,H)0)

'



Nem todos os copolimeros de blocos de formula

geral
HO(C,H,0), (C5Hg0)  (CoH,0) H

podem ser utilizados na presente invencgdo. Devido a natureza
das solugBes aquosas destes copolimeros de blocos, trés varia-
veis actuam sobre a formagdo dos geles. Portanto é necessario
reconhecer certos minimos para essas tais varidveis. As trés

variaveis s#o:

(1) concentracdo percentual em peso de copolimeros de blocos

no gel;
(2) peso molecular da parte hidrofoba (C3H6O)a ; e

(3) percentagem em peso da parte hidrdfila (CZHMO)b do copo-

1imero.

Estes minimos definem uma concentragio per-
centual em peso minimo do copolimero de blocos com uma frac-
cdo hidrofoba especifica, tendo uma percentagem em peso mini-
ma de 6xido de etileno que é necessario para a formagdo do
gel. Portanto, a concentracdo minima com um peso molecular
especifico da fracgfio hidréfoba é necessario uma percentagem
em peso minima de 6xido de etileno para um dado copolimero de
blocos formar um gel em uma solugdo aquosa. No Quadro II indi-
cam-se exemplos de concentracgfes percentuais de peso minimas

com hidrdofobos de peso molecular especificos.



QUADRO IT

Concentragdo per

Peso molecular centual em peso

% Peso mini

ma de oxido

Peso molecular
total do

da Dbase * minima para de etileno copolimero de
hidréfoba formar um gel necesséria  blocos

2250 4o 50 4600

2750 40 ) 4910

2750 30 60 6450

3250 30 35 4910

4000 50 15 4710

4000 30 35 6150

4000 20 70 13500

de U40%

peso molecular

de 50%
em uma
blocos
Quadro

tracéo

90% em

Sera necessario pelo menos uma concentracio

em peso do copolimero de blocos com um hidrdfobo de

minimo de 2 250 condensado com pelo menos cerca

em peso de 6xido de etileno, para que se forme um gel

soluggdo aquosa. Em todos os casos, os copolimeros de

anteriormente referidos com os minimos indicados no

I, formardo geles em solugdes aquosas até uma concen-

de 90% em peso ou superior. Acima da concentracdo de

peso, contudo, os geles tendem a tornarem-se indistin-

guiveis do préoprio copolimero de blocos inicial. Deve enten-

der-se que o peso molecular do hidrdéfobo pode ser diferente

dos representados no Quadro I. Portanto, por exemplo, se for

utilizado um hidrdéfobo com o peso molecular aproximado de
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2 500, verifica-se que se pode formar um gel do copolimero
de blocos a uma concentracdo de 40% em peso em uma solucgdo
aquosa onde cerca de 45% do peso do 6xido de etileno esta pre-

sente no copolimero de blocos.

A partir da informacd@o apresentada nos Qua-
dros I e II, pode verificar-se que se devem manter as condi-
¢Bes seguintes para preparar composigSes de gel de acordo com

a presente invencdo:

1. Quando na formula geral seguinte
HO(CZHMO)b(C3H6O)a(C2HMO)bH

o simbolo a representa um nimero inteiro
tal que o peso molecular médio do hidrdofobo é cerca de 2 250
daltons, ent&o o teor de Oxido de etileno estd compreendido
entre 50 e 90% em peso de copolimero, o peso molecular médio
total do copolimero esta compreendido entre 4 600 e 10 750

daltons e a composicdo do gel contém 40 a 50% em peso de copo-

limero.

2. Quando na fdérmula geral seguinte

o simbolo a representa um numero inteiro
tal que o peso molecular médio do hidrdéfobo € aproximadamente
2 750 daltons, entfo o teor de oxido de etileno esta compre-
endido entre 45 e 90% em peso de copolimero, o peso molecular

total médio do copolimero estd compreendido entre 4910 e

7.



13 500 daltons e a composicdo em gel contém L0 a 50% em peso

de copolimero.

3. Quando na férmula geral seguinte

HO(CZHuo)b(c3H6o)a(02Huo)bH

o simbolé a representa um numero inteiro
tal que o peso molecular médio do hidrdfobo é aproximadamente
de 3 250 daltons, entdo o teor de 6xido de etileno estd com-
preendido entre 35 e 90% em peso do copolimero, o peso mole-
cular total médio do copolimero estd compreendido entre 4 910
e 15 510 daltons e a composicdo de gel contém 30 a 50% em peso

de copolimero.

4, Quando na formula geral seguinte
HO(CZHMO)b(C3H60)a(CZHMO)bH

o simbolo a representa um nimero inteiro
tal que o peso molecular médio do hidrdéfobo é cerca de 4 000
daltons, ent&o o teor de 6xido de etileno esta compreendido
em 35 e 904 em peso de copolimero e o peso molecular médio
do copolimero estd compreendido entre 6 150 e 20 000 daltons
e a composigfo de gel contém 30 a 50% em peso de copolimero
ainda com a condig¢do de que quando na formula o simbolo a
representa um numero inteiro tal que o peso molecular do hi-

dréfobo é cerca de 4 000 daltons, o teor de Oxido de etileno



estd compreendido entre 70 e 90% em peso, o peso molecular
médio total do polimero de blocos estd compreendido entre
16 000 e 20 000 daltons e a composicg&o de gel contém 15 a

50% em peso de copolimero.

0 copolimero preferido de polioxietileno-po-
lioxipropileno é o poloxamero 407 que tem a férmula quimica
u(-hidro-omega-hidroxi—poli(oxietileno)iH?li(oxipropileno)§6
—poli(oxietileno)lOl. 0 poloxamero 407 pode ser também repre-

sentado pela férmula geral seguinte:
HO(CpHy0)y, (C3Hg0)  (CoH) 0) B

na qual o peso molecular do hidréfobo (C3H6O) é aproximada-
mente de U4 000 daltons e o peso molecular total do composto

¢ aproximadamente 13 500 daltons.

Na presente invencgdo sfo eficazes muiltos
mucopolissacaridos acidos diferentes. Os mucopolissacaridos
4dcidos, também conhecidos como glicosaminoglicanos, que sé&o
misturados ou dissolvidos com o copolimero, geralmente sfo
constituidos por unidades dissacaridicas repetidas, cada uma
das quais contém um derivado de uma amino-hexose, habitual-
mente D-glucosamina ou D-galactosamina. Pelo menos um dos dois
acicares na unidade dissacaridica repetida dos mucopolissaca-
ridos dcidos contém um grupo acido com uma carga negativa a
pH 7, sendo o grupo negativo, um grupo carboxilato ou sulfato.
Exemplo de uma hexose dcida é o D-glucuronato, derivado de
D-glucose por oxidacdo do dtomo de carbono b com formacg&o de

um grupo carboxilato.



Portanto, 6s mucopolissacaridos acidos sé&o
heteropolissacaridos porque consistem em pelo menos dois tipos
de mucossacaridos, em sequéncia alternada, que variam nas ca-
racteristicas, tais como no comprimento e densidade de carga
das cadeias. O prefixo muco refere o facto de que estes polis-
sacaridos foram isolados primeiro a partir da mucina, o pro-

teoglicano, lubrificante, movedigo, das secreg¢les mucosas.

0 dcido hialurdnico mucopolissacaridico acido
derivado do cimento intercelular dos tecidos animais contém
muitas unidades alternadas de acido D-glucurdnico e de N-ace-
til-D-glucosamina. O dcido hialurdnico forma solugdes gelifi-
cadas muito viscosas. O acido hialurdnico encontra-se frequen-

temente combinado com outros mucopolissacaridos.

A condroitina, um polissacarido principal
dos proteoglicanos das cartilagens contém unidades alternadas
de acido D-glucurdnico e de N-acetil-D-galactosamina. A con-
droitina pode ser considerada como um composto de origem de
outros polissacdridos largamente distribuidos tais como o
condroitino-sulfato A& e o condroitino-sulfato C, cuja uUnica
diferenca é a posicfdo em que o sulfato se encontra esterifi-

cado com o grupo de galactosamina.

OQutro mucopolissacdrido importante, durante
muito tempo designado por condroitino-sulfatos é o dermatano-
-sulfato (& -L-induronosil-(1-3)- B-D-N-acetilgalactosamina-
_lJ_sulfato). O dermatano é formado por unidades dissacaridicas
repetidas de induronosilo e de acetilgalactosamina. Pode ser
isolado a partir de varios tecidos, incluindo as paredes dos

vasos sanguineos e a pele. O dermatano-sulfato catalisa a in-



teracgfdo trombina-cofactor II heparina. Apesar dos efeitos
antitrombdticos do dermatano-sulfato, os compostos de derma-

tano geralmente s8o fracos anticoagulantes.

0 polissacarido dcido heparina é gerado por
certos tipos de células que s&o especialmente abundantes no
revestimento dos vasos sanguineos arteriais. A heparina, como
outros mucopolissacaridos, é uma cadeia de hidrato de carbono
anidonica sintetizada como parte de um proteoglicano. Os blo-
cos de construcgdo bdsicas da heparina s&o unidades alternadas
de dcido urodnico e de N-acetilglucosamina com predominancia
de unidades dissacridicas repetidas de dcido L-idurdnico e

2-amino-2-desoxi-D-glucose.

0 dcido L-idurdnico resulta da epimerizacfo
do 4dcido D-glucurdnico na posigdo 5 durante a sua biossintese
e, em geral, a quantidade dos residuos de dcido L-idurdnico
aumenta em paralelo com o aumento da sulfatagdo da heparina.
Se as reacgdes de epimerizagdo e de sulfatagdo forem comple-
tas, devera haver 3 grupos sulfato por cada dissacdrido cons-
tituido por um grupo N-sulfato, um grupo 6-O-sulfato no amino-
-aclucar e um grupo 2-0O-sulfato no acido L-idurdnico. Existem
aproximadamente 2,2 residuos de sulfato por dissacarido na
heparina porcina convencional, sugerindo que existe um nimero

signifiativo de residuos de acido glucurdnico inalterados na

N

heparina. A conversdo incompleta do acido glucurdnico em acido

idurdnico é essencial para a fung8So anticoagulante da heparina.

A heparina exibe grande actividade anticoagu-
lante. As heparinas de peso molecular baixo tém um peso mole-

cular médio inferior a aproximadamente 6 000 daltons e mostram
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uma actividade anticoagulante muito mais forte do que as he-
parinas de peso molecular elevado. O mucopolissacarido acido
preferido para utilizar na presente invengido tem pouca ou

nenhuma actividade anticoagulante.

Os heparanos sfo outro grupo de mucopolissa-
caridos acidos. Quimicamente os heparanos tém a mesma estru -
tura de hidrato de carbono da heparina mas diferem nos teores
de sulfato e distribuicdo de grupos carregados. Os heparanos
e outros mucopolissacaridos acidos exibem propriedades anti-

coagulantes significativamente menores do que a heparina.

Verificou-se que os mucopolissacaridos acidos
fortemente anionicos s&o preferidos geralmente para a pratica
da presente inveng#o. "Fortemente anidnicos" significa uma
molécula com uma densidade de carga negativa grande. Os muco-
polissacaridos acidos fortemente anidnicos tém maior efeito
terapéutico do que os mucopolissacaridos acidos fracamente

aniodnicos.

Podem preparar-se mucopolissacaridos &dcidos
fortemente anidnicos por qualquer método capaz de distinguir
as moléculas com uma maior densidade de carga negativa das
que tém carga menor. A electroforese ou a cromatografia de
permuta idnica s&o dois desses métodos e sdo bem conhecidos
dos técnicos. Outro método é simplesmente a utilizacdo de
mucopolissacarido anidnico sob a forma de base livre em vez
dos sais de sodio, calcio ou de 1itio correntemente prepara-

dos.

0 peso do mucopolissacarido acido pode variar

muito. Por exemplo, o peso molecular do mucopolissacarido que
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é utilizado no tratamento tdépico da presente invencg&o pode es-
tar compreendido entre 3 000 daltons e 3 000 000 de daltons.

De preferéncia, o peso molecular médio do mucopolissacarido
acido situa-se entre 5 000 e 50 000 daltons, aproximadamente.

0 peso molecular mais preferido do mucopolissacarido acido es-
ta compreendido entre 10 000 e 20 000 daltons, aproximadamente.
Deve compreender-se que o peso molecular do mucopolissacarido
acido é um factor critico para a presente invencfo e que qual-
quer preparac¢fo do mucopolissacarido dcido terd uma populacgdo
de moléculas que podem variar grandemente na sua dimens&o. Esta
variac&o no tamanho das moléculas ndo reduz necessariamente a
eficdcia da presente invencgdo. A presente invengdo utiliza
mucopolissacaridos dcidos de maior peso molecular para dimi-
nuir a absorcgdo sistémica e restringir as acgdes bioldgicas

na area em que se aplica localmente (ver Emanuele, et al,.

"The Effect of Molecular Weight on the Biocavailability of

Heparin", Thrombosis Research, 48, (1987) 591 - 596 que aqui

se inclui como referéncia). Portanto, pode utilizar-se um
mucopolissacarido acido na presente invencdo quando o refe-
rido mucopolissacarido acido tiver um peso molecular suficien-

te para ndo ser absorvido sistemicamente.

0 mucopolissacarido dcido mais preferido para
se utilizar na presente invengdo é o dermatano-sulfato. O peso
molecular médio do dermatano-sulfato é avaliado aproximadamente
em 30 000 daltons, dependendo da origem e do processo de pre-
paragdo. A concentragéo de dermatano-sulfato na composigéo da
presente invencdo estd compreendida de preferéncia, entre

10 mg/ml e 100 mg/ml, aproximadamente. A concentracfo mais pre-

-
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ferida de dermatano-sulfato esta compreendida entre 25 mg/ml
e 75 mg/ml, sendo de maior preferéncia a concentracifo de der-

matano-sulfato de 50 mg/ml, aproximadamente.

Outro mucopolissacdrido acido preferido para
se utilizar na presente invencdo tem um peso molecular elevado.
0 peso molecular médio preferido da heparina é aproximadamente
15 000 daltons. A concentragdo de heparina nas composicdes
da presente invencdo situa-se de preferéncia entre 10 mg/ml e
100 mg/ml, aproximadamente. A concentracgfio mais preferida de
heparina estd compreendida entre 20 mg/ml e 50 mg/ml, sendo
de maior preferéncia a concentracfo da heparina de 25 mg/ml,
aproximadamente. Admite-se que cada mg de heparina contenha

aproximadamente 100 unidades de actividade.

Alguns dos mucopolissacaridos acidos corrente-
mente conhecidos que podem ser utilizados na presente invencéo,
incluem, mas ndo estdo limitados a, heparina, heparano-sulfato,
heparindides, dermatano-sulfato, pentosano polissulfato, con-

droitino-sulfato e acido hialurdnico.

De acordo com a presente inveng¢&8o, oS mucopo-
lissacaridos acidos podem também ser misturados com veiculos
topicos aceitaveis em farmdcia. O veiculo pode ser qualquer
base comercializada incluindo, mas ndo limitado a ceras, petro-
latum e glicéridos. Mais especificamente, o mucopolissacarido
dcido pode ser misturado com balsamos, pomadas ou ceratos con-

tendo uma diversidade de agentes farmaceuticamente activos.

As composigles preparadas de acordo com a pre-
sente invencio contém pelo menos os componentes seguintes:

(1) um mucopolissacarido acido numa concentracgdo eficaz sob o



ponto de vista farmacéutico; e (2) um gel aquoso constituido,
numa base de 100 partes em peso, por (a) 15 a 50 partes, de
preferéncia 15 a 25 partes do copolimero de blocos polioxieti-
leno-polioxipropileno e (b) 50 a 85 partes, de preferéncia

cerca de 75 a 85 partes de agua.

0 método aa presente invencg&o consiste em admi-
nistrar por via tdpica a um ser humano ou animal, com um tecido
lesionado ou doente, uma composicdo constituida por uma mistura
de copolimero de blocos polioxietileno-polioxipropileno que
tem a propriedade fisica de ser liquido a temperatura ambiente
ou inferior a esta e de formar um gel a temperatura do corpo,

e de um mucopolissacarido acido. As composigles foram descri-

tas anteriormente.

As composigdes da presente invengdo podem ser
administradas esfregando, fazendo-as gotejar, vertendo-as,
pulverizando-as ou ainda pincelando-as sobre o tecido lesionado
ou doente. Além disso, as composigles da presente invencgdo que
contém o copolimero e o mucopolissacarido acido podem ser admi-
nistradas introduzindo o tecido lesionado ou doente em uma so-
lucgo, permitindo, deste modo, que a composicdo forme um gel
sobre o tecido. De preferéncia, as composicdes da presente in-
vencdo s&o administradas de forma a que se forme uma camada
de gel sobre o tecido lesionado ou doente, permitindo, assim,

proteger este do meio ambiente.

Além disso, uma vez que o mucopolissacarido
acido esta disperso no gel, este ficara em constante contacto
com o tecido lesionado ou doente, acelerando, assim, a cicatri-

zagdo do tecido. Deve entender-se que a administracgfo tdpica
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das composig8es da presente invengdo inclui a administracfo a
superficie do corpo assim como a administragdo ao tecido expos-

to por cirurgia ou trauma.

As composicgSes e métodos da presente invencé&o
s8o particularmente eficazes para o tratamento de queimaduras.
Estas queimaduras podem ser de origem quimica, térmica, eléc-
trica ou provocadas por radioactividade. A presente invencgéo
é também eficaz no tratamento de outros tipos de lesfes teci-
dulares, tais como as lesdes traumaticas, incluindo mas n&o
limitadas a, fracturas mistas, golpes, abrasdes ou lesbes pro-
venientes de infecgdo por bactérias, fungos ou outros micror-

ganismos.

Pode ser vantajoso adicionar agentes com activi-
dade farmacéutica a estas composigBes da presente invencdo de-
pendendo do tipo de les&do a tratar. Por exemplo, se o tratamen-
to se destinar a uma queimadura grave, de acordo com a presente
invencgdo, podem adicionar-se as composigdes agntes antimicro-
bianos para controlar a infecgdo. O agente antimicrobiano pode
ser um antibidtico, um agente antifungico ou uma mistura des-
tes. Os agentes antimicrobianos representativos que se podem
utilizar na pratica da presente inveng8o incluem, mas n&o es-
t&o limitados a, penicilinas, cefalosporinas, bacitracinas,
aminoglicdsidos e antibidticos polipéptidicos e os compostos
bacteriastaticos, incluindo, mas n#o limitados a, cloranfeni-
col, tetraciclinas, macrdlidos, sulfanamidas e dcido aminos-
salicflico. Os agentes antifingicos que se podem utilizar na
pratica da presente inveng&o incluem, mas n&o est8o limitados,

a nistatina, anfotericina B e griseofuvina.

>

A
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Na pratica da presente invencdo, podem ainda
utilizar-se ifes de prata. Os sais de prata que se podem utili-
zar na preparacdo dos geles da presente invencdo s&o os sais
de prata que se dissolvem de preferéncia na agua com uma con-
centracdo minima de 0,1% em peso. Os sais de prata represen-
tativos incluem nitrato de prata, acetato de prata, sulfato de
prata e lactato de prata. A quantidade de sal de prata que pro-
duz um efeito favoravel esta compreendida entre cerca de 0,1%

e 1,0% em peso do sal de prata com base no peso de agua no gel.

Podem adicionar-se, opcionalmente, as compo-
si¢8es da presente invengdo factores de crescimento, tais co-
mo hormona de crescimento humana, factor de crescimento deri-
vado de tecido, factor de crescimento epidérmico, factor de
crescimento derivado de plaquetas, factor de crescimento de
fibroblastos e/ou factor de crescimento do nervo, quer isola-
damente quer em associacfo para reforgar o crescimento e de-
senvolvimento do tecido lesionado ou doente. Além disso, po-
dem adicionar-se agentes anti-inflamatdérios, para reduzir a

inflamag8o do tecido lesionado ou doente.

As composigBes da presente inveng&o podem
conter, opcionalmente, agentes anestésicos para alivio da dor
quando s&o aplicados sobre o tecido lesionado ou doente. Os
agentes anestésicos representativos, que se podem utilizar
na presente invenc&o incluem, mas nfo estdo limitados a,

lidocafina e procaina.

A presente invencfo é ilustrada melhor pelos
exemplos seguintes, que nfo devem ser considerados como limi-

tagdes ao seu ambito. Pelo contrario, deve entender-se clara-

s



mente que é possivel recorrer a varios outros aspectos, modifi-
cagBes e seus equivalentes, apds a leitura da descricdo, os
quais podem ser sugeridos aos técnicos nesta matéria sem afas-

tamento do espirito da presente invencdo e/ou do ambito das

reivindicag¢des apensas.

Exemplo I

Composigdo em gel para aplicacgdo tdopica efi-
caz para o tratamento de tecido lesionado ou doente, preparada

com o8 componentes seguintes:

Partes ' Componentes

lo% 9000000000000 00N RLIIESIOIEIECOETETS CopO]-imePO

2 veteeieveceesssnencceseasans .... Dermatano-sulfato

T80 veeeeennneeeaans Ceteennnerenn .. fgua

0 copolimero deste Exemplo apresenta a for-

mula geral seguinte:
HO(CZHMO)b(CSH6O)a(C2HMO)bH

na qual o peso molecular da fracgiZo hidrdfoba (C3H6O) é apro-

ximadamente 4 000 daltons e o peso molecular total do composto

’

e 13 500 daltons, aproximadamente.



Exemplo II

Administra-se a composicgldo do Exemplo I a um
doente com uma queimadura em segundo grau no braco. Introduz-
-se a composicdo numa seringa e arrefece-se até a temperatura
de 2OOC, aproximadamente. Em seguida, aplica~se a composicgéo
lentamente a superficie da queimadura, deixando que a composi-
cdo liquida forme um gel sobre a queimadura. A quantidade su-
ficiente adicionada para formar um gel tem aproximadamente 0,2

cm de espessura.

Exemplo III

Prepara-se uma composigdo em gel para aplica-
cdo topica eficaz para o tratamento de tecido lesionado ou

doente utilizando os componentes seguintes:

Partes Componentes
7270 S Copolimero
LI-% L B B B B R B BN R B I I I I B B Y B BN B BB B BN Heparina

0’5% €0 s s 0es et et ecten 00t 0Rs sttt ass Sulfato de genta—
micina

75’5% T tsecssescscens Agua

0 copolimero deste exemplo apresenta a for-

mula geral seguinte:
HO(CzHuo)b(C3H6O)a(CZHMO)bH

na qual o peso molecular do hidrdfobo (C3H6O) é cerca de
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4 000 daltons e o peso molecular total do composto € 13 500

daltons, aproximadamente.

Exemplo IV

Administra-se a composigdo do Exemplo III a
um doente com uma queimadura do primeiro grau na perna. Colo-
ca-se a composicdo numa seringa e arrefece-se até uma tempera-
tura de cerca de 20°C. Em seguida aplica-se lentamente a com-
posicdo a superficie da queimadura deixando que o liquido da
composigdo forme um gel na superficie da queimadura. A quanti-
dade de composigdo que é necessario adicionar para formar um

gel tem aproximadamente 0,2 cm de espessura.

Exemplo V

Composigdo em gel para aplicacdo topica, efi-
caz para tratamento de tecido lesionado ou doente, preparada

com os componentes seguintes:

Partes Componentes

20% ceienienenan Ceetttccteeenntaaeans Copolimero

l% #0000 000000000000 s secss e e Der’matano-sulfato

0 copolimero deste Exemplo apresenta a formula

geral seguinte:



HO(CZHHO)b(C3H6O)a(C2HMO)bH

na qual o peso molecular do hidrdfobo (CBHGO) ¢ aproximada-
mente 4 000 daltons e o peso molecular total do composto &

cerca de 13 500 daltons.

Exemplo VI

Administra-se a composicgdo do Exemplo V a um
doente com uma queimadura do terceiro grau no tronco. Intro-
duz-se a composigdo numa seringa e arrefece-se até uma tempe-
ratura de cerca de 20°C. Aplica-se lentamente a composicgéo
mediante pulverizac&o na superficie da gqueimadura, deixando
que a composigdo liquida forme um gel sobre a queimadura. Adi-
ciona-se quantidade suficiente da composicgdo para formar um

gel, com aproximadamente 0,2 cm de espessura.

Exemplo VIT

Composig8o em gel para aplicacfo topica eficaz
para o tratamento de tecido lesionado ou doente, preparada

utilizando os componentes seguintes:

Partes Componentes
208  ieeieeeeniteetanteentenarenans Copolimero
15 ME/ML veeeieeennennneenncannns Heparina
1% O PESO  eeuvevevevevaens eeeees Lidocaina

T8 eveneensnncnscnsensensnnssnsesss Agua
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0 copolimero deste Exemplo tem a férmula geral

seguinte:

HO(C,Hy0), (C3He0)  (C,H0) H

/

ba
Iy

na qual o peso molecular do hidrdfobo (C3H6O) é aproximadamente

de 4 000 daltons e o peso molecular total do composto é cerca

de 13 500 daltons

Exemplo VIII

Administra-se a composig¢8o do Exemplo VII a
um doente com uma queimadura do segundo grau no dorso provo-
cada pelo sol. Introduz-se a composigdo numa seringa a tempe-
ratura ambiente. Em seguida, aplica-se lentamente, gota a go-
ta, sobre a superficie da queimadura, deixando que a composi-
¢do liquida forme um gel sobre esta. Adiciona-se quantidade
suficiente da composigfo para formar um gel, com aproximada-

mente 0,1 cm de espessura.

Exemplo IX

Composigdo em gel para aplicacédo tépica, efi-
caz para o tratamento de queimaduras, preparada com oS compo-

nentes seguintes:
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Partes Componentes ?
20% """""""""""""COpOlimer‘O
5% lccolnat.-a'l.lncal-oocnonDer‘matano
T5%  eeeeccsecesccsascnnncnnns Solugdo de cloreto de soédio

0 copolimero (poloxamero 407, BASF Corporation,

Parisppany NJ) deste Exemplo tem a fdérmula geral seguinte:
HO(CzHuO)b(C3H6O)a(CEH40)bH

na qual o peso molecular do hidrofobo (C3H6O) é cerca de
I 000 daltons e o peso molecular total do composto é de

13 500 daltons, aproximadamente.

Os efeitos da composigdo em gel de aplicacdo
topica no tratamento do tecido danificado por accfo térmica
foram estudados na cobaia com abundantes queimaduras. Subeme-
teram-se cobaias desprovidas de pélos, anestesiadas profunda-
mente, a agress&o térmica no tecido colocando-lhes uma sonda
metdlica com 5 cm2 e 80 g (aquecida a 80°C) sobre o dorso du-
rante exactamente 5 segundos. Trinta minutos apds a queimadu-
ra, os animais ou nfo foram tratados (controlos) ou foram tra-
tados com gel a 20% de poloxamero 40T sem dermatano ou com po-
loxamero 407 a 20% e dermatano-sulfato a 5% (Scientific Pro-
tein Labs, Waunakee, WS). Os animais tratados receberam 0,5 ml
de aplicagdes do artigo em teste apropriado 0,5; 1; 2; 3; 4; 53
6; 7; 8; 24; 28; 32; e 48 horas apds a queimadura. Todos os
animais foram observados em relacdo a area ferida, espessura

da pele e eritema, em varios intervalos de tempo apds a queima-



dura. Os cortes histoldgicos demonstraram que a redugio na
espessura cutanea se relacionava com uma redugédo na formacgo

de novo colagénio (escara) na derme superficial,

0 efeito da composigdo em gel de aplicacéo
topica na contracg¢8o da ferida esta representado no Quadro III.
As avaliagOes da ferida resultante da queimadura foram feitas
determinando a distancia entre pontos tatuados na periferia
da ferida, imediatamente apds a queimadura. Os dados demons-
tram claramente que a associacg8o de heparina e copolimero tem

um efeito significativo na contracg8o da ferida as 24 e as 72

horas.
Quadro III
frea lesionada

Tempo Ndo tratada Apenas Poloxamero +

Poloxamero Dermatano
30 Minutos 5,5620,36 6,19%0,15 6,65<0,18
24 Horas 5,04%0,31 4,75%0,23 3,91%0,12
72 Horas ¥, 32%0, 45 3,53%0,50 2,73%0,33

Os efeitos da aplicacgdo tépica da composigfo
em gel sobre a espessura da pele no modelo da queimadura esté&o
apresentados no Quadro IV. Os animais tratados com poloxamero/
/dermatano tinham menor espessura da pele comparados com os

animais tratados apenas com poloxamero ou com os animais de



controlo. Isto era especialmente evidente um dia apds a quei-
madura.
Quadro IV
Espessura da pele
Tempo Ndo tratada Apenas Poloxamero +
Poloxamero | Dermatano

12 Dia 7,43%0,32 7,30%0,52 5,70%0, 3L

20 Dia 4,30%0,86 4,57%0,37 4,67%0,15
| 32 Dia 5,57%0,97 4,50%0,25 3,80%0,10
| 142 Dia 4,57%0,27 3,7820,15 3,3020,38

Os efeitos da aplicacdo tépica da composicédo

em gel sobre o eritema, no modelo de queimadura, estfo repre-

sentados no Quadro V. Classificou-se o eritema numa escala en

que se atribuio o valor zero para muito pouco ou auséncia de

eritema e 3 para o maximo de eritema. Como se pode observar

no Quadro V, os animais que foram tratados com a associacgdo

de poloxamero/dermatano apresentaram menos eritema do que os

animais tratados apenas com poloxamero ou que n&o foram tra-

tados.
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Quadro V

Eritema (0 a 3)

Tempo N&do tratada Apenas Poloxamero +
Poloxamero Dermatano
30 Minutos 320 3o 320
2l Horas 3%0 0,9%0,1 0,7%0,2
72 Horas 2%0 0,710,7 0Zo
1 Semana 020 0Zo ? 0Zo

Evidentemente que deve entender-se que a des-
crigdo anterior apenas se refere aos aspectos preferidos da
presente invencgdo, sendo possiveis numerosas modificag8es ou
alteragdes sem afastamento do espirito nem do ambito desta

invenc&o como é indicado pelas reivindicagdes apensas.

g



REIVINDICACOES

1.- Processo para a preparagcao de comp051goes farma-
) éeutlcas para o tratamento de lesoes ou doencas tec1dulares |
caracterizado pelo facto de se incluir uma solucao de:
aj um bloco copolimérico de polioxietileno-polioxipro
pileno de formula geral
HO(C,H,0) (C4HLO)  (C,H,0) H
na qual
a representa um numero inteiro de grupos hidrofo-
bos de formula C3H6O, com um peso molecular médio
compreendido entre 2250 e 6000 daltons; e
b representa um numero inteiro de grupos hidrofi-
los de formula C,H,0 formando entre 50 e 907 em
peso do copolimero;
b) conjuntamente com uma quantidade eficaz de sulfato
de dermatano, compreendida de preferéncia entre

10 mg/ml e 100 mg/ml.

2.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, carac-
terizado pelo facto de o grupo hidrofobo representado pela
formula C3H6O ter um peso molecular medio compreendido entre

2750 e 4000 daltons.



3.- Processo de acordo com a reivindicacio 2, carac-
terizado pelo facto de o grupo hidrdofobo, representado pela
formula C4HeO, ter um peso molecular médio de 4000 daltonms,

aproximadamente.

4.- Processo de acordo com a reivindicacio 1, carac-
terizado pelo facto de se. incluir também um composto antimi-

crobiano.

5.- Processo de acordo com a reivindicacao 4, carac--
terizado pelo facto de o composto antimicrobiano .ser um com-
posto com actividade antibacteriana, tal como bacitracina,

penicilina, cefalosporina, tetraciclina e cloranfenicol.

6.- Processo de acordo com a reivindicaczo 4, carac-
terizado pelo facto de o composto antimicrobiano ser um agen-
te antifungico, tal como nistatina, anfotericina B e

griseofuvina.

7.~ Processo de acordo com a reivindicacao 1, carac-
terizado pelo facto de se incluir também um agente anti-in-

flamatorio, tal como hidrocortisona e triamcinolona-acetonido.

8.- Processo de acordo com a reivindicacio 1, carac-

terizado pelo facto de se incluir ainda um factor de crescimen
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to, tal como a hormona do crescimento humano.

9.- Processo de acordo com a reivindicacio 1, carac—" "
terizado pelo facto de ainda se incluir um agente anestesico,

tal como lidocaina e procaina. S

10.- Metodo para 0 tratamento de lesces ou doencgas
tecidulares em um ser humano ou em um animal, caracterizado
pelo facto de se aplicar por via topica a esse ser humano ou
a esse animal uma solugao aquosa contendo:

a) uma concentragao coﬁpreendida entre 15 e 507 em
peso de um blqco copolimérico de polioxietileno-
-polioxipropileno de férmula geral
HO(CZHAO)b(C3H60)a(C2H40)bH

na qual
a representa um numero inteiro de grupos hidré- -
fobos de formula C3H 0, com um peso molecular me-
dio compreendido entre 2250 e 6000 daltons; e
b representa um numero inteiro de grupos hidrdfi-
los de formula C,H,0 constituindo entre 50 e 907
em peso do copolimero; e

b) uma quantidade eficaz compreendida entre 0,05 e

15% em peso de um acido mucopolissacarido.

11.- Metodo de acordo com a reivindicacao 10, carac-
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terizado pelo facto de se escolher o acido mucopolissacarido
entre heparina sulfato de heparano, hiparinoides, sulfato de
dermatano polissulfato de pentosano, sulfato de condroitano -t

e acido hialurodnico.

12.- Metodo de acordo com a reivindicacao 11, caréth
terizado pelo facto de o acido mucopolissacarido ser a hepari
na, contendo a solugao uma concentracao de acido mucopolissa-
cirido compreendida entre 0,05 e 157 em peso, e estando a con

centracao de heparina compreendida entre 10 mg/ml e 100 mg/ml.

13.- Método de acordo com a reivindicacao 11, carac-
terizado pelo facto do acido mucopolissacarido ser o sulfato

de dermatano.

14.- Método de acordo com a reivindicacdo 10, carac-
terizado pelo facto de o acido mucopolissacarido possuir acti

vidade anticoagulante.minima.

15.- Método de acordo com a reivindicagao 10, carac-
terizado pelo facto de o grupo hidrofobo representado pela
formula C3H6O ter um peso molecular médio compreendido entre

2750 e 4000 daltons.

16.- Metodo de acordo com a reivindicacao 15, carac-



terizado pelo facto de o grupo hidrofobo, representado pela for-
mula C4H 0, ter um peso molecular médio aproximado de 4000

daltons.

17.- Método de acordo com a reivindicacdo 10, carac-

terizado pelo facto de se incluir na composiciao também um com-

posto antimicrobiano.

18.- Método de acordo com a reivindicacao 17, carac-
terizado pelo facto de o composto antimicrobiano ser um com-
posto antibacteriano, tal como bacitracina, penicilina,

cefalosporina, tetraciclina e cloranfenicol.

19.- Método de acordo com a reivindicacdo 17, carac-
terizado pelo facto de o composto antimicrobiano ser um com-
posto antifungico, tal como nistatina, anfotericina B e

griseofuvina.

20.- Meétodo de acordo com a reivindicacio 10, carac-
terizado pelo facto de se incluir ainda na composicao um agen
te anti-inflamatorio, tal como hidrocortisona e triamcinolo-

na-acetonido.

21.- Meétodo de acordo com a reivindicacao 10, carac-

terizado pelo facto de também se incluir na composigao com



agente anestésico, tal como lidocaina e procaina.

22.- Metodo para tratar queimaduras em um ser humano .
ou em um animai, caracterizado pelo facto de se aplicar por
via topica, a esse ser humano ou a esse animal uma composicao
para queimaduras comnstituida por: -

a) uma quantidade eficaz compreendida entre 15 e 50

) partes em peso, com base em 100 partes.ém peso, |
de um bloco copolimérico de polioxietileno-polio-
xipropileno de formula geral
HO(CZHAO)b(CBHGO)a(CZHAO)bH

na qual

a representa um numero inteiro de grupos hidrofo-
bos de formula C4H O, com um peso molecular médio
compreendido entre 2250 e 6000 daltons; e '
b representa um numero inteiro de grupos hidrofi-

' los de formula C2H4O, constituindo entre 50 e 907
em peso do copolimero; e

b) uma quantidade eficaz de um acido mucopolissacari-

do, compreendida entre 10 mg/ml e 100 mg/ml.

23.- Método de acordo com a reivindicacao 22, carac-
terizado pelo facto de se escolher o acido mucopolissacarido
entre heparina, sulfato de heparina, heparinoides, heparina

de baixo peso molecular, sulfato de dermatano, polissulfato
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de pentosano, sulfato de condroitano e acido hialurdnico.

24.- Meétodo de acordo com a reivindicaczo 23, carac-
terizado pelo facto de o acido mucopolissacarido ser hepari-

na.

25.- Metodo de acordo com a reivindicaczo 23, carac-
terizado pelo facto de o acido mucopolissacarido ser.sulfa-

to de dermatano.

26.- Metodo de acordo com a reivindicacdo 22, carac-
terizado pelo facto de o acido mucopolissacarido ter uma acti-

vidade anticoagulante minima.

27.- Meétodo de acordo com a reivindicacdo 22, carac-
terizado pelo facto de o grupo hidrofobo representado pela
formula C3H60, ter um peso molecular médio compreendido entre
2750 e 4000 daltons, aproximadamente.

28.- Meétodo de acordo com a reivindicacgio 27, carac-
terizado pelo facto de o grupo hidrofobo representado pela
formula C3H6O, ter um peso molecular medio aproximado de

4000 daltons.

29.- Meétodo de acordo com a reivindicacdo 22, carac-
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terizado pelo facto de se incluir na composigao um composto an-

timicrobiano.

30.- Metodo de acordo com a reivindicacao 29, carac-
terizado pelo facto de o composto antimicrobiano ser um compos
to antlbacterlano tal como bacitracina, penicilina, cefalospo

rina, tetraciclina e cloranfenicol.

31.- Método de acordo com a reivindicacio 29, carac-
terizado pelo facto de o composto antimicrobiano ser um agen-
te antifingico, tal como nistatina, anfotericina B e griseofu

vina.

32.- Método de acordo com a reivindicacio 22, carac-
terizado pelo facto de também se incluir na composigzo um agen
te anti-inflamatorio, tal como hidrocortisona e triamcinolona-

-acetonido.

33.- Metodo de acordo com a reivindicacdo 22, carac-
terizado pelo facto de a composicao também conter um agente

anesteésico, tal como lidocaina- e procaina.
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS CONTENDO
BLOCOS COPOLIMERICOS DE POLIOXIETILENO-POLIOXIPROPILENO :
APROPRIADAS PARA O TRATAMENTO TOPICO DE LESOES OU DE DOEN¢ASH
TECIDULARES"

Descreve-se Um Processo para a preparacao de composi-
¢oes farmacéuticas para tratar por via topica lesdes ou doencas
tecidulares e queimaduras, em um ser humano ou um animal, carac
‘terlzado por se incluir, em solugao, um bloco copollmerlco de
pollox1et11eno pollox1proplleno de formula geral

HO(CZHAO)b(C3H60)a(C2H40)bH
conjuntamente com uma qﬁantidade eficaz de um écidb mucopolissa
carido.

) . Refere-se ainda um método de tratamento das lesdes ou
doengas tecidulares e queimadura que consiste em se aplicar to-
picamente as composicoes farmaceuticas preparadas de acordo com

o0 processo citado antes.
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