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ORION-YHTYMA OY

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE SISTEMAS BTIOCERAMICOS PARA LIBER-

TAGCXO DE COMPOSTOS BIOACTIVOS"

A presente invengao diz respeito a sistemas biocerimi-
cos para a libertagao controlada de compostos bioactivos, tais
como medicamentos, proteinas, hormonas, etc.. Os sistemas bioce-
ramicos sao total ou patrcialmente constituidos por uma associa-
cao de um vidro biocactivo, uma cerfmica de vidro bioactivo ou
uma cerdmica bioactiva e hidroxiapatite. Além da hidroxiapatite,
o sistema pode conter um ou mais outros compostos de fosfato de
cdlcio, tais como renanite ou fosfato de tricdlcio. Estes siste-

mas podem também conter uma matriz.

O vidro bioactivo, cerdmica de vidro bioactiva e cerimi-

ca bioactiva constituem uma mistura terniria de SiO Na.,O0 e CaO,

2r N8y

que se sinteriza para dar vidro, cerlmica de vidro ou cerlmica.
A mistura ternaria bioactiva inclui-se na regiao bidactiva ilus-
trada na Figura 1. Os componentes SiOZ, NaZO e Ca0 formam a base
do vidro bioactivo, cerlmica de vidro bioactivo ou cerlmica °
bioactiva. A mistura pode conter ainda outros componentes, tais
como P,0g, A1203 ou B,0; ou outros 6xidos metdlicos ou nao metid-
licos. O vidro bioactivo, cerémica de vidro bioactiva ou a cera-

mica bioactiva reagem com a dgua ou com o fluido dos tecidos me-

diante formagao de uma camada reactiva rica em silica e de uma



©n

n

53

camada rica em cdlcio e, se estiver presente, fdsforo. Esta reac-
¢ao nao provoca irritagao dos tecidos nos quais se implanta o
sistema biocerdmico, de modo que nao se verifica qualquer reac-
gao de inflamacao. O vidro bioactivo & amorfo, a cerlmica de vi-
dro bioactiva tem particulas cristalinas ou particulas de ceri-

mica no vidro amorfo e a cerimica bioactiva & cristalina.

Sao j& conhecidas biocerimicas que sio constituidas por
composigoes vitreas totalmente solfiveis na &gua, por exemplo pa-
ra implantes e composigoes orais para libertacao de compostos
activos com uma velocidade controlada (patente de invencao euro-
peia n? 147 932). Por outro lado, tém sido utilizados implantes
feitos de hidroxiapatite para libertagao de substlncias activas
(patente de invengao japonesa n® 101 145/1984). Verificou-se que
0s tecidos musculares se ligam firmemente 3 hidroxiapatite por
meio do tecido fibroso e que estes aderem firmemente um ao outro

(S. Negami et al., Abstract World Congress of High Tech Ceramics.,

Milao, 1986). Isto significa que os implantes de hidroxiapatite
nao desaparecem dos tecidos moles. O sistema biocerdmico de acor-
do com a presente invencao reabsorve completamente e desaparece

do tecido mole.

Descobriu-se agora que mediante associacao da hidroxiapa-
tite ao vidro bioactivo, cer@mica de vidro bioactiva, ou cer&mi-
s .
ca bioactiva, cuja actividade pode ser regulada, obtem-se um sis-

tema biocerlmico cuja velocidade de reabsorgao & reguldvel e &
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diferente da velocidade de reabsorcao do componente de wvidro

biocactivo, cer@mica de vidro bioactivo ou cerlmica bioactiva.

Nestas condigoes, a presente invencao proporciona siste-
mas biocerdmicos para a libertacdo de um composto bioactivo que
sao constituidos por hidroxiapatite e vidro bioactivo, cerimica

de vidro bioactivo ou cerdmica bioactiva.

Quando se associa a hidroxiapatite ao vidro bioactivo,
ceradmica de vidro bioactivo ou cerlmica bioactiva, inicia-se uma
reacgao de interfase e formam-se interfases reactivas. A reaccgao
de interfase & activada pelas temperaturas elevadas utilizadas
durante a sinterizagao ou pelos electrdlitos, por exemplo a &gua
utilizada quando se preparam comprimidos por compressao a tempe-
ratura ambiente. As interfases reactivas podem ser reguladas,
por exemplo, modificando a quantidade de hidroxiapatite. As in-
terfases reactivas nao se formam se nao se efectuar a associagio
referida antes, porque  sb os sistemas biocerimicos de interfa-
ses de acordo com a presente invengao apresentam as propriedades

Gnicas referidas antes.
O sistema bioceramico pode também conter um ou mais outros
compostos de fosfato de cilcio, tais como renanite ou fosfato de

tricalcio.

Os sistemas biocerdmicos podem também ser constituidos
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total ou parcialmente por uma associagao de hidroxiapatite e dois
ou mais elementos escolhidos no grupo formado por vidro bioacti-

vo, ceradmica de vidro bioactivo e cerimica bioactiva.

O efeito da hidroxiapatite e, portanto, o efeito da in-
terfase, depende do valor do pH do fluido circundante. Para va-
lores de pH baixos, geralmente um aumento da quantidade de hidro-
Xiapatite no sistema biocerdmico provoca um aumento da velocida-
de de reabsorgao. Em especial, aumentando a quantidade de hidro-
xiapatite desde cerca de 10% até cerca de 70% no sistema bioce-
rdmico preparado mediante compressao, aumenta-se a velocidade de
reabsorgao, a pH 1,2, e no sistema biocerimico preparado median-
te sinterizacao aumentando a gquantidade de hidroxiapatite desde
cerca de 30% até cerca de 70% aumenta d velocidade de reabsorgao
a pH 1,2. Para valores de pH elevados o efeito & o -'seguinte: pri-
meiro, o aumento das quantidades de hidroxiapatite no sistema
biocerdmico provoca uma diminuigao da velocidade de reabsorcao,
mas, em seguida, aumentando as quantidades de hidroxiapatite
aumenta também a velocidade de reabsorgao. Existe uma quantidade
de hidroxiapatite para a qual a velocidade de reabsorcao & mini-
ma. Pode estimar-se qiie a velocidade de reabsorcao do sistema
biocermico, constitufdo por vidro bioactivo, hidroxiapatite e
égua como matriz, preparado mediante compresséo ou sinterizagao,
atinge o valor minimo quando a quantidade de hidroxiapatite no
sistema estd compreendida entre cerca de 10% e cerca de 50%. A

regido na qual se consegue a velocidade minima de reabsorgao de-
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pende, por exemplo, da temperatura utilizada para a sinterizacao,
do n@mero de poros do sistema, da matriz e da natureza do COmpos-—

to bioactivo.

As composigoes farmacéuticas para administragao oral de-
compoem-se a valores de pH varidveis (pH=1-7,5); as preparacgoes,
tais como os implantes, decompoe-se num meio: de pH aproximada-
mente neutro. A associagao de hidroxiapatite com vidro bioactivo,
ceramica de vidro bioactivo ou cerdmica bioactiva pode ser uti-
zada para obter preparagoes orais, que reabsorvem mais rapidamen-
te no estbmago do que o vidro bioactivo, a cerfmica de vidro
bioactivo ou a cerfmica biocactiva quando utilizados isoladamen-
te. A associacao da hidroxiapatite com vidro biocactivo, cerimica
de vidro bioactivo ou cerdmica biocactiva proporciona um implante
que reabsorve mais lentamente ou mais rapidamente do que o vi-
dro bioactivo, cerfmica de vidro bioactivo ou cerimica bioacti-
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va quando utilizados sozinhos.

O material gue constitui a matriz que pode ser utilizado
no sistema biocerdmico pode ser a agua, o vidro de Adgua ou qual-
quer polimero nao tdxico ou um composto semelhante. O polimero
pode ser um polimero natural, tal como a gelatina, ou um polime-
ro sintético, tal como &cido poliacrilico, &acido polimaleico,

dcido polildctico, &cido politartirico ou &cido poliglicdlico.

Os sistemas biocerdmicos podem conter um ou mais compos-
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tos bioactivos. Os compostos bioactivos que podem ser libertados
utilizando os sistemas biocerimicos podem ser , por exemplo, me-
dicamentos, proteinas ou hormonas. Os compostos bioactivos apro-
priados podem ser, por exemplo, um anti-infeccioso (por exemplo,
um agente antibidtico ou aftiviral), um analgésico ou uma asso-
ciagao analgésica, um agente anoréxico, anti-helmintico, para-
siticida, antiartritico, antiasmidtico, anticonvulsivante, anti-
-depressivo, anti-diabético, anti-diarreico, anti-histaminico,
anti-inflamatdrio, uma composigéo anti-enxaqueca, um agente an-
ti-nausea; :anti-neuplasico, anti-cancro (nomeadamente metotre-
xato), anti-pruritico, anti-psicdtico, anti-pirético, anti-espas-
mddico, anti-colinédrgico, simpatomimético, um derivado da xanti-
na, uma composigao cardiovascular, um anti-arritmico, um anti=
-hipertensivo, um diurético, um vaso dilatador, um farmaco com
acgao sobre o sistema nervoso central (SNC), tal como um farma-
co anti-parkinsonismo (nomeadamente selegilina), uma composicgao
para a tosse ou resfriados, um agente descongestionante, estra-
diol ou outro esterdide, um agente contraceptivo, um agente pro-
fildctico, um farmaco hipndtico, imunossupressor, relaxante mus-
cular, parassimpatolitico, psicoestimulante, sedativo (nomeada-
mente antipamezole), tranquilizante ou de disfuncao cognitiva.
Os compostos biocactivos apropriados para libertagéo pelos siste-
mas biocerdmicos podem ser também nutrientes, fertilizantes,
herbicidas, insecticidas, feromonas, moluscidas, Iarvicidas,; ne-
matocidas, fungicidas, algicidas, limicidas ou rodenticidas. Es-

tes sistemas podem ser utilizados para libertar compostos que
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sejam instiveis ou fracamente soliveis em simples solugoes aquo-
sas. Os compostos que se pretende administrar apenas a uma area
restrita podem ser também libertados com o auxilio do sistema
biocerdmico, de preferéncia sob a forma de um implante. O siste-
ma pode ser concebido para permitir uma libertagao lenta do com-

posto.

A superficie do sistema bioceri@mico reage instantaneamen-
te com o seu ambiente no tecido vivo, fluido tecidular ou na so-
lugao aquosa, o que leva a reabsorgao cujo tempo depende da com-
posigao. A reabsorgao pode ser regulada modificando a relacdo
entre a hidroxiapatite e o vidro bioactivo, a cer@mica de vidro
bioactivo ou a cer@mica bioactiva e, se estiver presente, o(s)
outro(s) composto(s) de fosfato de cldlcio e a matriz. A liberta-
cao de substlncia bioactiva a partir do sistema biocerdmico po-
de ser rigorosamente controlada com base no fendmeno anterior-
mente descrito. Por exemplo, modificando a quantidade de hidro-
xXiapatite no sistema biocerimico, pode regular-se o tempo duran-
te o qual se dd a libertacao do composto bioactivo, do modo de-
sejado, o que depende das condigoes do meio ambiente, do método
de preparagao do sistema biocerimico, da composigao do sistema

biocerdmico e da natureza do composto bioactivo.

O sistema biocer8mico gue inclui um composto bioactivo
pode ser administrado a um ser humano ou a um animal por via

oral, mediante colocagao de um implante no tecido de vArios mo-
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dos ou pode actuar libertando um composto biocactivo através de

uma membrana mucosa. O sistema biocerimico pode ser utilizado

de virias formas, tais como monolitos, sistemas multiparticulas,

sistemas semelhantes a fios microcristalinos, sistemas fibrosos,
s . P d A v -, . ~

comprimidos, pillulas, granulos, supositdérios ou suspensoes. O

sistema biocerdmico pode ser ligado, por exemplo, a um dente; po-

de também ser implantado ou ligado a um tecido vegetal.

A estrutura do sistema biocerimico pode ser formada por
uma camada inica ou um sistema de camadas miiltiplas, um material
homogéneo ou uma associagao de particulas de tipo e/ou tamanhos
diferentes. O sistema biocer@mico pode também ser revestido por

uma matriz.

Deve administrar-se o sistema biocerdmico contendo o com-
posto bioactivo a um paciente em uma quantidade suficiente para
libertar a quantidade pretendida de composto bioactivo num inter-
valo de tempo determinado ou com uma velocidade determinada. Po-
de calcular-se a dose pretendida por uma técnica clinica conven-
cional e preparar-se o sistema biocerdmico que liberte a dose
pretendida sob as condigoes ambientes qiie derivam da sua admi-

nistragao ao paciente.

O sistema bioceramico pode ser preparado misturando vi-
dro bioactivo, cerdmica de vidro bioactivo ou cerimica bioacti-

va triturados e peneirados, hidroxiapatite e, se for caso disso,
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uma matriz e comprimindo, por exemplo, mediante formagao de um
comprimido com o auxilio de um molde. O composto biocactivo pode
ser associado ao§ componentes do sistema biocerfmico antes da
moldagao ou pode impregnar-se o composto bioactivo no comprimi-
do apds a moldagao. O sistema biocer&mico pode tambdm ser pre-
parado mediante sinterizagao de uma associacgao de vidro bioacti-
vo, cerlmica de vidro bioactivo ou cerimica bioactiva, hidro-
xiapatite e eventualmente uma pequena quantidade de matriz, por
exemplo, agua. O sistema biocer&mico preparado mediante sinteri-
zacao & em seguida impregnado com um composto bioactivo. Nos
exemplos utilizados para- ilustrar a presente invencao, o vidro
biocactivo utilizado para a preparacao da amostra é triturado

num moinho de bolas e peneirado. Utiliza-se a fracgdo com menos
de 53 micra. O vidro bioactivo utilizado nos exemplos é uma mis-
tura de SiO2 (52,7% em peso), Nazo (20,75% em peso), CaO (15,60%
em peso), P205 (6,8% em peso), A1203 (0,8% em peso) e B203 (3,3%
em peso) com excepgao da Experiéncia 7 onde o vidro bioactivo

& uma mistura de 8i0, (55,26% molar), Na,O (26,21% molar), Ca0
(12,01% molar), PZOS'(2,4% molar), A1203 (1,24% molar) e B203
(2,9% molar). A hidroxiapatite utilizada & um produto especial-
mente sintetizado e puro. Utiliza-se a fracgao com menos de 100
micra. O vidro de agua utilizado é do grau técnico normal. Uti:
liza-se gelatina como matriz quer sob a forma de um pd seco quer

sob a forma de um gel.

Para a preparagao das amostras utilizaram-se dois méto-
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dos diferentes de preparagao de comprimidos, dependendo da con-
sisténcia e do grau de humidade da mistura. Comprimiram-se as
misturas mais sdlidas sob a forma de comprimidos numa prensa nor-
malmente utilizada para a preparag¢ao de comprimidos para anilise
de infravermelho. O teor de composto bioactivo & de 1% em peso.
Mantém-se os comprimidos sob uma pressao constante na prensa

durante um minuto.

Podem também utilizar-se dois métodos diferentes para a
preparagao de amostras contendo gelatina. O primeiro método con-
siste em misturar os componentes sdlidos com gelatina sdlida se-
guido de humedecimento desta mistura numa prensa para comprimi-
dos com algumas gotas de Agua. Este método da bons comprimidos
sb6lidos. No segundo método mistura-se a gelatina com Agua para
formar uma solugao a 2%. Deixa-se dissolver a gelatina mantendo
a mistura em repouso durante uma noite. Em seguida, utiliza-se
esta solugao como matriz gquando se comprimem os comprimidos. Po-

de também utilizar-se um método de extrusao.

As amostras que forem demasiado liquidas para comprimir
serao moldadas utilizando uma placa de borracha de sflicio com
orificios cilindricos. Espalha-se a mistura no molde. Deixam-se
endurecer os comprimidos antes de se removerem do molde. Os com-
primidos preparados por esta técnica tém tamanhos um pouco dife-
rentes. Visto que o teor de composto bioactivo & constante, a

quantidade exacta de composto bioactivo pode ser calculada para
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cada comprimido a partir do seu peso total.

As amostras sinterizadas sao primeiro comprimidas, com
excepgao da Experiéncia 7 em que as amostras ndo sdo comprimidas
antes da sinterizagao. A sinterizagdo & efectuada i temperatura
de 650°C durante 10 minutos (na Experiéncia 7 durante 3 minutos

d temperatura de 930°C e 6 minutos a uma temperatura superior a

730°C).

Os métodos descritos antes para a preparagao das amostras

nao sao restritivos.
Em seguida, apresentam-se experiéncias que ilustram a
presente invengao. Todas as experiéncias, com excepg¢ao da Expe-

riéncia 7, sao efectuadas & temperatura ambiente.

Analisam-se as amostras por cromatografia em fase liqui-

da num aparelho Hewlett-Packard 1081 B.

Experiéncia 1

Como se v& no Quadro 1 o aumento da quantidade de hidro-
xiapatite diminui a quantidade libertada de cloridrato de sele-
gilina, mantendo o tempo constante. A experiéncia foi efectuada

em tampao de fosfato de pH 7,4 (USP). Cada comprimido contém
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20 mg de cloridrato de selegilina, tendo-se obtido os comprimi-
dos por compressao. Efectua-se a dissolucdo sacudindo manualmen-

te durante alguns segundos:uma vez por dia.

Quadro 1. Quantidade de cloridrato de selegilina libertada a par-
tir da quantidade total (%) em 15 dias quando varia a

proporgao de hidroxiapatite (HA).

No.|% de vidro bioactivo|% deHA|% de gelatina |% de selegi-"

1ina libertadd
1 88 10 2 59
2 68 30 2 37
3 28 70 2 16

Experiéncia 2.

Na Figura 2 representa-se a dissolugao do cloridrato de
selegilina em fungao do tempo num tampao de fosfato de pH 7,4
(USP). Mistura-se pd de cloridrato de selegilina com os componen-
tes do sistema biocerdmico antes de comprimir. Cada comprimido
contém cerca de 18 mg de cloridrato de selegilina. Os componen-
tes do sistema indicam-se no Quadro 2. Efectua-se a dissolugao

do modo descrito na Experiéncia 1.
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Quadro 2

No. |%$ de vidro bioactivo |% de HA HZO
1 100 0 2-4 gotas
2 95 5 2-4 gotas
3 90 10 2-4 gotas
4 50 50 2-4 gotas

Experiéncia 3.

Na Figura 3 representa-se a dissolugao
selegilina em fungao do tempo, a pH 1,2 (&cido
Comprimem-se os comprimidos, indicando-se a composigao do siste-
ma biocerdmico no Quadro 3. Cada comprimido contém cerca de 15 mg

de cloridrato de selegilina. Efectua-se a dissolugao sacudindo

num agitador linear com uma velocidade de 110/minuto.

do cloridrato de

clorfdrico 0,1 M).

Quadro 3
No. | % de vidro bioactivo % de HA |% de gelatina HZO
1 88 10 2 2-4 gotas
2 68 30 2 2-4 gotas
3 28 70 2 2-4 gotas

Experiéncia 4.

Na Figura 4 representa-se a dissolugao do cloridrato de
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selegilina em fungao do tempo, a pH 1,2 (dcido cloridrico 0,1 M).
Preparam-se os comprimidos mediante moldagao indicando-se os com-
ponentes do sistema biocerdmico no Quadro 4. Cada comprimido con-
tém cerca de 15 mg de cloridrato de selegilina. Efectua-se a dis-

solugao do modo descrito na Experiéncia 3.

Quadro 4
No. 1% de vidro biocactivo % de HA |% de vidro de
aqua
1 80 10 10
2 20 70 10

Experiéncia 5.

Na Figura 5 representa-se a dissolucao de nifedipina em
fungao do tempo, a pH 1,2 (Adcido cloridrico 0,1 M). Preparam-se
os comprimidos mediante compressao, indicando-se os componentes
do sistema biocer@mico no Quadro 5. Cada comprimido contém cerca
de 5 mg de nifedipina. Efectua-se a dissolugao do modo descrito

na Experiéncia 3.

Quadro 5

No. | % de vidro biocactivo % de HA |2 de gelatina

1 88 10 2
2 28 70

N
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Experiéncia 6.

Na Figura 6 representa-se a dissolugao de nifedipina em
fungao do tempo, a pH 1,2 (&cido cloridrico 0,1 M). Preparam-se
os comprimidos por moldacao, indicando-se os componentes do sis-
tema biocerdmico no Quadro 6. Cada comprimido contém cerca de
4 mg de nifedipina. Efectua-se a dissolugao do modo descrito na

Experiéncia 3.

Quadro 6

No. |% de vidro bicactivo % de HA |% de vidro de

”

aqua

80 10 10
2 20 70 10

-—

Experiéncia 7.

Na Figura 7 representa-se a dissolugao de metotrexato em
fungao do tempo, em Adgua. Sinteriza-se o sistema biocerlmico
constituido por 50% de vidro bioactivo e 50% de hidroxiapatite,

a temperatura de 930°C durante 3 minutos e a uma temperatura su-
perior a 730°C durante 6 minutos e depois efectua-se a impregna-
gao com solugao de metotrexato. O comprimido contém cerca de

10 mg de metotrexato. Efectua-se a dissolugao pelo método de dis-

solugao dentro de um cesto de acordo com a USP (50 rpm, 370C).
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Experiéncia 8.

Na Figura 8 representa-se a dissolugao de cloridrato de
selegilina em funcao do tempo, a pH 1,2 (&cido cloridrico 0,1 M).
Comprimem-se os comprimidos e em seguida sinterizam-se. Efectua-
—sé a impregnagao dos comprimidos com solugao de cloridrato de
selegilina de modo que cada comprimido contenha cerca de 20 mg
de composto activo. No Quadro 7 indicam-se os componentes do sis-
tema biocerimico. Efectua-se a dissolugao do modo descrito na

Experiéncia 3.

Quadro 7
No. | % de vidro bioactivo %2 de HA
1 0 100
2 30 70
3 50 50
4 70 30
5 90 10
6 95 5
7 100 0

Experiéncia 9.

Na Figura 9 representa-se a dissolugao de cloridrato de
selegilina em fungao do tempo, em tampao de fosfato de pH 7,4
(USP). Comprimem-se os comprimidos e em seguida sinterizam-se.

Efectua-se a impregnag¢ao dos comprimidos com solucao de cloridra-
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to de selegilina de modo que cada comprimido contenha cerca de
20 mg de composto activo. No Quadro 8 indicam-se os componéntes

do sistema biocerdmico. Efectua-se a dissolucao do modo descrito

na Experiéncia.1l.

Quadro 8
No. | % de vidro bioactivo % de HA
1 0 100
2 30 70
3 50 50
4 70 30
5 90 10
6 95 5
7 100 0

Experiéncia 10.

Na Figura 10 representa-se a dissolugao de cloridrato de
selegilina em fungao do tempo, a pH 1,2 (Acido cloridrico 0,1 M).
Mistura-se pd de cloridrato de selegilina com os componentes do
sistema biocerdmico antes de comprimir. Cada comprimido contém
cerca de 20 mg de cloridrato de selégilina. No Quadro 9 indicam-
-se os componentes do sistema. Efectua-se a dissolugao do modo

descrito na Experiéncia 3.
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Quadro 9
No. | % de vidro bioactivo % de HA HZO
1 0 100 2-4 gotas
2 30 70 2-4 gotas
3 50 50 2-4 gotas
4 90 10 2-4 gotas
5 95 ) 5 12-4 gotas
6 100 0 2-4 gotas

‘Experiéncia 11.

Na Figura 11 representa-se a dissolucao de cloridrato
de selegilina em fungao do tempo, em tampao de fosfato de pH 7,4
(USP). Mistura-se pd de cloridrato de selegilina com os componen-
tes do sistema biocerdmico antes de comprimir. Cada comprimido
contém cerca de 20 mg de cloridrato de selegilina. No Quadro 10
indicam-se os componentes do sistema. Efectua-se a dissolugao

do modo descrito na Experiéncia 1.

Quadro 10

No. |% de vidro bioactivo % de -HA HZO

1 0 100 2-4 gotas
2 30 70 2-4 gotas
3 50 50 2-4 gotas
4 90 10 2-4 gotas
5 95 5 2-4 gotas
6 100 0 2-4 gotas
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Experiéncia 12.

Ensaiou-se a libertagao de atipamezole de um sistema bio-
cerdmico in y;yg'ﬁtilizando dois ratos Sprague-Dawley. Prepara-
ram-se dois comprimidos, um para cada animal. Os coémprimidos eram
constituidos por 90 % de vidro bioactivo, 10% de hidroxiapatite
e 2 a 4 gotas de agua, sendd primeiro comprimidos e depois sin-
terizados 3 temperatura de 650°C durante 10 minutos. Efectuou-se
primeiro a esterilizagao dos dois comprimidos com ar quente/se-
co (14OOC, 3 horas) e depois efectuou-se a impregnacao dos com-
primidos com solucao de atipamezole tritiado, de modo que a ra-
dioactividade em cada comprimido fosse igual a cerca de 35,6/pCu.
Implantaram-se os comprimidos por via subcutdnea no dorso dos
ratos. Recolheu-se a urina dos ratos durante 44 dias e mediu-se
a radioactividade do atipamezole tritiado, utilizando um conta-
dor de cintilacao em fase ligquida. Na Figura 12 representa-se a
radioactividade total da quantidade cumulativa de atipamezole na

urina em fung¢ao do tempo.
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REIVINDICACOES

l.- Processo para a preparacao de sistemas biocera
micos para a libertacao de compostos bioactivos, caracterizado
pelo facto de se sinterizar (i) cerca de 17 a cerca de 997 de
hidroxiapatite e (ii) desde cerca de 17 até cerca de 997 de
pelo menos um componente do grupo constituido por um vidro
biocactivo, uma ceramica de vidro bioactivo e uma ceramica

bioactiva; e opcionalmente até cerca de 207 de uma matriz.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, carac
terizado pelo facto de se sinterizar (i) cerca de 5% a cerca
de 707 de hidroxiapatite e (ii) cerca de 207 a cerca de 957 de
pelo menos um componente do grupo constituido por um vidro
bioactivo, uma ceramica de vidro bioactivo ou uma ceramica

bioactiva; e opcionalmente até cerca de 107 de uma matriz.

3.~ Processo de acordo com a reivindicacao 1 ou 2,
caracterizado pelo facto de o sistema ser constituido por hi-
droxiapatite, vidro bioactivo, ceramica de vidro bioactivo ou

ceramica biocactiva, e uma matriz.

4.- Processo de acordo com a reivindicacao 3, ca-



-91-

racterizado pelo facto de a matriz ser gelatina e/ou agua.

3.- Processo de acordo com a reivindicacao 3, ca-

racterizado pelo facto de a matriz ser vidro soluvel.

6.- Processo para a preparacao de sistemas biocerd
micos, caracterizado pelo facto de se submeter a uma operacao
de compressao uma combinacao de cerca de 17 a cerca de 997 de
hidroxiapatite, cerca de 17 a cerca de 997 de pelo menos um com
ponente escolhido entre um vidro biocactivo, uma ceramica de
vidro bioactivo e uma ceramica bioactiva; e opcionalemnte até
cerca de 207 de uma matriz e de se sinterizar depois a combi-

nacao comprimida.

7.- Processo de acordo com a reivindicacao 6, carac
terizado pelo facto de se submeter a uma operacao de compres-
sao uma combinagao de cerca de 57 a cerca de 707 de hidroxiapa-
tite, cerca de 207 a cerca de 957 de pelo menos um vidro bioac-
tivo, uma ceramica de vidro biocactivo e uma ceramica bioacti-
va; e opcionalmente ate cerca de 107 de uma matriz, e de se

sinterizar depois a combinagao comprimida.

8.- Processo de acordo com uma qualquer das reivin
dicagoes anteriores, caracterizado pelo facto de o sistema com

preender também um ou mais compostos de fosfato de calcio dife
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rentes da hidroxiapatite.

9.- Processo para a preparagao de composicoes far-
maceuticas, caracterizado pelo facto de se impregnar um siste-
ma bioceramico, preparado pelo processo de acordo com uma
qualquer das reivindicagoes 1 a 8, com pelo menos um composto

biocactivo.

10.- Processo para a preparacao de composigées fag
maceéuticos, caracterizado pelo facto de se misturar pelo menos
um composto bioactivo, cerca de 17 a cerca de 997 de hidro-
xiapatite, desde cerca de 17 a cerca de 997 de pelo menos um
componente escolhido entre um vidro biocactivo, uma ceramica
de vidro bioactivo e uma ceramica bioactiva; e opcionalmente
até cerca de 207 de uma matriz e de se submeter a esta combi-~-

nagao a uma operacao de uma compressao ou de moldacio.

11.- Processo de acordo com a reivindicagdo 10, ca
racterizado felo facto de se combinar pelo menos um composto
bioactivo, cerca de 57 a cerca de 707 de hidroxiapatite, cer-
ca de 207 a cerca de 957 de pelo menos um componente escolhido
entre um vidro bioactivo, uma ceramica de vidro bioactivo e
uma ceramica bioactiva; e opcionalmente até cerca de 107 de
uma matriz e de se submeter a combinacao resultante a uma ope-

racao de compressao ou de moldacao.
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12.- Processo de acordo com as reivindicacoes 9 a
11, caracterizado pelo facto de o composto bioactivo ser um

e

medicamento, uma proteina ou uma hormona.

13.- Processo de acordo com as reivindicacoes 9 a
11, carcaterizado pelo facto de o composto bioactivo ser um
anti-infeccioso (por exemplo, um agente antibidtico ou anti-vi
ral), um analgésico ou uma associagao analgésica, um agente
anoréxico, anti-helmintico, parasiticida, antiartritico,
antiasmatico, anticonvulsivamente, antidepressivo, antidiabéti
co, antidiarreico, anti-histaminico, anti-inflamatorio, uma
composicao antienxaqueca, um agente antinausea, antineoplasi-
co, anticancro, antipruritico, antipsicotico, antipiretico,
antiespasmodico, anticolinérgico, simpatomimético, um derivado
da xantina, uma composicao cardiovascular, um antiarritmico,
um anti-hipertensivo, um diuretico, um vasodilatador, um férmg
co com ac¢ao sobre o sistema nervoso central (SNC), tal como
um farmaco anti-parkinsonismo, wuma composigao para a tosse ou
resfriados, um agente descongestionante, estradiol ou outro
esterdoide, um agente contraceptivo, um agente profilactico, um
farmaco hipnotico, imunossupressor, relaxante muscular,
parassimpatolitico, psicoestimulante, sedativo, tranquilizante

ou de disfungao cognitiva.

14.- Processo de acordo com a reivindicacao 12, ca-
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racterizado pelo

15.-

racterizado pelo

16.-

- racterizado pelo

17.-

racterizado pelo

18.-

Processo de acordo com a reivindicagao 12, ca

04

facto de o medicamento ser selegilina.

Processo de acordo com a reivindicagio 12, ca-

facto de o medicamento ser o metotrexato.

facto de o medicamento ser nifedipina.

Processo de acordo com a reivindicacgao 12, ca

facto de o medicamento ser o atipamezole.

Processo para a preparagao de monolitos, sis-

temas multiparticulas, sistemas semelhantes a fios monocrista-

linos, sistemas fibrosos, comprimidos, pilulas, supositdrios,

granulos ou suspensdes, caracterizado pelo facto de se subme-

ter um sistema bioceramico ou uma composigdo farmacéutica obti

dos pelo processo de acordo com uma qualquer das reividnica-

¢oes 1 a 17, a operacdes de compressao, formacio de granulos,

etc., apropriadas.

Lisboa, 15 de Abril de 1992

« Agente Oficial da Propriedade Inausiriar

S
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE SISTEMAS BIOCERAMICOS COMPREEN-
DENDO HIDROXIAPATITE E PELO MENOS UM VIDRO BIOACTIVO, UMA CE-
RAMICA DE VIDRO BIOACTIVO OU UMA CERAMICA BIOAGCTIVA PARA A
LIBERTACAO DE COMPOSTOS BIOACTIVOS"

Descreve-se um processo para a preparacao de sistemas
bioceramicos para libertacao de compostos bioactivos, que consis
te em sinterizar (i) hidroxiapatite e (ii) pelo menos um compo-
nente do grupo constituido por um vidro bioactivo, uma cerami-
ca de vidro bioactivo e uma ceramica bioactiva; e opcionalmente
uma matriz.

Aplicagao no dominio farmacéutico.

Lisboa, 15 de Abril de 1992
« Agente Qficial da Preprisgage ingusuig

hw( Lo
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FIGURA 1

Si0,

A = REGIRO BIOACTIVA (VIDRO BIOACTIVO,CERAMICA DE VIDRO BIOACTIVO &
CERAMICA BIOACTIVA ).

B8 = REGIRO INERTE '

C = VIDRO SOLUVEL

D = NAO SE FORMA VIDRO
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