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“COMPOSICAO DE COMBINACAO DE HIDROGEL, COBERTURA
PARA FERIDAS, GEL, CREME OU LOCAO, E, PROCESSO PARA
PREPARACAO DE UMA COMPOSICAO DE COMBINACAO DE
HIDROGEL”

[001] A invengdo se refere a uma composicao de hidrogel formada de
um poli (&cido acrilico) reticulado e um poliuretano termopléstico. Os hidrogéis
da inven¢do podem ser empregados como um agente de gelificacdo e ligacao,
espessantes, estabilizantes, emulsificantes, auxiliares de dispersdo e deposi¢do e
carreadores para melhorar a reologia, eficdcia, deposi¢do, psicossensoriedade,
estética e distribuicdo de ingredientes quimica e fisiologicamente ativos em
aplicacdo de cuidado pessoal, cuidado de satde e farmacoldgica.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[002] Hidrogéis sdao polimeros que incham em dgua. O termo
“intumescimento” se refere a absorcao de um liquido por um gel com um
aumento no volume. Somente os liquidos que solvatam um gel podem causar
intumescimento. O intumescimento de géis de hidrogel i6nico € influenciado
pelo pH e pela presenca de eletrélitos. Microgéis t€ém um alto peso molecular,
que geralmente niao pode ser medido por métodos convencionais, em virtude
de eles serem muito grandes e serem compostos de uma cadeia principal e
reticulacdes do polimero. As reticulagdes podem ser usadas para aumentar o
peso molecular de um polimero se a razao de reticulador para ndo reticulador
for baixa e polimerizacao for confinada abaixo do ponto do gel. Entretanto, se
a razao de mondmero de reticulagdo para mondmero de ndo reticulagdo for
alta o suficiente, um gel é formado que, embora ainda sendo capaz de
intumescer em um solvente, nao verdadeiramente se dissolve.

[003] O comportamento da viscosidade de microgéis de
polieletrolito reticulados foi entendido em termos de um modelo com base em
esferas densamente empacotadas. Em baixas concentracdes, nenhuma tensao

de escoamento (onde tensdo de escoamento € definida como a tensdo aplicada
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que deve ser excedida para produzir um fluxo de fluido estrutural) e pouca
viscosidade é observada em virtude dos microgéis intumescidos ndo serem
empacotados firmemente. Acima de alguma concentracdo de empacotamento
minima, as particulas sdo vistas como sendo particulas deformaveis
densamente empacotadas e a viscosidade se desenvolve enormemente.
Comportamento de escoamento e viscosidade somente comeca quando a
concentragdo € tal que as particulas ficam desnamente empacotadas.

[004] O comportamento de viscosidade da solug¢do de poliuretano
termoplastico € a de um polimero linear em uma configuragdo aleatoria. A
viscosidade depende tanto do peso molecular do polimero quanto da solvéncia
dos meios de dissolu¢do. Um polimero enrolado aleatoriamente linear tera
uma viscosidade intrinseca em baixa concentracao que se refere ao volume do
polimero e ao peso molecular. Em maiores concentracdes, o0 emaranhamento
dos espirais aleatérios aumentardo a viscosidade aparente da solucdo.
Solugdes de polimeros lineares em uma configuracdo aleatéria normalmente
ndo apresentam comportamento de escoamento € ndao sdo capazes de
suspender particulas.

[005] Na caracterizagdo destes materiais usados como espessantes,
emulsificantes e auxiliares de suspensdo, a resposta destes materiais a tensao e
escoamentos de fluxo simples pode ser usada para determinar suas fungdes
materiais, tais como viscosidade e resposta a tensao.

[006] Modelos matematicos foram desenvolvidos para descrever
estas propriedades. Medi¢Oes reoldgicas nos géis ou materiais espessados e
suspensos definem a estrutura e propriedades do material e podem ser usadas
para identificar mudancgas e caracteristicas de um melhor material em relagcao
ao atualmente usado. Para os versados na técnica, a interpretacdo da resposta
de uma dispersdo polimérica ou gel a tensdo e deformacdo € altamente
indicativa do material.

[007] Atualmente existe uma necessidade de composicoes
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poliméricas com alto ponto de escoamento, propriedades de tensdo de
escoamento, bem como alta response ao cisalhamento, bem como uma
necessidade de melhores métodos de preparar estas composi¢des de polimero.
Também ha necessidade de melhores composicoes poliméricas para uso como
espessantes, emulsificantes, auxiliares de suspensdo e excipientes
farmacéuticos de liberacao controlada.
SUMARIO DA INVENCAO
[008] A tecnologia descrita prové uma composi¢do de hidrogel que
apresenta um forte perfil de viscosidade em baixo cisalhamento com
caracteristicas sensoriais agradaveis. O gel aqui descrito prové o
espessamento associado com um polimero de poli (4cido acrilico) em
combina¢do com boas propriedades mecanicas atribuidas a um poliuretano
termoplastico (TPU).
[009] A invencdo prové um hidrogel incluindo um polimero
reticulado derivado de um ou mais mondmeros carboxilicos polimerizaveis
olefinicamente insaturados, um comondmero opcional € um poliuretano
termoplastico (TPU) que inclui o produto de reacao de

1) um poli-isocianato e

1) um componente de poliol incluindo pelo menos um poliol
de polietileno glicol no qual a composi¢cdo apresenta alta tensdo de
escoamento em baixo cisalhamento.
[0010] A invencao adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no
qual o polimero reticulado € um copolimero de carboOmero, um homopolimero
de carbomero, um interpolimero de carbomero ou um policarboéfilo.
[0011] A invencao adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no
qual o polimero de poli (4cido acrilico) € reticulado com um agente de
reticulagdo de alil éter ou um divinil glicol.
[0012] A invencao adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no

qual o agente de reticulacdo de alil éter inclui um ou mais de um alil
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pentaeritritol, alil sacarose, trimetilolpropano dialil é&ter (TMPDE)
[0013] A invencao adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no
qual o poliuretano termopléstico inclui o produto de reacdo de (i) pelo menos
um di-isocianato alifatico ou aromatico; (i1) um componente de poliol
compreendendo um poliol de polietileno glicol com um peso molecular médio
numérico de pelo menos 1450 e (ii) opcionalmente, um componente extensor
de cadeia.
[0014] A invencao adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no
qual o di-isocianato alifatico compreende H12MDI.
[0015] A invencao adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no
qual o di-isocianato aromatico compreende MDI, TDI ou XDI.
[0016] A invenc¢ao adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no
qual o componente extensor de cadeia compreende um diol alifatico.
[0017] A invencao adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no
qual o componente de poliol compreende uma mistura de polietileno glicol
com pesos moleculares médios em nimero (Mn) de pelo menos 300 e pelo
menos 1.450.
[0018] A invencao adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no
qual o componente de poliol compreende uma mistura de polietileno glicol
com pesos moleculares médios em nimero (Mn) de pelo menos 1.450 e pelo
menos 8.000.
[0019] A invencdo adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no
qual o polimero reticulado € parcialmente neutralizado.
[0020] A 1nvencdo adicionalmente prové o hidrogel aqui descrito
adicionalmente incluindo um comondmero incluindo um ou mais de pelo
menos um éster de dcido acrilico da formula:

R3

o
|
H.C——C |Cl

OR*

em que R® é hidrogénio, metila ou etila e R* é um grupo
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alquila contendo 1 a 30 4tomos de carbono, em uma quantidade de menos que
30 por cento em peso com base no peso do acido ou anidrido carboxilico mais
o éster de acido acrilico.

[0021] A invencao adicionalmente prové o hidrogel descrito aqui no
qual a razdo do polimero reticulado para o poliuretano termoplastico € de
cerca de 1:9 a cerca de 2:1.

[0022] A 1invencdo adicionalmente prové o hidrogel no qual o
poliuretano termoplastico hidrofilico forma cerca de 0,02 % em peso a 1,5 %
em peso do peso total da composicao.

[0023] A 1invencdo adicionalmente prové o hidrogel no qual o
polimero reticulado forma de cerca de 0,01 % em peso a cerca de 1,0 % em
peso do peso total da composicao.

[0024] A 1nvencdo adicionalmente prové o hidrogel aqui descrito
adicionalmente incluindo um composto farmacéutico, um composto
biologicamente ativo, um material absorvente, um composto de cuidado
pessoal, um ingrediente ativo, um auxiliar terapéutico ou combinacdes dos
mesmos.

[0025] A invenc¢ao adicionalmente prové uma cobertura para ferida
incluindo o hidrogel aqui descrito.

[0026] A invencdo adicionalmente prové um gel, um creme ou uma
lo¢do incluindo o hidrogel aqui descrito.

[0027] A invenc¢ao adicionalmente prové um hidrogel incluindo um
poliuretano termopléstico que € soluvel em agua.

[0028] A invencdo adicionalmente prové um hidrogel com uma
viscosidade de 3.000 a 200.000 mPa*s.

[0029] A 1inven¢do adicionalmente prové um hidrogel com uma
tensdo de escoamento medida por Brookfield de 50 a 2.500 Pas.

[0030] A invencdo adicionalmente prové um componente extensor de

cadeia incluindo um ou mais de dietileno glicol ou um diol C3-C;> em uma
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quantidade de 0,4 % em peso a 4,0 % em peso.

[0031] A invenc¢ao adicionalmente prové uma composi¢ao de hidrogel
incluindo um polimero reticulado derivado de um ou mais mondmeros
carboxilicos polimerizaveis olefinicamente insaturados, um comonOmero
opcional e um poliuretano termoplastico (TPU) incluindo o produto de reagdo
de um di-isocianato alifatico e um componente de poliol incluindo de pelo
menos um polietileno glicol com um peso molecular médio numérico (Mn) de
pelo menos 1.450, no qual a composi¢ao apresenta alta tensdo de escoamento
em baixo cisalhamento.

[0032] A invenc¢do adicionalmente prové um processo de preparar
uma composi¢ao de hidrogel, o processo incluindo as etapas de: (I) reagir a)
um polimero reticulado derivado de um ou mais monOmeros carboxilicos
polimerizaveis olefinicamente insaturados; e b) um poliuretano termoplastico
que inclui o produto de reacdo de i) um alifatico ou aromatico e i) um
componente de poliol compreendendo pelo menos um poliol de polietileno
glicol, a composicao de hidrogel resultante tem uma viscosidade de 3.000 a
200.000 mPa*s.

[0033] A invencdo adicionalmente prové um processo de preparar um
hidrogel no qual o di-isocianato compreende H12MDI, MDI, TDI, ou XDI.
[0034] A invenc¢ao adicionalmente prové uma composi¢ao de hidrogel
que inclui a) um homopolimero de um polimero reticulado derivado de um ou
mais mondmeros carboxilicos polimerizaveis olefinicamente insaturados; e b)
um poliuretano termoplastico hidrofilico, a composicdo de hidrogel
apresentando uma viscosidade de 3.000 a 200.000 mPa*s, uma resposta ao
cisalhamento medida por microviscosidade de 130 mPa*s a cerca de 2.500
mPa*s.

[0035] A invenc¢ao adicionalmente prové uma composi¢ao de hidrogel
na qual a composi¢do apresenta uma tensdo de escoamento medida por

Brookfield de 50 a 2.500 Pas.

Peticdo 870170011980, de 22/02/2017, pag. 19/71



7/51

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS DOS DESENHOS

[0036] Figura 1 € uma ilustracao grafica dos perfis de viscosidade da
composi¢ao de hidrogéis da invencdao comparada com combinagdes de um
poli (acido acrilico) reticulado com poli(6xido de etileno) convencional em
concentragdes constantes de polimero com teor crescente de poli (acido
acrilico).

[0037] Figura 2 € uma ilustracao grafica dos perfis de viscosidade de
hidrogéis de acordo com a inven¢do na concentracdo constante de polimero
utilizando duas diferentes formulac¢des de poli (4cido acrilico) reticulado.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0038] Virias caracteristicas e modalidades preferidas serdo descritas
a seguir a titulo de ilustracdo ndo limitante.

[0039] O hidrogel aqui descrito € preparado de uma solugdo contendo
pelo menos dois polimeros, a saber, um polimero reticulado parcialmente
neutralizado e um poliuretano termoplastico soliavel em agua (TPU). Por
“gel” entende-se que a viscosidade, em uma modalidade, sera de 3.000 Cps a
200.000 mPa*s, e em uma outra modalidade, de 3.000 a 150.000 mPa*s, ou
de 3.000 a 120.000 mPa*s, conforme testado pelo método de eixo giratorio de
Brookfield a 20 RPM.

[0040] O termo poli (4cido acrilico) ou polimero de acido acrilico €
usado para englobar uma variedade de polimeros com altas porcentagens de
mondmeros polimerizaveis neles com grupos de acido carboxilico pendentes
ou anidridos de polidcido carboxilico. Estes sdo descritos em mais detalhes
nas patentes U.S. Nos. 2.798.053; 3.915.921; 4.267.103; 5.288.814; e
5.349.030 aqui incorporadas pela referéncia. O termo poli (4cido acrilico) é
usado para incluir varios homopolimeros, copolimeros e interpolimeros, em
que pelo menos 50 ou 75 por cento em mol das unidades de repeticdo tém
grupos de Aacido carboxilico pendentes ou anidridos de grupos de acido

dicarboxilico. Embora o 4cido acrilico seja o monOmero primario mais
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comum usado para formar poli (4cido acrilico), o termo ndo € limitado a ela,
mas inclui geralmente todos os mondmeros o-f insaturados com grupos
pendentes carboxilicos ou anidridos de 4acidos dicarboxilicos, conforme
descrito na patente U.S. No. 5.349.030.

[0041] Os polimeros contendo carboxila sdo preparados de
monOmeros contendo pelo menos um grupo >C=C< ativado e grupo
carboxila. Tais polimeros sao homopolimeros de um mondmeros carboxilicos
polimerizaveis, insaturados, tais como acido acrilico, 4cido metacrilico, acido
maleico, acido itacOnico, anidrido maleico e similares, € copolimeros de
mondmeros carboxilicos polimerizaveis com ésteres de acrilato, acrilamidas,
olefinas, vinil ésteres, vinil éteres ou estirénicos. Os polimeros contendo
carboxila t€ém pesos moleculares maiores que cerca de 500 a até varios
milhdes, normalmente maiores que cerca de 10.000 a 900.000 ou mais.

[0042] Copolimeros, por exemplo, incluem copolimeros de acido
acrilico com pequenas quantidades de reticuladores de polialquenil poliéter
que sao polimeros tipo gel que, especificamente na forma de seus sais,
absorvem grandes quantidades de agua ou solventes com subsequente
aumento substancial no volume. Outros polimeros contendo carboxila usados
sdo descritos na patente U.S. No. 3.940.351, se referem aos polimeros de
acido carboxilico insaturado e pelo menos um éster alquil acrilico ou
metacrilico éster onde o grupo alquila contém 10 a 30 atomos de carbono, e
patentes U.S. Nos. 5.034.486; 5.034.487; e 5.034.488; que se referem a
copolimeros de anidrido maleico com vinil éteres. Outros tipos de tais
copolimeros sdo descritos na patente U.S. No. 4.062.817 em que os polimeros
descritos na patente U.S. No. 3.940.351 contém adicionalmente um outro
éster alquil acrilico ou metacrilico e os grupo alquilas cont€ém 1 a 8 4tomos de
carbono. Polimeros e copolimeros carboxilicos, tais como os de acido acrilico
e acido metacrilico também podem ser reticulados com materiais

polifuncionais como divinil benzeno, diésteres insaturados e similares,

Peticdo 870170011980, de 22/02/2017, pag. 21/71



9/51

conforme descrito nas patentes U.S. Nos. 2.340.110; 2.340.111; e 2.533.635.
As descricdes de todas estas patentes U.S. estdo aqui incorporadas pela
referéncia.

[0043] Os mondmeros carboxilicos sao os acidos carboxilicos
olefinicamente insaturados pelo menos uma ligacdao dupla carbono-carbono
olefinica ativa e pelo menos um grupo carboxila; isto é, um 4cido ou funcdo
prontamente convertida a um acido contendo uma ligacao dupla olefinica que
prontamente funciona na polimerizacdo em virtude da sua presenca na
molécula de monO6mero, tanto na posi¢ao alfa-beta com relacdo a um grupo
carboxila,--C=C--COOH; quanto como parte de um agrupamento de metileno
terminal, CH,=C<. Acidos olefinicamente insaturados desta classe incluem
materiais, tais como os acidos acrilicos tipificados pelo acido acrilico em si,
acido alfa-ciano acrilico, acido beta metilacrilico (acido crotdnico), acido
alfa-fenil acrilico, acido beta-acriloéxi propidnico, acido cinamico, acido p-
cloro cinamico, 1-carboxi-4-fenil butadieno-1,3, acido itacOnico, acido
citraconico, acido mesacOnico, acido glutaconico, acido aconitico, acido
maleico, dcido fumarico e tricarboxi etileno. Da forma aqui usada, o termo
“acido carboxilico” inclui o poliacido carboxilicos e os anidridos 4cidos, tal
como anidrido maleico, em que o grupo anidrido é formado pela eliminagdo
de uma molécula de adgua de dois grupos carboxilas localizados na mesma
molécula de acido carboxilico. Anidrido maleico e outros acidos anidridos

aqui usados tém a estrutura geral

R1
O

em que R e R' sdo selecionados do grupo que consiste em

grupos hidrogénio, halogénio e cianogénio (--C=N) e grupos alquila, arila,
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alcarila, aralquila e ciclo alquila, tais como metila, etila, propila, octila, decila,
fenila, tolila, xilila, benzila, ciclo-hexila e similares.
[0044] Os mondmeros carboxilicos preferidos sdo os acidos acrilicos

mono-plefinicos com a estrutura geral:

R2

COCH

em que R? € um substituinte selecionado da classe que consiste
em grupos hidrogénio, halogénio e o cianogénio (--C=N), radicais alquila
monovalentes, radicais arila monovalentes, radicais aralquila monovalentes,
radicais alcaril monovalentes e radicais cicloalifaticos monovalentes. Desta
classe, acido acrilico e metacrilico sdo mais preferidos. Outros monOmeros
carboxilicos usados sdo acido maleico e seu anidrido.
[0045] Os polimeros incluem tanto homopolimeros de &acido
carboxilicos quanto anidridos dos mesmos, ou os &cidos carboxilicos
definidos copolimerizados com um ou mais outros mondmeros de vinilideno
contendo pelo menos um grupo >C=CH, terminal. Os outros mondmeros de
vinilideno estdo presentes em uma quantidade de menos que 30 por cento em
peso com base no peso do acido ou anidrido carboxilico mais 0 mondmero(s)
de vinilideno. Tais mondmeros incluem, por exemplo, mondmeros de éster de
acrilato incluindo os mondmeros de éster de acido acrilico, tais como
derivados de um acido acrilico representado pela formula

R® O

H,C=—C C OR*

em que R* é um grupo alquila com de 1 a 30 atomos de
carbono, preferivelmente 1 a 20 dtomos de carbono e R® é hidrogénio, metila
ou etila, presentes no copolimero na quantidade, por exemplo, de cercade 1 a
40 por cento em peso ou mais. Acrilatos representativos incluem metil
acrilato, etil acrilato, propil acrilato, isopropil acrilato, butil acrilato, isobutil

acrilato, metil metacrilato, metil etacrilato, etil metacrilato, octil acrilato,
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heptil acrilato, octil metacrilato, isopropil metacrilato, 2-etil-hexil metacrilato,
nonil acrilato, hexil acrilato, n-hexil metacrilato e similares. Esteres acrilicos
de alquila superiores sdo decil acrilato, isodecil metacrilato, lauril acrilato,
estearil acrilato, be-henil acrilato e melissil acrilato. Misturas de dois ou trés
ou mais ésteres acrilicos de cadeia longa podem ser polimerizados com éxito
com um dos monOmeros carboxilicos. Outros comonomeros incluem olefinas,
incluindo alfa olefinas, vinil éteres, vinil ésteres e misturas dos mesmos.

[0046] Os polimeros também podem ser reticulados com qualquer
polieno, por exemplo, decadieno ou trivinil ciclo-hexano; acrilamidas, tal
como metileno bis acrilamida; acrilatos polifuncionais, tal como trimetilol
propano triacrilato; ou mondmero de vinilideno polifuncional contendo pelo
menos 2 grupos CH, =C< terminais, incluindo, por exemplo, butadieno,
1sopreno, divinil benzeno, divinil naftaleno, alil acrilatos e similares.
Monomeros de reticulacdo preferivelmente usados para uso no preparo dos
copolimeros sdao polialquenil poli€teres com mais que um agrupamento
alquenil éter por molécula. O mais usado possui grupos alquenila nos quais
uma ligacdo dupla olefinica estd presente anexado a um agrupamento de
metileno terminal, CH, =C<. Eles sdo preparados pela eterificacio de um
alcool poli-hidrico contendo pelo menos 2 atomos de carbono e pelo menos 2
grupos hidroxila. Compostos desta classe podem ser produzidos reagindo um
haleto de alquenila, tal como cloreto de alila ou brometo de alila, com uma
solu¢do aquosa fortemente alcalina de um ou mais alcoois poli-hidricos. O
produto pode ser uma mistura complexa de poliéteres com varios nimeros de
grupos éter. Andlise revela o nimero médio de grupamentos de éter em cada
molécula. A eficiéncia do agente de reticulacdo de poliéter aumenta com o
numero de grupos potencialmente polimerizaveis na molécula. Se for
preferido usar poliéteres contendo uma média de dois ou mais grupamentos
de alquenil éter por molécula. Outros mondmeros de reticulagdo incluem, por

exemplo, dialil ésteres, dimetalil éteres, alil ou metalil acrilatos e acrilamidas,
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tetra-alil estanho, tetravinil silano, polialquenil metanos, diacrilatos e
dimetacrilatos, compostos de divinila, tais como divinil benzeno, divinil
glicol, polialil fosfato, compostos de dialiloxi e ésteres de fofito e similares.
Agentes tipicos sdo alil pentaeritritol, alil sacarose, trimetilolpropano
triacrilato, 1,6-hexanodiol diacrilato, trimetilolpropano dialil  éter,
pentaeritritol triacrilato, tetrametileno dimetacrilato, etileno diacrilato, etileno
dimetacrilato, trietileno glicol dimetacrilato e similares. Alil pentaeritritol,
trimetilolpropano dialiléter e alil sacarose fornecem excelentes polimeros.
Quando o agente de reticulacdo estd presente, as misturas poliméricas
normalmente contém até cerca de 5% ou menos em peso de mondmero de
reticulacdo com base no total de mondmero de idcido carboxilico mais outros
mondmeros, se presentes, € mais preferivelmente cerca de 0,01 a 3.0 por
cento em peso.

[0047] Outros mondomeros de vinilideno também podem ser usados,
incluindo as nitrilas acrilicas. As nitrilas a,B-olefinicamente insaturadas
usadas sdo preferivelmente as nitrilas mono-olefinicamente insaturadas com
de 3 a 10 atomos de carbono, tais como acrilonitrila, metacrilonitrila e
similares. Mais preferidas sdo acrilonitrila e metacrilonitrila. As quantidades
usadas sdo, por exemplo, para alguns polimeros de cerca de 1 a 30 por cento
em peso dos mondmeros totais copolimerizados. Amidas acrilicas contendo
de 3 a 35 atomos de carbono incluindo amidas mono-olefinicamente
insaturadas também podem ser usadas. Amidas representativas incluem
acrilamida, metacrilamida, N-t-butil acrilamida, N-ciclo-hexil acrilamida,
alquil amidas superiores, onde o grupo alquila no nitrogénio contém de 8 a 32
atomos de carbono, amidas acrilicas incluindo N-alquilol amidas de alfa,
acidos carboxilicos beta-olefinicamente insaturados incluindo os com de 4 a
10 atomos de carbono, tais como N-metilol acrilamida, N-propanol
acrilamida, N-metilol metacrilamida, N-metilol maleimida, ésteres de acido

N-metilol maleamico, N-metilol-p-vinil benzamida e similares. Materiais
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ainda adicionalmente usados sdo alfa-olefinas contendo de 2 a 18 atomos de
carbono, mais preferivelmente de 2 a 8 atomos de carbono; dienos contendo
de 4 a 10 atomos de carbono; vinil ésteres e alil ésteres, tais como vinil
acetato; vinil aromaticos, tais como estireno, metil estireno e cloroestireno;
vinil e alil éteres e cetonas, tais como vinil metil éter e metil vinil cetona;
cloroacrilatos; cianoalquil acrilatos, tais como a-cianometil acrilato e o a-, -
e y- cianopropil acrilatos; alcoxiacrilatos, tais como met6xi etil acrilato;
haloacrilatos acomos cloroetil acrilato; haletos de vinila e cloreto de vinila,
cloreto de vinilideno e similares; divinilas, diacrilatos e outros mondmeros
polifuncionais, tais como divinil éter, dietileno glicol diacrilato, etileno glicol
dimetacrilato, etileno-bisacrilamida, alilpentaeritritol e similares; e bis (-
haloalquil) alquenil fosfonatos, tais como bis(B-cloroetil) vinil fosfonato e
similares conforme conhecidos por versados na técnica. Copolimeros em que
o monOmero contendo carboxi € um constituinte secundario € 0s outros
mondmeros de vinilideno presentes como componentes principais sao
prontamente preparados de acordo com o processo desta invengao.

[0048] O estabilizante estérico funciona para prover uma barreira
estérica que repulsa particulas proximas. Uma exigéncia para o estabilizante
estérico € que um segmento do dispersante (isto €, um hidr6fobo) seja muito
soluvel no solvente (a fase continua em um processo de polimerizagdo por
dispersdao niao aquosa) e que um outro segmento (isto é, um hidréfilo) seja
pelo menos fortemente aderido a particula de polimero em crescimento.
Assim, os estabilizantes estéricos da presente invencdo t€ém um grupo
hidrofilico e um grupo hidrofébico. Os estabilizantes estéricos sao
copolimeros em bloco compreendendo um bloco soluvel e um bloco ancora
com um peso molecular (isto €, comprimento da cadeia) normalmente bem
acima de 1.000, mas um comprimento hidr6fobo de mais que 50 Angstroms,
calculado pela lei de Cosines. Estas dimensdes sao determinadas na

configuracdo estendida usando valores da literatura para comprimentos e
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angulos ligados. Assim, os estabilizantes estéricos da presente invencao
podem ser distinguidos dos tensoativos estéricos da técnica anterior que
podem ser copolimeros em bloco, mas t€ém comprimentos hidréfobos de
menos que 50 Angstroms. O estabilizante estérico da presente invengao tem
qualquer um bloco linear ou uma configuracdo de pente e tem um hidr6fobo
de comprimento suficiente para prover uma barreira estérica suficiente.

[0049] Quando o estabilizante estérico € um estabilizante estérico

copolimérico de bloco linear, ele € definido pela seguinte formula:

CW-EB—A—BAX—DZ

onde A € uma fracdo hidrofilica, com uma solubilidade em
agua a 25 °C de 1% ou maior, um peso molecular de cerca de 200 a cerca de
50.000 e selecionado para ser covalentemente ligado aos blocos B;

1. B € uma fracdo hidrofobica, com um peso molecular de
cerca de 300 a cerca de 60.000, uma solubilidade de menos que 1% em agua a
25 °C, capaz de ser covalentemente ligado aos blocos A;

i1. € D sdo grupos terminadores que podem ser A ou B; podem
ser os mesmos grupos ou diferentes e dependerdo do processo de fabricacao,
uma vez que eles estdo presentes para controlar o comprimento do polimero,

adicionar outra funcionalidade, ou como um resultado do processo de

fabricacao;
wéOoul;
X € um ndmero inteiro de 1 ou mais,
yéOoul,e
zé€0oul.
[0050] Exemplos de grupos hidrofilicos sdo poli(6xido de etileno),

poli(1,3-dioxolano), copolimeros de poli(6xido de etileno) ou poli(1,3-
dioxolano), poli(cloreto de 2-metil-2-oxazolina), cloreto de poliglicidil
trimetil amonio, poli(6xido de metileno) e similares, com poli(6xido de

etileno) sendo preferido. Exemplos de grupos hidrofébicos sdo poliésteres,
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tais como os derivados de acido 2-hidroxibutirico, acido 3-hidroxibutirico,
acido 4-hidroxibutirico, acido 2-hidroxicaproico, acido 10-hidroxidecanoico,
acido 12-hidroxidodecanoico, acido 16-hidroxi-hexadecanoico, acido 2-
hidroxi-isobutirico, 4cido 2-(4-hidroxifen6xi) propidonico, acido 4-
hidroxifenilpirucivo, 4acido 12-hidroxiestearico, acido 2-hidroxivalérico,
polilactonas, tais como caprolactona, butirolactona, polilactamas, tais como os
derivados de caprolactama, poliuretanos, poli-isobutileno, onde o hidr6fobo
deveria prover uma barreira estérica maior que 50 Angstroms,
preferivelmente maior que 75 Angstroms, com mais que 100 Angstroms
também sendo preferido e similares, com 4cidos poli-hidréxi graxo, tais como
poli(acido 12-hidroxiestearico) sendo preferido. A barreira estérica € o
comprimento do hidr6fobo em sua condigdo completamente estendida. Tais
estabilizantes estéricos sao comercialmente disponiveis com o nome
comercial Hypermer® da Croda.

[0051] Moléculas de estabilizante estérico compreendem tanto
unidades hidrofilicas quanto hidrofébicas. Unidades de polimero hidrofébico
ou blocos hidrofobicos podem ser preparados por inimero métodos bem
conhecidos. Estes métodos incluem reacdes de condensacao de hidroxi
acidos, condensacdo de poliois (preferivelmente didis) com poli(acidos
carboxilicos) (preferivelmente didcidos). Outros métodos usados incluem
polimerizacdo de lactonas e lactamas e reacoes de polidis com poli-
1socianatos. Blocos hidrofébicos ou unidades de polimero podem reagir com
unidades hidrofilicas por tais reacdes conhecidas por versados na técnica.
Estas reacOes incluem reacdes de condensacdo e reagdes de acoplamento, por
exemplo. Subsequente a preparacdo do estabilizante estérico, os estabilizantes
podem adicionalmente reagir com agentes de modificacdo para melhorar sua
utilidade. A patente U.S. No. 4.203.877 de Alan S. Baker preceitua o preparo
de tais estabilizantes estéricos e o toda a descricdo do mesmo esta aqui

incorporada pela referéncia.
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[0052] Quando o estabilizante estérico ¢ um estabilizante estérico de
pente copolimérico aleatorio, ele € definido pela seguinte formula:
R*>-(Z)m-(Q)n-R®,

onde R’ e R® sdo grupos terminadores e podem ser 0s mesmos
ou serdo diferentes de Z e Q,

Z é uma fracao hidrofébica com uma solubilidade de menos
que 1% em agua a 25 °C,

Q € uma fracao hidrofilica, com uma solubilidade de mais que
1% em agua a 25 °C,

m e n sao numeros inteiros de 1 ou mais e sdo selecionados de
maneira tal que o peso molecular do polimero seja de cerca de 100 a cerca de
250.000.

[0053] Exemplos da unidade ou fracio de mondmero hidrofébico sdo
dimetil siloxano, difenil siloxano, metilfenil siloxano, alquil acrilato, alquil
metacrilato e similares, com dimetil siloxano sendo preferido.

[0054] Exemplos da unidade ou fracdo de mondmero hidrofilica sdo
metil-3-polietoxipropil siloxano-Q-fosfato ou sulfato e os sais de metal
alcalino ou amonio derivados deles; unidades derivadas de polietoxi (met)
acrilato contendo de 1 a 40 mols de oOxido de etileno; acido acrilico;
acrilamida; acido metacrilico, anidrido maleico; dimetil amino etil
(met)acrilato; ou seus sais com cloreto de metila ou sulfato de dimetila;
dimetil amino propil(met)acrilamida e seus sais com cloreto de metila ou
sulfato de dimetila e similares, com metil-3-polietoxipropil siloxano-Q-
fosfato sendo preferido.

[0055] Exemplos de agentes de terminagdo sdo mono-halo silanos,
mercaptanos, haloalcanos, alquilas aromaticos, alcoois e similares, que
produzirdo grupos terminadores, tais como trialquil silila, alquila, aril alquila,
alcoolato e similares, com os grupos terminadores preferidos sendo trimetil

silila.
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[0056] Tipos especificos de poli (acido acrilico)s reticulados incluem
Carbopol® 98INF; Carbopol® 980NF; Pemulen TR1; Pemulen TR2; e
interpolimero de carbomero ETD-2020-NF; Ultrez 10NF, copolimeros de
acido acrilico e alquil acrilatos; copolimeros de acido acrilico e alquil vinil
éteres; e copolimeros de etileno e anidrido maleico. Um poli (acido acrilico)
aprovado para aplicacdes farmacéuticas sdo homopolimeros de carbomero,
copolimeros de carbOomero, interpolimeros de carbomero ou policarbéfilo,
conforme descrito nas monografias de compéndios de carbOmero e
policarbéfilo nos U.S.

[0057] As composi¢oes TPU aqui descritas sdo preparadas usando a)
um componente de poli-isocianato. O poli-isocianato e/ou componente de
poli-isocianato inclui um ou mais poli-isocianatos. Em algumas modalidades,
o componente de poli-isocianato inclui um ou mais di-isocianatos.

[0058] Em algumas modalidades, o poli-isocianato e/ou componente
de poli-isocianato inclui um o, w-alquileno di-isocianato com de 5 a 20
atomos de carbono.

[0059] Poli-isocianatos adequados incluem di-isocianato aromaticos,
di-isocianato alifaticos ou combinagdes dos mesmos. Em algumas
modalidades, o componente de poli-isocianato inclui um ou mais di-
1socianatos aromaticos. Em algumas modalidades, o componente de poli-
1socianato € essencialmente livre de, ou mesmo completamente livre de, di-
1socianato alifaticos. Em outras modalidades, o componente de poli-isocianato
inclui um ou mais di-isocianato alifaticos. Em algumas modalidades, o
componente de poli-isocianato € essencialmente livre de, ou ainda
completamente livre de, di-isocianato aromaticos.

[0060] Exemplos de poli-isocianatos usados incluem di-isocianato
aromaticos, tais como 4,4 -metilenobis(fenil isocianato) (MDI), m-xileno di-
isocianato (XDI), fenileno-1,4-di-isocianato, naftaleno-1,5-di-isocianato e

tolueno di-isocianato (TDI); bem como di-isocianato alifiticos, tais como
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1soforona di-isocianato (IPDI), 1,4-ciclo-hexil di-isocianato (CHDI), decano-
1,10-di-1socianato, lisina di-isocianato (LDI), 1,4-butano di-isocianato (BDI),
hexano-1,6-di-isocianato (HDI), 3,3’-dimetil-4,4’-bifenileno di-isocianato
(TODI), 1,5-naftaleno di-isocianato (NDI) e diciclo-hexilmetano-4,4"-di-
1socianato (H12MDI). Misturas de dois ou mais poli-isocianatos podem ser
usadas. Em algumas modalidades, o poli-isocianato é MDI e/ou H12MDI. Em
algumas modalidades, o poli-isocianato inclui MDI. Em algumas
modalidades, o poli-isocianato inclui HI2MDI.

[0061] Em algumas modalidades, o poliuretano termopléastico €
preparado com um componente de poli-isocianato que inclui HI2MDI. Em
algumas modalidades, o poliuretano termoplastico é preparado com um
componente de poli-isocianato que consiste essencialmente em H12MDI. Em
algumas modalidades, o poliuretano termoplastico é preparado com um
componente de poli-isocianato que consiste em HI2MDI.

[0062] Em algumas modalidades, o poliuretano termopléastico €
preparado com um componente de poli-isocianato que inclui (ou consiste
essencialmente em, ou ainda consiste em) H12MDI e pelo menos um de MDI,
HDI, TDI, IPDI, LDI, BDI, PDI, CHDI, TODI e NDI.

[0063] Em algumas modalidades, o poli-isocianato usado para
preparar TPU e/ou composicdes de TPU aqui descrito é pelo menos 50%, em
uma base em peso, um ciclodi-isocianato alifatico. Em algumas modalidades,
o poli-isocianato inclui um o, w-alquileno di-isocianato com de 5 a 20 4&tomos
de carbono.

[0064] Em algumas modalidades, o poli-isocianato usado para
preparar TPU e/ou composi¢cdes de TPU aqui descrito inclui hexametileno-
1,6-di-1socianato, 1,12-dodecano di-isocianato, 2,2,4-trimetil-hexametileno
di-i1socianato, 2.4, 4-trimetil-hexametileno  di-isocianato, 2-metil-1,5-
pentametileno di-isocianato, ou combinagdes dos mesmos.

O Componente de Poliol
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[0065] As composi¢oes de TPU aqui descritas sdo preparadas usando
b) um componente de poliol. Polidis incluem poliéter polidis.

[0066] Poliois adequados, que também podem ser descritos como
intermediarios terminados em hidroxila, quando presente, podem incluir um
ou mais poliéteres terminados em hidroxila, blocos de poliéter/poli€ster ou
misturas dos mesmos.

[0067] Intermediarios de poliéter terminados em hidroxila adequados
incluem poliéter polidis derivados de um diol ou poliol com um total de 2 a
15 atomos de carbono, em algumas modalidades um alquil diol ou glicol que
reage com um éter compreendendo um 6xido de alquileno com de 2 a 6
atomos de carbono, tipicamente 6xido de etileno ou 6xido de propileno ou
misturas dos mesmos. Por exemplo, poliéter funcional hidroxila pode ser
produzido primeiramente reagindo propileno glicol com 6xido de propileno
seguido por subsequente reacdo com Oxido de etileno. Grupos hidroxila
primarios resultantes de 6xido de etileno sdo mais reativos que grupos
hidroxila secundarios e assim sdo preferidos. Poliéter polidis comerciais uteis
incluem poli(etileno glicol) compreendendo 6xido de etileno reagido com
etileno glicol, poli(propileno glicol) compreendendo 6xido de propileno
reagido com propileno glicol. Poliéter polidis adequados também incluem
adutos de poliamida deum 6xido de alquileno e podem incluir, por exemplo,
aduto de etilenodiamina compreendendo o produto de reacdo de
etilenodiamina e Oxido de propileno, aduto de dietilenotriamina
compreendendo o produto de reacdo de dietilenotriamina com Oxido de
propileno e poliéter poliois tipo poliamida similares. Copoliéteres também
podem ser utilizados nas composi¢des descritas. Copoliéteres tipicos incluem
o produto de reacao de THF e 6xido de etileno ou THF e 6xido de propileno.
Estes sao disponiveis da BASF como PoliTHF® B, um copolimero bloco e
PoliTHF® R, um copolimero aleatorio. Os varios intermediarios de poliéter

geralmente t€ém um peso molecular médio numérico (Mn) determinado pelo
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ensaio dos grupos funcionais terminais, que tem um peso molecular médio
maior que cerca de 1.450, tais como de cerca de 1.450 a cerca de 8.000, ou de
cerca de 1.450 a cerca de 5.500, ou de cerca de 1.450 a cerca de 3.000. Em
uma modalidade, incluem um PEG com um Mn de 8.000. Em algumas
modalidades, o intermediario de poliéter inclui uma combinacdo de dois ou
mais poliéteres de diferentes pesos moleculares, tais como uma combinagdo
de PEG de 300 Mn e 1.450 Mn ou uma combinaciao de PEG de 1.450 Mn e
8.000 Mn.

[0068] O componente de poliol, quando presente, pode incluir
poli(etileno glicol), poli(6xido de trimetileno), poli(propileno glicol) limitado
com Oxido de etileno, poli(hexametileno carbonato) glicol, poli(pentametileno
carbonato) glicol, poli(trimetileno carbonato) glicol, poliéster polidis a base
de acido graxo dimero, ou qualquer combina¢do dos mesmos.

[0069] Em algumas modalidades, o componente de poliol inclui um
poliéter poliol. Em algumas modalidades, o componente de poliol €
essencialmente livre de ou ainda completamente livre de poliéster polidis.
[0070] Em algumas modalidades, o componente de poliol inclui 6xido
de etileno, 6xido de propileno, 6xido de butileno, 6xido de estireno,
poli(propileno glicol), poli(etileno glicol), copolimeros de poli(etileno glicol)
e poli(propileno glicol), epicloroidrina e similares, ou combinagdes dos
mesmos. Em algumas modalidades, o componente de poliol inclui poli(etileno
glicol).

[0071] O componente de poliol, em algumas modalidades, pode
incluir um poliol de multiblocos. O poliol de multiblocos pode incluir
combinac¢des de poliéter com poliéster, por exemplo, poli(6xido de etileno)
poliéter (PEO)—policaprolactona (PCL)) ou (PCL-PEO-PCL) que dao bom
controle sobre as propriedades de hidrofilicidade, degradacdo e mecanica. O
uso de produtos de poliéter de multiblocos PEO-PPO (poliéxido de propileno

-PEO mais bem conhecido como Pluronics® (um nome comercial registrado
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da BASF Corporation) e bloco poliéster, tal como PCL-PEO-PPO-PEO-PCL
também pode ser usado. Também € contemplado que blocos de éster e éter
alternativos podem ser usados, por exemplo, poliéteres multiblocos em
combina¢do com um bloco de poliéster.

O Componente Extensor de Cadeia Opcional

[0072] As composi¢oes de TPU aqui descritas adicionalmente podem
incluir ¢) um componente extensor de cadeia. Extensores de cadeia incluem
dibis, diaminas e combinaciao dos mesmos.

[0073] Extensores de cadeia adequados incluem compostos de poli-
hidroxi relativamente pequenos, por exemplo, glicGis alifaticos inferiores ou
de cadeia curta com de 2 a 20, ou 2 a 12, ou 2 a 10 atomos de carbono.
Exemplos adequados incluem etileno glicol, dietileno glicol, propileno glicol,
dipropileno glicol, 1,4-butanodiol (BDO), 1,6-hexanodiol (HDO), 1,3-
butanodiol, 1,5-pentanodiol, neopentilglicol, 1,4-ciclo-hexanodimetanol
(CHDM), 2,2-bis[4-(2-hidroxietoxi) fenil Jpropano (HEPP), hexametilenodiol,
heptanodiol, nonanodiol, dodecanodiol, 3-metil-1,5-pentanodiol,
etilenodiamina, butanodiamina, hexametilenodiamina e hidroxietil resorcinol
(HER) e similares, bem como misturas dos mesmos. Em algumas
modalidades, o extensor de cadeia inclui BDO, HDO, 3-metil-1,5-
pentanodiol, ou uma combina¢do dos mesmos. Em algumas modalidades, o
extensor de cadeia inclui BDO. Outros glicois, tais como glicdis aromaticos
poderiam ser usados, mas em algumas modalidades os TPUs aqui descritos
sdo essencialmente livres de ou ainda completamente livres de tais materiais.
[0074] Em algumas modalidades, o extensor de cadeia usado para
preparar o TPU € substancialmente livre de, ou ainda completamente livre de,
1,6-hexanodiol. Em algumas modalidades, o extensor de cadeia usado para
preparar o TPU inclui um extensor de cadeia ciclico. Exemplos adequados
incluem CHDM, HEPP, HER e combinacdes dos mesmos. Em algumas

modalidades, o extensor de cadeia usado para preparar o TPU inclui um
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extensor de cadeia ciclico aromatico, por exemplo HEPP, HER, ou uma
combinacdo dos mesmos. Em algumas modalidades, o extensor de cadeia
usado para preparar o TPU inclui um extensor de cadeia ciclico alifatico, por
exemplo, CHDM. Em algumas modalidades, o extensor de cadeia usado para
preparar o TPU € substancialmente livre de, ou ainda completamente livre de
extensores de cadeia aromaticos, por exemplo, extensores de cadeia ciclicos
aromaticos. Em algumas modalidades, o extensor de cadeia usado para
preparar o TPU € substancialmente livre de, ou ainda completamente livre de
polissiloxanos.

[0075] Em algumas modalidades, o componente extensor de cadeia
inclui 1,4-butanodiol, 2-etil-1,3-hexanodiol, 2,2,4-trimetil pentano-1,3-diol,
1,6-hexanodiol, 1,4-ciclo-hexano dimetilol, 1,3-propanodiol, 3-metil-1,5-
pentanodio, dietileno glicol ou combina¢des dos mesmos. Em algumas
modalidades, o componente extensor de cadeia inclui 1,4-butanodiol, 3-metil-
1,5-pentanodiol ou combinagdes dos mesmos. Em algumas modalidades, o
componente extensor de cadeia inclui 1,4-butanodiol. Quando presente, o
componente extensor de cadeia pode ser utilizado em uma quantidade de 0,4
% em peso a cerca de 4,0 % em peso.

Componentes de TPU Adicionais

[0076] Em algumas modalidades, o TPU aqui descrito adicionalmente
incluird um agente de terminacdo de cadeia opcional. Agentes de terminacgdo
de cadeia sdo bem conhecidos e podem ser uma amina mono-hidroxila ou
mono primaria ou qualquer outro mono composto de fun¢do que reage com
um di-isocianato para terminar a etapa de crescimento por polimerizacao na
extremidade da cadeia de polimero. Estes podem ser os mesmos ou diferentes
em qualquer extremidade do polimero. O agente de terminacdo de cadeia
pode ter um peso molecular médio numérico que varia de 100 a 8.000, ligado
ao polimero por meio de uma ligacdo de uretano ou ureia.

[0077] Exemplos de agentes de terminacdo de cadeia incluem
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polidéxidos de alquileno terminados em mono amina- ou mono alcool,
silicones, alquila, alquilésteres, polialquileno €steres e misturas dos mesmos.
Em algumas modalidades, um grupo de terminacdo de cadeia que pode ser
usado nos copolimeros de poliuretano de acordo com a presente invencdo
inclui poli(6xido de etileno)s monofuncionais, poli(6xido de tetrametileno)s
monofuncionais, poli(6xido de propileno)s monofuncionais, siloxanos
monofuncionais € misturas e/ou copolimeros dos mesmos. Dodecilaminas,
alcoois alcoxilados, tais como cetereth-20, steareth 20 e similares. Em uma
modalidade, a quantidade de agente de terminagcdo de cadeia € de 0 % em
peso - 2 % em peso com base no peso total do copolimero de poliuretano
seco.

[0078] A composi¢ao aqui descrita € geralmente formada dispersando
um polimero reticulado de poli (4cido acrilico) em agua. A quantidade o
polimero reticulado de poli (4cido acrilico) €, em uma modalidade, de cerca
de 0,01 % em peso a cerca de 2,5 partes em peso e em uma outra modalidade,
de cerca de 0,05 % em peso a cerca de 1,5 % em peso e em uma outra
modalidade de cerca de 0,1 % em peso a cerca de 1,0 % em peso para cada
100 partes em peso de dgua. O polimero de TPU hidrofilico € dissolvido, em
uma modalidade, em mistura de 4gua em uma quantidade de cerca de 0,01 %
em peso a cerca de 2,5 % em peso e em uma outra modalidade de cerca de
0,05 % em peso a cerca de 1,5 % em peso e em uma outra modalidade de
cerca de 0,1 % em peso a cerca de 1,0 % em peso para cada 100 partes em
peso de agua.

[0079] Foi descoberto que o grau de neutralizacdo do polimero de poli
(4cido acrilico) tem um impacto direto na preparacdo do polimero de poli
(4cido acrilico) e TPU combinados, bem como as propriedades do hidrogel
finais. Desta maneira, em uma modalidade, antes de combinar os dois
polimeros, o polimero de poli (dcido acrilico) € parcialmente neutralizado de

um pH inicial de cerca de 2,0 até cerca de 8,0 ou de cerca de 2,0 até cerca de
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6,5 até cerca de 2,0 até cerca de 4,0. Em uma outra modalidade, o TPU e a
base para neutralizar o polimero de poli (acido acrilico) s@o combinados. O
polimero de poli (4cido acrilico) € entao disperso nele Em uma modalidade, a
quantidade de neutralizante usada € de 25% a 50% do valor tedrico necessario
para alcancar uma solucao de polimero de pH 7. Em uma outra modalidade, a
quantidade de neutralizacdo € de 10% a 75% do teor de 4cido do polimero.
Ainda adicionalmente em uma modalidade, o pH da solucao de polimero € de
4 a 8. Neutralizacdo pode ser realizada com qualquer agente ou composto de
neutralizacao conveniente, tais como hidroxido de amoénio, hidréxido de
s6dio, outros hidroxidos alcalinos, boratos, fosfatos, pirofosfatos ou
polifosfatos; um aminoécido, tal como arginina; AMP-95 (2-Amino-2-Metil-
1-Propanol) um produto da Angus Chemical, cocamina, oleamina, di-
1sopropanolamina, di-isopropilamina, dodecilamina, PEG-15 cocoamina,
morfolina, tetraquis(hidroxipropil)etilenodiamina, triamilamina,
trietanolamina, trietilamina, ou trometamina (2-Amino 2-Hidroximetil-1,3-
propanodiol). Em algumas modalidades, agentes neutralizantes incluem
NaOH, tetraquis(hidroxipropil)etilenodiamina, trietanolamina e trometamina.
[0080] O polimero de poli (4cido acrilico) e TPU hidrofilico sdo entao
combinados. Em uma modalidade, a razdo, em peso, de polimero de poli
(4cido acrilico) para TPU hidrofilico € de 1:9 a 2:1 e em uma outra
modalidade de 1:3 a 1:1. Opcionalmente, agua adicional ou outro solvente,
tais como alcoois, poliodis, ou polialcoxidos pode ser adicionado. Tal dgua ou
solvente adicional depende das quantidades finais desejadas e limitagoes
fisicas das formula¢des individuais.

[0081] Em algumas modalidades, os hidrogéis aqui descritos podem
ser esterilizados. Esterilizacdo € o processo de tratamento que livra os
materiais de possiveis contaminantes, incluindo vida microbiana, bactérias,
fungos e virus. De maneira a limitar a transmissdo destes contaminantes, a

industria médica requer certos niveis de esterilizacdo. Varios métodos de
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esterilizacdo podem ser usados. Em uma modalidade, esterilizacdo pode ser
conduzida submergindo o produto em géas 6xido de etileno em uma camara,
entdo aerando-a. Em uma outra modalidade, o produto € colocado em uma
camara de esterilizacdo que € evacuada e preenchida com vapor de peroxido
de hidrogénio e entdo aerado. Esterilizagdo que envolve energia de ionizagdo
que tem baixa penetracdo e usos de uma alta taxa de dose para eliminar os
contaminantes podem ser usados. Um acelerador produz um feixe de elétrons
que sao focados no produto a ser esterilizado. Esterilizacdo que usa uma fonte
de 1s6topo, normalmente Cobalto-60, para produzir energia de ionizagao que
flui através do produto também pode ser usada. Esta energia causa dano
celular aos organismos, livrando o produto deles. Esterilizagdo que utiliza ar
quente, que conduz calor através do equipamento pode ser usada. Objetos sdo
aquecidos a uma temperatura estivel e mantidos por um certo tempo,
dependendo do material. Esterilizacao por calor seco € muito efetiva, uma vez
que pode atingir todas as superficies de um produto .

[0082] O gel aqui descrito pode ser utilizado em varias formas,
incluindo lo¢des, pulverizadores, géis de pulverizagao, liquidos comprimidos,
suspensoes liquidas e similares.

[0083] A substancia aplicada pode ser qualquer material conhecido,
suposto ou que se acredita ter um efeito benéfico no substrato escolhido, tais
como as substancias listadas no paragrafo anterior. Embora ingredientes
ativos soluveis em 4gua sejam mais facilmente incorporados, o uso de
carreadores ndo aquosos, emulsificantes, fases organicas dispersas
(hidrocarboneto), etc. pode permitir a distribuicdo de compostos ndo polares
(por exemplo, materiais de hidrocarboneto, tais como compostos alifaticos e
aromaticos).

[0084] Uma classe de substancias sdo os terapéuticos auxiliares que
incluem, mas sem se limitar a, umectantes (ou coisas que ajudam o substrato

(pele) a reter agua); oleos (ou coisas que ajudam a pele a reter 6leo); agentes
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farmacéuticos; agentes antimicrobianos; agentes antibacterianos; fungicidas;
agentes anti-inflamatorios/analgésicos (por exemplo, coisas que reduzem
irritacdo); agentes de amolecimento; agentes de endurecimento; agentes que
melhoram a elasticidade do substrato; agentes que promovem o crescimento
celular ou reproducdo celular; agentes que retardam o crescimento celular ou
reproducdo celular; estimulantes para as cé€lulas ou nervos, anti-histaminas;
anestésicos locais; e similares.

[0085] O hidrogel pode incluir um ou mais ingredientes ativos com
uma ou mais das seguintes vantagens: dispensacdo prolongada, consisténcia
na dosagem; melhor dispensacdo, controle de dosagem, efici€ncia e
biodisponibilidade para: cicatrizacdo da ferida, cicatrizacdo de queimadura,
reducdo da cicatriz, etc.; mudangas de cor na pele ou queratina (clareamento,
escurecimento, coloracdo), aplicagdo de imagens decorativas, realce; melhora
da penetracdo de um outro ingrediente ativo ou medicamento através da pele
ou outro substrato; alteracao da fragrancia ou aroma do substrato, ou melhora
da gordura, por exemplo, reducdo da celulite; aplicacgio de hormoénio,
esteroide ou feromonio, etc.

[0086] O ingrediente ativo pode ser de qualquer polaridade de baixa a
alta, incluindo fragrancias, coloragdes, pigmentos, unguentos, etc. Onde
desejado, solubilidade em agua pode ser melhorada pela adicdo de outros
carreadores, aditivos, etc. Em muitas modalidades, uma mistura de dois ou
mais ingrediente ativos que agem independentemente ou em conjunto um com
o outro sera usada. O ingrediente ativo pode ser qualquer dos seguintes: um
umectante, um agente antienvelhecimento (que remove o efeito de
envelhecimento ou repara efeitos de envelhecimento); um adstringente, um
acido (por exemplo, glicdlico, citrico e vitaminas); um estimulante da pele
(por exemplo, mentol, cinfora e extrato de pimenta caiana); um agente de
firmagcdo; um agente de emagrecimento; um removedor de radical;

solubilizantes, um anti-histamina (por exemplo, difenidramina ou maleato de
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clorfeniramina); salicilato de metila; glicol salicilato; um aroma-terapéutico;
um umectante; um emoliente; um fitoquimico (extrato natural, tais como
herbal e botanico, por exemplo, bambu, 6leo de arvore de cha, etc.), um
antioxidante, um agente de branqueamento da pele (por exemplo,
hidroquinona, peréxido e acido kojico); um agente de autobronzeamento ou
agente para adicionar cor a pele (por exemplo, di-hidréxi acetona); um agente
de protecdo da pele (por exemplo, umectantes, ceras, protetores solares
(organico ou inorganico)); um removedor de ponto (substrato pode ser
pessias); queratina, retinol; vitaminas; complexos de vitamina; precursores de
ingredientes ativos tais como precursores de retinol; acido salicilico e
derivados de 4acido salicilico; peptideo; peptideo oligomérico e polimérico;
uma enzima; um coenzima; proteinas e seus precursores; aminoacido (por
exemplo, dimeros, aminoacido ciclico e alifatico); glicosaminaoglicanas;
sacarideos; derivados de sacarideos; polissacarideos; sacarideo oligoméricos;
sacarideos oligoméricos; carboidratos, 4cidos graxos essenciais de
triglicerideos de acido graxo; lipideos; lecitina; fosfolipideos; agentes de
condicionamento; derivados de leite; carotenos; ciclodextrinas; tocoferodis;
fitosterodis; agentes cationicos; Oleo (natural, tais como um animal e vegetal,
sintético incluindo 6leo de primula, 6leo de jojoba, 6leo mineral, 6leo de
ricino, O0leo de palma, 6leo de coco, Oleo de milho, silicones e forma
derivatizada dos mesmos; gelatinas, amido natural, amidos modificados,
celulosicos e celulosicos quimicamente modificados, alginato de sdédio,
acacia, amido de milho, cascina, gomas naturais e/ou gomas naturais
modificadas; ceras (natural, tal como de planta, e sintética); compostos
quaternizados; silicone e /ou derivados de silicone; hidrolisados de proteina
ou proteinas derivadas; quitina; quitina desnaturada; quitosana; compostos
derivados marinhos ou materiais de origem marinha (por exemplo, qualquer
coisa do mar, incluindo coisas, tais como algas, corais, seawood, fator de

umectacdo marinho, algas, plantas marinhas, fitoplancton, algas e seus
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extratos); proteina animal e/ou vegetal hidrolisada; adstringente (por exemplo,
o0xido de zinco, acido tanico, alum, sulfato de aluminio, vitamina, dl-o-
tocoferol); um agente umectante; um repelente de 4gua; um antimicrobiano;
um desodorante; um fungicida; um 4cido de fruta; extratos/6leos de noz; uma
fragrancia; 4acidos de flor; ceramidas; um flavonoide; materiais
biologicamente derivados (biotecnologia); hialuronato de sodio; éacido
hialuronico; etc.

[0087] Em uma modalidade, a clareza e/ou aparéncia dos hidrogéis da
invencdo pode ser ajustada. A clareza dos hidrogéis pode variar de
substancialmente transparente, com pouca névoa visual, a aditivos de
componente insoluveis, tais como precipitados, bolhas de ar, agentes
perolizantes, sdo claramente visiveis a visualmente opacos. Os hidrogéis
podem incorporar suspensdao em longo prazo de particulas, goticulas de
liquido insoludveis ou a estabilizagdo de bolhas de ar no meio. Os materiais ou
compostos que podem ser suspensos podem ser soliveis ou insoluveis. Em
algumas modalidades, o hidrogel € opacificado deliberadamente incorporando
materiais perolados nele para alcancar uma aparéncia tipo pérola atrativa,
conhecida como perolado. Exemplos de tais outros compostos insoluveis
incluem pigmentos, minerais, tais como bismuto, antimicrobianos, tais como
particulas de prata ou zinco, corantes e similares.

[0088] Composicoes de mualtiplas fases visualmente diferentes, onde
uma fase € clara e uma outra fase € opaca também sao previstos. Em uma
modalidade da inveng¢do, um padrio compreendendo fases que sdo
visualmente diferentes umas das outras pode ser formado misturando
componentes claros e opacos. A distin¢cdo visual entre cada fase pode ser na
cor, textura, densidade e tipo de componente insoltuvel ou agente de beneficio
contido nele. O padrdo especifico pode ser escolhido de uma ampla variedade
de padroes.

Propriedades do Gel
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[0089] A escolha do componente de TPU e a razao entre o polimero
de poli (4cido acrilico) e o componente de TPU, bem como o grau de
neutralizacdo do polimero de poli (acido acrilico), terdq, cada um impacto nas
propriedades fisicas do hidrogel resultante. Estes parametros podem ser
usados para selecionar a combinacdo das propriedades desejadas no hidrogel
resultante. A titulo de exemplo, as propriedades fisicas podem incluir um ou
mais dos seguintes: viscosidade, tensdo de escoamento, resposta do sal.
Poucas das propriedades fisicas mais importantes sdo adicionalmente
comentadas a seguir.

[0090] Viscosidade pode ser determinada de acordo com viscosidade
de Brookfield. Em algumas modalidades, a viscosidade do hidrogel sera de
cerca de 3.000 Cps a 200.000 mPa*s e em uma outra modalidade, de 3.000 a
150.000 mPa*s, ou de 3.000 a 120.000 mPa*s, conforme testado pelo método
de eixo rotatorio de Brookfield a 20 RPM.

[0091] Referindo-se a Figura 1, € ilustrado o efeito sinergético com
relacdo a viscosidade obtida com o hidrogel inventivo do poli (acido acrilico)
reticulado e TPU comparado a falta de sinergia entre poli (acido acrilico)
reticulado e poli(6xido de etileno) (PEO) de alto peso molecular. Conforme
pode ser visto, o hidrogel inventivo prové um maior perfil de viscosidade
comparado com o poli (acido acrilico) reticulado e poli(6xido de etileno)
(PEO) de alto peso molecular.

[0092] Figura 2 adicionalmente ilustra a sinergia na Viscosidade
Brookfield a 20 RPM no hidrogel inventivo contendo um poli (acido acrilico)
reticulado de maior viscosidade com poliuretano termoplastico (linha sélida)
e um poli (4cido acrilico) reticulado de menor viscosidade com poliuretano
termoplastico (linha pontilhada) a 1,0 % em peso de polimero total, com
porcentagem crescente de poli (acido acrilico) reticulado. Tanto poli (4cido
acrilico) reticulado de alta viscosidade quanto de viscosidade apresentam

maior viscosidade quando combinados com o poliuretano termoplastico.
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[0093] Tensdo de escoamento e resposta ao cisalhamento podem ser
determinadas de acordo com microviscosidade por ajuste estimado para o
modelo reoldgico ou reologia de Casson. Em algumas modalidades, a resposta
ao cisalhamento do hidrogel serd de cerca de 130 mPa*s a cerca de 1.000
mPa*s e em uma outra modalidade de cerca de 215 mPa*s a cerca de 1.000
mPa*s.

[0094] Tensdo de escoamento e resposta ao cisalhamento também
podem ser determinadas por meio do método Brookfield, apresentado
posteriormente nos Exemplos.

[0095] Resposta ao sal pode ser determinada de acordo com
viscosidade de Brookfield medida a 1 % em peso da composi¢cao de hidrogel
e 1 % em peso de cloreto de s6dio a 20 RPM. Em algumas modalidades, a
resposta ao sal do hidrogel serda de cerca de 325 mPa*s a cerca de 50.000
mPa*s.

[0096] Comportamento de pseudoplasticidade de um fluido de lei de
poténcia pode ser determinado utilizando viscosidade Brookfield em
diferentes velocidades. Viscosidade € disposta em grafico contra velocidade

do eixo para mostrar as relagdes da forma:
2

y =ar"
com o termo poténcia k correspondendo a inclinagcdo, que
representa a pseudoplasticidade da amostra medida por viscosidade
Brookfield e pode ser referida como o indice do comportamento do fluxo (um
nimero sem dimensao). Onde k € menos que um, a lei de poténcia prevé que a
viscosidade efetiva diminuiria com o aumento da taxa de cisalhamento.
Aplicacdo Industrial
[0097] Algumas modalidades da invencdo se referem ao uso dos
hidrogéis como ingredientes de polimero multifuncionais em aplicacdes do

produto de cuidado pessoal, cuidados de saude, residéncia, institucional e

industrial e similares. Os hidrogéis podem ser empregados como
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emulsificantes, auxiliares de aspersdo e carreadores para melhorar a eficicia,
deposicao e distribuicdo dos ingredientes quimica e fisiologicamente ativos e
materiais cosméticos € como um veiculo para melhorar as propriedades
psicossensoriais e estéticas de uma formulacdo na qual eles sdo incluidos. O
termo ‘“produtos de cuidado pessoal” da forma aqui usada inclui, sem
limitagcdo, cosméticos, artigos de higiene, cosmecéuticos, auxiliares de beleza,
produtos de higiene pessoal e limpeza que sdo aplicados na pele, cabelo,
couro cabeludo e unhas de humanos e animais. O termo “produtos de cuidado
de saude” da forma aqui usada inclui, sem limitagdo, farmacéuticos,
farmacosméticos, produtos de cuidado oral (boca, dentes), produtos de
cuidado dos olhos, produtos de cuidado dos ouvidos e produtos e aparelhos de
venda livre, tais como adesivos, emplastros, curativos e similares. O termo
também inclui dispositivos médicos que sdo externamente aplicados ao corpo
ou nele de humanos e animais para aliviar uma condic¢ao relacionada a saude
ou médica. O termo “corpo” inclui as areas queratinosas (cabelo, unhas) e ndo
queratinosas da pele de todo o corpo (face, tronco, membros, maos e pés), os
tecidos da aberturas corporais € os olhos. O termo “pele” inclui o couro
cabeludo e membranas mucosas.

[0098] Os hidrogéis da invencdo sdo adequados para produtos de
cuidado pessoal (cosméticos, artigos de higiene, cosmecéuticos) e de cuidado
de saude topica, incluindo, sem limita¢do, produtos de cuidado da pele (facial,
corpo, maos, couro cabeludo e pés), tais como cremes, lo¢des e produtos de
limpeza, produtos antiacne, produtos antienvelhecimento (esfoliante,
queratolitico, anticelulite, antirrugas e similares), protetores da pele (produtos
de cuidado solar, tais como protetores solares, bloqueadores solares, cremes
de barreira, Oleos, silicones e similares), produtos de coloracdo da pele
(branqueadores, clareadores, aceleradores de bronzeamento sem sol e
similares), produtos de banho e chuveiro (produtos de limpeza corporal,

lavagem corporal, gel de banho, sabonete liquido, 6leo de banho liquido
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condicionador, espumas de banho e similares).

[0099] Auxiliares de saude topicos e de beleza podem incluir os
hidrogéis da invencdo como auxiliares de aspersao e formadores de pelicula
incluem, sem se limitar a eles, pulverizadores de protecdao da pele, creme,
logdo, géis, tais como repelentes de inseto, alivio da coceira, antissépticos,
desinfetantes, bloqueadores solares, protetores solares, locoes e leites de
contragdo e tonificacio da pele, composicoes de remocdo de verruga e
similares.

[00100] Os hidrogéis da inven¢ao podem encontrar uso como agentes
de suspensdo para particulados, tornando-os adequados para produtos
dérmicos contendo particulados, microabrasivos e abrasivos, tais como géis
de banho, mascaras e limpadores da pele contendo agentes de esfoliagdo.
Particulados tipicos incluem, mas sem se limitar a, granulos de casca, semente
e pedra, tais como améndoas, damasco (semente, carogo, casca), abacate,
coco, espiga de milho, oliva, pé€ssego, semente de rosa mosqueta, casca de
noz e similares, silicato de aluminio, jojoba (cera, semente em grdo), pé de
concha de ostra, semente de onagra, feijoes adzuki triturados e similares,
polietileno (granulos, esferas), polietileno (e) granulos de hidroxicelulose,
celulose microcristalina, poliestireno, poliestireno (e) granulos de talco, pedra
pomes triturada, lufa triturada, alga marinha triturada, arroz, farelo de aveia,
silica (hidratada, coloidal e similares), casca de ovo triturada, semente de
papoula azul triturada, tais como cloreto de soédio, sal do mar Morto e
similares e misturas dos mesmos.

[00101] Os hidrogéis da invencdo s3o usados como espessantes €
formadores de pelicula em uma variedade de composi¢des dermatoldgicas,
cosméticas empregadas para tipicamente aliviar condi¢coes da pele causadas
por envelhecimento, secagem, fotodano, acne e similares, contendo
condicionadores, umectantes, antioxidantes, esfoliantes, agentes

queratoliticos, vitaminas e similares. Os hidrogéis da invencdo podem ser
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empregados como um espessante para locoes e cremes de tratamento da pele
ativos contendo como tais ingredientes sativos, agentes antienvelhecimento
acidos, agentes anticelulite e antiacne, tais como alfa-hidroxi acido (AHA),
beta-hidroxi acido (BHA), alfa aminoicido, alfa-ceto acidos (AKAs) e
misturas dos mesmos. Em tais cosmecéuticos, AHAs podem incluir, mas sem
se limitar a, acido latico, acido glicdlico, acidos de fruta, tais como 4cido
malico, acido citrico, acido tartarico, extratos de compostos naturais contendo
AHA, tais como extrato de maca, extrato de damasco e similares, extrato de
mel, acido 2-hidroxioctanoico, acido glicérico (acido di-hidroxipropionico),
acido tartrObnico (acido hidroxipropanodioico), acido gluconico, 4cido
mandélico, 4cido benzilico, acido azelaico, acido acético, acido alfa-lopioco,
acido salicilico, sais de AHA e derivados, tais como glicolato de arginina,
lactato de amoOnio, lactato de sddio, acido alfa-hidroxibutirico, acido alfa-
hidroxiisobutirico, acido alfa-hidroxiisocaproico, acido alfa-
hidroxiisovalérico, acido atrolatico e similares. BHAs podem incluir, mas sem
se limitar a, 4cido 3-hidroxipropanoico, acido beta-hidroxibutirico, acido
beta-fenil latico, 4acido beta-fenilpirivico e similares. Alfa-aminoacidos
incluem, mas sem se limitar a, alfa-aminoacidos dicarboxilicos, tais como
acido aspartico, acido glutdmico e misturas dos mesmos, algumas vezes
empregados em combinagdo com Aacidos de fruta. AKAs incluem acido
piruvico. Em algumas composicdes antienvelhecimento, o agente ativo acido
pode ser 4acido retinoico, um 4cido halocarboxilico, tais como acido
tricloroacético, um antioxidante acido, tais como 4acido ascorbico (vitamina
C), um acido mineral, acido fitico, acido lisofosfatidico e similares. Alguns
agentes antiacne, por exemplo, podem incluir 4cido salicilico, derivados de
acido salicilico, tais como acido 5-octanoilsalicilico, acido retinoico e seus
derivados.

[00102] Outros produtos de cuidado de saude nos quais os hidrogéis da

invencdo podem encontrar uso sao produtos médicos, tais como farmacéuticos
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e dispositivos topicos € ndo topicos. Na formulacdo dos farmacéuticos, um
hidrogel da invencdo pode ser usado como um espessante e/ou lubrificante em
produtos, tais como aglutinantes, revestimentos, agentes de liberacdo
controlada, cremes, pomadas, géis, pastas, unguentos, capsulas de gel, fluidos
purgantes (enemas, eméticos, coldnicos e similares), supositorios, espuma
antifungicas, produtos para os olhos (produtos oftalmicos, tais como colirios,
lagrimas artificiais, gotas de dispensacdo de medicamento para glaucoma,
limpadores de lentes de contato e similares), produtos para o ouvido
(amaciantes de cera, removedores de cera, gotas de dispensacdo de
medicamento para otite e similares), produtos nasais (gotas, unguentos,
pulverizadores e similares), géis de cuidado de ferida (bandagens liquidas,
cobertura para feridas, cremes antibioticos, unguentos e similares) e de
queimadura, sem limitacao a eles.

[00103] A quantidade de cada componente quimico descrito esta
apresentada exclusiva de qualquer solvente, que pode estar costumeiramente
presente no material comercial, isto €, em uma base quimica ativa, a menos
que de outra forma indicado. A menos que de outra forma indicado, a menos
que de outra forma indicado, cada composicdo quimica ou referida aqui
deveria ser interpretada como sendo um material de grau comercial que pode
conter os isOmeros, subprodutos, derivados e outros tais materiais que sao
normalmente entendidos como presente no grau comercial.

[00104] Se sabe que alguns dos materiais descritos anteriormente
podem interagir na formulagdo final, de maneira tal que os componentes da
formulacdo final possam ser diferentes dos que sao inicialmente adicionados.
Por exemplo, ions de metal (por exemplo, de um detergente) podem migrar
para outros sitios acidos ou anidnicos de outras moléculas. Os produtos
formados deles, incluindo os produtos formados mediante o emprego da
composi¢ao da presente invencdo em seu uso pretendido, podem ndo ser

suscetiveis de facil descricdo. Entretanto, todas tais modificacdes e produtos
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de reacdo devem ser incluidos no escopo da presente invencdo; a presente
invencdo engloba a composicdo preparada misturando os componentes
descritos anteriormente.

EXEMPLOS

[00105] A inven¢do serd adicionalmente ilustrada pelos seguintes
exemplos, que apresentam modalidades particularmente vantajosas. Embora
os exemplos sejam providos para ilustrar a presente invencao, eles ndo sao
destinados a limitd-la. A menos que de outra forma especificado,
porcentagens em peso (% me peso) sao dadas em % em peso com base na
composi¢ao total.

Métodos de Teste

[00106] Método do eixo rotatorio de Brookfield (a maioria das
medi¢des de viscosidade aqui reportadas sdo conduzidas pelo método
Brookfield, a menos que especificamente descrito como pelo método do
reOmetro Physica Rheolab MCI100): As medi¢des da viscosidade sdo
calculadas em centapoise (cPs ou mPas), empregando um viscosimetro de
eixo giratorio de Brookfield, Modelo RVT (Brookfield Engineering
Laboratories, Inc.), a cerca de 20 revolu¢des por minuto (rpm), a temperatura
ambiente de cerca de 20 a 25°C (posteriormente referido como viscosidade).
Tamanhos dos eixos sao selecionados de acordo com as recomendacdes de
operacdo padrdo do fabricante. Geralmente, tamanhos dos eixos sdo

selecionados como se segue:

Tamanho do eixo No. Viscosidade Faixa (Cps)
1 1-50
2 500 - 1.000
3 1.000 — 5.000
4 5.000 — 10.000
5 10.000 — 20.000
6 20.000 — 50.000
7 >50.000
[00107] As recomendagdes de tamanho do eixo sdo para propositos

tlustrativos somente. Um versado na técnica selecionara um tamanho do eixo
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apropriado para o sistema ser medido. O método de determinagao do valor de
escoamento Brookfield (tensdo) reportado no documento Lubrizol TDS-244 —
Measurement and Understanding of Yield Value. Um viscosimetro
Brookfield RVT € usado para medir o torque necessario para girar uma pa
através de uma amostra liquida em velocidades de 0,5 a 100 rpm.
Multiplicando a leitura do torque pela constante apropriada para o eixo e
velocidade da a viscosidade aparente. Velocidade do eixo corresponde a taxa
de cisalhamento. Valor de escoamento é uma extrapolacdo dos valores
medidos para uma taxa de cisalhamento de zero. Valor de escoamento
Brookfield (BYV) pode ser calculado pelo seguinte, se as velocidades do eixo

de 0,5 e 1 rpm forem usadas:

BYV, dyn/cm2 = (nal -na2) ou BYV,Pa=nal - na2)
100 1000

Medigoes Reologicas
[00108] Um redmetro Physica Rheolab MC100 ajustado para fluxo
torsional foi usado para as seguintes medi¢des. A temperatura da medicao foi
25 C e a folga foi ajustada a 0,050 mm em um cone de 75Smm com um angulo
1. Uma rampa linear de 0-50 segundos em 300 segundos foi usada para o
dianteiro e uma diminui¢do linear de 50-0 segundos™ em 300 segundos foi
usada. A taxa de cisalhamento foi controlada e a tensdo de cisalhamento
calculada a partir do torque. Uma mucilagem conhecida de polimero
preparada como no exemplo € centrifugada para remover quaisquer bolhas.
Mucilagem da amostra € carregada na placa da base e excesso é removido. O
programa de curva de fluxo € iniciado e dados coletados mediante niveis
crescentes de cisalhamento estavel. A seguinte informacdo é gerada com as
duas tultimas propriedades obtidas do modelo de Casson:
Viscosidade € uma fun¢ao da taxa de cisalhamento
I1(y) 1] o/ y = tensdo de cisalhamento/taxa de cisalhamento.
Indice tixotrépico: a 4rea entre a curva da rampa dianteira e a

curva da rampa de retorno de acordo com a seguinte equagao:
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YIP=gq+pXP
onde Y € tensdo de cisalhamento, X € taxa de cisalhamento e p
€ igual a 2;
Tensdo de escoamento p (valor de escoamento, ponto de
escoamento) € a intersecao Y (a); e
Viscosidade limitante em altas taxas de cisalhamento
(microviscosidade, 11 o b) € a inclinagao.
Materiais
[00109] Os materiais sdo geralmente comercialmente disponiveis das
casas de abastecimento quimico conhecidas por versados na técnica ou dos
fornecedores indicados a seguir.
Carbopol® 980NF Homopolimero de carbomero Tipo C disponivel
da The Lubrizol Corporation
Carbopol® 981 NF Homopolimero de carbdmero Tipo A disponivel
da The Lubrizol Corporation
Carbopol® Ultrez-10 NF  Interpolimero de carbémero Tipo A disponivel da
The Lubrizol Corporation
Carbopol® ETD 2020 Interpolimero de carbomero Tipo B disponivel da
The Lubrizol Corporation
Euxil-PE9010 conservante liquido a base de fenoxietanol e eil-
hexilglicerina disponivel da Schiilke, Inc.
Noveon® Policarbofilo  Policarbofilo disponivel da Lubrizol Corporation
AA-1 USP
PoliOx WSR-301 poli(6xido de etileno) disponivel da Colorcon com
peso molecular de 1x10°#7x10°
TPU1 poliéter  poliuretano  alifatico  termoplastico
disponivel da The Lubrizol Corporation
TPU2 poliéter  poliuretano  alifatico  termoplastico

disponivel da The Lubrizol Corporation
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TPU3 poliéter  poliuretano  alifatico  termoplastico
disponivel da The Lubrizol Corporation
Preparacao de Lote Mestre de Carbopol 980 NF (0,5 % em peso)
[00110] 497 gramas de agua DI sao colocados em um béquer de 800
mL e agitados com um misturador Lightnin a 1.000 rpm com um propulsor
marinho de 3 pés. 0,5 grama de Euxil-PE é adicionado a 4gua e misturado. 2,5
gramas de Carbopol 980 NF sao introduzidos através de uma peneira malha
20 com agitacdo e misturados por 20 minutos até que completamente
hidratado. O pH € registrado e 18 % em peso de NaOH em agua sdo
adicionados at€é que um pH final de 6,5 +/- 0,2 seja alcancado. O pH e
viscosidade Brookfield usando um viscosimetro Brookfield RVT-DV a 20
rpm.s.
Preparacio de Lotes Mestres de Carbopol® 980 NF, 98INF e ETD
2020NF
[00111] Lotes Mestres de Carbopol 980NF, Carbopol 981NF e ETD
2020NF na % em peso designada, conforme apresentado na Tabela 1 sdo
preparados da mesma maneira descrita no Exemplo 1. Dados para cada um
dos lotes estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Concentracdo, pH e viscosidade Brookfield de géis da linha de

base reticulados de poli (acido acrilico) antes e depois da neutralizacao.
Q

3 S :
Q
3 g -
0 g g
o e 5
: ° a 3 2 .
3 2 o . 3
o . 2 = = -
g E %3 g = A =
S £ 8L 3 :'c'; S = 2 E e
2 g 53 2| s2| ¢ is §% _
g g so | T2 2.2 . S & ScF
Q < o\ H oo > o [y m M H m )
Carbopol | Linha de
980NF | base-1A 0.5 3,07 58 6,79 49,000 152
Linha de
base-2A 1 2.9 1134 6,6 72,000 300
Linha de 1,5 2,76 2085 6,64 81,000 440
base-3A
Carbopol | Linha de
981 NF | base-1B 0.5 3,07 58 6,7 7,120 49
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Linha de
base-2B 1 2,9 1134 6,62 10,960 73
Linha de |y 5 2,76 2985 6,78 14,300 100
base-3B
ETD2020
NF
Linha de
base-1C 0.5 6,78 23,750 184
Linha de
base-2C 1 6,75 43,200 356
Linha de
base-3C 15 6,84 80,000 560
Preparacao de Lote Mestre de TPU1
[00112] 885,6 gramas de dgua DI sdo colocados em uma jarra de 1 L

com uma tampa e agitados com um agitador magnético. 0,9 grama de Euxil-
PE ¢ adicionado a dgua e misturado. 13,5 gramas de TPU1 sao adicionados a
dgua e misturados até que uma solu¢do uniforme seja alcangcada. O pH e
viscosidade Brookfield a 20 rpm é medido.

[00113] Lotes mestres de TPU1 na % em peso designada, conforme
apresentado na tabela 2 sdo preparados da mesma maneira descrita no
exemplo 2.

Tabela 2: Concentracdo, pH e Viscosidade Brookfield de géis de linha de

base TPU
Descricio da viscosidade Tensdo de escoamento de
amostra Brookfield Brookfield neutralizado
Amostra # mPas Pa
TPU1 % em peso pH 20 RPM
Linha de base-4 | 0,5 6,12 11 0
Linha de base-5 1 6,29 138 0
Linha de base-6 1,5 6,36 2,125 0
Preparacao de PoliOx
[00114] 885,6 gramas de 4dgua DI sdo colocados em uma jarra de 1 L

com uma tampa e agitados com um agitador magnético. 0,9 grama de Euxil-

PE ¢ adicionado a dgua e misturado. 13,5 gramas de Sentry PoliOx WSR 301
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sdo adicionados a dgua e misturados até que uma solucdo uniforme seja
alcancada. O pH e viscosidade Brookfield a 20 rpm sao medidos.

[00115] Lotes mestres de PoliOx WSR 301 na % em peso designada
sdo preparados da mesma maneira anterior. Dados estdo apresentados na
tabela 3.

Tabela 3 Concentracdo, pH e Viscosidade Brookfield de Géis da Linha de
Base de Poli(6xido de etileno) PoliOx (PEO)

Descricao da viscosidade Tensdao de escoamento
amostra Brookfield Brookfield
Amostra # mPas Pa
Poliox WSR-301 % empeso | pH 20 RPM
Linha de base-7 | 0,5 9,17 118 0
Linha de base-8 | 1 9 922 1
Linha de base-9 | 1,5 9,09 3.250 5
[00116] Cada uma das amostras nas Tabelas 1-3 indica a viscosidade

das solugdes 100% nas mesmas concentracdes. Tanto TPU1 (Amostras #
Linha de base 4-6) quanto PEO Poliox (Amostras # Linha de base 7-9) tém
baixas viscosidades a 0,5 % em peso e 1 % em peso e ndo comecam a
desenvolver nenhuma viscosidade significativa até acima de 1,5 % em peso.
Em comparacdo, as amostras de Carbopol (Linhas de base # 1-3)

desenvolvem viscosidade em concentracdes baixas de 0,5 % em peso e 1 %

em peso.
Preparacao de Combinacoes de Carbopol 980NF e TPU1
[00117] O lote mestre 980-1 (100 gramas) e lote mestre TPU1 (100

gramas) e 200 gramas de dgua DI sdo combinados em um béquer de 800 mL
até que uniforme. O pH e viscosidade Brookfield a 20 rpm sd@o medidos.

[00118] Adicionalmente, combina¢des de Carbopol 980NF e TPUI na
% em peso designada sdo preparadas da mesma maneira anterior. Dados para
a concentracdo dos géis da linha de base e dgua para preparar a combinagao

final estdo apresentados na Tabela 4.
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C-980 e TPUl e agua para preparar as

0, o,
o em peso de o em % em peso de | Linha de base- | Linha de base | DI H20
Amostra # Polimero peso de
Total 980 TPUI 1A (g) 4(2) €
Inventivo 1 0,25 0,125 0,125 100 100 200
Inventivo 2 0,50 0,25 0,25 200 200
Inventivo 3 0,50 0,125 0,38 100 300
Inventivo 4 0,25 0,06 0,19 50 150 200
Linha de base | Linha de base
3A () 6(g)
Inventivo 5 1,50 0,38 1,12 167 500

Combinacao de Carbopol 980-1 e PoliOx WSR 301
O Lote mestre 980-1 (100 gramas) e lote mestre PoliOx-1 (100

[00119]

gramas) e 200 gramas de agua DI sd@o combinados em um béquer de 800 mL

até que uniforme. O pH e viscosidade Brookfield a 20 rpm sdo medidos.

Combinacoes de Carbopol 980 e PoliOx WSR 301 na % em

[00120]

peso designada sdo preparadas da mesma maneira anterior. Dados para a

concentracdo dos géis da linha de base e dgua para preparar as combinacdes

comparativas sdo apresentados na tabela 5.

Tabela 5: Concentracdo de C-980 e PEO PoliOx e agua para preparar o

combina¢Oes comparativas

% em peso
Total % em peso | % empeso | Linha de base | Linhade base | H20 DI
Amostra # Polimero 980 PoliOx 1A (g) 7(g) (2)
Comparativo 1 0,25 0,125 0,125 100 100 200
Comparativo 2 0,50 0,25 0,25 200 200
Comparativo 3 0,50 0,125 0,38 100 300
Comparativo 4 0,25 0,06 0,19 50 150 200
Linha de base | Linha de base
3A 6 (2)
Comparativo 5 1,50 0,38 1,12 167 500

[00121]

Composi¢ao de hidrogéis da inven¢do usando os mesmos géis

da linha de base de Carbopol 981 e ETD 2020 sdo combinados com géis da
linha de base de TPU1 de uma maneira similar.
Tabela 6: Dados de concentracido e viscosidade Brookfield para os géis da

linha de base, inventivos e comparativos

0 em viscosidade alor de
’ . . Resposta ao
peso de . Brookfield | escoamento ~esp
. Carbopol | PoliOx | TPUI1 . cisalhamento
polimero (20rpm) Brookfield .
total mPa-s Pas Brookfield
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Linha de base

A 0.5 0,5 49,000 152 10,508
Linha de base

2A ! ! 72,000 300 0,684
Linha de base

A 1.5 1.5 81,000 240 0,759
Z:mha de base 0.5 0.5 11 0

gmha de base 1 1 138 0 00073
Igmha de base | 15 2.125 0,01 00183
%mha de base | 5 0,5 118 0,02 -0,209
gl debase |y 1 922 0,96 041
g debase] s 1,5 3,250 54 0,518
Inventivo 1 0,25 0,125 0,125 50,800 506 0,848
Inventivo 2 0,5 0,25 0,25 98,000 970 -0,875
Inventivo 3 0,5 0,125 0,38 96,000 920 -0,874
Tnventivo 4 0,25 0,06 0,19 22250 145 0,757
Inventivo 5 1.5 0,38 1,12 194,000 2,400 -0,853
Comparativo 1 | 0,25 0,125 0,125 34,000 104 -0,708
Comparativo 2 0,5 0,25 0,25 46,000 188 0,76
Comparativo 3 0.5 0,125 0,38 32,000 136 0,767
Comparativo4 | 0,25 0,06 0,19 13,660 86 -0,758
Comparativo 5 1.5 0,38 1,12 40,000 308 -0,829

[00122] Conforme pode se ver na Tabela 6, a viscosidade Brookfield a

20 RPM ilustra o aumento na viscosidade, indicando uma sinergia entre
Carbopol de alta viscosidade 980 e TPUI, comparado a combinagdo
Carbopol 980 e PoliOx. Isto é adicionalmente ilustrado na Figura 1, que
mostra 0 aumento na viscosidade para a combinacdo inventiva sobre os géis
da linha de base e a combina¢do comparativa na mesma concentragdo de
polimero total.

[00123] Tabela 6 também ilustra o valor de escoamento em Pas,
medido por Brookfield para os polimeros da linha de base 4 a 9, indicando
que estas solugdes de polimero t€ém pouca a nenhuma capacidade de
suspender e os polimeros inventivos 1-5 apresentam maior valor de
escoamento que o comparativo e linha de base nas mesmas concentragdes de
polimero.

[00124] A resposta ao cisalhamento medida por Brookfield, que

também € referida como o indice do comportamento do fluxo, € mostrada na
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Tabela 6. Para a linha de base 4, 5 e 6 0 nimero € muito pequeno, indicando
que ha muito pouca inclinagdo para a linha. A linha de base 7, 8, 9 de
poli(éxido de etileno) também é pseudoplasticidade, que é bem conhecida. E
mostrado no polimero inventivo que a resposta ao cisalhamento, conforme
medido por Brookfield, € maior para os polimeros inventivos que o0s
polimeros comparativos, que sdo uma combinacdo de dois polimeros de
pseudoplasticidade.

Tabela 7: Dados de concentracdo e viscosidade Brookfield para géis de linha

de base Carbopol 980, inventivos e comparativos

% em peso viscosi('iade Broo?field
de polimero Carbopol PoliOx TPU1 Brookfield Tensao de
total 980 (20rpm) escoamento
mPa*s Pa
Linha de base 1A 0,5 0,5 49,000 152
Inventivo 2 0,50 0,25 0,25 98,000 970
Comparativo 2 0,50 0,25 0,25 46,000 104
Linha de base 1C 1,5 41,000 440
Inventivo 5 1,5 0,38 1,12 194,000 2,400
Comparativo 5 1,5 0,38 1,12 40,000 308
Inventivo 1 0,25 0,125 0,125 50,800 506
Comparativo 1 0,25 0,125 0,125 34,000 104
Inventivo 3 0,50 0,125 0,38 96,000 920
Comparativo 3 0,50 0,125 0,38 32,000 136

[00125] tabela 7 anterior, a adicao de
TPU1 a Carbopol 980NF aumenta a viscosidade Brookfield a 20 RPM,

Conforme pode ser visto na

enquanto que a adi¢do de Poliox ao Carbopol ndo aumenta a viscosidade.
Adicionalmente, nas amostras comparativas 1 e 3, pode-se ver que Carbopol é
o principal contribuinte para o perfil de viscosidade e ndo o Poliox, uma vez
que a viscosidade destas amostras é essencialmente a mesma, mesmo se a
quantidade de Poliox for aumentada.

[00126] Tabela 7 adicionalmente ilustra a comparacdo da tensdo de
escoamento de Brookfield dos polimeros inventivos sobre os polimeros
comparativos da mesmas concentragdes.

Tabela 8. Dados de concentracdo e viscosidade Brookfield para géis de linha

de base e inventivo de Carbopol 981 de baixa viscosidade

% em peso de % em peso de % em peso | Viscosidade Brookfield
polimero total Carbopol 981 de TPU1 (20rpm) mPa*s
Linha de base 1B 0,5 0,5 7,120
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% em peso de % em peso de % em peso | Viscosidade Brookfield

polimero total Carbopol 981 de TPU1 (20rpm) mPa*s
Linha de base 2B 1 1 10,960
Linha de base 3B 1,5 1,5 14,300
Linha de base 4 0,5 0,5 11
Linha de base 5 1 1 138
Linha de base 6 1,5 1,5 2,125
Inventivo 6 0,25 0,125 0,125 8,960
Inventivo 7 0,50 0,25 0,25 32,100
Inventivo 8 0,50 0,125 0,38 34,600
Inventivo 9 0,25 0,06 0,19 16,700
Inventivo 10 1,5 0,38 1,12 70,000

[00127] Conforme pode ser visto na Tabela 8, a viscosidade Brookfield
a 20 RPM ilustra os dados de viscosidade e resposta ao cisalhamento
indicando uma sinergia entre Carbopol 981NF de baixa viscosidade e TPU].
A figura 2 mostra que um aumento similar na viscosidade € vista para as
combinacdes de carbOmero reticulado de alta viscosidade e carbomero de
baixa viscosidade com TPUI a concentragcdo constante de polimero total de 1
% em peso.

Preparacao de Lote Mestres de Policarbofilo

[00128] Lote mestres de Policarb6filo (Linha de base 1D, 2D e 3D) na
% em peso designada, conforme apresentado na tabela 9 sdo preparados da
mesma maneira descrita anteriormente. Dados para cada dos lotes estdo
apresentados na tabela 9.

Preparacio de Lote Mestres de Carbopol® Ultrez-10 NF

[00129] Lote mestres de Carbopol Ultrez-10NF (Linha de base 1E, 2E
e 3E) na % em peso designada, conforme apresentado na tabela 9, sdo

preparados da mesma maneira descrita anteriormente. Dados para cada dos

lotes s@o apresentados na tabela 9.

Tabela 9
Viscosidade Valor de

% em peso de Brookfield escoamento

polimero total pH neutralizada (20 (tensdo) Brookfield
Descricdo da amostra Total Polimero neutralizado RPM) Pa*2 Pa
Linha de base 1D 0,5 5,12 14300 91,6
Linha de base 2D 1 4,94 24250 120
Linha de base 3D 1,5 4,97 32250 546
Linha de base 1E 0,5 5,11 45,300 80
Linha de base 2E 1 5,02 78,800 216
Linha de base 3E 1,5 5,01 116600 748
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Preparacao de Combinacoes de Policarboéfilo e TPU1

[00130] 200 gramas do lote mestre 0,5 % em peso de TPU1 (Linha de
base 4) e 77 gramas de 18 % em peso de NaOH sao combinados. 200 gramas
de 0,5 % em peso de dispersao acida de policarbofilo sdo adicionados. A
solucdo € agitada até que homogénea. O pH e viscosidade Brookfield a 20
rpm sdao medidos.

[00131] Adicionalmente, combinac¢des de dispersdes de policarbofilo e
TPU1 (Linha de base 4, 5 e 6) na porcentagem em peso designada sdo
preparadas da mesma maneira anterior. Dados para a concentragcao dos géis da
linha de base e dgua para preparar a combinacdo final estdo apresentados na
Tabela 10.

Tabela 10 Concentracao de Policarboéfilo/Ultrez10 e TPU1 e agua para

preparar combinacoes inventivas

Q
l§" g o
= = — = X g
: | 2| | Zz@
b & = & = 2
#* g é % =
[a~) = \
g = 2
: 5 :
Qs ) =
< | 32| 3g | E &
o O [STRS) 8
) = 6
5 & § 8 =
) - ©
R
Inventivo Linha de base Linha de
11 0,5 0,25 0,25 D 200 base 4 200 0,77
Inventivo Linha de base Linha de
12 1 0,5 0,5 D 200 base 5 200 1,54
Inventivo Linha de base Linha de
13 1 0,25 0,75 D 133,3 base 6 266,7 1
o,
/o em Peso Interpolimero
Interpolimero «
~ de carbOmero
de carbomero
Inventivo Linha de base Linha de
14 0,5 0,25 0,25 1E 200 base 4 200 0,77
Inventivo Linha de base Linha de
15 1 0,5 0,5 IR 200 base 5 200 1,54
Inventivo Linha de base Linha de
16 1 0,25 0,75 ) 133,3 base 6 266,7 | 0,77
Inventivo Linha de base Linha de
17 0,5 0,25 0,25 1C 200 base 4 200 0,7
Inventivo Linha de base Linha de
13 1 0,25 0,75 2C 100 base 5 300 1,5
Inventivo Linha de base Linha de
19 1,5 0,5 1 3C 150 base 6 300 1,64
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Tabela 11 Dados de concentracio e viscosidade Brookfield para géis

inventivos de policarbéfilo

20 RPM 20 RPM
% em peso viscosidade Valor de escoamento
de polimero | Policarbéfilo TPU1 Brookfield (tensdo) Brookfield
total (20rpm) mPa*s Pa
Inventivo 11 0,5 0,25 0,25 9200 61
Inventivo 12 1 0,5 0,5 72800 456
Inventivo 13 1 0,25 0,75 140,000 708
[00132] Conforme pode ser visto na tabela anterior 11, a adicdo de

TPU1 a Policarbéfilo apresenta pelo menos um de menor viscosidade
Brookfield a 20 RPM ou tensdo de escoamento.
Tabela 12 Dados de concentracio e viscosidade Brookfield para géis

inventivos Ultrez-10

% em peso Ultrez viscosidade Brookfield Valor de escoamento
de polimero 10 TPU1 (20rpm) (Tensao) Brookfield
total mPa*s Pa
Inventivo 14 0,5 0,25 0,25 42,400 220
Inventivo 15 1 0,5 1,0 101,630 988
Inventivo 16 1 0,25 0,75 133,000 1308

[00133]
TPU1 a Ultrez 10 aumenta a viscosidade Brookfield a 20 RPM e o valor de

Conforme pode ser visto na tabela anterior 12, a adi¢do de

escoamento aumentou drasticamente.

Tabela 13: Dados de concentracdo e viscosidade Brookfield dos géis

inventivos ETD 2020
20 RPM 20 RPM
o viscosidade Valor de escoamento
/o eI peso de | ETD TPUI Brookfield (20rpm) (Tensao) Brookfield
polimero total | 2020 .
mPa*s Pa
Inventivo 17 0,5 0,25 0,25 26,500 228
Inventivo 18 1 0,25 0,75 36,800 464
Inventivo 19 1,5 0,5 1,0 55.000 916

[00134]

Conforme pode ser visto na tabela 13, os exemplos inventivos

mostram viscosidade Brookfield similar a 20 rpm devido a maior
pseudoplasticidade com melhor cisalhamento e maior valor de escoamento
que géis contendo a linha de base TPU somente.

Carregamento de Medicamento de Lidocaina (Método A)

[00135]

agua. 4 gramas de Lidocaina sdo dissolvidos em 8 gramas de Etanol 95%. O

2 gramas de Carbopol 980 sdo dispersos em 190 gramas de
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etanol lidocaina € adicionado a dispersdao de Carbopol. A solu¢dao de TPU ¢é
adicionada a solug¢do de Carbopol. O pH da formulagdo final é 7,02 e a
viscosidade Brookfield a 20 rpm € 116.000 mPas. A clareza € 30 unidades de
turbidimetria nefelométrica (NTU). Este exemplo mostra um gel farmacéutico
de alta viscosidade e alta clareza preparado pelo método de combinar uma
dispersao acida de carboOmero com farmacéutico ativo, amina lidocaina, para
parcialmente neutralizar o carbOmero e, entdo, combinar com a solug¢ido de
TPU.

Carregamento de Medicamento de Lidocaina (Método B)

[00136] 2 gramas de Carbopol 980 sdo dispersos em 190 gramas de
agua. 4 gramas de Lidocaina sdo dissolvidos em 8 gramas de Etanol 95%. O
etanol Lidocaina é adicionado a solucdo de TPU. A solucio de TPU ¢é
adicionada a dispersdao de Carbopol. O pH da formulagdo final € 6,93 e a
viscosidade Brookfield a 20 rpm é 115,800 mPas. A clareza € 32 NTU. Este
exemplo mostra um alto teor aquoso de gel farmacéutico hidroalcodlico de
alta viscosidade e alta clareza preparado pelo método de dissolver o
medicamento amina lidocaina com TPU e, entao, combinando com uma
dispersdo acida de carbOmero para obter um gel de alta viscosidade e boa
clareza.

Polimero TPU-2 Adicional do Exemplo Hidroalcoélico Carregado com
Mentol / Canfora

[00137] 5,4 gramas de Carbopol 980 sdo dispersos em 318 gramas de
agua. 25 gramas de mentol e 1,5 grama canfora € dissolvido em 37 gramas de
alcool isopropilico. 30 gramas de uma solucdo 10 % em peso de TPU-2 (TG-
2000) em misturas alcool isopropilico /agua (80 % em peso de alcool) sao
adicionados a mistura mentol canfora, 0,26 grama de trietanol amina ¢é
adicionado. A mistura mentol canfora TPU-2 € adicionada a dispersao de
Carbopol. (40 % em peso de alcool) O pH da formulacdo final € e a

viscosidade Brookfield a 20 rpm € 11,800 mPas. O valor de escoamento €
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106. A clareza é 30 NTU. Este exemplo mostra um gel farmacéutico
hidroalcodlico de alta viscosidade, bom valor de escoamento, alta resposta ao
cisalhamento e alta clareza, onde mentol e canfora sdo o ativo para alivio da
dor.

Polimero TPU-3 Adicional do Exemplo Hidroalcoélico Carregado com
Mentol / Canfora

[00138] 1,5 grama de Carbopol 980 € disperso em 156 gramas de dgua.
12,5 gramas de mentol e 0,75 grama de canfora € dissolvido em 37 gramas de
alcool isopropilico e 43,3 gramas de dgua. 10 gramas de uma solucdo 15 %
em peso de TPU-3 (MPD-371D) em misturas alcool isopropilico /agua (80 %
em peso de alcool) sdo adicionados a mistura mentol canfora, 0,26 grama de
trietanol amina € adicionado. A mistura mentol canfora TPU-3 € adicionada a
dispersdo de Carbopol. A viscosidade Brookfield a 20 rpm € 26,300 mPas e a
formulacdo € turva com clareza de 330 NTU. Este exemplo mostra um gel
farmacéutico hidroalcodlico de isopropanol 27 % em peso de boa viscosidade
com 0,5 % em peso de carbomero e 0,5 % em peso de TPU-3, onde mentol e
canfora sdo os ativos para alivio da dor. A clareza deste gel € ajustada com
um teor de alcool inferior para dar uma aparéncia cremosa.

Polimero TPU-1 Adicional do Exemplo Hidroalcoélico Carregado com
Mentol / Canfora

[00139] 1,5 grama de Carbopol 980 € disperso em 156 gramas de dgua.
12,5 gramas de mentol e 0,75 grama de canfora € dissolvido em 81 gramas de
alcool isopropilico e 10 gramas de agua. A mistura mentol canfora €
adicionada a dispersdo de Carbopol. 100 gramas de uma solucao 3 % em peso
de TPU-3 (MPD-371D) em agua tem 0,26 grama de trietanol amina
adicionado. A mistura de TPU-1 € adicionada a dispersao de Carbopol mentol
canfora. A viscosidade Brookfield a 20 rpm € 65,800 mPas e a formulacao é
turva com clareza de 941 NTU. Este exemplo mostra um gel farmacéutico

hidroalcodlico de isopropanol 27 % em peso de alta viscosidade de 0,5 % em
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peso Carbomero e 1 % em peso de TPU-1, onde mentol e canfora sao os
ativos para alivio da dor. A clareza deste gel foi ajustada com um menor teor
de alcool para dar uma aparéncia cremosa.

Comparacao do Exemplo Hidroalcoélico Carregado com Medicamento
Mentol / Canfora — sem TPU

[00140] 2 gramas de Carbopol 980 sdo dispersos em 256 gramas de
agua. 16,6 gramas de mentol e 1 grama de cinfora sdo dissolvidos em 108
gramas de alcool isopropilico e 14 gramas de agua. A mistura mentol canfora
€ adicionada a dispersdo de Carbopol e entdo 0,58 grama de trietanol amina €
adicionado. A mistura mentol canfora TPU-3 € adicionada a dispersao de
Carbopol. A viscosidade Brookfield a 20 rpm € 12,250 mPas e a formulagdo
€ turva com clareza de 932 NTU. Este exemplo mostra um gel farmacéutico
hidroalcodlico de isopropanol 27 % em peso of 0,5 % em peso de Carbomero
com baixa viscosidade em comparacdo aos exemplos anteriores preparados
com a combinacdo do Carbomero e TPU -3 e TPU-1. Clareza nao é
influenciada pela presenca de TPU.

Pseudoplasticidade

[00141] Curvas de fluxo de reologia demonstram a alta viscosidade em
baixo cisalhamento da combinacdo Carbopol e TPU e dados calculados a
partir destas curvas sdo ilustrados na Tabela 14. Curvas de fluxo sdo geradas
medindo oscilacdes da taxa de cisalhamento de 1 a 1.000 s, que da uma
medida da tixotropia. Tensdo de escoamento e microviscosidade sdo estimada
a partir dos dados de tensdo de cisalhamento e taxa de cisalhamento ajustando
para o modelo reolégico de Casson. Tensdo de escoamento, conforme
determinado pela interse¢do da curva Y, € um outro método de demonstrar a
alta viscosidade em baixo cisalhamento ou nenhum. Tensdo de escoamento
também pode ser determinada pelas medicoes de viscosidade Brookfield em
diferentes tacas de rpm. A tensdo de escoamento € a tensao aplicada que deve

ser excedida, de maneira a tornar o gel fluido. Maior tensdo de escoamento
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inibird o fluxo abaixo das tensdOes relativamente baixas induzidas pela
gravidade. Para comparagdo, maionese € tipicamente cerca de 100 Pa e gel de
cabelo cerca de 135 Pa e catchup € 15 Pa.

Tabela 14 Tensao de escoamento, Microviscosidade e indice Tixotrdopico
dos Exemplos da Linha de Base e Inventivos de Carbomero de Alta

Viscosidade e a Combinaciao de Carbomero de Alta Viscosidade e TPU1

Amostra # % em peso Tensdo de Microviscosidade, T, 1,
Total Polimero escoamento, Pa mPa-s Pa/s-cm’

Linha de base 1A 0,5 66 485 2030

Linha de base 2A 1 114 805 -130

Inventivo 1 0,25 107 215 5010

Inventivo 2 0,5 235 245 4790

Inventivo 3 0,5 205 990 7825

Tabela 15 Tensao de escoamento, Microviscosidade e indice Tixotrdopico
dos Exemplos da Linha de Base e Inventivos de Carbomero de Alta

Viscosidade e a Combinacio de Carbomero de Alta Viscosidade e PEO

PoliOx
Amostra # % em peso Tensdo de Microviscosidade, T, I,
Total Polimero escoamento, Pa mPa-s Pa/s-cm’
Linha de base 1A 0,5 66 485 2030
Linha de base 2A 1 114 805 -130
Comparativo 1 0,25 71 55 136000
Comparativo 2 0,5 86 50 113000
Comparativo 5 1,5 88 30 50500
[00142] Conforme 1ilustrado nas Tabelas 14 e 15, as amostras

inventivas apresentam tensdo de escoamento maior que os gé€is da linha de
base nas mesmas concentragdes de polimero total (Tabela 14), bem como
maior tensdo de escoamento que os exemplos comparativos na mesma
concentracdo de combinacdo (Tabela 14) medida pelo método reométrico.
Adicionalmente, as amostras inventivas mostram maior microviscosidade,
conforme medido pelo método reométrico, que os exemplos comparativos na
mesma concentracao, que € indicativo de melhor capacidade de espalhamento
do hidrogel mediante aplicacdo de cisalhamento.

[00143] Cada um dos documentos referidos anteriormente esta aqui
incorporado pela referéncia, incluindo qualquer das aplicagdes anteriores, seja

especificamente listado anteriormente ou ndo, da qual prioridade ¢€
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reivindicada. A menc¢ao a qualquer documento ndo é uma admissao de que tal
documento qualifica como técnica anterior ou constitui o conhecimento geral
do versado em qualquer jurisdicdo. Exceto nos exemplos, ou onde de alguma
forma explicitamente indicado, todas as quantidades numéricas nesta
descricao que especifica quantidades de materiais, condi¢des de reacdo, pesos
moleculares, nimero de atomos de carbono e similares, sao entendidas como
modificadas pela palavra “cerca de.” Deve-se entender que os limites superior
e inferior de quantidade, faixa e razdo apresentados aqui podem ser
independentemente combinados. Similarmente, as faixas e quantidades para
cada elemento da inven¢do podem ser usadas junto com faixas ou quantidades
para qualquer dos outros elementos.

[00144] Da forma aqui usada, o termo transicional “compreendendo”.
que € sindonimo de “incluindo”. “contendo” ou “caracterizado por” € inclusivo
ou em aberto e ndo exclui elementos ou etapas adicionais ndo citados. A
menos que de outra forma indicado, em cada citacdo de “compreendendo”
aqui, pretende-se que o termo também englobe, como modalidades
alternativas, as frases “que consiste essencialmente em” e “que consiste em,”
onde “que consiste em” exclui qualquer elemento ou etapa nao especificados
e “que consiste essencialmente em” permite a inclusdo dos elementos ou
etapas ndo citados adicionais que ndao meramente afetam as caracteristicas

essenciais ou basicas e inéditas da composi¢ao ou método em consideracao.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢ao de combina¢ao de hidrogel, caracterizada pelo

fato de que compreende:
A) um polimero reticulado derivado de um ou mais
mondmeros carboxilicos polimerizaveis olefinicamente insaturados, em que o
polimero reticulado € parcialmente neutralizado;
B) um comon6mero opcional; e
C) um poliuretano termoplastico (TPU) solivel em &gua
compreendendo o produto da reacao de:
1) um poli-isocianato; e
1) um componente de poliol compreendendo pelo menos
um poliol de polietileno glicol;
em que a composi¢ao exibe elevada tensdo de rendimento em

baixo cisalhamento.

2. Hidrogel de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o polimero reticulado € um copolimero de carb6mero, um
homopolimero de carbomero, um interpolimero de carbomero ou um
policarbofil.

3. Hidrogel de acordo com a reivindicagdio 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que o poliuretano termoplastico compreende o

produto da reagdo de (i) pelo menos um di-isocianato alifatico ou aromético;
(11) um componente de poliol que compreende um poliol de polietileno-glicol
com um peso molecular médio em nimero de pelo menos 1450 e (ii)
opcionalmente, um componente de extensor de cadeia

4. Hidrogel de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que compreende adicionalmente o comondmero, 0 comondmero
compreendendo um ou mais de pelo menos um éster de acido acrilico com a
formula:

=k}

)
HzC—l OR4
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em que R*® é hidrogénio, metila ou etila e R* é um grupo
alquila contendo 1 a 30 atomos de carbono, em uma quantidade inferior a 30
por cento em peso com base no peso do acido carboxilico ou anidrido mais o
éster de acido acrilico.

5. Hidrogel de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que a razdo de (a) a (c) € de 1:9 a 2:1.

6. Hidrogel de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que compreende adicionalmente um ou mais de um composto
farmacéutico, biologicamente ativo, um material absorvente, um composto
para cuidados pessoais, um ingrediente ativo, um auxiliar terapéutico ou
combinagdes dos mesmos.

7. Cobertura para feridas, caracterizada pelo fato de que

compreende o hidrogel como definido na reivindicacao 1.

8. Gel, creme ou locdo, caracterizado pelo fato de que

compreende o hidrogel como definido na reivindicacdo 1.
9. Composi¢ao de combinagdo de hidrogel de acordo com a

reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de que compreende:

a) um polimero reticulado derivado de um ou mais mondmeros
carboxilicos polimerizaveis olefinicamente insaturados, em que o polimero
reticulado € parcialmente neutralizado;

b) um comondmero opcional; e

¢) um poliuretano termoplastico (TPU) compreendendo o
produto da reacao de:

1) um di-isocianato alifatico ou aromatico; e
1) um componente de poliol que compreende pelo menos
um polietilenoglicol com um peso molecular médio em
numero (Mn) de pelo menos 1450;

em que a composi¢ao exibe elevada tensdo de rendimento em

baixo cisalhamento.
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10. Hidrogel de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado

pelo fato de que o di-isocianato alifatico ou aroméatico compreende H12MDI,
MDI, TDI ou XDI.
I1. Processo para preparacdo de uma composicdo de

combinacdo de hidrogel, o dito processo caracterizado pelo fato de que

compreende as fases de: (I) combinar:

a) um polimero reticulado derivado de um ou mais mondmeros
carboxilicos polimerizaveis olefinicamente insaturados, em que o polimero
reticulado € parcialmente neutralizado; e

b) um poliuretano termoplastico compreendendo o produto da
reacao de:

1) um poli-isocianato; e
1) um componente de poliol que compreende pelo menos
um poliol de polietileno glicol;

em que a composicado de hidrogel resultante tem uma
viscosidade de 3.000 a 200.000 mPa*s.

12. Composicdo de combinagdo de hidrogel de acordo com a

reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de que compreende:

a) um homopolimero de um polimero reticulado derivado de
um ou mais mondmeros carboxilicos polimerizaveis olefinicamente
insaturados, em que o polimero reticulado € parcialmente neutralizado; e

b) um poliuretano termopléastico hidrofilico

em que a composi¢ao de hidrogel exibe:

1) uma viscosidade de 3.000 a 200.000 mPa*s; e
11) uma resposta de cisalhamento medida por micro
viscosidade de 130 mPa*s até cerca de 2500 mPa*s.

13. Composicao de hidrogel de acordo com a reivindicagao 12,
caracterizado pelo fato de que a composi¢ao exibe uma tensdao de rendimento

medida por Brookfield de 50 a 2500 Pa.
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