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RESUMO

"NOVO AGENTE PARA LIBERTAQAO DE PRINCIPIOS ACTIVOS EM

PENSOS CONTENDO PELO MENOS UMA SUBSTANCIA GORDA"

A presente invengdo refere-se a utilizag¢do, como
agente de libertagdo de uma substancia activa numa
composigao para um penso, de um copolimero de um sal do
acido 2-metil-2-[ (1-oxo-2-propenil)amino] -1-propanossul-
fénico e do éster 2-hidroxietilico do A4cido propendico.
Também se refere a pensos do tipo que compreende pelo menos
uma substéncia gorda e/ou uma matriz elastomérica e pelo
menos uma substancia activa que incorporam o copolimero

anteriormente referido.



PE2148703 -1 -

DESCRICAO

"NOVO AGENTE PARA LIBERTAQAO DE PRINCIPIOS ACTIVOS EM

PENSOS CONTENDO PELO MENOS UMA SUBSTANCIA GORDA"

Numerosos pPensos que utilizam composicdes
constituidas por substédncia gorda, geralmente a base de
éleo ou de vaselina, e/ou por uma matriz elastomérica, nas
quais se pode incorporar quantidades maiores ou mencres de
particulas de hidrocoldides, sdo hoje utilizados para o

tratamento de feridas.

Pode assim citar-se, a titulo de exemplo, O0s
produtos comercializados com as designagdes TULLE GRAS® por
SOLVAY PHARMA, PHYSIOTULLE® e COMFEEL® por COLOPLAST,

URGOTUL®, ALGOPLAQUE® e CELLOSORB® por Laboratoires URGO.

As composi¢des utilizadas nestes pensos sao
geralmente concebidas para ndo aderir a ferida e para
favorecer a cicatrizagdc criando um meio humidc ao nivel da

ferida.

Para permitir absorver o0s exsudados da ferida,
estas composicgdes podem conter quantidades importantes de
hidrocoldides, como por exemplo nos produtos ALGOPLAQUE®
comercializados por Laboratoires URGO e COMFEEL® comercia-

lizados por Coloplast ou ser incorporadas nos pensos
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associados a uma ou mails compressas absorventes como por
exemplo nos produtos TULLE GRAS®, PHYSIOTULLE® e URGOTUL® ou
complexadas com uma espuma absorvente como no produto

CELLOSORB®.

Estas composigbes também podem ser concebidas
para permitir aocs pensos que as incorporam manterem-se em
posicdo sem a ajuda de uma tira adesiva complementar,

aderindo a pele.

Também foram concebidas composi¢des para pensos
gue incorporam diversas substdncias activas destinadas a
ser libertadas para actuar no leito da ferida ou sobre as

suas bordas na regido geralmente chamada pele perilesional.

A titulo de exemplos dessas substancias activas,
pode assim citar-se os compostos  antissépticos ou
antibacterianos como o0s sals de prata; o©0s compostos que
actuam ao nivel do processo de cicatrizagdo como as
antiproteases, ou ainda compostos que actuam contra a dor

como 0s anti-inflamatdrios nao esteroidais.

Os pensos feitos com a ajuda de composig¢des con-
tendo uma substdncia activa sdo por exemplo comercializados
por Laboratoires URGO com as designagdes URGOTUL® SAg ou

CELLOSORB® Ag.

Contudo, a incorporagdo de uma substidncia activa
nestas composigdes a base de substancia gorda e/ou de

matriz elastomérica é um problema complexo.
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A natureza hidrdéfoba destas composigdes torna
dificil a incorporacdo no seu seio de substédncias activas

hidrdfilas.

Além disso, a substdncia activa € geralmente
libertada na vizinhanga imediata dos exsudados da ferida.
Por 1isso, conscante a sua solubilidade nos meios hidréd-
filos, a substéncia activa tem uma tendéncia mais ou menos
acentuada  para ficar aprisionada na composicao e
consequentemente para estar disponivel. Pode por 1isso ser
necessdrio incorporar quantidades importantes de substancia
activa quando esta tem tendéncia para ficar aprisionada na

composicdo.

Por outro lado, a adicdo de uma substdncia activa
a uma composigao para penso deve ser realizada sem pdr em
causa as propriedades de coesdo, de absorgdo (por exemplo
de adesdc, quando o penso adere a pele), as quals sdo sem-
pre dificeis de obter, em particular no caso de composicgdes

gue contém quantidades importantes de hidrocoléides.

A adigdo de uma substéncia activa a uma compo-
sigdo para penso deve ainda ser realizada evitande os
eventualis problemas de interacgac entre a referida

substidncia e os constituintes da composigdo.

Para remediar estes problemas, foli proposto no

pedido de patente EP 272149 incorporar a substidncia activa
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no hidrocoléide cujo inchamento na sequéncia da absorgao

dos exsudados permite a libertacgao.

Esta solucao, para além de ser complexa de
realizar, nao estd adaptada para as composig¢des contendo
poucos hidrocoldides e a fortiori para as composicgdes que
nac compreendem hidrocoldides. Para essas composigdes, foi
proposto na patente EP 1272229 incorporar na composig¢do um
tensocactivo, e em particular o produto comercializado com a
designacdo MONTANOX® 80, para favorecer a libertacdo da
substéncia activa, no caso uma substéncia antibacteriana

como um sal de prata.

O pedido de ©patente WO 01/70285 descreve
igualmente compressas antissépticas compreendendo  um

tensocactivo como o MONTANOX® 80 como agente de libertacdo.

A presenga de um tensoactivo numa composic¢do para
pensc levanta contudo um outro problema. De facto, devido
as suas propriedades anfifilicas, os compostos tensoactivos
sdo conhecidos por actuar ao nivel das paredes das células
e conduzir a sua 1lise. No quadro do processo de
cicatrizacao em que se deseja fechar a ferida, procura-se
actuar ao nivel das paredes das células e procura-se, em
particular durante a fase de Dbrotamento, induzir ou
acelerar a proliferag¢ao celular e mals precisamente a
proliferag¢do  dos fibroblastos que sdao  as células
incontornaveis nesta fase e que vao conduzir a reconstrucgdo

do tecido conjuntivo que permite tornar a fechar a ferida.
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Ora os tensoactivos e em particular o MONTANOX® 80 descrito

nessa patente anterior ¢ téxico para os fibroblastos.

Nestas condig¢des, seria pois desejavel dispor de
um agente de liberta¢do que nac fosse um tensoactivo para
naoc prejudicar a proliferagdo celular no decurso desse
processo de cicatrizagdo, e até mesmo favorecer esta

proliferag¢do celular.

Por outro lado seria desejdvel que este agente de
libertagao pudesse actuar em concentragdes prdximas das de
um tensocactive para evitar uma reformulagdo completa

(qualitativa e quantitativa) da composigdo.

A presente invengdo tem por objectivo resolver o
problema técnico que consiste em proporcionar um novo
agente de libertacgdo de uma substancia activa, que ndo seja
toxico para as células em particular os fibroblastos, que
seja facilmente incorpordvel em composigdes para penso a
base de substdncia gorda e/ou de matriz elastomérica na
presenga ou nao de hidrocoldides, sem alterar as proprie-
dades de coesdo, de absorcao ou de adesdo das referidas
composigdes, e 1sto qualquer que seja a solubilidade da
substidncia activa em liquidos e nomeadamente os exsudados

da ferida.

Constatou-se, e 1isto constitui o fundamento da
presente invencgdo, que era possivel resolver este problema

técnico de uma forma particularmente simples e utilizdvel
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em escala industrial utilizando, como agente de libertacao
de uma substéncia activa, um copolimero de um sal do Aacido
2-metil-2-[(l-oxo-2-propenil)amino] -1l-propanossulfdnico e

do éster 2-hidroxi-etilico do acido propendico.

Por sal do &cido 2-metil-2-[(l-oxo-2-propenil)-
amino]-1l-propancssulfdénico, entende-se aqui todo o tipo de
sais conhecidos por um especialista na matéria tais como os
salis de sdédio, de potassio, de aménio, etc. Na presente
invencado, o sal de sdédio do &cido 2-metil-2-[(l-oxo-2-
propenil)amino]-l-propanossulfdénico ¢é wutilizado de modo

preferencial.

O copolimero anteriormente referido é um produto
conhecido per se, nomeadamente no dominio da cosmética,
devido as suas propriedades emulsionantes-estabilizantes e
ao seu bom poder espessante. Esse produto &, por exemplo,
comercializado pela empresa SEPPIC com a designagdo

comercial SEPINOV EMT 10€.

Assim, segundo um primeiro aspecto, a presente
inven¢do tem como objecto a utilizacgao, como agente de
libertagdo de uma substdncia activa numa composigdo para
pensc, de um copolimero de um sal do acido 2-metil-2-[(1-
oxo-2-propenil)amino] -l-propanossulfénico e do éster 2-

hidroxi-etilico do 4cido propendico.

Este copolimero ¢ particularmente wvantajoso na

medida em que, quando é incorporado em massas compreendendo
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pelo menos uma substdncia gorda e/ou uma matriz elasto-
mérica, permite libertar substéncias activas variadas em
proporgdes egquivalentes as que sdo obtidas com um

tenscactivo.

Por outro lado constatou-se que este copolimero,
ao contrdrio dos compostos tensoactivos comuns, tem
tendéncia a induzir a proliferag¢do dos fibroblastos, o que
constitui uma wvantagem particularmente interessante. Mais
precisamente, quando se estuda o efeito de um tensoactivo
cldssico, tal como um polissorbato 80, sobre a cicatri-
zacdo, mais precisamente sobre o0s fibroblastos, apercebe-se
que este Ultimo apresenta uma toxicidade em relagdo as
células. Pelc contrario, constatou-se que um copolimero de
um  sal do acido 2-metil-2-[{(l-oxo-2-propenil)amino]-1-
propanossulfénico e do éster 2-hidroxi-etilico do 4cido
propendico tem, ele proéprio, tendéncia para induzir a

proliferag¢do dos fibroblastos.

De acordo com um segundo aspecto, a presente
inven¢do refere-se a um penso do tipo que compreende pelo
menos uma substincia gorda e/ou uma matriz elastomérica e
pelo menos uma substincia activa caracterizado por compre-

ender um copolimero tal como definido anteriormente.

Por penso pretende-se abranger aqui todo o tipo

de pensos oclusivos ou nao oclusivos.

Como pensos nac oclusivos pode citar-se pensos
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interfaces, tals como o0s comercializados com as marcas
comerciais Tulle Gras® (de SOLVAY PHARMA), Physiotulle® (de

COLOPLAST) ou entdo Urgotul® (de Laboratoires URGO).

Estes pensos interfaces apresentam-se geralmente
na forma de uma trama ou de uma rede revestida com uma
massa que compreende pelo menos uma substdncia gorda e/ou

uma matriz elastomérica.

Também podem ser constituidos por uma massa sem
trama ou rede, tendo a forma de uma placa que apresenta ou
ndc orificios que a atravessam, em funcido do tipo de ferida
sobre a qual o penso é aplicado (utiliza-se de preferéncia
uma placa com orificios que a atravessam sobre uma ferida
exsudativa quando a massa sé tem um poder absorvente fraco
ou nulo, permitindo assim os orificios a evacuagdo dos

exsudados da ferida).

Estes pensos interfaces podem conter uma ou va-
rias substancias activas. Esses pensos contendo substincias
activas sdao por exemplo comercializados com as marcas
comerciais Urgotul® SAg (do Laboratoires URGC) contendo
sulfadiazina de prata, Corticotulle Lumiére® (de SOLVAY
PHARMA) contendo sulfato de neomicina e sulfato de poli-

mixina B.

Os pensos oclusivos 530 na sua mailoria
constituidos por varias camadas, com uma camada interna que

entra em contacto com a ferida e uma camada externa.
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Estes pensos podem apresentar-se na forma de um
penso interface complexado com uma compressa absorvente,
podendo a referida compressa estar ela prdpria complexada
com um suporte adesivo. Este tipo de penso é conhecido e
comercializado por Laboratoires Urgo com a marca comercial
Cellcsorb Ag® (neste caso, o penso interface contém sulfato

de prata como substéncia activa).

A presente invengdao também encontra aplicagdo
para & realizacdo de pensos & base de hidrogeles ou de
hidrocoldides em que é incorporado o copolimero

anteriormente referido.

Pensos & base de hidrocoldéides conhecidos sdo por
exemplo comercializados com as marcas comerciais
Algoplaque® (de Laboratoires Urgo), Duoderm® (de Convatec),
Comfeel® (de Coloplast). Esses pensos estdo descritos nos
pedidos de patente seguintes: FR 2392076, FR 2495473 e WO

98/10801, EP264299.

No gquadro da presente invengao, vao ser prefe-
ridos os pensos que utilizam composig¢des constituidas por
substdncia gorda e/ou uma matriz elastomérica e um

hidrocoldide ou particulas de hidrocoldide.

Por hidrocoldide ou particulas de hidrocoldide,

entende-se aqui os compostos utilizados pelo especialista
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na matéria pela sua aptidao para absorver os liquidos
aquosos tais como a 4&gua, © soro fisioldgico ou os

exsudados de uma ferida.

Como hidrocoldides apropriados, pode citar-se por
exemplo a pectina, os alginatos, as gomas vegetais naturais
como em particular a goma de Karaya, os derivados de
celulose tais como as carboximetilceluloses e 0s seus sais
de metais alcalinos tais como o sédio ou o cdlcio e os
polimeros sintéticos a base do &cido acrilico, conhecidos
com a designacdo de "superabsorventes", como por exemplo 05
produtos comercializados pela empresa BASEF com a designacdo
LUQUASORB® 1003 ou pela empresa CIBA Specialty Chemicals

com a designacdo SALCARE® SCO91.

Estes hidrocoldides poderdo ser utilizados sdés ou

em associacao.

Os hidrocoldides preferidos no contexto da
presente invengdc sdao o0s sals de metals alcalinos da
carboximetilcelulose, em particular a carboximetilcelulose

de sdédio.

A qguantidade de Thidrocoléide incorporada na
matriz polimérica serd adaptada em fungdo do nivel de
absor¢ao procurada para a referida massa. Assim, a
quantidade de hidrocoldide poderd ser da ordem de 2 a 50%

em peso, em relacdo ao peso total da massa.
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No quadro da presente invengdo, utilizar-se-a de
preferéncia uma guantidade de hidrocoldide compreendida
entre 20 e 50% em peso em relacao ao peso total da massa se
se pretender realizar um penso absorvente tal comoe ©0s

descritos na FR 2495473, FR 2392076 ou WO 98/10801.

Vai ser utilizada de preferéncia uma quantidade
de hidrocoldide compreendida entre 2 e 20% em peso, em
relagao ao peso total da massa se se deseja fazer um peso

pouco absorvente como o descrito no documento WO 00/16723.

Na presente descric¢do, compreende-se a designacgéo
de "substéncia gorda" como toda a substdncia ou toda a
mistura de substédncia de substéncias seleccionada(s) de
6leos, gorduras e corpos lipidicos (compreendendo os acidos
gordos, glicerdis, esterdis e os seus derivados) de origem
natural (mineral, animal ou vegetal) ou sintética e que se
apresentam no estado liquido, semi-sélido ou soélido,
podendo estas substédncias ter peso molecular e arquitectura

(monomérica ou polimérica) variadas.

Entre os 6leos minerais que podem ser utilizados
no quadro da presente invengao, pode citar-se a titulo de
exemplos o©os Oleos de parafina, a wvaselina, e mais
genericamente os ¢leos minerais formados por compostos de
natureza parafinica, nafténica ou aromdtica ou pelas suas

misturas em proporg¢des varidveis.

Assim pode citar-se, como exemplos de 6leos
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minerais, os produtos comercializados pela empresa SHELL
com a designacdo ONDINA® e RISELLA® para as misturas & base
de compostos nafténicos e parafinicos ou com a designacgao
CATENEX® para as misturas a base de compostos nafténicos,

aromaticos e parafinicos.

No quadro da presente invencao, sac preferidos os
dleos de parafina e em particular o déleo comercializado

pela empresa SHELL com a designagao ONDINA® 917.

Os ¢6leos ou gorduras vegetais também podem ser
utilizados no quadro da presente invengdo, como em
particular os 6leos de amendoim, de coco, de milho e de
améndoas doces. Estes 6leos ou gorduras vegetais podem

estar hidrogenados ou peroxidados.

As gorduras e 06leos de origem animal também sdo
apropriados, como em particular o 6leo de sebo, a lanolina

ou o 6leo de baleia.

No quadro da presente invenc¢do, serao preferidos
0s pensos que utilizam composigbes constituidas por
substidncia gorda e uma matriz elastomérica e hidrocoldides

ou particulas de hidrocoldide.

Por matriz elastomérica, entende-se aqui as
composigdes constituidas a partir de um ou mais elastdémeros
seleccionados dos copolimeros sequenciados poli(estireno-

olefina-estireno) e um ou mais compostos seleccionados dos
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produtos chamados agentes de adesividade, dos plasti-
ficantes, de preferéncia dos plastificantes liguidos. Essas
composicdes estao assim definidas em "Advances in Pressure
Sensitive Adhesive Technology" editado por Donatas Satas em
Abril de 1995 no capitulo 7 "Wound dressings", paginas 158
a 171 e também sdo perfeitamente conhecidas pelos

especialistas na matéria.

Os elastdémeros do tipo copolimeros sequenciados
(estireno-olefina-estirenc) que sdo susceptiveis de ser
utilizados no quadro da presente invenc¢do sado oS
habitualmente utilizados pelos especialistas na matéria na
preparacdo dos pensos. Podem estar, se necessario, asso-

ciados a copolimeros sequenciados (estireno-clefina).

Estes polimeros sequenciados sao portanto quer
copolimeros de triblocos do tipo ABA tendo dois blocos
terminais termopldsticos A de estireno e uma sequéncia
central de elastémero B que ¢ uma olefina, quer copolimeros
de diblocos do tipo AB tendo um bloco termoplédstico A de
estireno e uma sequéncia de elastdémero B que é uma olefina.
As seguéncias B de olefinas destes copolimeros podem ser
constituidas por olefinas insaturadas como por exemplo
isopreno ou butadieno ou por olefinas saturadas como por

exemplo etileno-butadieno ou etileno-propileno.

No caso de uma mistura de copolimeros de tri-
blocos ABA e de copolimeros de diblocos AB, poder-se-a

utilizar misturas de copolimeros de triblocos ABA e de
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copolimeros de diblocos AB comerciais ja disponivels ou
preparar uma mistura quailsquer proporgbes previamente
escolhidas a partir de dois produtos disponiveis

independentemente.

Os produtos com sequéncia central insaturada sao
bem conhecidos pelo especialista na matéria e sdo por
exemplo comercializados pela empresa KRATON POLYMERS com &
designacdo KRATON® D. ©Pode assim citar-se para o0s
copolimeros poli(estireno-isoprenc-estireno) (abreviada-
mente SIS) os produtos comercializados com as designagdes
KRATON® D1107 ou KRATON® D1119 BT e para os copolimeros
poli(estireno-butadieno-estireno) o produto comercializado
com a designagdo KRATON® DI1102. Outros copolimeros
poli(estireno-isoprenc—-estireno) saoc também comercializados
pela empresa EXXON MOBIL CHEMICAL com a designacao VECTOR®
como por exemplo o produto comercializado com a designagdo

VECTOR® 4113.

Como exemplos de misturas comerciais de copoli-
meros de triblocos ABA e de diblocos AB em que B é o
isopreno, pode citar-se o produto comercializado pela
empresa EXXON MOBIL CHEMICAL com a designacao VECTOR® 4114

ou o produto VECTOR® designado pelo cédigo DPX-565.

Todos estes copolimeros a base de isopreno ou de
butadieno apresentam geralmente um teor de estireno
compreendido entre 10 e 52% em peso em relacdo ao peso

total do referido copolimero.
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No quadro da presente invencgdo, poder-se-a utili-
zar 0s copolimeros sequenciados de triblocos poli(estireno-
isopreno-estireno) (abreviadamente SIS) tendo um teor de
estireno compreendido entre 14 e 30% em peso em relagdo ao

peso do referido SIS.

De uma forma particularmente preferida, val ser
utilizado o produto comercializado pela empresa KRATON
POLYMERS com a designacéao KRATON® D1111K como copolimero
seguenciado de triblocos poli(estireno-isopreno-estireno) e
o produtc VECTOR® DPX-565 comercializado pela empresa EXXON
MOBIL CHEMICAL como mistura de copolimero seguenciado de
triblocos poli(estireno-isoprenc-estireno) e de copolimero

sequenciado de diblocos poli(estireno-isopreno).

Os produtos de sequéncia central saturada também
sdo bem conhecidos pelo especialista na matéria e sido por
exemplo comercializados pela empresa KRATON POLYMERS com a
designacao KRATON® G para os copolimeros sequenciados poli-
(estireno-etileno-butileno-estireno) (abreviadamente SEBS)
como em particular os produtos KRATON® G1651, KRATON® G1654
ou KRATON® G1652 ou pela empresa KURARAY com a designacio
SEPTON® para os copolimeros segquenciados poli(estireno-

etileno-propileno-estireno) (abreviadamente SEPS).

Como exemplo de misturas comerciais de copoli-
meros de tribloco-dibloco, pode citar-se o produto comer-
clalizado pela empresa KRATON POLYMERS com a designagdo

KRATON® G1657 cuja sequéncia olefinica é etilenc-butileno.
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Como exemplo de uma mistura particular tribloco-
dibloco gque se pode utilizar no quadro da a presente
invencdo, pode citar-se a mistura de um SEBS de triblocos
como o produto comercializado pela empresa KRATON POLYMERS
com a designacdo KRATON® G1651 com um material de diblocos
poli(estirenc-olefina) como o poli(estireno-etileno-propi-
leno) comercializade pela empresa KRATON POLYMERS com &

designacdo KRATON® G1702.

No quadro da presente invencdo, vao ser preferi-
dos o0s copolimeros de triblocos SEBS ou SEPS tendo um teor
de estirenc compreendido entre 25 e 45% em peso em relacdo
ao peso do referido SEBS. Vao ser preferidos muito particu-
larmente o©s produtos comercializados pela empresa KRATON

POLYMERS com as designacdes KRATON® G1651 e KRATON® G1654.

De um modo geral, o elastémero termoplastico vai
ser utilizado, de acordo com a natureza do copolimero
seguenciado, numa quantidade da ordem de 2 a 40% em peso,

em relagcdo ao peso total da composigdao.

Se necessdrio, poder-se-4 adicionar agentes anti-
oxidantes a estes copolimeros sequenciados. Por agentes
anti-oxidantes, entende-se designar agui os compostos
correntemente utilizados pelo especialista na matéria para
assegurar a estabilidade face ao oxigénio, ao calor, ao
ozono e a radiacgdo ultravioleta dos compostos utilizados na

formulagdo das massas hidrocoldides, em particular as
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resinas adesivas e o0s copolimeros sequenciados. Pode
utilizar-se um ou mais destes agentes anti-oxidantes em

associacao.

Como exemplos de agentes anti-oxidantes apropri-
adcs, pode citar-se os anti-oxidantes fendélicos como em
particular os produtos comercializados pela empresa CIBA
SPECIALTY CHEMICALS com as designacBes IRGANOX® 1010,
IRGANOX® 565, IRGANOX® 1076 e os anti-oxidantes sulfurados
como em particular o dibutilditiocarbamatoc de zinco
comercializado pela empresa AKZO com a designagcdac PERKACIT

ZDBC.

Estes anti-oxidantes poderdo ser utilizados numa
guantidade da ordem de 0,05 a 1% em peso em relagdo ao peso

total da massa hidrocoldide.

No quadro da presente invencgdo, val ser preferida

a utilizacdo do IRGANOX® 1010.

Para obter as massas elastoméricas adesivas,
também se pode adicionar a estes copolimeros sequenciados
produtos chamados "agentes de adesividade" tails como 05 que
sdo habitualmente utilizados pelo especialista na matéria
na preparacdo de adesivos sensiveis a pressdo compreendendo
elastémeros e em particular copolimeros sequenciados
poli(estireno-olefina-estireno) e pode-se reportar a este
respeito ao documento do estado da técnica mencionado
anteriormente ou a obra de Donatas Satas "Handbook of

Pressure Sensitive Technology”.



PE2148703 - 18 -

No quadro da ©presente invencdo, poder-se-a
portanto utilizar um ou mais agentes de adesividade numa
proporgac elevada da ordem de 1 a 70% em peso em relagao ao
peso total da composigdo, em funcdo dos outros elementos
desta ultima, para obter o poder adesivo desejado para a

composicao final.

De preferéncia, val ser utilizado um agente de
adesividade ou um conjunto de agentes de adesividade numa
proporcado de 10 a 40% em peso, em relacdo ao peso total da

composicgéao.

De um modo geral, estes agentes de adesividade
sdo seleccionados de resinas adesivas, poliisobutilenos de
baixo peso molecular e polibutenos de baixo peso molecular

ou as suas misturas.

Entre as resinas adesivas convenientes segundo a
invengdo, pode mencionar-se as resinas politerpénicas ou
terpénicas modificadas, as resinas de colofdénia, as resinas
hidrocarbonadas, as misturas de resina ciclica, aromdtica e

alifdtica, etc., ou misturas destas resinas.

Esses produtos sao por exemplo comercializados
pela empresa GOODYEAR com a designag¢do WINGTACK como em
particular a resina de sintese formada por copolimeros em
C:/Cs comercializada com a designagdo WINGTACK® 86 ou a

resina a base de politerpeno sintético comercializado com a
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designacdo WINGTACK® 10. Também se pode citar a titulo de
exemplo as resinas comercializadas com a designacgao
KRISTALEX® pela empresa HERCULES como em particular a

resina a base de alfa-metilestireno KRISTALEX® 3085.

No quadro da presente invengao, vao ser prefe-
ridas as resinas comercializadas pela empresa EXXON MOBIL
CHEMICAL com a designacdo ESCOREZ® e muito particularmente
a resina de sintese comercializada «com a designacgao

ESCOREZ® 5380.

Como polibutenos de baixo peso molecular utili-
zdveis como agente de adesividade da matriz elastomérica,
pode citar-se o0s produtos bem conhecidos pelo especialista
na matéria que sdo por exemplo comercializados com a

designacdo NAPVIS® pela empresa BP CHIMIE.

No quadro da presente inveng¢do, val ser preferido
muito particularmente o© produto comercializado com a

designacdo NAPVIS® 10.

Estes polibutenos podem ser utilizados sos ou em

mistura.
De preferéncia vao ser utilizados numa proporgao
de 5 a 30% em peso em relagdo ao peso total da composigdo e

mails particularmente de 8 a 15% em peso.

No quadro da presente invencgdo, entende-se por
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"plastificante™ os plastificantes que sao habitualmente
utilizados pelo especialista na matéria para a preparacgao
de adesivos sensiveis a pressao compreendendo elastdémeros
termoplasticos em particular do tipo copolimeros sequen-
ciados poli(estireno-olefina-estireno) e que sao produtos
gue permitem melhorar as suas propriedades de estiramento,
de flexibilidade, de extrudibilidade ou de implementacaoc e
a este respeito pode reportar-se aos documentos do estado

da técnica mencionados anteriormente.

Estes plastificantes, que s3do de preferéncia
plastificantes liquidos, sao compostos compativeis com a
seqguéncia central olefinica dos copolimeros sequenciados
utilizados. Como plastificante liquido, pode utilizar-se
6leos plastificantes, e em particular o6leos minerais que
sdo formados por compostos de natureza parafinica,
nafténica ou aromdtica ou pelas suas misturas em proporgdes

variaveis.

Pode assim citar-se, a titulo de exemplos de
6leos minerais, os produtos comercializados pela empresa
SHELL com a designacdo ONDINA® e RISELLA® para as misturas
a base de compostos nafténicos e parafinicos ou com a
designacdo CATENEX® para as misturas a base de compostos

nafténicos, aromaticos e parafinicos.

No guadro da presente i1nvencdo, de preferéncia

val utilizar-se d&leos parafinicos e em particular o ¢leo
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comercializado pela empresa SHELL com a designacdo ONDINA®
917. Também se pode utilizar como plastificante ligquido nao
um 6leo plastificante mas produtos de sintese a base de
misturas liquidas de hidrocarbonetos saturados como por
exemplo os produtos comercializados pela empresa TOTAL com
a designacdo GEMSEAL® como em particular o produto GEMSEAL®
60 que ¢é uma mistura isoparafinica proveniente de uma

fracgado petrolifera totalmente hidrogenada.

No quadro da realizac¢do de uma massa hidrocoldide
de acordo com a invengdo, de preferéncia vai utilizar-se um
plastificante ligquido numa concentra¢do da ordem dos 10 a
95% em peso em relagdo ao peso total da composicdo e de
preferéncia ainda de 30 a 75% em peso em relagdo aoc peso

total da massa hidrocoldide.

No quadro da presente descrigao, entende-se por
substdncia activa toda a substincia gue exerce uma acti-
vidade farmaccldgica como em particular agentes bacteri-

cidas ou bacteriostdticos (cloramina, clorhexidina, sais de

prata, de zinco, metronidazole, penicilina...), agentes que
favorecem a cicatrizacao (hormonas, péptidos...), enzimas
gue favorecem a detersdo da ferida (pepsina, tripsina...),

inibidores de protease ou metaloprotease, agentes anti-
dores ou anestésicos locais (lidocaina, c¢inchocaina) ou
agentes anti-inflamatdérios nao esteroidais (ibuprofeno,

cetoprofeno, fenoprofenoc, diclofenaco).

Estas substancias activas podem estar presentes
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no penso em concentragdes que vao de 0,01 a 15% em peso, de
preferéncia de 3 a 8% em peso, podendo estas concentragdes

variar em funcdo da substancia activa utilizada.

As propriedades de libertacao do copolimero
utilizado no quadro da presente invengao bem como as suas
propriedades sobre fibroblastos foram demonstradas pelos
exemplos aqui apresentados adiante. Constatou-se que estas
propriedades sdo exercidas para uma dose baixa, isto é
guando o penso compreende de 0,1 a 20% em peso, de
preferéncia de 1 a 10% em peso e de preferéncia ainda cerca
de 5% em peso de copolimero de um sal do dcido 2-metil-2-
[ (l-oxo-2-propenil)amino]-1-propano-sulfdénico e do éster 2-

hidroxi-etilico do 4cido propendico.

Demonstragido das propriedades do copolimero

utilizado no quadro da invencgio

a. Componentes utilizados

Os diferentes componentes a seguir foram uti-
lizados para fazer os diferentes pensos da presente

inven¢ao e foram:

SEPINOV EMT 10: um copolimero de um sal do acido

2-metil-2-[(l-oxo-2-propenil)amino] -1-propanossulfdénico e
do éster 2-hidroxi-etilico do 4cido propendico, comercia-

lizado pela empresa SEPPIC
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Kraton G 1654 e G 1651: Estireno Etileno Butileno

Estireno (S-EB-S) de alto peso molecular comercializado

pela empresa KRATON

Kraton DI1111K: Copolimero de Estireno-Isopreno-

Estireno (SIS) contendo pelo menos 22% de poliestireno

comercializado pela empresa KRATON

Ondina 917: &leo mineral comercializado pela

empresa SHELL

Irganox 1010: Tetraquis (3-(3,5-di-terc-butil-4-

hidroxifenil)propionato) de pentaeritritol comercializado

pela empresa CIBA SPECIALTY CHEMICALS

Vaseling Codex A: wvaselina comercializada pela

empresa AIGLON

CMC Blanose 7H4XF: carboximetilcelulose sdédica

comercializada pela empresa HERCULES

Luquasorb 1003: polimero superabsorvente de poli-

acrilato de sdédio comercializado pela BASF.

Sulfadiazina de prata comercializada pela empresa

ARGENOL BENTLEY

Octassulfatc de sacarocse e potassio comerciali-

zado pela empresa EUTICALS.
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b;. Fabrico de massas elastoméricas

Exemplos 1 a 8

As massas elastoméricas dos exemplos 1 a 8 foram
preparadas por mistura num misturador de brago em Z. A
temperatura de regulagdo dos exemplos 3 e 4 era de 140°C, a

dos exemplos 1, 2, 5 a 8 de 105°C:

1. Os elastémeros de triblocos estireno-etileno-
butileno-estireno ou estireno-isopreno-estireno foram mis-

turados com metade do ¢leoc mineral e com o anti-oxidante.

2. Aos 30 minutos, adicionou-se a vaselina a

mistura.

3. Aos 40 minutos, adicionou-se o resto do dleo

mineral.

4., Aos 55 minutos, adicionou-se a carboxi-
metilcelulose de sddio ou o polimero superabsorvente conso-
ante o caso, a substdncia activa, opcionalmente a resina

adesiva e, se apropriado, o copolimero SEPINOV EMT 10.

O esvaziamento do misturador foi feito aos 70

minutos.
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Exemplo 9

A massa elastomérica do exemplo 9 contendo o
copolimero SEPINOV EMT 10 e octassulfato de sacarose e
potdssio  (comercializado pela empresa EUTICALS) como
substédncia activa foil preparada por mistura num misturador
com braco em Z a uma temperatura de regulacao de 110°C de

acordo com O processo seguinte:

1. A wvaselina (Vaselina Codex A comercializada
pela empresa AIGLON) e ¢ d6leo mineral (Ondina 917 comer-
cializado pela empresa SHELL) foram misturados a uma

temperatura de 89°C.

2. Aos 7 minutos, adicionou-se o copolimero.

3. Aos 12 minutos, adicionou-se a carboximetil-
celulose de sdédio (CMC Blanose 7H4XF comercializado pela

empresa HERCULES) e a substéncia activa.

4. Aos 20 minutos, adicicnou-se o S-EB-S de alto
peso molecular (Kraton G 1654 comercializado pela empresa
KRATON) e o anti-oxidante (IRGANOX 1010 comercializado pela
empresa CIBA SPECIALTY CHEMICALS). A temperatura da mistura

era entdo de 106°C.

5. Aos 60 minutos, adicionou-se a resina adesiva
(Escorez 5380 comercializado pela empresa EXXON MOBIL

CHEMICAL) .
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O esvaziamento do misturador foi feito aos 80

minutos.

Exemplo 10

A massa elastomérica do exemplo 10 contendo
octassulfato de sacarose e potdssio (comercializado pela
empresa EUTICALS) como substancia activa fol preparada por
mistura num misturador de brac¢o em 7 a uma temperatura de

regulacgdo de 110°C de acordo com © processo seguinte:

1. A wvaselina (Vaselina Codex A comercializada
pela empresa AIGLON) e o 0leo mineral (Ondina 917 comerci-
alizado pela empresa SHELL) foram misturados a uma tempe-

ratura de 89°C.

2. Aos 3 minutos, adicionou-se a carboximetil-
celulose de sodio (CMC Blanose 7H4XF comercializada pela

empresa HERCULES) e a substéncia activa.

3. Aos 10 minutos, adicionou-se o S-EB-S de alto
peso molecular (Kraton G 1654 comercializado pela empresa
KRATON) e o anti-oxidante (IRGANOX 1010 comercializado pela
empresa CIBA SPECIALTY CHEMICALS). A temperatura da mistura

era entdo de 104°C.

4. Aos 40 minutos, adicionou-se a resina adesiva
(Escorez 5380 comercializado pela empresa EXXON MOBIL

CHEMICAL) .
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O esvaziamento do misturador foi feito aos 55

minutos.

Exemplo 11

A massa elastomérica do exemplo 11 contendo o
copolimero SEPINOV EMT 10 e a sulfadiazina de prata
(comercializada pela empresa ARGENOL BENTLEY) como substén-
cia activa foil preparada por mistura num misturador de
braco em 7 a uma temperatura de regulacao de 130°C de

acordo com O processo seguinte:

1. O copolimero Sepinov EMT 10 e o 6leo mineral
(Ondina 917 comercializado pela empresa SHELL) foram

misturados a uma temperatura de 110°C.

2. Aos 5 minutos, adicionou-se a carboximetil-
celulose de soédio (CMC Blanose 7H4XF comercializada pela
empresa HERCULES), a substdncia activa e a vaselina

(Vaselina Codex A comercializada pela empresa AIGLON).

3. Aos 12 minutos, adicionou-se o S-EB-S de alto
peso molecular (Kraton G 1651 comercializado pela empresa
KRATON) e o anti-oxidante (IRGANOX 1010 comercializado pela
empresa CIBA SPECIALTY CHEMICALS). A temperatura da mistura

era entdo de 106°C.

4. Aos 55 minutos, adicionou-se a resina adesiva
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(Escorez 5380 comercializada 20 pela empresa EXXON MOBIL

CHEMICAL) .

O esvaziamento do misturador foi feito aos 70

minutos.

Exemplo 12

A massa elastomérica do exemplo 12 contendo a
sulfadiazina de prata (comerciaglizada pela empresa ARGENOL
BENTLEY) como substancia foil preparada por mistura num
misturados de bra¢o em Z a uma temperatura de regulagao de

130°C de acordo com o procedimento seguinte:

1. Misturou-se o ©6leo mineral (Ondina 917
comercializado pela empresa SHELL), a carboximetilcelulose
de sédio (CMC Blanose 7TH4XF 30 comercializado pela empresa

HERCULES) e a substidncia activa a uma temperatura de 92°C.

2. Aos 2 minutos, adicionou-se a vaselina (Vase-

lina codex A comercializada pela empresa AIGLON).

3. Aos 7 minutos, adicionou-se o S-EB-S de alto
peso molecular (Kraton G 1651 35 comercializado pela
empresa KRATON) e o anti-oxidante (IRGANOX 1010 comer-
cializado pela empresa CIBA SPECIALTY CHEMICALS). A

temperatura da mistura era entdo de 113°C.

4. Aos 4 minutos, adicionou-se a resina adesiva
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(Escorez 5380 comercializada pela empresa EXXON MOBIL

CHEMICAL) .

O esvaziamento do misturador foi feito aos 60

minutos.
As quantidades (expressas em peso por 100 gramas)
dos diferentes constituintes das massas elastoméricas assim

produzidas estdo indicadas na Tabela 1.

by,. Fabricacdo de massas a base de vaselina

Exemplos 13 a 18

As massas a base de vaselina dos exemplos 13 a 18
foram preparadas a 45°C num copo de acordo com O proce-

dimento seguinte:

Misturou-se manualmente a vaselina (Vaselina
Codex A comercializada pela empresa AIGLON), a substéncia
activa (octassulfato de sacarose e potassio comercializado
pela empresa EUTICALS ou sulfadiazina de prata da empresa
ARGENOL BENTLEY), se aplicavel, a carboximetilcelulose (CMC
Blanose 7H4XF da empresa HERCULES) e, se aplicdvel, o
copolimero (Sepinov EMT 10 comercializado pela empresa

SEPPIC) .

As guantidades (expressas em peso para 100
gramas) dos diferentes constituintes destas massas estdo

indicadas na Tabela 2.



PE2146703 - 30 -
Tabela 1
M (cta-
Sulfa-
Ondina | Kraton | Kraton | Kraton | Irganox | Vaselina | Blanose | Luquasorh | Escorez | sulfato de o Sepinov
917 |G 1651 |G 1654 | 111K | 1010 | Codex A | THAXF | Escorez | 5380 | sacarose e — EMT10
de prata
1003 potassio
Ex.l [62,38 b 0,12 5 14 7,5 5
Ex.2 167,38 ¢ 0,12 14 7,5
Ex.3 1,2 14,93 0,12 5 10 575 )
Ex.4 79,2 14,93 0,12 5 10 3,75
Ex.b (62,4 b 0,1 N 14 7,5 5
Ex.6 67,4 b 0,1 ] 14 7,5
Ex.7T 38,4 10 0,1 5 14 20 7,5 5
Ex.8 43,4 10 0,1 5 14 20 7,5
Ex.9 |27,38 b 0,12 P 14 35 7,5 5
Ex.10 32,38 b 0,12 b 14 35 7,5
Ex. 11 39,2 4,93 0,12 5 10 35 57 )
Ex.12 |41,2 |4,93 0,12 5 10 35 3,75
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Tabela 2
Vaselina CMC Octassulfato | Sulfadiazina| Sepinov
Codex A | Blanose |de sacarose e| de prata EMT 10
THAXE potassio

Exemplo 13 78 9,5 7,5 5
Exemplo 14 83 9,5 7,5
Exemplo 15 82,5 7,5 10
Exemplo 16 92,5 7,5
Exemplo 17 86,25 3,75 10
Exemplo 18 96,25 3,75

c. Fabrico dos pensos e produtos testados

Cc1. Pensos interfaces constituidos por uma trama
revestida com uma massa elastomérica foram elaborados com a
ajuda das massas elastoméricas anteriormente referidas dos

exemplos 1 a 4.

Mais precisamente, utilizou-se aqui uma trama
formada por uma marguisette termofixada em fio de poliéster
(poli(tereftalato de etileno)) de 33 decitex em cadeia e em
trama, apresentando malhas quadradas cuja abertura ¢é de
cerca de 0,8 a 1 mm® (trama 555 comercializada pela empresa

MDEB TEXINOV).

Esta trama foi revestida com uma camada de massa
elastomérica fundida a 135-145°C, em seguida o excedente
fol eliminado por passagem entre dois cilindros fixos cujo

espagamento é¢ de 200 pm. A banda assim obtida fol cortada e
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depois complexada com uma pelicula protectora de poliéster
com espessura de 23 um sobre cada uma das suas faces
formando assim pensos individuais acondicionados em

saquetas estanques e esterilizadas com radiacdoc B a 25 kGy.

cy. Foram produzidas placas de massas elasto-
méricas dos Exemplos 5 a 12 entre 2 folhas de poliéster
siliconizado de 75 pm, por meio de uma prensa de aquecimen-
to cujas duas placas estavam reguladas a 95°C. A espessura
destas placas de massa fol calibrada com a ajuda de réguas
espagadoras de 1150 um para se obter placas de 1 mm em

média,

C3. As massas a base de vaselina dos exemplos 13
a 18 foram em parte revestidas sobre uma trama de viscose
552 (comercializada pela empresa MDB TEXINOV) e em parte
conservadas para analisar a libertacao da substéncia activa

contida nesta massa.

cy. Os pensos 1interfaces preparados com a ajuda
das massas elastoméricas dos exemplos 1 a 4 foram comple-
xados a quente com uma espuma de poliuretano hidrdéfila de
4,5 mm de espessura comercializada pela empresa Corpura
B.V. com a designag¢do comercial VIVO MFC.03. O complexo foi
colocado entre duas placas de aquecimento sob pressao a uma
temperatura de cerca de 100°C. Uma alheta de poliéster com
uma espessura de 50 pm foi aplicada no lado do penso
interface. Os pensos complexos assim obtidos foram acon-
dicionados individualmente em saguetas estanques e esteri-

lizados com radiacdo P a 25 kGy.
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Os pensos assim obtidos sdo agqui designados a
seguir por "Exemplos 19 a 22" e estaoc representados na

Tabela 3.

Tabela 3

Exemplo 19 |Penso do exemplo 1 + espuma de poliuretano

Exemplo 20 | Penso do exemplo 2 + espuma de poliuretano

Exemplo 21 |Penso do exemplo 3 + espuma de poliuretano

Exemplo 22 |Penso do exemplo 4 + espuma de poliuretano

Método de determinacdo da libertacdo de uma substan-—

cia activa

A capacidade para favorecer a libertagdo de uma
substédncia activa de um copolimero de um sal do &cido 2-
metil-2-[(l-oxo-2-propenil)amino]-1-propanossulfénico e de
do éster 2-hidroxi-etilico do &cido propendico é ilustrada

com a ajuda dos métodeos de andlise seguintes:

No caso dos pensos 1interfaces, produzidos a partir

das massas dos Exemplos 1 a 4 e 13 a 18, amostras de 25 cm’
de penso (recortadas da peca calibrada e pesadas com
exactidao) foram introduzidas num erlenmeyer contendo 10 mL
de soro fisioldgico. Os erlenmeyers, fechados hermeti-
camente, foram colocados numa estufa a 37°C durante 24 h. O
sobrenadante foi retirado e filtrado. A quantidade de

substéancia activa foli quantificada por HPLC (cromatografia
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ligquida de alto desempenho) de acordo com os métodos aqui

descritos adiante.

No caso dos pensos interfaces complexados com uma

espuma, dos Exemplos 19 a 22, o liquido foi totalmente
absorvido pelo dispositivo. ©Neste caso, o penso foi
saturado com soro fisicldégico para se obter cerca de 10 mL

de sobrenadante.

Para normalizar o método, amostras de 25 cm’ de penso
absorvente (recortadas com um cortador calibrado e pesadas
com exactiddo) foram introduzidas num erlenmeyer contendo
25 mL de soro fisioldgico. Os erlenmeyers, fechados herme-
ticamente, foram colocados numa estufa a 37°C durante 24 h.
0 sobrenadante fol retirado e a quantidade de substancia
activa foi quantificada por HPLC (cromatografia liquida de
alto desempenho) de acordo com os métodos aqui descritos

adiante.

No caso das massas na forma de placas, dos Exemplos

5 a 12, amostras de 25 cm’ de placa (recortadas com um
cortador calibrado e pesadas com exactiddo) foram intro-
duzidas num erlenmeyer contendo 10 mL de soro fisioldgico.
Os erlenmeyers, fechados hermeticamente, Zforam colocados
numa estufa a 37°C durante 24 h. O sobrenadante foi
retirado e filtrado. A quantidade de substéncia activa foi
quantificada por HPLC (crcmatografia liquida de alto desem-

penho) de acordo com cs métodos aqui descritos adiante.
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No caso das massas na forma de pasta/pomada, obtidas

com a ajuda das massas dos exemplos 13 a 18, 1000 mg de
massa foram espalhados no fundo de um erlenmeyer contendo
10 mL de soro fisioldgico. Os erlenmeyers, fechados
hermeticamente, foram colocados numa estufa a 37°C durante
24 h. O sobrenadante foi retirado e filtrado. A quantidade
de substancia activa foi quantificada por HPLC
(cromatografia liquida de alto desempenho) de acordo com os

métodos aqui descritos adiante.

Método de doseamento de octassulfato de sacarose

e potdssio

Foram utilizadas as seguintes condig¢fes de dosea-

mento por cromatografia ligquida de alto desempenho (HPLC)

Reagentes

e Sulfato de aménic, por exemplo NORMAPUR referéncia 21
333 296 de PROLABO

¢ Agua desmineralizada de qualidade para HPLC

e Octassulfato de sacarose e potdssio

e Acido ortofosférico, por exemplo Carlo Erba referéncia

406002 ou equivalente

Condigdes cromatograficas

e HPLC Waters Alliance 25695

¢ Coluna NH,
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e Eluente: Solucgdo aguosa de sulfato de amdénio tamponada
a pH = 3,00

e Caudal: 1 mL/min

e Volume injectado: 50 uL

e Temperatura da coluna = 30°C

e Deteccdo: refractometria (T int = 35°C)

Preparacgdo das solugdes padrdo para a andlise

cromatografica

Fez-se uma gama de calibrac¢do com 3 padrdes : 0,3

mg/mL - 1 mg/mL - 2,5 mg/mL

O limite de deteccdo do octassulfato de sacarose
e potdssio era de 0,06 mg/mL. Quando ndo foi detectado
qualguer pico, o resultado foi majorado para o limite de

deteccao.

Método de doseamento da sulfadiazina de prata

A sulfadiazina de prata fol quantificada por
cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC), nas

condig¢bes seguintes:

Reagentes

e Agua de qualidade para HPLC

e Acido ortofosférico, por exemplo, Carlo Erba

referéncia 406002 ou qualidade equivalente
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e Acetonitrilo

¢ Sulfadiazina de prata

Condigbes cromatograficas

¢ Caudal: 1 mL/min

¢ Temperatura do forno da coluna: 30°C

e Comprimento de onda A: 264 nm

¢ Fase eluente: dgua/acetonitrilo/acido ortofosférico

(Volumes respectives: 900/99/1)

Preparacdo das solugdes padrdo para a andlise

cromatografica

Fez-se um intervalo de calibragdao com 2 padrdes:

0,4 mg/mL - 2,5 mg/mL.
O limite de detecgdo da sulfadiazina de prata era
de 0,0006 mg/mL. Quando ndo foi detectado qualquer pico, ©

resultado fol majorado para o limite de detecgao.

Método de doseamento: expressido dos resultados

¢ Tragou-se uma recta de calibragaoc com a ajuda dos
pontos de calibragao e calculou-se a eguagao da recta
y = ax+b (r’>0,999) em que y = drea sob ¢ pico
x = concentracgdo do padrdo (em mg/mL)

r? = coeficiente de determinacao
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e Calculou-se o teor de octassulfato de sacarose e

potéassio ou sulfadiazina de prata (x).

Os resultados de HPLC foram expressos em mg/mL.

A libertacdo de substédncia activa em percentagem

é calculada segundo a fdérmula seguinte:

XeoV
Teor, = ——
meT
em que:
Teor% = libertacdo da substdncia activa em

relacdo ao teor tedrico no penso

X = libertacdo da substéncia activa no soro

fisicldégico em mg/mL (dados de HPLC) .

V: volume de soro fisioldgico introduzido durante

0 estudo de 1libertag¢ao (10 mL ou 20 mL para OS Pensos

absorventes)
m = massa do revestimento (mg)
T = teor de principio activo do revestimento (%)

Os resultados das determinacbes de libertacao

assim obtidos estdo indicados nas Tabelas 4 a 7.
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Tabela 4

Libertacdo de substancia activa nos pensos interfaces dos Examplos 1 a 4

Exenmplo 1 | Exemplo 2 | Exemplo 3 | Exemplo 4
Libertacdo da substancia activa (mg/mL) 0,74 0,06 0,155 0,007
Libertacdo da substancia activa (%) 28,40 2,63 13,5 0,65

Tabela 5
Likertacdo da substancia activa nas placas de massas elastaréricas
Ex.5| Ex.6 | Ex.7| Ex.8 | Ex.9 | Ex.10 | Ex.11 | Ex.12
Libertacdo da substancia activa (mg/mL) | 0,77]0,06|1,10|0,06| 1,98 0,06 |0,085|0,003
Libertacdo da substancia activa (%) 15,38] 1,21 (19,56| 1,14 10,07 0,31 ] 0,91 | G,03
Tabela 6

Libertacdo de substancia activa nos pensos interfaces dos Exenplos 13 a 18
Ex.13 | Ex.14 | Ex.15 | Ex.16 | Ex.17 | Ex.18
Libertacdo da substancia activa (mg/mL) 3,01 1,16 6,02 0,32 | 0,393 | 0,098
Libertacdo da substancia activa (%) 63,74 | 18,09 | 87,73 | 5,04 | 12,78 | 3,15
Tabela 7

as espumas dos Exemplos 19 a 22

Libertacdc de substancia activa nos pensos interfaces complexadas com

Ex. 19 Ex. 20 Ex. 21 Ex. 22

Libertacdo da substancia activa (mg/mlL) 0,53 0,09 0,10 0,006

Likertacdo da substincia activa (%) 50 9,89 17,97 1,02
Estes resultados mostram bem gque nado sendo um
tensocactivo, como o polissorbato 80 (Montanox 80, comercia-

lizado pela empresa SEPPIC)

14

um copolimero de um sal do
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dacido 2-metil-2-[(l-oxo-2-propenil)aminc]-l-propanossulfd-
nico e do éster 2-hidroxi-etilico do &cido propendico per-
mite uma libertacgdo da substédncia activa. Estes resultados
também demonstram gue qualquer gue seja a natureza da
substéancia activa (hidrossoltvel ou ndo), a libertacdo tem

lugar na mesma.

Estudo comparativo

A capacidade de libertagao de uma substéncia
activa (tal como o octassulfato de sacarose e potdssio ou
a sulfadiazina de prata) do copolimero anteriormente
referido foi determinada em massas compreendendo pelo menos
uma substdncia gocrda e comparada com a obtida com um
tensocactivo, no caso o polissorbato 80 (Montanox 80

comercializado pela empresa SEPPIC).

Para isso, foram preparadas massas elastoméricas
contendo polissorbato 80 e uma substancia activa (o
octassulfato de sacarose e potassio comercializada pela
empresa EUTICALS) segundo O mesme pProcesso que para oS
exemplos 1 a 8, com a excepgdo de que o copolimero SEPINOV
EMT 10 foi substituido por Montanox 80 comercializado pela

empresa SEPPIC.

As quantidades (expressas em peso por 100 gramas)
dos diferentes constituintes das massas assim preparadas

(exemplos 23 e 24) estdo indicadas na Tabela 8.
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Foram preparados pensos interfaces constituidos
por uma trama revestida com uma massa elastomérica com a

ajuda das massas assim preparadas.

Mais precisamente, utilizou-se aqui uma trama
formada por uma marquisette termofixada em fio de poliéster
(poli(tereftalato de etileno)), 33 decitex em cadelia e em
trama, apresentando malhas quadradas cuja abertura ¢é de
cerca de 0,8 a 1 mm’ (trama 555 comercializada pela empresa

MDB TEXINOV) .

Esta trama foili revestida com uma camada de massa
fundida a 115°C, em seguida o excedente foi eliminado por
passagem entre dois cilindros fixos cujo espagamento é de
200 pm. A banda assim obtida foi cortada e depois
complexada com uma pelicula protectora de poliéster com
espessura de 23 pm sobre cada uma das suas faces formando
assim pensos individuais acondicionados em  saquetas

estanques e esterilizadas com radiacdo P a 25 kGy.

Tabela 8
o Ccta-sulfato de
Ondina|Kraton| Irgonix|Vaselina Sulfa—diazina|Montanox

Blanose sacarose e
917 |G 1654 1010 | Codex A de prata 80

THAE potdssio
Ex.23 | 62,38 6 0,12 5 14 7,5 5
Ex.24| 71,2 | 4,93 | 0,12 5 10 3,75 5
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Comparac¢ao da capacidade de libertacdo de uma

substdncia activa entre o copolimero utilizado de acordo

com a invenc¢do e um tensocactivo do tipo polissorbato 80.

Os pensos dos Exemplos 1 e 3 (contendo o copoli-
mero Sepinov EMT 10 como agente de libertacao) e os pensos
dos Exemplos 23 e 24 (contendo Montanox 80 como agente de
libertacdo) foram testados de acordo com o métcdo de deter-
minagdo da libertacdo de uma substidncia activa de pensos

interfaces aqui descrito acima.

Os resultados obtidos estdo apresentados na
Tabela 9.

Tabela 9

Libertacdo de uma substancia activa (expressa em mg/mL e em percentagem) com a ajuda das

massas de acordo com os Examplos 1, 23, 3 e 24

Exemplo 1 | Exemplo 23| Exemplo 3 | Exemplo 24

Libertacdo da substancia activa (mg/mL) 0,74 0,87 0,155 0,251

Libertacdo da substancia activa (%) 28,4 32,94 13,5 19,56

Como se pode constatar, obtém-se sensivelmente a
mesma libertagdo da substdncia activa, qualquer gque seja a
sua natureza, com o Montanox 80 ou o copolimeroc SEPINOV EMT

10.

Demonstracdo da auséncia de citotoxicidade face

aos fibroblastos do copolimero utilizado no quadro da

invencao

Para realgcar esta propriedade vantajosa, pensos
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interfaces foram testados em trés culturas de fibroblastos

segundo o método seguinte:

Materiais e métodos

Células utilizadas:

Tipo: combinag¢do de fibroblastos dérmicos humanos

normais (NHDF) ROPF2

Cultura: 37°C, 5% de CO,

Meio de cultura: DMEM (Dulbecco's Modified Eagle
Medium, Invitrogen 21969035), L-glutamina 2 mM (Invitrogen
25030024), penicilina 50 UI/mL, estreptomicina 50 pg/mL
(Invitrogen 15070063), scro fetal de bovino a 10% (v/v,

Invitrogen 10270098)

Produtos testados:

Os pensos de acordo com os Exemplos 1 e 23 foram

recortados na dimensao dos pogos e testados.

Efeitos sobre a proliferagdo:

Os fibroblastos foram cultivados até & conflu-
éncia numa placa com 12 pogos. Pedagos de cada penso foram
cortados ao tamanho de 1,4 cm x 1,4 cm (isto é, 1,96 cm?),

aplicados na superficie dos fibroblastos e mantidos com a
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ajuda de uma rolha. Preparou-se um controlo sem penso mas

com uma rolha, bem como um controlo sem penso e sem rolha.

As células foram incubadas em seguida durante 48
horas, 96 horas e 168 horas (7 dias) a 37°C e 5% de CO,.
Para cada tempo de incubagdo, a actividade metabdlica foi
medida por um ensaio corrente com MIT que d& conta da
actividade das desidrogenases mitocondriais. A timidina
tritiada ([metil-3H]-timidina, Amersham TRK 686 2, 5 nuCi/mL
final) foi adicionada durante as Ultimas 24 horas de
incubagdo, em seguida o ADN das células dos tapetes celula-
res foi extraido, purificado e a radiocactividade incorpo-
rada no ADN foi contada com a ajuda de um contador de

cintilagdes.

Todas as condi¢des foram realizadas em tri-
plicado. Os dados brutos da contagem foram transferidos e
tratados com o programa PRISME® (Graph Pad Software).

Os resultados obtidos sdo expressos em contagens

por minuto (cpm), depols em percentagem em relagao ao

controlo de acordo com a férmula seguinte:

%controlo = (cpmteste /cpmcontrolo) X 100

em que:

CPM:ieste: nNUmerc de contagens por minuto obtidas com a

amostra de teste



PE2148703 45

CPMeortrelo: NUmMero de contagens por minuto obtidas com o
controlo

Os resultados obtidos estao apresentados na
Tabela 10.

Foram feitas fotografias dos fibroblastos no
final do tratamento apds coloragao com MU. Estas

fotografias estdo reproduzidas na Figura 1.

Tabela 10: Viabilidade dos fibroblastos (expressa em percentagem) 48

h, 96 h ¢ 168 h apds tratamento

Viabilidade dos fibro—|Viabilidade dos fibro—| Viabilidade dos filro—
blastos as 48 horas (%)|blastos as 96 horas (%)|blastos as 168 horas (%)
Controlo 100 100 100
Controlo sem
98 103 107
rolha
Panso de acordo
128 140 140
com o Exemplo 1
P=nso de acordo
70 68 57
com o Exemplo 23
Como mostram o©s resultados da Tabela 10, a
utilizacdo do copolimero SEPINOV EMT 10 nos pensos, em
quantidades equivalentes a um tensocactivo tal como 0
Montanox 80, permite libertar uma substédncia activa em
proporgdes equivalentes e apresenta uma vantagem

suplementar que ¢ a de favorecer a proliferacdo dos fibro-

blastos.
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A Figura 1 mostra o efeito dos pensos dos
Exemplos 1 e 23 sobre a viabilidade celular apds contacto
directo sobre os fibroblastos durante 48 h, 96 h e 168 h.
Esta observagao da morfologia dos fibroblastos apds a
remogao dos pensos e coloracao com MIT foi visualizada por
microscépio oOptico e foram feitas fotografias represen-
tativas (objectiva*10) e confirma o efeito wvantajoso do
copolimero SEPINOV EMT 10 sobre a proliferagcao dos

fibroblastos em comparacdo com o Montanox 80.

Lisboa, 6 de Dezembro de 2010
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REIVINDICAGOES

1. Utilizacao, como agente de libertacao de uma
substédncia activa numa composigdo para penso, de um copo-
limero de wum sal do 4&cido 2-metil-2-[(l-oxo-2-prope-
nil)amino]-1-propanossulfénico e do éster 2-hidroxi-etilico

do &cido propendico.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada por o referido sal do &cido 2-metil-2-[(1-
oxo-2-propenil)amino] -1-propanossulfdénico ser um sal de

sédio.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1
ou 2, caracterizada por a referida substéncia activa ser
seleccionada de agentes bactericidas ou bacteriostaticos,
agentes que favorecem a cicatrizagdo, enzimas gue favorecem
a detersdo da ferida, inibidores de protease ou de meta-
loprotease, agentes anti-dores, anestésicos locais, agentes

anti-inflamatdérios ndo esteroidais.

4, Utilizag¢dao de acordo com qualguer das rei-
vindicag¢dbes anteriores, caracterizada por a composicgdo

compreender uma matriz elastomérica.

5. Utilizag¢dao de acordo com qualguer das rei-
vindicag¢des anteriores, caracterizada por a composicao

compreender um hidrocoldide.
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6. Penso do tipo que compreende pelo menos uma
substancia gorda e/ou uma matriz elastomérica e pelo menos
uma substancia activa, caracterizado por compreender um
copolimero de um sal do 4dcido 2-metil-2-[ (l-oxo-2-prope-
nil)amino]-1-propanossulfénico e do éster 2-hidroxi-etilico

do &cido propendico como agente de libertacgdo.

7. Penso de acordo com a reivindicacao 6,
caracterizado por compreender de (0,1 a 20% em peso, de

preferéncia de 1 a 10% em peso do referido copolimero.

8. Penso de acordo com a reivindicac¢ado 6 ou 7,
caracterizado por compreender de 0,01 a 15% em peso, de
preferéncia de 3 a 8% em peso, da referida substéncia acti-

va.

9. Penso de acordo com qualquer das reilvindi-
cagbes 6 a 8, caracterizado por o sal do 4dcido 2-metil-2-
[ (l1-oxo-2-propenil)-amino] -1-propanossulfénico ser um sal

de sdédio.

10. Penso de acordo com qualquer das reivin-
dicagbes 6 a 9, caracterizado por a referida substancia
activa ser seleccionada de agentes Dbactericidas ou
bacteriostdticos, agentes que favorecem a cicatrizacgao,
enzimas que favorecem a detersao da ferida, inibidores de
protease ou de metaloprotease, agentes anti-dores, anes-

tésicos locais, agentes anti-inflamatérios nao esteroidais.
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11. Penso de acordo com qualquer das reivindi-
cagbes 6 a 10, caracterizado por compreender um hidro-

coldide.

Lisboa, 6 de Dezembro de 2010
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Confrolo

Exsmpio 23
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