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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DISPOSITIVO
OSMOTICO DUPLO™.
CAMPO DA INVENCAO

Esta invengao refere-se a um dispositivo de envio para a libera-

cao controlada de agentes ativos para um ambiente de uso. Mais particular-
mente, a invengao refere-se a um dispositivo osmético duplo para o envio de
agentes ativos por um periodo de tempo prolongado e estendido. O disposi-
tivo osmético duplo compreende um primeiro dispositivo osmético envolvido
em um segundo dispositivo osmético.

ANTECEDENTES DA INVENCAOQO

Os dispositivos osmoéticos demonstraram utilidade no envio de

agentes ativos benéficos, tais como remédios, nutrientes, alimentos, pestici-
das, herbicidas, germicidas, algicidas, reagentes quimicos, e outros, para um
ambiente de uso de uma maneira controlada, por periodos de tempo prolon-
gados. Os dispositivos conhecidos incluem comprimidos, pilulas e capsulas.

Os avangos na técnica anterior se concentraram no desenvolvi-
mento de dispositivos osméticos com membranas semipermeaveis ou poro- -
sas melhoradas, varios revestimentos circundando o nucleo e/ou a membra-
na semipermeavel, agentes efetivos em termos osméticos depositados em
camadas no nucleo do dispositivo, perfis de liberacéo especificos para subs-
téncias ativas especificas, e composi¢cbes especificas de membrana ou de
nacleo.

Embora a técnica anterior mostre uma ampla variedade de dis-
positivos osméticos, nenhuma das técnicas anteriores mostra um dispositivo
osmético duplo compreendendo um primeiro dispositivo osmético envolvido
em um segundo dispositivo osmotico.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao prové um dispositivo osmoético duplo, o qual

prové um dispositivo de liberagao controlada de um ou mais agentes ativos,
compreendendo um primeiro dispositivo osmético envolvido em um segundo
dispositivo osmético. O primeiro dispositivo osmético prové uma liberacao

controlada de um primeiro agente ativo através de uma passagem em uma
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primeira membrana semipermeével. O segundo dispositivo osmético:prove
uma liberagdo controlada de um segundo agente ativo através de uma se-
gunda passagem em uma segunda membrana semipermeavel. Ambos os
dispositivos enviam seus respectivos agentes ativos através de bombea-
mento osmatico. Em algumas modalidades, a primeira e a segunda passa-
gens podem estar localizadas em qualquer lugar em suas respectivas mem-
branas semipermeaveis.

De acordo com algumas das modalidades preferidas da inven-
¢a0, a) uma ou ambas a primeira € a segunda membranas semipermeaveis
perdem sua integridade quimica e fisica, durante o uso; b) o primeiro e o
segundo agentes ativos s@0 0s mesmos; ¢) o primeiro e o0 segundo agentes
ativos sdo diferentes; d) a segunda membrana semipermeavel perde sua
integridade quimica apds cerca de 3 a 20 horas apds a administragao; ) o
segundo dispositivo osmatico envia a maioria do segundo agente ativo em
cerca de 3 a 30 horas apds a administragdo; f) o referido envia a maioria do
primeiro agente ativo ap6s cerca de 20 minutos apds a exposicdo a uma
solugdo aquosa; g) o segundo agente ativo é enviado para o trato Gl superi-
or a médio e o primeiro agente ativo é enviado para o trato gastrintestinal
médio a inferior de um mamifero, ao qual o dispositivo osmético duplo é en-
viado; h) o referido prové um envio controlado do primeiro agente ativo, e o
segundo dispositivo osmaético prové um envio controlado do segundo agente
ativo; e/ou i) o primeiro e o segundo agentes ativos sdo enviados em uma
dentre uma maneira concorrente, seqiiencial ou sobreposta.

A invengéo também prové um dispositivo terapéutico para o en-
vio de agentes ativos em termos farmacéuticos, variando de solubilidade de
drogas ligeiramente soluveis a muito soluveis, em uma taxa controlada, con-
tinua e aproximadamente permanente, preferencialmente de ordem zero por
um periodo de tempo prolongado. Dependendo dos excipientes usados,
dentre outras coisas, o dispositivo osmaético também pode enviar drogas de
acordo com pertfis de liberagdo de primeira ordem, de pseudoprimeira or-
dem, de segunda ordem ou de pseudo-segunda ordem. Além disso, o dispo-

sitivo osmético pode prover um envio direcionado de uma droga.
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O dispositivo da presente invengdo, opcionalmente, € provido
com um revestimento externo disposto no exterior do segundo dispositivo
osmotico e compreendendo um ou mais agentes ativos para envio imediato
para o0 ambiente de uso.

Os agentes ativos Uteis no dispositivo de envio incluem, por
exemplo, compostos tais como agentes ativos em termos biolégicos e far-
macoldgicos, medicamentos, nutrientes, produtos alimenticios, inseticidas,
pesticidas, herbicidas, germicidas, algicidas, fungicidas, reagentes quimicos,
substéncias de regulagem de crescimento, parasiticidas, esterilizantes sexu-
ais, promotores de fertilidade, biocidas, rodenticidas, desinfetantes, antioxi-
dantes, promotores do crescimento de plantas, conservantes, agentes de
fermentagéo, inibidores da fertilidade, desodorantes, atenuadores de micro-
organismos, catalisadores, suplementos alimentares, cosméticos, vitaminas,
e outros agentes que se beneficiam do ambiente de uso.

Algumas modalidades especificas da inveng&o incluem aquelas
onde a substancia ativa ¢ ativa em termos farmacolégicos ou bioldgicos, e
onde o ambiente de uso é o trato gastrintestinal de um mamifero.

Outras modalidades especificas do dispositivo da invengdo séo
usadas em ambientes bioldgicos incluindo os ambientes oral, ocular, nasal,
vaginal, glandular, do trato gastrintestinal, retal, cervical, intrauterino, arterial,
venoso, otico, oftalmoldgico, sublingual, dérmico, epidérmico, subdérmico,
de implante, bucal, bioadesivo, de mucosa e outros ambientes similares. Da
mesma forma, ele pode ser usado em aquarios, depdsitos industriais, insta-
lagdes de laboratério, hospitais, reagdes quimicas e outras instalagdes.

Outros aspectos, vantagens e modalidades da invengao se tor-
narao evidentes para aqueles versado na técnica, por meio da descrigéo a
sequir, dos exemplos em anexo e das reivindicagGes em apenso.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

Os desenhos a seguir sdo dados a titulo de ilustragdo apenas e,
assim, n&o tém por finalidade limitar o escopo da presente invengéo. Os de-
senhos nao estao em escala.

A Figura 1 descreve uma vista lateral em corte de um dispositivo
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de envio, de acordo com a presente invengao.

A Figura 2 descreve uma vista lateral em corte de um dispositivo
de envio alternativo, de acordo com a presente invencao.

A Figura 3 descreve uma vista lateral em corte de um segundo
dispositivo de envio alternativo.

A Figura 4 descreve uma vista lateral em corte de um terceiro
dispositivo de envio alternativo.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

O téenico versado na técnica de dispositivos osméticos compre-
endera as definigdes dos termos “membrana semipermedvel” e “membrana
porosa”. Membrana semipermeavel quer dizer uma membrana que permite o
influxo de um liquido do exterior do dispositivo de envio para o intetior do
dispositivo de envio, enquanto ao mesmo tempo, permite a liberagdo do
agente ativo no nucleo pelo bombeamento osmoético através da passagem
pré-formada na membrana semipermedvel. Membrana porosa ou microporo-
sa quer dizer uma membrana que permite a liberacdo do agente ativo no
ndcleo, por difusdo, através de microporos ou poros em uma membrana cir-
cundante.

A FIG. 1 descreve um dispositivo de envio osmoético duplo (1),
que compreende um primeiro dispositivo osmético (5) € um segundo dispo-
sitivo osmético (2). O primeiro dispositivo osmético (5) compreende uma
primeira membrana semipermedvel (6), que circunda um ntcleo contendo
um primeiro agente ativo (7). O segundo dispositivo osmético (2) compreen-
de uma primeira membrana semipermedvel (3), que circunda uma composi-
géd contendo um segundo agente ativo (4), a qual circunda o primeiro dispo-
sitivo osmdtico (5). O dispositivo osmético duplo (1) tem uma passagem que
se estende a partir do nucleo (7) até o exterior do dispositivo. Um dispositivo
feito fje acordo com esta modalidade enviara o primeiro e o segundo agen-
tes ativos simultaneamente, por um periodo de tempo; entretanto, o agente
ativo pode ser liberado a mesma taxa ou em taxas diferentes. O agente ativo
na composicéo (4) pode ser liberado a uma taxa que é mais rapida ou mais

lenta do que a taxa de liberagao de agente ativo do nicleo. Geralmente, a
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maior parte ou todo 0 agente ativo na composi¢ao (4) sera liberado antes de
toda a droga no nucleo ser liberada.

O dispositivo de envio (1) pode ser feito por um processo que
compreende as etapas de: a) formag@o de um nucleo comprimido, que com-
preende um primeiro agente ativo; b) revestimento do nicleo comprimido
com uma primeira membrana semipermeavel; ¢) circundar a primeira mem-
brana semipermeével com uma composi¢éo contendo agente ativo, compre-
endendo um segundo agente afivo; d) circundar a composi¢do contendo
agente ativo com uma segunda membrana semipermeavel; e e) perfurar
uma abertura através de ambas a segunda e a primeira membranas semi-
permeaveis e a composigéo contendo agente ativo. O técnico versado com-
preendera que a composigdo contendo agente ativo compreendendo a se-
gunda droga pode ser aplicada como um revestimento aspergido ou de
compressao.

Durante o uso, o dispositivo de envio (1) é exposto a um ambi-
ente aquoso de uso, compreendendo um fluido que pode passar atraves da
membrana semipermedvel (3) e para o revestimento (4), desse modo au-
mentando a presséo osmética do segundo dispositivo osmdtico, para forgar
0 envio do segundo agente ativo através da passagem (8). Apds um primeiro
periodo de tempo, isto &, durante os estagios médios de uso, uma quantida-
de suficiente de fluido passou através do segundo dispositivo osmético e
entrou no primeiro dispositivo osmético, para efetuar um aumento de pres-
séo osmética no nticleo do primeiro dispositivo osmético e forcar o envio do
primeiro agente ativo através da passagem (8).

As passagens pré-formadas na primeira e na segunda membra-
nas semipermedveis ndo precisam estar localizadas adjacentes uma a outra.
A FIG. 2 descreve uma modalidade alternativa de um dispositivo osmético
duplo feito de acordo com a invengdo. O dispositivo osmético duplo (10)
compreende duas passagens distais ou opostas, onde a primeira passagem

(11) se estende através da primeira membrana semipermeével (interna), e a

.segunda passagem (12) se estende através da segunda membrana semi-

permedvel (externa). Um dispositivo osmético duplo feito de acordo com esta
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modalidade, geralmente, enviard a maioria de seu segundo agente ativo a
partir do revestimento, antes do comego do envio de seu primeiro agente
ativo a partir do nucleo.

O dispositivo de envio (10) pode ser feito por um processo que
compreende as etapas de: a) formagéo de um ncleo comprimido compre-
endendo uma primeira droga; b) revestimento do nicleo comprimido com
uma primeira membrana semipermedvel; ¢) formacao de pelo menos uma
primeira passagem nha primeira membrana semipermedvel; d) circundar a
primeira membrana semipermedvel com uma composi¢do contendo droga,
compreendendo uma segunda droga; ) circundar a composi¢do contendo
droga com uma segunda membrana semipermedvel; e f) formagdo de pelo
menos uma passagem (abertura) através da segunda membrana semiper-
medvel. O técnico versado compreendera que a composicdo contendo droga
compreendendo a segunda droga pode ser aplicada como um revestimento
aspergido ou de compressédo. Uma vez que a composi¢éo contendo droga
compreendendo uma segunda droga é aplicada apds a(s) primeira(s) passa-
gem(ns) ser(em) formada(s) na primeira membrana semipermeavel, a com-
posicao contendo droga compreendendo uma segunda droga formara um
plugue na(s) passagem(ns). Portanto, quando o dispositivo osmético duplo é
colocado em um ambiente aquoso de uso, a primeira droga nao serd libera-
da a partir do nicleo, até a composi¢do contendo droga compreendendo
uma segunda droga ter sido removida (por dissolugcéo ou erosdo, por exem-
plo) a partir da(s) passagem(ns).

As passagens na primeira € na segunda membranas semiper-
meaveis podem ser adjacentes uma a outra, mas elas nao precisam se co-
municar uma com a outra, como desctrito na FIG. 1. A FIG. 3 descreve uma
outra modalidade alternativa do dispositivo de envio duplo. O dispositivo (15)
compreende uma primeira passagem (16) na primeira membrana semiper-
meavel e uma segunda passagem adjacente, mas ndo se comunicando (17)
na segunda membrana semipermeavel. Este dispositivo € feito de acordo
com um processo muito similar aquele usado para se fazer o dispositivo da

FIG. 2, exceto pelo fato de as passagens estarem localizadas na mesma
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face (metade) do dispositivo osmético duplo (15).

Cada uma das membranas semipermedveis do dispositivo os-
mético duplo pode ter uma ou mais passagens. Além disso, o dispositivo
osmético duplo pode ser projetado para prover uma dose de carregamento
de uma droga. O dispositivo osmético duplo (20) descrito na FIG. 4 compre-
ende um nucleo comprimido (25), compreendendo uma primeira composicao
de droga compreendendo uma primeira droga, pelo menos um excipiente
farmacéutico, e pelo menos um osmagente; uma primsira membrana semi-
permedvel (24) circundando o nucleo; varias primeiras passagens (27) na
primeira membrana semipermedvel; uma segunda composig¢do de droga (23)
circundando a primeira membrana semipermedvel, formando um plugue nas
primeiras passagens e compreendendo uma segunda droga, pelo menos um
excipiente farmacéutico e pelo menos um osmagente; uma segunda mem-
brana semipermeavel (22) circundando a segunda composicdo de droga
(23); pelo menos uma segunda passagem (26) na segunda membrana se-
mipermeavel; e uma terceira composigéo de droga de liberagdo rapida (ime-
diata) circundando a segunda membrana semipermeavel, formando um plu-
gue na segunda passagem e compreendendo uma terceira droga e pelo
menos um excipiente farmacéutico. A primeira, a segunda e a terceira dro-
gas podem ser, independentemente, as mesmas ou diferentes. O osma-
gente pode ser independentemente o mesmo ou diferente em cada ocorrén-
cia. O excipiente pode ser independentemente 0 mesmo ou diferente em
cada ocorréncia. Deve ser notado que a segunda passagem (26) € maior do
que qualquer uma das primeiras passagens descritas. Da mesma forma, a
primeira passagem pode ser maior do que as segundas passagens. Alterna-
tivamente, pode haver varias segundas passagens e uma primeira passa-
gem Unica.

O dispositivo osmético duplo da FIG. 4 pode ser feito de acordo
com um processo compreendendo as etapas de: a) formagéo de um nucleo
comprimido compreendendo uma primeira composi¢ao de droga compreen-
dendo uma primeira droga, pelo menos um excipiente farmacéutico e pelo

menos um osmagente; b) revestimento do nicleo comprimido com uma pri-
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meira membrana semipermeéavel; ¢) formagaode pelo menos uma primeira
passagem na primeira membrana semipermeavel; d) circundar a primeira
membrana semipermedvel com a segunda composigao de droga compreen-
dendo uma segunda droga, pelo menos um excipiente farmacéutico e pelo
menos um osmagente; e) circundar a segunda composicdo de droga com
uma segunda membrana semipermeével; f) formacéo de pelo menos uma
passagem (abertura) através da segunda membrana semipermeavel; e g)
circundar a segunda membrana semipermedvel com uma terceira composi-
cao de droga de rapida dissolu¢do ou erosdo compreendendo uma terceira
droga e pelo menos um excipiente farmacéutico. O técnico versado compre-
enderd que a segunda e a terceira composicdes de droga podem ser aplica-
das como revestimentos aspergidos ou de compressao. Uma vez que a se-
gunda composigao de droga é aplicada ap6s a(s) primeira(s) passagem(ns)
ser(em) formada(s) na segunda membrana semipermeével, a segunda com-
posicao de droga formard um plugue na(s) primeira(s) passagem(ns). Da
mesma forma, a terceira composicdo de droga formard um plugue na(s)
passagem(ns) na segunda membrana semipermeavel.

As taxas de liberagdo controlada de agente ativo provido pelos
dispositivos osméticos individuais dependerao, dentre outras coisas: a) das
composigdes dos dispositivos osméticos; b) da solubilidade dos agentes ati-
vos; ¢) da disposi¢do das passagens nas membranas semipermeéaveis; d) da
presencga ou da auséncia de membranas ou revestimentos adicionais circun-
dando o segundo dispositivo osmético; €) da presenca ou da auséncia de
membranas ou revestimentos adicionais circundando o primeiro dispositivo
osmético; f) da difusividade dos agentes ativos através das membranas se-
mipermeaveis; g) da presenca ou da auséncia de membranas ou revesti-
mentos adicionais circundando o primeiro dispositivo osmético; h) da pre-
senca ou da auséncia de um osmopolimero hidrofilico expansivel no nticleo
do primeiro dispositivo osmatico e/ou no revestimento do segundo dispositi-
vo osmético; e i) do tamanho e do niimero de passagens nas membranas
semipermedveis.

Em uma modalidade preferida, a segunda e, opcionalmente, a
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primeira membrana semipermedvel se torna almente porosa e/ou perde
sua integridade fisica até o final do uso. Por exemplo, pode ser preferido
prover uma segunda membrana semipermedvel que perde sua integridade
fisica, apds pelo menos uma maioria da segunda composi¢ao de droga ter
sido liberada. As membranas semipermedveis, preferencialmente, séo fisio-
logicamente inertes.

O dispositivo osmético duplo da invengéo pode enviar, indepen-
dentemente, os agentes ativos nos dispositivos osméticos de acordo com
perfis de liberagdo de ordem zero, de primeira ordem, de pseudoprimeira
ordem, de segunda ordem, de pseudo-segunda ordem, de terceira ordem e
de pseudoterceira ordem. Os mecanismos de envio de agente ativo a partir
do nucleo podem incluir uma liberagdo atrasada, dependente do pH, inde-
pendente do pH, sustentada, controlada e/ou direcionada. Assim sendo, os
perfis de liberagdo dos agentes ativos incluidos nos dispositivos osméticos,
geralmente, s@o independentes um do outro. Se um dispositivo osmético
cominado também compreender um revestimento externo contendo uma
terceira droga, a liberagao da terceira droga sera independente da liberagao
da primeira e da segunda drogas, e a liberagdo da terceira droga, geral-
mente, serd rapida. Em cada ocorréncia, a primeira, a segunda e a terceira
drogas séo independentemente as mesmas ou diferentes, significando que
todas as trés drogas sdo as mesmas ou diferentes, ou pelo menos duas das
drogas s@o as mesmas.

Quando o agente ativo é pouco sollvel em dgua e tem uma bai-
xa difusividade, a suspensao aquosa do agente ativo é principalmente libe-
rada para o ambiente de uso através de pelo menos uma passagem da
membrana semipermedvel, de uma maneira controlada, por um primeiro pe-
riodo de tempo prolongado.

Como usados aqui, os termos “muito soldvel”, “livremente sold-
vel’, “soluvel’, “moderadamente soltvel”, “ligeiramente soldvel”, “muito ligei-
ramente soluvel’, e “praticamente insollvel” ou “insoltivel” sdo definidas

como 0 séo no U.S.P. 232 Ed., como se segue:
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Termo Solubilidade do componente em agua
(partes de solvente por parte de com-
ponente)

Muito soltivel <1

Livremente soluvel 1-10

Soltvel 10-30

Moderadamente soltvel 30— 100

Ligeiramente soluvel 100 - 1.000

Muito ligeiramente solvel 1.000 - 10.000

Praticamente insoluvel ou insoldvel | Mais de 10.000

A formulag@o do presente dispositivo de envio pode ser mudada,
para permitir um envio 6timo de agentes ativos ligeiramente, moderada-
mente e muito solliveis para um ambiente aquoso de uso.

O dispositivo de envio da invengdo pode incluir um ou mais re-
vestimentos sollveis em agua. Aqueles revestimentos sdo independente-
mente selecionados em cada ocorréncia a partir de um revestimento inerte,
um revestimento entérico, um revestimento de controle de liberagéo de dro-
ga, € um revestimento microporoso.

Se uma membrana microporosa for incorporada no dispositivo
osmético duplo, os microporos na parede nao sdo formados por meios me-
canicos. Os microporos sdo formados durante a preparacéo da parede ou
durante a exposi¢ao a fluidos em um ambiente pretendido de uso. Os méto-
dos de preparagédo de paredes, onde os microporos se formam no ambiente
de uso, sdo bem conhecidos e descritos, dentre outros, nas Patentes U.S.
N2 3.845.770, N2 3.916.899, N¢ 4.063.064, N® 4.088.864, N° 4.816.263, N®
4.200.098, N® 4.285.987 e N° 5.912.268, cujas exposicdes relevantes séo
incorporadas como referéncia. Geralmente, uma membrana microporosa &
formada incluindo-se materiais sollveis (em po, cristalinos ou em particulas)
na composicdo usada para formar a membrana na superficie de um subs-
trato sélido, de modo que quando a membrana formada é exposta a um flui-

do apropriado em um ambiente de uso, o material solivel se dissolve dei-
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xando para tras poros na membrana formada, tornando a porosa ou micro-
porosa.

Quando o dispositivo de envio inclui um revestimento soltivel em
agua entre o primeiro e o segundo dispositivos osméticos, o revestimento
soldvel em dgua causara um atraso na liberacdo do agente ativo para o pri-
meiro dispositivo osmético interno, se comparado com a liberagao do agente
ativo a partir do segundo dispositivo osmético externo.

Um revestimento de controle de liberacéo controlara a taxa ou o
tempo relativo de liberagdo de um agente ativo envolvido no revestimento de
controle de liberagdo. Por exemplo, se um revestimento de controle de libe-
racao circundar a membrana semipermedvel do dispositivo osmatico interno,
o revestimento de controle de liberagdo controlara a liberagéo do agente ati-
vo a partir daquele dispositivo osmético.

Os revestimentos adicionais descritos aqui podem estar locali-
zados entre o nucleo e a membrana semipermeavel do dispositivo osmético
interno, entre o primeiro e 0 segundo dispositivos osmaticos, entre a compo-
sicdo de agente ativo e a membrana semipermeavel do dispositivo osmético
externo ou o exterior para a membrana semipermeavel do dispositivo osmod-
tico externo.

Os polimeros hidrofilicos que podem inchar adequados para o
dispositivo osmético duplo incluem polimeros hidrofilicos que interagem com
a &gua e/ou com fluidos biolégicos aquosos, e incham e retém agua na sua
estrutura. O nucleo, efou um revestimento contendo agente ativo, preferen-
cialmente, se expandem até cerca de 2 a 50 vezes seu volume inicial. Os
polimeros, preferencialmente, séo ligeiramente de ligacado cruzada. Os poli-
meros nao de ligagdo cruzada, preferencialmente, ndo se dissolverdo em
agua, mantendo sua integridade fisica. Os polimeros sdo de origem animal,
vegetal ou sintética. Os polimeros hidrofilicos adequados para a fabricacdo
do nuicleo da invengéo, preferencialmente, incluem metilceluloses de hidro-
xipropila (viscosidade de 0,3 a 10.000 N-s/m?, medida em uma solugéo a 2%
wiv); etilceluloses (viscosidade de 0,3 a 11 N-s/m?, medida em uma solugéo

a 3% wiv); metilceluloses (viscosidade de 1 a 1.000 N-s/m?, medida em uma
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solugdo a 2% w/v); hidroxipropilceluloses (peso molecular médio geral de
cerca de 80.000 a 1.150.000); hidroxietilceluloses (viscosidade de 0,2 a
2.100 N-s/m?, medida em uma solugdo a 2% wiv); carboximetilceluloses
(viscosidade de 0,5 a 400 N-s/m, medida em uma solugdo a 1% wiv); 6xido
de poli(alquileno) que poderia incluir um homopolimero de dxido de etileno,
dxido de propileno e 6xido de butileno e copolimeros deles.

Os poli(6xidos de alquileno) usados aqui, preferencialmente, tém
um peso molecular médio de cerca de 1.000.000 a 2.000.000 (viscosidade
em torno de 40 a 80 e 200 a 400 N-s/m? medida em uma solugdo a 2% wiv),
ou um peso molecular médio em torno de 4.000.000 a 8.000.000 (viscosida-
de em torno de 165 a 550 e 1.000 a 1.500 N-s/m?, medida em uma solugédo
a 1% wh).

A composicédo da membfana semipermeavel é variada como de-
sejado, para se prepararem dispositivos osméticos tendo perfis de liberagao
particulares de agente ativo. Geralmente, ésteres de celulose (CE) e/ou um
copolimero de sais de metacrilato (CM) e, opcionalmente, um plastificante
(P) sao usados.

Os eésteres de celulose representativos Uteis na membrana da
invengao incluem acilato de celulose, alcanilatos de mono, di e tricelulose;
aroilatos de di e tricelulose; propionato de celulose; acetato-butirato de celu-
lose, triacilatos de celulose, tais como trivalerato de celulose, trilaurato de
celulose, tripalmitato de celulose, trissuccinato de celulose; diacilatos de ce-
lulose, tais como dissuccinato de celulose, dipalmitato de celulose, combina-
¢Oes dos mesmos e outros ésteres de celulose usados por aqueles versado
na técnica na preparacgdo de dispositivos de envio controlado e membranas.

Os sais de copolimero de poli(metacrilato) usados na fabricagao
da membrana, preferencialmente, incluem: copolimero de poli(metacrilato de
amonio) RL (Eudragit™ RL), copolimero de poli(metacrilato de aménio) (tipo
A-USP-NF), copolimero de poli(metacrilato de aminoalquila) RL-JSP |, e co-
polimero de (acrilato de etila)-(metacrilato de metila)-[(trimetilamdnio)-
etilmetacrilato] (1:2:0,2), PM 150.000. Os polimeros mais preferidos incluem
(R6hm Pharma, Weiterstadt): Eudragit™ RS 100: polimero sélido, Eudragit™
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RL 12.5: 12,5% de solugéo em solvente, Eudragit™RL 30D 30% de dis-
persdo aquosa, e outros produtos equivalentes.

Os copolimeros de poli(metacrilatc de aménio) a seguir também
podem ser usados: copolimero de metacrilato de aménio RS (Eudragit™
RS), copolimero de poli(metacrilato de aménio) (tipo B-USP/NF), copolimero
de poli(metacrilato de aminoalquila) (RSL-JSP 1), copolimero de (acrilato de
etila)-(metacrilato de metila)-[metacrilato de (trimetilaménio)-etila] (1:2:-.1),
PM 150.000. Os polimeros mais preferidos incluem (R6hm Pharma, Wei-
terstadt): Eudragit™ RS 100: polimero sdlido, Eudragit™ RL 12.5: 12,5% de
solugdo em solvente, Eudragit™ RS 30 D: 30% de dispersao aquosa, e ou-
tros produtos equivalentes. O Eudragit™ RL é prontamente permeavel a
agua, enquanto o Eudragit™ RS é dificimente permeavel a agua. Pelo em-
prego de misturas de Eudragit™ RL e de Eudragit™ RS, membranas tendo
o grau de permeabilidade desejado sao preparadas.

Os plastificantes que podem ser usados na membrana da inven-
¢ao incluem todos aqueles que sao geralmente incorporados em revesti-
mentos poliméricos de dispositivos de envio. Os plastificantes, geralmente,
melhoram as propriedades mecanicas e aumentam a flexibilidade da peliqula
polimérica. Os plastificantes, geralmente reduzem as forgas intermoleculares
coesivas e aumentam a mobilidade de cadeias de polimero, desse modo
reduzindo as interagdes polimero-polimero. Esta agéo é responsavel pelas
mudangas nas propriedades dos polimeros e peliculas das mesmas, tal
como a redugdo de Tg (temperatura de transicao de vidro) ou a temperatura
de amolecimento e o médulo elastico, aumentando a flexibilidade do polime-
ro, desse modo facilitando o processo de formagéo da membrana ou da pe-
licula. Um plastificante farmacéutico preferido é nao téxico e néo iritante;
tem uma tendéncia reduzida a migrar, extrudar ou volatilizar; e tem boa mis-
cibilidade com os polimeros na pelicula. Os plastificantes que s&o usados na
parede da presente invengdo incluem, por exemplo, citrato de acetila trietila,
citrato de acetila tributila, citrato de trietila, monoglicerideos acetilados, glice-
rol, polietileno glicol, triacetina, propileno glicol, ftalato de dibutila, ftalato de

dietila, ftalato de isopropila, ftalato de dimetila, ftalato de dactila, sebacato de
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dibutila, sebacato de dimetila, dleo de ricino, monoestearato de glicerol, éleo
de coco fracionado, e outros. Preferencialmente, polietileno glicol é usado,
por exemplo, PEG 400, o qual estd disponivel a partir de fornecedores tais
como a Aldrich, a Sigma Chemical Co. e outras.

Os plastificantes adequados também incluem, a titulo de exem-
plo e sem limitagao, polimeros de baixo peso molecular, oligdmeros, copoli-
meros, 6leos, pequenas moléculas organicas, polidis de baixo peso molecu-
lar tendo hidroxilas alifaticas, plastificantes tipo de éster, ésteres de glicol,
poli(propileno glicol), polimeros de multibloco, polimeros de bloco tnico,
poli(etileno glicol) de baixo peso molecular, plastificantes tipo de éster de
citrato, triacetina, propileno glicol e glicerina. Esses plastificantes também
podem incluir etileno glicol, 1,2-butileno glicol, 2,3-butileno glicol, estireno
glicol, dietileno glicol, trietileno glicol, tetraetileno glicol e outros compostos
de poli(etileno glicol), éter de monoisopropila de monopropileno glicol, éter
de monoetila de propileno glicol, éter de monoetila de etileno glicol, éter de
monoetila de dietileno glicol, lactato de sorbitol, lactato de etila, lactato de
butila, glicolato de etila, dibutilsebacato, acetiltributilcitrato, citrato de trietila,
citrato de acetila trietila, citrato de tributila e glicolato de alila. Todos esses
plastificantes estdo comercialmente disponiveis a partir de fontes tais como
Aldrich ou Sigma Chemical Co. Uma combinagéo de plastificantes também
pode ser usada na presente formulagdo. Os plastificantes a base de PEG
estao comercialmente disponiveis, ou podem ser feitos por uma variedade
de métodos, tal como mostrado em Poly (ethylene glycol) Chemistry: Biote-
chnical and Biomedical Applications (J. M. Harris, Ed.; Plenum Press, NY),
cuja exposicéo é incorporada, desse modo, como referéncia.

As passagens de exemplo incluem um orificio, uma brecha, um
furo, uma abertura ou similar, através do qual o agente ativo & liberado. Uma
perfuracdo mecanica, tal como uma perfuragdo com broca ou a laser, um
pungdo de um orificio através da membrana semipermeavel, empregando
um pungéo de comprimido, tendo um pino para puncionar um orificio através
da lamina semipermeavel, ou qualquer outro método conhecido pelo técnico

versado na técnica é usado para a formagé@o das passagens. Embora cada
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um dos dispositivos osméticos no dispositivo osmético duplo seja descrito
com uma passagem Unica, cada dispositivo osmético de acordo com a pre-
sente invengdo pode, independentemente, compreender uma ou mais pas-
sagens, incluindo, duas, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez ou
mais passagens. Uma ou mais passagens sao formadas em qualquer lugar
dos dispositivos osméticos ou como provido aqui. As dimensdes maximas e
minimas da passagem sdo, preferencialmente, como mostrado na Patente
U.S. N® 3.845.770 (AR 199.301). Como descrito aqui, uma passagem é uma
passagem pré-formada, significando uma que é formada por meios mecani-
cos ou por outros desses meios. Durante a fabricagao de um dispositivo os-
mético duplo de acordo com a invengdo, uma passagem pode ser plugada
com uma composicdo soltvel ou erodivel (com ou sem um agente ativo),
apds a formag@o da passagem. Entretanto, quando o dispositivo osmoético
duplo é colocado em um ambiente de uso, a composicdo sollvel se dissolve-
ra ou erodird, para revelar a passagem pré-formada. Uma passagem pré-
formada é considerada diferente de um microporo ou de uma outra abertura
como essa formada como descrito acima, pela inclusdo de um material sold-
vel de formagao de poro em quantidades suficientes na composicao usada
para se fazer uma membrana semipermedvel, de modo que o material de
formagéo de poro se dissolva em um ambiente de uso, deixando para tras a
membrana microporosa ou porosa.

O dispositivo osmético duplo da presente invengédo, opcional-
mente, pode incluir um revestimento externo compreendendo um agente
ativo, para envio imediato para o ambiente de uso. Os materiais Uteis para o
revestimento externo incluem poli(vinilpirrolidona) (PVP), poli(etileno glicol)
(PEG), etilcelulose de hidroxipropila, metilcelulose de hidroxipropila, etilce-
lulose, hidroxietilcelulose, celulose de carboximetila de sédio, copolimero de
metacrilato de dimetilaminoetila - éster de acido de metacrilato, gomas de
polissacarideo sollvel, tais como carragenina, tragacanto, pectina, guar,
combinagdes dos mesmos e outros materiais como esses conhecidos por
aqueles versado na técnica. A camada externa é dissolvida, erodida ou

completamente removida no ambiente de uso, e prové um envio imediato do
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agente ativo para o ambiente de uso. O agente ativo compreende cerca de
0,1 a99,9% em peso do revestimento externo.

A quantidade de agente ativo presente nos dispositivos osmoti-
cos individuais pode variar, independentemente, entre 0,10 e 99,9% em
peso de cada um dos seus pesos individuais.

Os compostos efetivos em termos osméticos, tais como agentes
osmoticos ou osmagentes, que sdo capazes de ser total ou parcialmente
solubilizados no fluido, podem ser adicionados. Os osmagentes ou compos-
tos efetivos em termos osméticos, geralmente, sdo sollveis no fluido que
entra no dispositivo através das membranas semipermedveis, criando um
gradiente de pressao osmoética através da parede. O fluido, os agentes ati-
vos e outros componentes, geralmente, formarao uma solugdo ou uma sus-
pensdao compreendendo o agente ativo a ser enviado. Os osmagentes de
exemplo incluem compostos de alto ou baixo peso molecular, compostos
organicos e inorganicos, tais como sais, acidos, bases, agentes de quelagao,
cloreto de sddio, cloreto de litio, cloreto de magnésio, sulfato de magnésio,
sulfato de litio, cloreto de potassio, sulfito de sédio, bicarbonato de calcio,
sulfato de sédio, sulfato de célcio, lactato de calcio, d-manitol, uréia, acido
tartarico, rafinose, sacarose, monohidrato de alfa-d-lactose, glicose, combi-
nacdes dos mesmos e outros materiais similares ou equivalentes conhecidos
por aqueles versado na técnica. Os osmagentes preferidos incluem cloreto
de potassio, tartarato de sddio, glicose, manitol, acetato de sédio, cloreto de
sddio, sulfato de sddio, citrato de sédio, tartarato de potéssio, sorbitol, saca-
rose e combinagdes dos mesmos. Um osmopolimero também pode ser usa-
do no dispositivo, como um agente efetivo em termos osméticos.

O dispositivo de envio da invengao, vantajosamente, requer
quantidades menores de osmagente, osmopolimero ou agente efetivo em
termos osméticos, para o envio de uma substéncia ativa, do que é requerido
pelos dispositivos osméticos relacionados contendo a mesma quantidade de
substancia ativa. Assim sendo, o presente dispositivo de envio contém um
carregamento relativamente mais alto de substancia ativa do que outros dis-

positivos osméticos compardveis, contendo a mesma quantidade absoluta
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de substéancia ativa, e, geralmente, € menor e mais leve do que esses outros
dispositivos. Nas modalidades preferidas, a percentagem de substéncia ativa
presente em todo o dispositivo varia de cerca de 0,1% a cerca de 99% em
relagdo ao peso total do dispositivo.

Os comprimidos da invengao também podem compreender um
agente de acidificagao, um agente de alcalizagdo, adsorvente, antioxidante,
um agente de formagao de tampéo, corante, flavorizante, um agente de ado-
gamento, antiaderente de comprimido, aglutinante de comprimido, diluente
de comprimido e capsula, excipiente de compressao direta de comprimido,
desintegrador de comprimido, deslizante de comprimido, lubrificante de
comprimido, opacificador de comprimido ou de capsula e/ou agentes de po-
limento de comprimido.

Como usado aqui, o termo “adsorvente” tem por finalidade signi-
ficar um agente capaz de manter outras moléculas sobre sua superficie, por
meios fisicos ou quimicos (quimissor¢éo). Esses compostos incluem, a titulo
de exemplo e sem limitagéo, carvao em p6 e ativado e outros desses mate-
riais conhecidos por aqueles versado na técnica.

Como usado aqui, 0 termo “antioxidante” tem por finalidade si-
gnificar um agente que inibe a oxidagéo e, assim, é usado para impedir a
deterioracdo de preparagbes pelo processo oxidante. Esses compostos in-
cluem, a titulo de exemplo e sem limitagdo, &cido ascdrbico, palmitato as-
corbico, Vitamina E, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, acido hi-
pofosforico, monotioglicerol, galato de propila, ascorbato de sddio, bissulfito
de sddio sulfoxilato de formaldeido de sédio, metalbissulfito de sédio, e ou-
tros desses materiais conhecidos por aqueles versado na técnica.

Como usado aqui, o termo “agente de alcalizagao” tem por fina-
lidade significar um composto usado para a provisdo de um meio alcalino
para estabilidade do produto. Esses compostos incluem, a titulo de exemplo
e sem limitagdo, solugdo de amdnia, carbonato de amdnio, dietanolamina,
monoetanolamina, hidréxido de potéssio, borato de sddio, carbonato de cél-
cio, bicarbonato de sddio, hidréxido de sédio, trietanolamina, e trolamina e

outros conhecidos por aqueles versado na técnica.
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Como usado aqui, o termo “agente de acidificagao” é pretendido
para significar um composto usado para se prover um meio acidico para es-
tabilidade do produto. Esses compostos incluem, a titulo de exemplo e sem
limitagdo, &cido acético, aminoacido, &cido citrico, acido fumarico e outros
alfa hidréxi acidos, tais como &cido cloridrico, acido ascdrbico e 4cido nitrico,
e outros conhecidos por aqueles versado na técnica.

Como usado aqui, o termo “agente de formagdo de tampao” tem
por finalidade significar um composto usado para resistir a uma mudanga de
pH, mediante uma diluicdo ou uma adigéo de 4cido ou lcali. Esses com-
postos incluem, a titulo de exemplo e sem limitagao, metafosfato de potas-
sio, fosfato de potéssio, acetato de sédio monobasico e citrato de sédio ani-
dro e desidrato e outros desses materiais conhecidos por aqueles versado
na técnica.

Como usado aqui, o termo “agente de adogamento” tem por fi-
nalidade significar um composto usado para se imprimir dogura a uma pre-
paragdo. Esses compostos incluem, a titulo de exemplo e sem limitag&o,
aspartame, dextrose, glicerina, manitol, sddio de sacarina, sorbitol, sacarose,
frutose e outros desses materiais conhecidos por aqueles versado na técni-
ca.

Como usado aqui, o termo “antiaderente” tem por finalidade si-
gnificar um agente que impede a aderéncia de ingredientes da formulagéo
do comprimido aos pungdes e as matrizes em uma maquina de confecgdo
de comprimidos, durante a produgdo. Esses compostos incluem, a titulo de
exemplo e sem limitacdo, estearato de magnésio, estearato de célcio, talco,
behenato de glicerila, poli(etileno glicol), 4leo vegetal hidrogenado, éleo mi-
neral, &cido estedrico, combinagdes dos mesmos e outros desses materiais
conhecidos por aqueles versado na técnica.

Como usado aqui, o termo “aglutinante” tem por finalidade signi-
ficar uma substancia usada para causar a adesdo de particulas em p6 nas
granulagbes de comprimido. Esses compostos incluem, a titulo de exemplo e
sem limitag@o, acdcia, acido alginico, tragacanto, sédio de carboximetilcelu-

lose, poli (vinilpirrolidona), aglcar compressivel (por exemplo, NuTab),
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etilcelulose, gelatina, glicose liquida, metilcelulose, povidona e amido pré-
gelatinizado, e combinagdes dos mesmos e outros materiais conhecidos por
aqueles versado na técnica.

Quando necessario, outros aglutinantes também podem ser in-
cluidos no presente dispositivo osmético. Os aglutinantes de exemplo inclu-
em amido, poli(etileno glicol), goma guar, polissacarideo, bentonitas, aglica-
res, aglcares invertidos, poloxdmeros (PLURONIC™ F68, PLURONIC™
F127), colageno, albumina, celuloses em solventes ndo aquosos, combina-
¢oes dos mesmos e similares. Qutros aglutinantes incluem, por exemplo,
poli(propileno glicol), copolimero de polioxietileno — polipropileno, éster de
polietileno, éster de sorbitan de polietileno, poli(dxido de etileno), celulose
microctistalina, poli{vinilpirrolidona), combinagdes dos mesmos e outros des-
ses materiais conhecidos por aqueles versado na técnica.

Como usado aqui, o termo “diluente” ou “enchimento” tem por
finalidade significar substancias inertes usadas como enchimentos, para a
criagao do volume desejado, de propriedades de fluxo e de caracteristicas
de compressao na preparagao de comprimidos e capsulas. Esses compos-
tos incluem, a titulo de exemplo e sem limitagéo, fosfato de calcio dibasico,
caulim, sacarose, manitol, celulose microcristalina, celulose em pé, carbo-
nato de calcio precipitado, sorbitol, amido, combinagdes dos mesmos e ou-
tros materiais conhecidos por aqueles versado na técnica.

Como usado aqui, o0 termo “excipiente de compresséo direta de
comprimido” tem por finalidade significar um composto usado em formula-
¢bes de comprimido de compresséo direta. Esses compostos incluem, a ti-
tulo de exemplo e sem limitagéo, fosfato de célcio dibasico (por exemplo,
Ditab™), celulose microcristalina, lactose de compressao direta (por exem-
plo, Tablettose™, Lactose DT), combinagdes dos mesmos e outros desses
materiais conhecidos por aqueles versado na técnica.

Como usado aqui, o termo “deslizante” tem por finalidade signifi-
car agentes usados em formulagdes de comprimido e capsula, para melho-
rar as propriedades de fluxo durante a compressdo do comprimido e para

produzir um efeito antiformagéo de bolo. Esses compostos incluem, a titulo
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de exemplo e sem limitagdo, silica coloidal, silicato de calcio, silicato de
magnésio, hidrogel de silicio, amido de milho, talco, combinag¢bes dos mes-
mos € outros desses materiais conhecidos por aqueles versado na técnica.

Como usado aqui, o termo “ubrificante” tem por finalidade signi-
ficar substancias usadas em formulagdes de comprimido, para redugio do
atrito, durante a compressdo do comprimido. Esses compostos incluem, a
titulo de exemplo e sem limitagéo, estearato de calcio, estearato de magné-
sio, 6leo mineral, acido estearico, estearato de zinco, combinagdes dos
mesmos e outros desses materiais conhecidos por aqueles versado na téc-
nica.

Como usado aqui, o termo “opacificador de comprimido” tem por
finalidade significar um composto usado em revestimentos de comprimido ou
capsulas, provendo uma opacidade til, a qual pode ajudar na estabilidade a
luz, no caso de agentes sensiveis. Ele pode ser usado sozinho ou em com-
binagao com um corante. Esses compostos incluem, a titulo de exemplo e
sem limitagéo, diéxido de titanio e outros desses materiais conhecidos por
aqueles versado na técnica.

Como usado aqui, o termo “agente de polimento de comprimido”
tem por finalidade significar um composto usado para imprimir brilho & su-
perficie dos comprimidos revestidos. Esses compostos incluem, a titulo de
exemplo e sem limitacdo, cera de carnauba, cera branca, combinacgoes dos
mesmos e outros desses materiais conhecidos por aqueles versado na téc-
nica.

Como usado aqui, o termo "desintegrador de comprimido” tem
por finalidade significar um composto usado em formas de dosagem solida,
para disrupgdo da massa sélida em particulas menores, as quais sdo mais
prontamente dispersas ou dissolvidas. Os desintegradores de exemplo in-
cluem, a titulo de exemplo e sem limitagdo, amidos tais como amido de mi-
lho, amido de batata, amidos pré-gelatinizados e modificados dos mesmos,
adogantes, argilas, tal como bentonita, celulose microcristalina (por exemplo,
Avicel™), célcio de carboximetilcelulose, potassio de poliacrilina de celulose

(por exemplo, Amberlite™), alginatos, glicolato de amido de s6dio, gomas,
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tais como agar, guar, feijao lacustre, karaya, pectina, tragacanto, combina-
¢bes dos mesmos e outros desses materiais conhecidos por aqueles versa-
do na técnica.

Como usado aqui, o termo “corante” tem por finalidade significar
um composto usado para imprimir cor a preparagdes farmacéuticas. Esses
compostos incluem, a titulo de exemplo e sem limitagdo, Vermelho FD&C N°
3, Vermelho FD&C N2 20, Amarelo FD&C N2 6, Azul FD&C N° 2, Verde D&C
Ne 5, Laranja D&C N 5, Vermelho D&C N 8, caramelo, e éxido de ferro
(preto, vermelho, amarelo), outros corantes F.D. & C. e agentes de colora-
¢do naturais, tais como extrato de casca de uva, pé vermelho de beterraba,
beta-caroteno, urucum, carmim, agafrao da india, paprica, combinagdes dos
mesmos e outros desses materiais conhecidos por aqueles versado na téc-
nica.

Como usado aqui, o termo “flavorizante” tem por finalidade signi-
ficar um composto usado para imprimir um sabor agradavel e, frequente-
mente, odor, a uma preparagao farmacéutica. Os agentes flavorizantes ou
flavorizantes de exemplo incluem dleos de sabor sintético e 6leos aromaticos
e/ou naturais flavorizantes, extratos de plantas, folhas, flores, frutos e assim
por diante, e combinagdes dos mesmos. Estes também podem incluir dleo
de canela, gualtéria, dleos de pimenta, 6leo de cravo da india, dleo de louro,
6leo de anis, eucalipto, 6leo de tomilho, éleo de folha de cedro, dleo de noz-
moscada, 6leo de salvia, 6leo de améndoas amargas e dleo de céssia. Ou-
tros sabores Uteis incluem baunilha, éleo citrico, incluindo limao, laranja, uva,
lima e toranja, e esséncias de fruta, incluindo maga, péra, péssego, moran-
go, framboesa, cereja, ameixa, abacaxi, damasco e assim por diante. Sabo-
res, os quais foram encontrados como sendo particularmente Uteis, incluem
sabores comercialmente disponiveis de laranja, unidade de controle de
acesso, cereja e goma de mascar, e misturas dos mesmos. A quantidade de
flavorizante pode depender de varios fatores, incluindo o efeito organoléptico
desejado. Os sabores estarao presentes em qualquer quantidade, como de-
sejado, pelo técnico versado na técnica. Os sabores particularmente preferi-

dos sdo os sabores de uva e de cereja e sabores citricos, tal como laranja.
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O dispositivo de envio da invengao também pode incluir dleos
tais como 6leos fixos, 6leo de amendoim, éleo de gergelim, 6leo de semente
de algodao, 6leo de milho e azeite; acidos graxos, tais como dcido oléico,
acido estedrico e acido isoestearico; e ésteres de &cido graxo, tais como
oleato de etila, miristato de isopropila, glicerideos de acido graxo e dliceri-
deos de &cido graxo acetilado. O dispositivo também pode incluir alcool, tais
como etanol, isopropanol, dlcool de hexadecila, glicerol e propilenoglicol;
cetais de glicerol, tais como 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol; éteres tais
como poli(etileno glicol) 450; hidrocarbonetos de petréleo, tais como 6leo
mineral e petrolato; agua; misturas dos mesmos; ou um tensoativo adequado
em termos farmacéuticos, um agente de suspensao ou um agente emulsifi-
cante.

Sabdes e detergentes sintéticos podem ser empregados como
tensoativos e como veiculos para composigbes detergentes. Os sabdes
adequados incluem metal alcalino de acido graxo, aménio e sais de trieta-
nolamina. Os detergentes adequados incluem detergentes catibnicos, tais
como haletos de dimetil dialquil aménio, haletos de alquil piridinio e acetatos
de alquilamina; detergentes anidnicos, tais como sulfonatos de alquila, arila
e olefina, sulfatos de alquila, olefina, éter e monoglicerideo, e sulfossucci-
natos; detergentes nao-idnicos, tais como éxidos de amina graxa, alcanola-
midas de 4cido graxo, e copolimeros de poli(oxietileno)-bloco-
poli{oxipropileno); detergentes anfotéricos, tais como B-aminoproprionatos
de alquila e sais de aménio quaternario de 2-alquilimidazolina; e misturas
dos mesmos.

Varios outros componentes, ndo listados de outra forma acima,
podem ser adicionados a presente formulagao, para a provisao de um dispo-
sitivo com um perfil de liberacdo desejado. Esses componentes incluem, a
titulo de exemplo e sem limitagéo, gliceriimonoestearato, ndilon, butirato de
acetato de celulose, d,l-poli(acido latico), 1,6-hexanodiamina, dietilenotriami-
na, amidos, amidos derivados, monoglicerideos acetilados, coacervatos de
gelatina, poli(acido de estireno-maléico), copolimero, glicocera, cera de car-

nauba, dlcool de estearila, palmitoestearato de glicerol, polietileno,
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poli(acetato de vinila), poli(cloreto de vinila), 1,3-butileno-glicoldimetacrilato,
etilenoglicol-dimetacrilato e hidrogéis de metacrilato.

Deve ser compreendido que os compostos usados na técnica de
formulagdo farmacéutica, geralmente, servem a uma variedade de fungdes
ou finalidades. Assim, se um composto denominado aqui for mencionado
apenas uma vez ou for usado para a definicdo de mais de um termo aqui,
sua finalidade ou fungéo ndo deve ser construida como limitada unicamente
a(s) finalidade(s) denominada(s) ou a(s) fungéo(des).

Os agentes ativos, geralmente, incluem substancias ativas em
termos fisiolégicos ou farmacoldgicos, que produzem um efeito ou efeitos
sistémicos ou localizados em animais e seres humanos. Os agentes ativos
também incluem pesticidas, herbicidas, inseticidas, antioxidantes, instigado-
res de crescimento de planta, agentes de esterilizagdo, catalisadores, rea-
gentes quimicos, produtos alimenticios, nutrientes, cosméticos, vitaminas,
inibidores de esterilidade, instigadores de fertilidade, microorganismos,
agentes flavorizantes, adogantes, agentes de limpeza e outros desses com-
postos para aplicagdes farmacéuticas, veterindrias, de horticultura, domésti-
cas, de alimentos, culindrias, agricolas, cosméticas, industriais, de limpeza,
de confecg@o e flavorizantes. O agente ativo pode estar presente em sua
forma neutra, i6nica, de sal, basica, acidica, natural, sintética, diastereomé-
trica, isomérica, pura em termos enancioméricos, racémica, de hidrato, de
quelato, derivada, andloga ou outra forma comum.

Quando o agente ativo € um composto terapéutico, os compos-
tos terapéuticos de exemplo incluem antibiéticos, anti-histaminas e descon-
gestionantes, agentes antiinflamatérios, antiparasitarios, antivirais, anestési-
cos locais, agentes antifiingicos, agentes amebicidas, agentes tricomonoci-
das, analgésicos, agentes antiartrite, antiasméticos, anticoagulantes, anti-
convulsivos, antidepressivos, antidiabéticos, antineoplasicos, antipsicéticos,
neurolépticos, anti-hipertensivos, antidepressivos, hipndticos, sedativos,
energizantes ansioliticos, anticonvulsivos, agentes antiparkisonianos, agen-
tes relaxantes musculares, antimalaricos, agentes hormonais, contracepti-

vos, simpatomiméticos, diuréticos, hipoglicémicos, oftalmicos, eletrdlitos,
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agentes de diagnéstico e drogas cardiovasculares.

As substéncias antibacterianas representativas incluem, por
exemplo, penicilinas: penicilina G e V, penicilina resistente a penicilinase
(meticilina, hafticilina, oxacilina, cloxacilina e dicloxacilina), e aminopenilici-
nas: ampicilina, amoxicilina, ciclacilina, carbdxi e ureidopenicilinas, tais como
carbenicilina, ticarcilina, azlocilina, mezlocilina, piperacilina; cefalosporinas,
tais comocefalosporinas de primeira geragéo, tais como cefalotina, cefalexi-
na, cefazolina, cefalosporinas de segunda geragdo, tais como cefoxitina,
cefaclor, cefuroxima, e cefalosporinas de terceira geragéo, tais como cefota-
xima, ceftriaxona, ceftazidima; antibiéticos de beta-lactamo, tais como imipe-
nem, aztreonam; sulfonamidas tais como sulfisoxazol, sulfametoxazol, sulfa-
diazina, sulfasalazina e trimetropim-sulfametoxazol; tetraciclinas tais como
oxitetraciclina, metaciclina, clorotetraciclina e doxiciclina; cloranfenicol, eri-
tromicina, lincomicina, clindamicina, vancomicina, bacitracina; antibiéticos de
amino glicosideo, tais como estreptomicina, gentamicina, tobramicina, ami-
cacina, canamicina e neomicina; e quinolonas, tais como acido nalidixico,
norfloxacina, ciprofloxacina, cinoxacina, ofloxacina, enoxacina, lomefloxaci-
na, amifloxacina e pefloxacina.

Os compostos antiparasitarios representativos incluem antelmin-
ticos, tais como ivermectina, mebendazol, albendazol, piperazina, prazi-
quantel, tiabendazol, e dapsona. Os compostos antimaldricos representati-
vos incluem cloroquina e seus congéneres, diaminopirimidinas, mefloquina,
primaquina e pirimetamina. Os agentes antiparasitarios mistos incluem 8-
hidroxiquinolinas, metronidazol, quinacrina e paromomicina.

Os compostos antivirais representativos incluem aciclovir, ganci-
clovir, penciclovir, fosfonoformiato trissédico, idoxuridina, trifluridina e vidara-
bina; compostos anti-retrovirais, tais como zidovudina, didadosina, estavudi-
na; e outros tais como interferon, amantadina e rivavirina.

Os antineoplésicos representativos incluem mostarda de nitro-
génio, tais como clorambucil de mecloretamina, ciclofosfamida; etileniminas
e metilmelaminas, tais como ftrietilenomelamina, tiotepa, hexametil-

melamina; sulfonatos de alquila, tal como busulfan; nitrosuréias; tais como
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carmustina (BCNU), lomustina, dacarbazina, acido fdlico andloge tal como
mitotrexato, analogos de pirimidina, tais como fluorouracila, citisina de arabi-
nosideo; andlogos de purina, tais como mercaptopurina, azatiprina; alcaldi-
des de vinca, tais como vincristina, vinblastina, taxol; etoposideo; antibiéticos
tais como actinomicina D, daunorubicina, doxorubicina, bleomicina, mitomi-
cina; cisplatina; hidroxiuréia, procarbazina; aminoglutetimida; cisplatina e
tamoxifen.

As drogas antiinflamatérias e analgésicas representativas inclu-
em cortisona, hidrocortisona, prednisona, prednisolona, betametasona, de-
xametasona e fluorocortisona; salicilatos tais como acido salicilico, aspirina e
diflunisal; derivados de pirazolona, tais como fenilbutazona e oxifenbutazo-
na; aminopiridinas tal como dipirona, derivados de paraaminofenol, tais
como acetaminofen e fenacetina, indometacina e sulindac; fenamatos tais
como acido mefenamico; tolmetina; derivados de acido propidnico, tais como
ibuprofen, naproxen, fenoprofen, cetoprofen, flurbiprofen e indoprofen; piro-
xicam e diclofenaco. Os analgésicos opidceos representativos incluem mor-
fina, codeina, meperidina e nalorfina.

As drogas representativas usadas no tratamento de gota incluem
colquicina, alopurinol, probenecida e sulfinpirazona.

Os anti-histaminicos e os descongestionantes representativos
incluem os compostos de primeira geragao tais como difenhidramina, pirila-
mina, clorfeniramina, bromfeniramina, prometazina; e os compostos de se-
gunda geragao, tais como astemizol, loratadina e terfenadina.

As drogas simpatomiméticas representativas incluem epinefrina,
anfetamina, efedrina e norepinefrina.

As drogas antiasmaticas representativas incluem metilxantinas,
tal como teofilina; a partir de corticéides, tais como dipropionato de beclo-
metasona, budesonida, flunisonida, prednisona; broncodilatadores, tais
como albuterol, salbutamol, salmeterol, terbutalina; agentes antimuscarini-
cos, tais como brometo de ipratopio; e sédio de cromolina.

Os anestésicos locais representativos incluem benzocaina, pro-

caina, lidocaina, cocaina, tetracaina, bupivacaina e dibucaina.
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Os relaxantes musculares e os agentes antiespasmodicos re-
presentativos incluem baclofen, succinilcolina, dantroleno, carisoprodol, me-
taxolona, ciclobenzaprina, diazepan, mefensin, triexilfenidila e biperiden. Os
compostos antimal de Parkinson representativos incluem levodopa, carbido-
pa, benceradida, amantadina, bromocriptina e pergolida.

Os antidepressivos representativos incluem agentes triciclicos,
tais como amitriptilina, imipramina, clomipramina, doxepina; inibidores de
oxidase de monoamina, tais como isocoboxazida, fenelzina e tranilcipromina;
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, venlafaxina, bupropiona e tra-
zodona.

Os anticonvulsivos representativos incluem hidantoinas, tais
como fenitoina, barbituratos e derivados de deéxi, tais como fenobarbital e
primidona; carbamazepina, etosuximida, &cido valpréico; e benzodiacepinas,
tais como diazepam e clonazepam.

‘Os antipsicéticos representativos incluem clorpromazina, trifluo-
perazina, tioridazina, flufenazina, perfenazina, haloperidol, loxapina, molin-
dona, clozapina, pimozida, risperidona e litio.

Os hipnéticos e sedativos representativos incluem barbituratos,
tais como sédio pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, tiopental; benzodia-
zepinas, tais como diazepam, alprazolam, clordiazepéxido, clonazepam, lo-
razepam, oxazepam; buspirona, meproamato, zolpidem e zoplicona.

Os agentes hipoglicémicos representativos incluem insulina, zin-
co de insulina, insulina de isofana, insulina de zinco de protamina e suspen-
s@o de zinco de insulina estendida; sulfoniluréias, tais como tolbutamida,
clorpropamida, acetohexamida, gliburida, glipizida, glicazida; biguanidas, tais
como fenformina, metformina; ciglitazona, troglitazona e acarbose.

As drogas antidiuréticas representativas incluem inibidores de
anidrase carbonica, tais como acetazolamida, cortalidona, indapamina; ben-
zotiadiazidas, tais como clorotiazida, hidroclorotiazida; acido etacrinico, furo-
semida, bumetanida; antagonistas de aldosterona, tal como espironolactona;
triamtireno e amilorida.

Os anti-hipertensivos e as drogas cardiovasculares representati-
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vas incluem inibidores do sistema renina-angiotensina, tais como enalaprila,
lisinoprila, ramiprila, captoprila, perindoprila, trandolaprila; antagonistras de
receptores de angiotensina I, tal como losartan; bloqueadores de canal de
calcio: nifedipina, amlodipina, nitrendipina, nimodipina, diltiazem, verapamil;
agentes simpatocoliticos; antagonistas adrenérgicos; atenolol, propanolol,
nadolol, sotalol, timolol, metropolol, acebutolol, carvedilol; agonistas adre-
nérgicos, prazosin, fentolamina; agentes de atuacao central, tais como metil-
dopa, clonidina, guanfacina, reserpina; vasodilatadores arteriais e venosos
diretos, tais como nitroprusseto de sédio, nitroglicerina, 5-mononitrato de
isossorbeto, dinitrato de isossorbeto; agentes antiarritmicos, tais como quini-
dina, procainamida, feniltoina, lidocaina, mexiletina, propafenona, feclainida,
encainida, propanolol, acebutolol, amiodarona, sotalol, verapamil e diltiazem;
digitélis; e glicosideos cardiacos, tais como digoxina, digitozina, amrinona e
milrinona.

Os anticoagulantes representativos incluem heparina, dicouma-
rol; agentes tromboliticos, tais como estreptocinase, drogas de urocinase e
antiplaqueta de ativador de plasminogénio de tecido (t-PA), tais como dipiri-
damol, ticlopidina e sulfinpirazona.

As drogas gastrointestinais procinéticas representativas incluem
cisaprida, domperidona e metoclopramida.

Os antiespasmodicos e os contratores musculares representati-
vos incluem atropina, escopolamina, metoescopolamina e oxifenénio.

As drogas esterdides representativas incluem prednisolona, cor-
tisona, cortisol e triamcinolona; esterdides androgénicos, tais como metil-
testerona, e fluoxmesterona; esterdides estrogénicos, tais como 17f-
estradiol, o-estradiol, estriol, o-estradiol 3 benzoato, e éter de 17-
etinilestradiol-3-metila; e esterdides progestacionais, tais como progestero-
na, 19-nor-pregn-4-eno-3,20-diona, 17-hidréxi-19-nor-17-a-pregn-5(10)-eno-
2-in-3-ona, 170-etinil-17-hidréxi-5(10)-estren-3-ona, e 9f, 10a-pregna-4,6-
dieno-3,20-diona.

Os agentes oftalmicos representativos incluem pilocarpina, sais

de pilocarbina, tais como nitrato de pilocarpina, cloridrato de pilocarpina, di-
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clofenamida, atropina, sulfato de atropina, escopolamina e salicilato de ese-
rina.

Os agentes nutricionais representativos incluem acido ascérbico
niacina, nicotinamida, &cido folico, biotina de colina, &cido pantoténico, e vi-
tamina B12, aminodcidos essenciais e gorduras essenciais.

Os eletrdlitos representativos incluem gluconato de calcio, lac-
tato de calcio, cloreto de potéssio, sulfato de potassio, cloreto de sddio, fluo-
reto de sédio, lactato ferroso, gluconato ferroso, sulfato ferroso, fumurato
ferroso e lactato de sédio.

A lista mencionada acima néo deve ser considerada exaustiva e
é meramente a titulo de exemplo de muitas modalidades consideradas no
escopo da invengdo. Muitos outros compostos ativos podem ser administra-
dos com o dispositivo da presente invengao.

O(s) composto(s) terapéutico(s) contido(s) no presente dispositi-
vo pode(m) ser formulado(s) como seus sais aceitdveis em termos farma-
céuticos. Como usado aqui, “sais aceitdveis em termos farmacéuticos” se
refere a derivados dos compostos descritos, onde o composto terapéutico é
modificado reagindo-o com um acido ou uma base, como necessario, para a
formagédo de um par ligado ionicamente. Os exemplos de sais aceitaveis em
termos farmacéuticos incluem sais nao tdxicos convencionais ou sais de
amonio quatemario do composto de origem formato, por exemplo, a partir de
sais inorganicos ou organicos néo téxicos. Os sais nao téxicos adequados
para agentes ativos basicos incluem aqueles derivados a partir de acidos
inorganicos, tais como cloridrico, bromidrico, sulfurico, sulfénico, sulfamico,
fosférico, nitrico e outros conhecidos por aqueles versado na técnica. Os
sais preparados a partir de acidos organicos, tais como aminoacidos, acéti-
co, propidnico, succinico, glicdlico, estedrico, latico, malico, tartarico, citrico,
ascérbico, pamdico, maléico, hidroximaléico, fenilacético, glutdmico, benzéi-
co, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzéico, fumarico, toluenossulfénico,
metanossulfonico, etano dissulfonico, oxalico, isetidnico, e outros conhecidos
por aqueles versado na técnica. Os sais nao toxicos adequados para agen-

tes ativos acidicos incluem aqueles derivados a pattir de uma amina organi-
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ca, um hidréxido de metal alcalino, um alcéxido de metal alcalino, uma ami-
na primaria, uma amina secunddria, uma amina terciaria, uma amina quater-
naria, uma amina aromatica, uma amina heterociclica ou uma base inorgani-
ca. Os sais aceitaveis em termos farmacéuticos da presente invengéo po-
dem ser sintetizados a partir do composto terapéutico de origem, o qual
contém uma porgéo basica ou acidica, por métodos quimicos convencionais.
As listas de outros sais adequados sdo encontradas em Remington’s Phar-
maceutical Sciences, 17" ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985,
p. 1418, cuja descrigdo relevante é incorporada, dessa forma, como referén-
cia.

A frase “aceitavel em termos farmacéuticos” € empregada aqui
para se referir aqueles compostos, materiais, composicoes efou formas de
dosagem as quais s&o, no escopo do bom julgamento médico, adequadas
para uso em contato com tecidos de seres humanos e animais, e sem toxici-
dade excessiva, irritagdo, resposta alérgica, ou qualquer outro problema ou
complicagdo, comensurado com uma relagéo razoavel de beneficio/risco.

Como usado nesta descricdo, o termo vitamina se refere a sub-
sténcias organicas de trago que s&o requeridas na dieta. Para as finalidades
da presente invengéo, o termo vitamina(s) inclui, sem limitagao, tiamina, ri-
boflavina, acido nicotinico, acido pantoténico, piridoxina, biotina, acido félico,
vitamina B12, &cido lipdico, cido ascérbico, vitamina A, vitamina D, vitamina
E e vitamina K. Também s&o incluidas no termo vitamina as co-enzimas das
mesmas. As co-enzimas sao formas quimicas especificas de vitaminas, e
podem incluir pirofosfatos de tiamina (TPP), mononucleotideo de flavina
(FMN) e dinucleotiva de adenina flavina (FAD). O dinucleotideo de adenina
nicotinamida (NAD), fosfato de dinucleotideo de adenina nicotinamida
(NADP), co-enzima A (CoA), fosfato de piridoxal, biocitina, acido tetrahidro-
félico, coenzima B12, lipolisina, 11-cis-retinal e 1,25-di-hidroxicolecalciferol.
O termo vitamina(s) também inclui colina, camitina e alfa, beta e gama ca-
roteno.

Como usado nesta exposicéo, o termo “mineral” se refere a sub-

stancias inorganicas, metais e similares requeridos na dieta humana. Assim,
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o termo “mineral”, como usado aqui, inclui, sem limitagéo, célcio, ferro, zinco,
selénio, cobre, iodo, magnésio, fésforo, cromo, misturas dos mesmos e ou-
tros conhecidos por aqueles versados na técnica.

O termo “suplemento de dieta”, como usado aqui, significa uma
substancia, a qual tem um efeito nutricional apreciavel, quando administrada
em pequenas quantidades. Os suplementos de dieta incluem, sem limitagéo,
ingredientes tais como pélen de abelha, farelo, gérmen de trigo, algas, dleo
de figado de bacalhau, ginseng, e 6leos de peixe, aminodcidos, proteinas,
extratos de planta, pé de planta, ervas, extratos de ervas e pds, vitaminas,
minerais, combinagdes dos mesmos e outros conhecidos por aqueles versa-
do na técnica. Como sera apreciado, essencialmente, qualquer suplemento
de dieta pode ser incorporado no presente dispositivo osmatico.

A quantidade de composto terapéutico em cada dispositivo da
invencdo sera selecionada de acordo com os principios conhecidos de far-
macia. Uma quantidade efetiva do composto terapéutico é especificamente
contemplada. Pelo termo “quantidade efetiva” € compreendido que, em rela-
¢do, por exemplo, a produtos farmacéuticos, uma quantidade efetiva em
termos farmacéuticos é contemplada. Uma quantidade efetiva em termos
farmacéuticos é a quantia ou quantidade de uma droga ou substancia ativa
em termos farmacéuticos, a qual é suficiente para a resposta terapéutica
requerida ou desejada ou, em outras palavras, a quantidade, a qual é sufici-
ente para eliciar uma resposta biologica aprecidvel, quando administrada a
um paciente. A resposta bioldgica apreciavel que pode ocorrer como resul-
tado da administragdo de doses unitarias Unicas ou multiplas de uma subs-
téncia ativa. Dependendo da substéncia ativa usada e da quantidade de
substancia ativa em um dispositivo em particular de acordo com a invengéo,
uma dose unitaria pode compreender um ou mais desses dispositivos. Como
usado com referéncia a uma vitamina ou um mineral, o termo “quantidade
efetiva” significa uma quantidade de pelo menos cerca de 10% da Admisséo
Diaria Recomendada (“RDA”) nos Estados Unidos daquele ingrediente em
particular para um paciente. Por exemplo, se um ingrediente pretendido fos-

se a vitamina C, entdo, uma quantidade efetiva de vitamina C incluiria uma
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quantidade de vitamina C suficiente para prover 10% ou mais da RDA. Tipi-
camente, quando o comprimido incluir um mineral ou uma vitamina, ele in-
corporara quantidades mais altas, preferencialmente, cerca de 100% ou
mais da RDA aplicavel.

Para administracdo oral, bucal e sublingual, o dispositivo de en-
vio pode ser na forma de uma cépsula ou um comprimido. Para administra-
¢ao retal, o dispositivo osmético pode ser incluido em um supositorio ou
comprimido, para liberacdo de um composto terapéutico nos intestinos, na
flexdo sigmoide e/ou no reto. Para aplicagdes cutaneas, subcutaneas, dticas,
intraperitoneais, oftdlmicas e de implante, o dispositivo € uma forma de do-
sagem sc_')lida adaptada para cada aplicagdo e é, preferencialmente, um
comprimido. Melhoradores de biodisponibilidade, tais como alcoois ou outros
componentes que melhoram a penetragao do composto terapéutico do dis-
positivo de envio para a mucosa, podem ser adicionais, para a preparagao
de formulagdes adequadas.

O dispositivo da invencéo pode ser preparado de acordo com os
métodos descritos aqui ou com aqueles bem conhecidos na técnica. Por
exemplo, de acordo com um processo preferido, o polimero hidrofilico ou
uma mistura do mesmo, € misturado com excipientes adequados em forma
solida e um agente ativo e, entdo, comprimido para a formagéo do nucleo do
primeiro dispositivo osmético. O ndcleo tem, preferencialmente, de 6 a 12
mm de didmetro. Os nlcleos, entdo, sdo cobertos, preferencialmente, com
uma mistura de polimeros selecionados, que constituem a primeira membra-
na semipermedvel. Subseqiientemente, a primeira membrana semipermea-
vel é perfurada em qualquer local com um laser, uma broca ou um outro
meio mecanico conhecido por aqueles versado na técnica. Opcionalmente, a
primeira membrana semipermeavel é perfurada aproximadamente ao mes-
mo tempo em que a segunda membrana semipermedvel é permeada. O re-
ferido, entéo, é revestido por compressao ou aspersao com um revestimento
contendo um agente ativo, o qual, entdo, é revestido com uma composigao
usada, que forma a segunda membrana semipermeavel. A segunda mem-

brana semipermeéavel, é entéo, perfurada com um laser, opcionalmente en-
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quanto simultaneamente perfura a primeira membrana semipermeavel.

Se desejado, o dispositivo da invengéo pode ser revestido com
um revestimento de acabamento, como é comumente feito na técnica, para
a provisdo do brilho, da cor, do gosto desejados ou de outras caracteristicas
estéticas. Os materiais adequados para a preparagao do revestimento de
acabamento sao bem conhecidos por aqueles versado na técnica.

Os exemplos a seguir nao devem ser considerados exaustivos,
mas meramente ilustrativos apenas de umas poucas das muitas modalida-
des contempladas pela presente invengdo. Os métodos descritos aqui po-
dem ser seguidos para a preparagdo de dispositivos osmoéticos de acordo
com a invengao.

EXEMPLO 1

Um lote em larga escala de comprimidos de montelukast (10 mg
de resisténcia) e loratadina (10 mg de resisténcia) é preparado pela mistura
de 10,4 g de montelukast de sédio, 70,6 g de manitol, e 12,0 g de povidona,
para a formacgdo de uma mistura. A mistura € umedecida com uma combina-
¢éo de 36,00 ml de dlcool 96°, 2,3 g de PEG 400 e 10,0 g, se PEG 6000,
para a formagédo de uma combinagéo. A combinagéo é granulada e seca a
de 40 a 50°C, por 3 horas; entéo, é peneirada e misturada com 2,0 g de di6-
xido de silicio coloidal. A combinagio é misturada até a homogeneidade e
2,70 g de estearato de magnésio sdo adicionados como um lubrificante. A
combinagéo final é formada em comprimidos usando-se pungdes biconcavos
de 6,50 mm de diametro. Peso do nucleo 110,0 mg. Dureza de 6 a 10 P.

Uma primeira composigao para cobrir os nlcleos é preparada,
como se segue: 24,7 g de acetato de celulose e 1,3 g de polietileno glicol
400 em uma mistura de 710 ml de acetona e 290 ml de alcool de metila
Esta mistura de polimero é aspergida sobre os comprimidos, em um reves-
timento de caldeira convencional, para a obtengéo de comprimidos revesti-
dos com pelicula, cujo revestimento de membrana pesa aproximadamente
260 mg. Um orificio de 0,50 mm é perfurado através do revestimento em
urﬁa face do comprimido.

Uma segunda composigdo é preparada pela mistura de 1,95 g
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de copolividona, 1,75 g de diéxido de titanio, 6,25 g de talco e 50,0 mg de
Vermelho Lake Pouceau Aluminio em alcool de isopropila. Esta mistura de
polimero é aspergida sobre os comprimidos, em um aparelho de revesti-
mento de panela convencional, para a obtengéo de comprimidos revestidos
com uma pelicula, cujo revestimento de membrana pesa aproximadamente
10 mg.

Uma terceira composicao é preparada pela mistura de 10,0 g de
loratadina, 90,91 g de celulose microcristalina, 89,55 g de monohidrato de
lactose, 17,27 g de amido de milho, e 15,9 g de povidona, para a formagéo

de uma mistura. A mistura é umedecida com uma combinagao de 73,0 mi de

agua purificada, 4,55 g de PEG 400 e 18,18 g de PEG 6000, para a forma-
¢éo de uma combinag&o. A combinagdo € granulada e seca a de 40 a 50°C,

por 2 horas. Entao, é misturada com 0,91 g de diéxido de silicio coloidal. A
mistura & misturada proporcionalmente, até a homogeneidade. Entéo, 2,73 ¢
de estearato de magnésio sao adicionados como um lubrificante. Esta com-
binagéo é comprimida sobre os comprimidos revestidos com pelicula, usan-
do-se pungdes biconcavos de 10,0 mm de didmetro. Peso do revestimento:
250 mg. Dureza de 7 a 12 kP.

Uma quarta composigdo, para cobrir a terceira composi¢ao, é
preparada como se segue: 14,25 g de acetato de celulose e 0,75 g de polie-
tileno glicol 400 em uma mistura de 250 ml de acetona e 150 ml de &lcool de
metila. Esta mistura de polimero é aspergida sobre os comprimidos em um
aparelho de revestimento de panela convencional, para a obtengdo de com-
primidos revestidos com pelicula, cujo revestimento de membrana pesa
aproximadamente 15,0 mg. Um orificio de 0,50 mm é perfurado através do
revestimento na mesma face do comprimido que o primeiro orificio.

O revestimento final é preparado misturando-se 12,1 g de me-
tilcelulose de hidroxipropila 2910, 3,42 g de polietileno glicol 6000 e 4,48 ¢
de didxido de titanio, em uma mistura de cloreto de metileno — élcool 96° a
70:30 viv (volume/volume). Esta mistura de polimero é aspergida sobre a
segunda membrana semipermedvel (a quarta composicao) dos comprimidos
em um aparelho de revestimento de panela convencional, para a obtengéo
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de comprimidos revestidos com pelicula, cujo revestimento de membrana
pesava aproximadamente 20 mg.

Um dispositivo osmético preparado de acordo com este exemplo
proveréd uma liberagéo controlada de "montelukast" (até 100% de liberagéo),
por um periodo de cerca de 18 a 24 horas (ou por todo o periodo de 2 a 24
horas ap6s a administrag@o) e uma liberagéo controlada de loratadina (até
100% de liberagao) pelo periodo de 0 a 8 horas apés a administragéo. A li-
beragdo de montelukast comega cerca de duas horas apds a administragéo,
e termina cerca de 18 a 24 horas apés a administragdo. A liberagéo de lora-
tadina comeca brevemente apdés a administrag@o e termina cerca de 7 a 9
horas apds a administragao.

EXEMPLO 2 _

Um lote em larga escala de comprimidos de "tramadol" (400 mg
de resisténcia) e "rofecoxib" (25 mg de resisténcia) é preparado pela mistura
de 400,0 g de tramadol, 26,67 g de manitol, 69,0 g de celulose microcristali-
na e 12,67 g de povidona, para a formagdo de uma mistura. A mistura é
umedecida com uma combinagéo de 110,00 ml de dlcool 96°, 7,33 g de PEG
6000, para a formagdo de uma combinagéo. A combinagdo é granulada e
seca a de 40 a 50°C, por 3 horas; entdo, é peneirada e misturada com 4,80
g de diéxido de silicio coloidal. A combinagao é misturada até a homogenei-
dade e 2,70 g de estearato de magnésio sdo adicionados como um |ubrifi-
cante. A combinacéo final é formada em comprimidos usando-se pungdes
bicéncavos de 10,0 mm de diametro. Peso do niicleo 525,0 mg. Dureza de 8
a 14 kP.

Uma primeira composigdo para cobrir os nucleos é preparada,
como se segue: 38,0 g de acetato de celulose e 2,0 g de polietileno glicol
400 em uma mistura de 710 ml de acetona e 290 ml de alcool de metila.
Esta mistura de polimero é aspergida sobre os comprimidos, em um apare-
Iho de revestimento de panela convencional, para a obtengao de comprimi-
dos revestidos com pelicula, cujo revestimento de membrana pesa aproxi-
madamente 40,0 mg. Um orificio de 0,50 mm ¢ perfurado através do reves-

timento em uma face do comprimido.
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Uma segunda composicéo é preparada pela mistura de 3,9 g de
copolividona, 3,5 g de didxido de titanio, 12,5 g de talco e 100,0 mg de Ver-
melho Lake Ponceau Aluminio em alcool de isopropila. Esta mistura de po-
limero é aspergida sobre a primeira membrana semipermeével (primeira
composi¢do) dos comprimidos, em um aparelho de revestimento de panela
convencional, para a obtengao de comprimidos revestidos com uma pelicula,
cujo revestimento de membrana pesa aproximadamente 20 mg.

Uma terceira composicao é preparada pela mistura de 25,00 g
de rofecoxib, 289,0 g de celulose microcristalina, 86,0 g de cloreto de sédio,
65,0 g de PEO, 5,30 g de HPMC 2208 e 20 g de povidona, para a formagéo

‘de uma mistura. A mistura é umedecida com uma combinagao de 80,0 ml de

alcool 96°, 1,40 g de polissorbato 20, para a formagdo de uma combinacéo.
A combinagao é granulada e seca a de 40 a 50°C, por 3 horas. Entao, é pe-
neirada e misturada com 3,8 g de diéxido de silicio coloidal. A mistura é
misturada proporcionalmente, até a homogeneidade. Entao, 4,5 g de estea-
rato de magnésio séo adicionados como um lubrificante. Esta combinagéo é
comprimida sobre os comprimidos revestidos com pelicula, usando-se pun-
¢des biconcavos de 14,0 mm de didmetro. Peso do revestimento: 500 mg.
Dureza de 6 a 10 kP.

Uma quarta composicéo, para cobrir a terceira composicédo, é
preparada como se segue: 19,0 g de acetato de celulose e 1,00 g de polieti-
leno glicol 400 sdo colocados em uma mistura de 350 ml de acetona e 150
ml de dlcool de metila. Esta mistura de polimero é aspergida sobre os com-
primidos em um aparelho de revestimento de panela convencional, para a
obtengdo de comprimidos revestidos com pelicula, cujo revestimento de
membrana pesa aproximadamente 20,0 mg. Um orificio de 0,50 mm é perfu-
rado através do revestimento na mesma face do comprimido que o primeiro
orificio.

O revestimento final é preparado misturando-se 12,1 g de me-
tilcelulose de hidroxipropila 2910, 4,48 g de polietileno glicol 6000 e 4,48 g
de didxido de titanio, em uma mistura de cloreto de metileno - dlcool 96° a

70:30 v/v (volume/volume). Esta mistura de polimero é aspergida sobre a
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segunda membrana semipermeavel (a quarta composi¢ao) dos comprimidos
em um aparelho de revestimento de panela convencional, para a obtengéao
de comprimidos revestidos com pelicula, cujo revestimento de membrana
pesava aproximadamente 20 mg.

Um dispositivo osmético preparado de acordo com este exemplo
provera uma liberagao controlada de tramadol (até 100% de liberagdo), por
um periodo de cerca de 18 a 24 horas (ou por todo o periodo de 3 a 24 ho-
ras apds a administracdo) e uma liberagdo controlada de rofecoxib (até
100% de liberagédo) pelo periodo de 0 a 16 horas apds a administracéo. A
liberagdo de tramadol comega cerca de 3 horas apds a administragéo, e
termina cerca de 18 a 24 horas apds a administrag@o. A liberagéo de rofeco-
xib comega brevemente apds a administragao e termina cerca de 14 a 18
horas apds a administragao.

Acima, ha uma descrigdo detalhada de modalidades em parti-
cular da invengdo. E reconhecido que desvios das modalidades descritas
podem ser feitos no escopo da invengéo, e que modificagdes 6bvias ocorre-
rdo a uma pessoa versada na técnica. Aqueles de conhecimento na técnica
devem, a luz da presente exposi¢do, apreciar que muitas mudangas podem
ser feitas nas modalidades especificas, as quais sdo descritas aqui, e ainda
se obter um resultado igual ou similar, sem se desviar do espirito e do esco-
po da invengao. Todas as modalidades descritas e reivindicadas aqui podem
ser feitas e executadas, sem uma experimentagdo indevida, & luz da pre-

sente exposicao.
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REIVINDICAGOES

1. Dispositivo osmaético duplo para liberacdo controla de agentes
ativos em um ambiente de uso, que compreende um primeiro dispositivo
osmético interno completamente confinado em um segundo dispositivo os-
moético externo, caracterizado pelo fato de que:

- 0 primeiro dispositivo osmoético interno compreende uma pri-
meira membrana semipermedavel que circunda um nucleo contendo um pri-
meiro agente ativo que compreende um primeiro agente ativo, pelo menos
um excipiente farmacéutico e um primeiro osmagente, em que a primeira
membrana semipermeavel compreende pelo menos uma passagem refor-
mada; e

- 0 segundo dispositivo osmético externo compreende uma com-
posicao contendo um segundo agente ativo que compreende um segundo
agente ativo, pelo menos um excipiente farmacéutico e um segundo osma-
gente e circundando completamente a primeira membrana farmacéutica do
primeiro dispositivo osmético, e uma segunda membrana semipermeavel
que circunda a segunda composigéo contendo o segundo agente, em que a
segunda membranas semipermeavel compreende pelo menos uma passa-
gem preformada.

2. Dispositivo osmotico duplo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a segunda membrana semipermeavel perde
sua integridade fisica, durante o uso.

3. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o primeiro e o segundo agentes ativos sao
diferentes.

4. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o primeiro e o segundo agentes ativos sao os
mesmos.

5. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicacao 2,
caracterizado pelo fato de que a segqunda membrana semipermeavel perde
sua integridade fisica em cerca de 3 a 30 horas apés a administragao.

6. Dispositivo osmotico duplo, de acordo com a reivindicagéo 5,
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caracterizado pelo fato de que a primeira membrana semipermeavel perde
sua integridade fisica apds cerca de 24 a 31 horas apés a administracao.

7. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que o segundo dispositivo osmético libera a maio-
ria do segundo agente ativo em cerca de 3 a 20 horas ap6s a exposi¢ado a
um ambiente de uso.

8. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizado pelo fato de que o primeiro dispositivo osmético libera uma
maioria do primeiro agente ativo apés cerca de 3 a 24 horas apés a exposi-
¢ao a um ambiente de uso.

9. Dispositivo osmotico duplo, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que o segundo agente ativo é liberado para o trato
gastrointestinal superior a médio e um primeiro agente ativo é liberado para
o trato gastrointestinal médio a inferior de um mamifero, ao qual o dispositivo
osmoético duplo é liberado.

10. Dispositivo osmoético duplo, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que o primeiro dispositivo osmético prové uma
liberagédo controlada do primeiro agente ativo, e o segundo dispositivo osmo-
tico prové uma liberagdo controlada do segundo agente ativo.

11. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o primeiro e o segundo agentes ativos sao
liberados sequencialmente.

12. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizado pelo fato de que o primeiro € o segundo agentes ativos sao
liberados de uma maneira sobreposta.

13. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizado pelo fato de que ainda compreende um revestimento sollvel
em agua entre a primeira membrana semipermeavel e o revestimento de
agente ativo.

14. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicagao
13, caracterizado pelo fato de que o revestimento soltvel em agua é sele-

cionado a partir do grupo que consiste em um revestimento interte, um re-
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vestimento entérico, um revestimento de controle de liberacdo de droga, e
um revestimento microporoso.

15. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que ainda compreende um revestimento solavel
em agua entre o primeiro dispositivo osmético e o segundo dispositivo osmé-
tico.

16. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicagéo
15, caracterizado pelo fato de que ainda compreende um revestimento de
agente ativo de liberagao rapida externo ao segundo dispositivo osmético e
compreendendo um terceiro agente ativo que é liberado rapidamente, quan-
do o dispositivo duplo é colocado em um ambiente de uso.

17. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicagao
16, caracterizado pelo fato de que pelo menos dois dentre o primeiro, o se-
gundo e o terceiro agentes ativos sao diferentes.

18. Dispositivo osmético duplo, de acordo com qualquer uma
dentre as reivindicagdes 1, 2, 5, 7, 9, 11, 12, 13, 15 ou 16, caracterizado pelo
fato de que os agentes ativos sdo independentemente selecionados em ca-
da ocorréncia a partir do grupo que consiste em um agente ativo em termos
bioldégicos ou farmacolégicos, um medicamento, um nutriente, um produto
alimenticio, inseticida, pesticida, herbicida, germicida, algicida, fungicida,
reagente quimico, substancia de regulagem de crescimento, parasiticida,
esterilizante sexual, promotor de fertilidade, biocida, rodenticida, desinfetan-
te, antioxidante, promotor do crescimento de planta, preservativo, agente de
fermentacéo, inibidor de fertilidade, desodorante, atenuador de microorga-
nismo, catalisador, suplemento alimenticio, cosmético e vitamina.

19. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que a primeira membrana semipermeavel com-
preende um éster de celulose (CE) e/ou um copolimero de sais de metacrila-
to e, opcionalmente, um plastificante,

a segunda membrana semipermeavel compreende um éster de
celulose (CE) e/ou um copolimero de sais de metacrilato e, opcionalmente,

um plastificante,
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o primeiro osmagente consiste em sal, acido, base, agente de
quelagao, cloreto de sédio, cloreto de litio, cloreto de magnésio, sulfato de
magnésio, sulfato de litio, cloreto de potassio, sulfito de sédio, bicarbonato
de calcio, sulfato de sédio, sulfato de célcio, lactato de calcio, d-manitol, u-
réia, acido tartarico, rafinose, sucrose, monohidrato de alfa-d-lactose, glico-
se, tartarato de sédio, manitol, acetato de sédio, citrato de sédio, tartarato de
potassio, sorbitol, ou combinagcdes dos mesmos;

o segundo osmagente consiste em sal, acido, base, agente de
quelacao, cloreto de sbdio, cloreto de litio, cloreto de magnésio, sulfato de
magnésio, sulfato de litio, cloreto de potéassio, sulfito de sédio, bicarbonato
de caélcio, sulfato de sédio, sulfato de calcio, lactato de calcio, d-manitol, u-
réia, acido tartarico, rafinose, sucrose, monohidrato de alfa-d-lactose, glico-
se, tartarato de sédio, manitol, acetato de sédio, citrato de sodio, tartarato de
potassio, sorbitol, ou combinagbes dos mesmos; e

o percentual de agente ativo total presente em todo o dispositivo
varia de cerca de 0,1% a cerca de 99% com relacao ao peso total do dispo-
sitivo.

20. Dispositivo osmético duplo, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que a droga é independentemente selecionada
em cada ocorréncia a partir do grupo que consiste em um antibiético, uma
anti-histamina, um descongestionante, um agente antiinflamatério, um agen-
te antiparasitico, um agente antiviral, anestésico local, um agente antifingi-
co, um agente amebicida, agente tricomonocida, um agente analgésico, um
agente antiartrite, antiasmatico, anticoagulante, um agente anticonvulsivo,
um agente antidepressivo, agente antidiabético, agente antineoplasico, um
agente antipsicotico, agente neuroléptico, agente anti-hipertensivo, agente
antidepressivo, agente hipnético, sedativo, energizante ansiolitico, agente
anticonvulsivo, agente anti-parkinson, relaxante muscular, agente antimalari-
co, agente hormonal, contraceptivo, agente simpatomimético, diurético, a-
gente hipoglicémico, agente oftalmico, eletrélito, agente diagnéstico e agente

cardiovascular.



112

FIG. 1

FIG.2




212

FI1G. 4

24 23



10

15

RESUMO
Patente de Invengéo: "DISPOSITIVO OSMOTICO DUPLO".

Os dispositivos de liberagcao (20) descritos aqui sao capazes de
liberacdo de uma ou mais substancias ativas por meio de um bombeamento
osmético através de passagens pré-formadas (26, 27). Dispositivo osmético
de acordo com a invengao inclui um primeiro dispositivo osmoético envolvido
em um segundo dispositivo osmoético. O primeiro dispositivo osmético inclui
um nucleo contendo droga (25) circundado por uma primeira membrana se-
mipermeavel (24). O segundo dispositivo osmético inclui uma composi¢ao
contendo droga (23), que circunda a primeira membrana semipermeavel, e
uma segunda membrana semipermeavel (22), que circunda a composi¢ao
contendo droga. O dispositivo também pode incluir uma composi¢ao conten-
do droga externa (21). Em algumas modalidades, a membrana semipermea-
vel de um ou de ambos os dispositivos osmoticos se dissolve ou se degrada
completamente, durante o uso. Este dispositivo de liberagao pode incluir um

revestimento externo de liberagao imediata.
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