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RESUMO

“FORMAS FARMACEUTICAS COM PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

MELHORADAS”

A invengao diz respeito a novas formulacgdes

farmacéuticas de vardenafil
boca e que dao origem a um
uma curva de concentragao

patamar, bem como um método

que se dissolvem rapidamente na
aumento na biodisponibilidade e
no plasma com a forma de um

para a sua producao.
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DESCRICAO

“FORMAS FARMACEUTICAS COM PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS
MELHORADAS”

O presente pedido de patente de invencao diz respeito
a novas formulacdes de farmaco de vardenafil que se
desintegram rapidamente na boca e que dao origem a uma
biodisponibilidade aumentada e a um perfil de concentracao
no plasma do tipo patamar, e a um processo para a sua
preparacao.

Os derivados de imidazotriazinona, tais como
vardenafil, bem como a sua utilizacdo como inibidor de
cGMP-fosfodiesterase e 0 seu espectro de actividade sao
conhecidos (por exemplo, documento WO 99/24433), estando o
composto comercialmente disponivel sob a designacgao
Levitra®. No entanto, a utilizacéao terapéutica de
vardenafil ¢é afectada negativamente devido a sua reduzida
biodisponibilidade, cerca de 14%, e a diminuicdo réapida da
concentragdo no plasma decorrida cerca de 1 hora apds a
administracao de vardenafil. Em principio, uma
biodisponibilidade reduzida resulta numa variabilidade
elevada nas concentracgdes no plasma para individuos
diferentes e, além disso, a dosagem deverd ser aumentada
para se atingir uma exposicdo particular. A diminuicgéo
rapida da concentracdo no plasma decorrida cerca de 1 hora
apdés a administragdo por via oral de vardenafil esta
associada ao risco de uma subsequente reduzida actividade
terapéutica. Assim sendo, os pacientes tém de controlar
cuidadosamente o tempo de administracao para beneficiarem

de concentracdes elevadas no plasma.



Por estes motivos, foram ja realizadas tentativas para
proporcionar uma formulagdo de farmaco de vardenafil que
solucione um dos problemas referidos. No pedido de patente
de invencdo US 2003/0134861 Al encontram-se descritas
formulagdes para a administracdo por via transmucosal de
inibidores de fosfodiesterease, por exemplo, formas de
farmaco para administracdo bucal ou comprimidos sublinguais.
No entanto, conforme é evidente a partir dos exemplos 1 a 3
de comparacao, a administracdao por via da mucosa oral de
vardenafil proporciona concentrag¢gdes no plasma Dbastante
insatisfatdérias com uma adsorcgcao lenta, incompleta e
bastante varidvel do composto activo.

Além disso, foram ja descritas (WO 00/24383)
formulagdes de farmaco que apresentam uma libertacéo
retardada de inibidores de cGMP-fosfodiesterase. Tais
formulagdes de farmaco podem solucionar o problema da
diminuigcdo rapida das concentrag¢des no plasma. No entanto,
as formulagdes de farmaco de libertagdo retardada séao
largas e, para alguns pacientes, dificeis de engolir. Além
do mais, estas formulacgdes nao sao dirigidas ao problema da
fraca biodisponibilidade do vardenafil.

Além do mais, foram Jja& descritas formulagbes de
farmaco de inibidores de cGMP-fosfodiesterase que se
desintegram na boca. No documento US 6 221 402 encontra-se
descrita uma formulacdo de farmaco para compostos activos
utilizada para a impoténcia, em que o nucleo que contém o
composto activo é revestido, inter alia, com um polimero
insoltvel na saliva. No documento US 2002/0002172 encontra-
se descrita uma formulacdo de fadrmaco do inibidor de cGMF-
fosfodiesterase, sildenafilo, a qual se desintegra na boca

e que contém o composto activo sob a forma de uma base



livre fracamente soluvel em 4&gua. Tais formulacdes de
farmaco que se desintegram na boca apresentam a vantagem de
serem fdceis de tomar pelo paciente, uma vez Jque a
formulagdo de férmaco se desintegra na boca. No entanto,
tal formulagdo nao aumenta a Dbiodisponibilidade nem
proporciona uma retencdo mais longa das concentracgdes no
plasma. Visto que o paciente engole a formulacdo de farmaco
desintegrada apdés um curto periodo de tempo, tal como no
caso de um comprimido convencional para degluticgao, o
composto activo apenas se dissolve no estdmago. Assim
sendo, no melhor caso, a biodisponibilidade resultante ¢é
semelhante a da administracao por degluticao de
comprimentos convencionais.

De um modo surpreendente, foram agora descobertas
formulacgdes de farmaco de vardenafil que se desintegram na
boca e que dao origem a uma biodisponibilidade aumentada e
a um perfil de concentragdes no plasma de tipo patamar.
Comparativamente com um comprimido convencional para
degluti¢cdo com 4&gua, as formulagdes de acordo com a
invengdo possuem uma biodisponibilidade consideravelmente
superior. Neste caso, as concentragdes mais elevadas no
plasma sao atingidas, em particular, no periodo em que, no
caso dos comprimidos convencionais para engolir, as
concentrac¢des no plasma estdo novamente a diminuir, isto &,
por exemplo, no periodo compreendido entre 0 e 5 horas apds
se ter atingido a concentracdo maxima no plasma. Assim
sendo, para a mesma dose, espera-se uma actividade
melhorada para este periodo. Em particular, o aumento da
concentracdo no plasma mesmo apds diversas horas apds a
administracdo de uma formulacdo de farmaco que se liberta e

desintegra rapidamente constitui uma descoberta



surpreendente, uma vez que 0O resultado esperado de se obter
uma dissolugdo mais rapida do composto activo seria um
aumento mais rdpido e uma diminuicdo mais répida das
concentragdes de vardenafil no plasma.

Assim sendo, a presente invengcao proporciona uma
formulacdo de farmaco que contém vardenafil, a qual ¢
caracterizada pelo facto de a solubilidade da forma de
vardenafil wutilizada numa pequena dquantidade de ligquido
aquoso é suficientemente elevada e a taxa de dissolucao da
formulacdo que se desintegra na boca ¢é suficientemente
rapida. Concluiu-se que tal pode ser garantido no caso da
formulagdo de féarmaco conter a) tri-hidrato de cloridrato
de vardenafil e b) um alditol, e pelo menos 80% da dose de
vardenafil na forma de substédncia utilizada se dissolver a
25°C em 10 mL de solucao de soluto salino fisioldgico e no
caso da taxa de 1libertacdo a partir da formulacdo de
farmaco em 900 mL de soluto salino fisioldgico durante os
primeiros 5 minutos fdérmula geral pelo menos de 70% (37°C,
dispositivo de agitacdo com péas USP, 50 rotacgdes por
minuto) .

De acordo com um outro aspecto, a invencado diz
respeito a aplicacdo de um método optimizado para a
administracdo de preparacgdes de acordo com a 1invengao.
Normalmente, as formulacbes de farmaco transmucosails sao
colocadas em contacto com a mucosa durante um periodo téao
longo e tdo intensamente quanto possivel, por exemplo, por
adesdo de uma pelicula que contém o composto activo a
mucosa da boca. Caso tal ndo seja desejado ou nao seja
possivel, os comprimidos sao normalmente engolidos com uma
pequena quantidade de liquido. Concluiu-se que ambos o0s

processos apresentem um efeito negativo sobre a



biodisponibilidade obtida para o vardenafil. Pelo
contrario, a Dbiodisponibilidade de vardenafil pode ser
aumentada no caso de o paciente colocar a formulacao de
farmaco de acordo com a invencdo na cavidade oral, aguardar
até gque esta desintegre na boca e depois engula a solugao
ou suspensao resultante. Assim sendo, as formulacdes de
farmaco de acordo com a invencdo sado embaladas numa
embalagem principal, por exemplo, uma garrafa de pléstico
ou uma embalagem de ampolas, fornecida com uma etiqueta ou
com um folheto informativo, no gqual se descreve ©
procedimento de administracao referido.

Em particular, para a preparacgao de novas formulacgdes
o vardenafil estd presente sob a forma de tri-hidrato de
cloridrato de wvardenafil. Para se alcancar a taxa de
dissolugao de acordo com a invengao é ainda vantajoso que o
sal de vardenafil na formulacdo de farmaco esteja presente
numa forma moida, amorfa ou ja dissolvida. De preferéncia,
o sal de vardenafil é adicionado numa forma micronizada,
cujo tamanho médio de particula é inferior a 20 pm. De
preferéncia, o teor em sal de vardenafil na formulagao de
farmaco que se desintegra rapidamente na boca esta
compreendido entre 0,8% e 25% (calculado com base em
vardenafil).

De acordo com um dos processos conhecidos, o sal de
vardenafil é convertido numa formulacdo de farmaco que se
desintegra rapidamente na boca. Neste caso, a expressao
formulagdes de farmaco que se desintegram rapidamente na
boca pretende designar formulacdes de farmaco em gque O
tempo de desintegracadao (método de acordo com a farmacopeia
europeia) ¢é inferior a 3 minutos e preferencialmente

inferior a 1 minuto. Para se alcancar este tempo, o0



composto activo ¢é adequadamente misturado com agucares,
alditdis, desintegrastes ou outras substdncias que promovem
a desintegracao, bem como outros auxiliares, tais como
agentes tensioactivos, lubrificantes, reguladores de fluxo,
edulcorantes, corantes ou cargas, e submete-se a mistura a
compactagdo numa maquina para a preparacdo de comprimidos.
A formulacao de acordo com a invencdo contém alditdis, tais
como manitol e sorbitol, particularmente numa concentracgao
(com base no comprimido acabado) compreendida entre 40% e
99%. Em alternativa, o sal de vardenafil ©pode ser
dissolvido ou colocado em suspensao num solvente aquoso em
conjunto com substéncias auxiliares, tais como acgucares,
alditdis, polimeros ou agentes tensioactivos, introduzindo-
se a solugdo ou suspensadao em cavidades de ampolas e
submetendo a um processo de liofilizacdo. De acordo com
outra alternativa, o sal de vardenafil pode ser dissolvido
ou colocado em suspensao num solvente orgédnico em conjunto
com substédncias auxiliares, tais como formadores de
pelicula, plastificantes, edulcorantes e corantes, sendo
depois processado para se obter uma pelicula. Também é
possivel wutilizar wuma preparacgao de pelicula isenta de
solvente, recorrendo a formulagdes de pelicula fundiveis.
Apbs a preparacgao, as peliculas sao cortadas em bocados,

que correspondem a uma dose individual.

Exemplo 1 de comparacido

Absorcao reduzida e lenta de cloridrato de vardenafil a
partir de uma formulacdo de farmaco para administracdo por
via da mucosa da boca

Dissolve-se 30 mg de cloridrato de vardenafil, 54 mg

de para-hidroxibenzoato de metilo, 6 mg de para-



hidroxibenzoato de propilo e 9 mg de sacarose em cerca de
20 g de &agua. Ajusta-se o valor de pH até 3,9 utilizando
uma solugcdao de é&cido léactico a 20%. Utilizando Aagua,
preenche-se a mistura até um total de 33,405 g. Em cada
caso, administra-se por via sublingual 11,97 g desta
solucao (que corresponde a 10 mg de vardenafil) durante 15
minutos a 10 wvoluntdrios. Para comparacdo, administra-se
pelo método de delineamento cruzado um comprimido
convencional que deverd ser engolido com 4&agua e qgue
compreende os componentes seguintes: 11,852 mg de tri-
hidrato de cloridrato de vardenafil (gque corresponde a 10
mg de vardenafil), 105,023 mg de celulose microcristalina,
6,25 mg de polivinilpirrolidona reticulada, 0,625 mg de
silica coloidal, 1,25 mg de estearato de magnésio, 2,391 mg
de hipromelose, 0,797 mg de Macrogol 400, 0,653 mg de
didéxido de titédnio, 0,133 mg de ¢éxido de ferro amarelo e
0,011 mg de ¢xido de ferro vermelho. A biodisponibilidade
relativa para a solugdo administrada por via sublingual
obtida em comparacdo com a deste comprimido sublingual,

como referéncia, é apenas de 24,6%.

Exemplo 2 de comparacao

Absorcdo reduzida e lenta de vardenafil a partir de uma
formulacdo de farmaco para administracdo por via da mucosa
da boca

Dissolve-se 2 g de vardenafil, 0,1 g de palmitato de
ascorbilo, 0,5 g de a-tocoferol e 7,8 g de trometamol em
250 g de polissorbato 20, 400 g de 1,2-propileno-glicol,
250 g de etanol a 96%, 35,8 g de &cido cloridrico 1 M e
52,6 g de &gua. Administra-se, por via sublingual, 5 mL

desta solugao (que corresponde a 10 mg de vardenafil) a 10



voluntarios durante 15 minutos. Na comparagao por
delineamento cruzado, administra-se o comprimido de 10 mg
de vardenafil descrito no exemplo 1 de comparacao, o qual é
engolido com &gua, aos voluntdrios como referéncia. A
biodisponibilidade relativa da solucdao administrada por via

sublingual & de 18, 9%.

Exemplo 3 de comparacido

LAbsorcao reduzida e lenta de mesilato de vardenafil a
partir de uma formulacdo de farmaco para administracdo por
via da mucosa da boca

Para cada caso, administra-se por via sublingual e
durante 15 minutos a 10 voluntdrios um comprimido
constituido por 2,39 mg de monomesilato de vardenafil,
0,0986 mg de acido metano-sulfénico, 20 mg de manitol, 2 mg
de croscarmelose de sédio, 25,3 mg de celulose
microcristalina, 1 mg de estearato de magnésio e 0,25 mg de
silica finamente dividida. O tempo de desintegracao do
comprimido ¢ de 4 minutos. Na comparagao por delineamento
cruzado, o comprimido de 10 mg de vardenafil descrito no
exemplo 1 de comparacao, que ¢é engolido com 4&agua, ¢é
administrado aos voluntdrios como referéncia. A
disponibilidade relativa do comprimido sublingual,

normalizado para a dose, é de 43,9%.

Exemplo 4 de comparacido

Auséncia de biodisponibilidade aumentada no caso de um
comprimido ndo de acordo com a invencao qgue se desintegre
rapidamente na boca

E administrado a <cada um de 11 voluntdrios um

comprimido que se desintegra rapidamente na boca e que é



constituido por 10,7 mg de di-hidrato de vardenafil (que
corresponde a 10 mg de vardenafil), 0,484 mg de o¢xido de
ferro amarelo, 0,066 mg de 6xido de ferro vermelho, 1,1 mg
de aroma de alperce, 4,4 mg de aspartamo, 6,6 mg de
estearato de magnésio e 196,65 mg de Pharmaburst® (mistura
comercial de auxiliares da empresa SPI). Este comprimido,
que se desintegra rapidamente na boca, ndo estd de acordo
com a invencado visto que a 25°C, apenas cerca de 0,1 mg de
di-hidrato de vardenafil (que corresponde a cerca de 1% da
dose administrada) se dissolve em 10 mL de soluto salino
fisioldgico, nédo sendo assim satisfeito o critério de
solubilidade para a forma de composto activo utilizada. Na
comparacao por delineamento cruzado referente ao comprimido
descrito no exemplo 1 de comparacgdo, a biodisponibilidade

relativa é de 97, 3%.

Exemplo 5 de comparagido

Auséncia de Dbiodisponibilidade aumentada no caso de um
comprimido nao de acordo com a invengao que se desintegre
rapidamente na boca

Administra-se a cada um de 11 wvoluntdrios um
comprimido que se desintegra rapidamente na boca, o qual é
constituido por 10,7 mg de di-hidrato de vardenafil (que
corresponde a 10 mg de vardenafil), 5 mg de acido succinico
moido, 0,484 mg de ¢xido de ferro amarelo, 0,066 mg de
6xido de ferro vermelho, 1,1 mg de aroma de alperce, 4,4 mg
de aspartamo, 6,6 mg de estearato de magnésio e 191,65 mg
de Pharmaburst® (mistura comercial de auxiliares da
empresa SPI). Este comprimido que se desintegra rapidamente
na boca nado estd de acordo com a invencao visto que a

libertacao de composto activo em 900 mL de soluto salino
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fisioldégico a 37°C e a 50 rotagdes por minuto num
dispositivo de agitacdo com pds USP & apenas de 40% em 5
minutos, nadao sendo assim satisfeito o critério da taxa de
dissolugdo de acordo com a invencao. Na comparagado por
delineamento cruzado com o comprimido de referéncia
apresentado no exemplo 1 de comparacao, a

biodisponibilidade relativa é de 101, 8%.

Exemplo 6

Demonstragcdao de Dbiodisponibilidade aumentada para um
comprimido de acordo com a 1invencadao que se desintegra
rapidamente na boca

Administra-se a cada um de 12 wvoluntdrios um
comprimido que se desintegra rapidamente na boca e que é
constituido por 11,85 mg de tri-hidrato de cloridrato de
vardenafil, 0,55 mg de 6xido de ferro amarelo, 0,075 mg de
6xido de ferro vermelho, 0,75 mg de aroma de alperce, 0,125
mg de di-hidrocalcona de neo-hesperidina, 2,50 mg de
aspartamo, 0,625 mg de silica finamente dividida, 3,125 mg
de estearato de magnésio e 105,4 mg de Pharmaburst®. A
25°C, cerca de 10,4 mg (que correspondem a 8,8 mg de
vardenafil), isto ¢é, 88% da dose de composto activo
utilizada, dissolvem—-se em 10 mL de soluto salino
fisioldgico. A libertacao de composto activo em 900 mL de
soluto salino fisioldégico a 37°C e a 50 rotagdes por minuto
num dispositivo de agitacdo com pas USP & de 73% em 5
minutos. Assim, sao satisfeitos 0s critérios de
solubilidade e de taxa de dissolucdao de acordo com a
invencado. A biodisponibilidade relativa, em comparagdo com
o comprimido de referéncia descrito no exemplo 1 de

comparagao, ¢é de 141%. O0Os parametros farmacocinéticos
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correspondentes e o perfil de concentracao média no plasma
sdo apresentados de um modo comparativo no quadro 1 (em

anexo) e na figura 1 (em anexo), respectivamente.

ExemElo 7

Demonstracdao de Dbiodisponibilidade aumentada para um
comprimido de acordo com a invencdao que se desintegra
rapidamente na boca

Administra-se a cada um de 11 wvoluntdrios um
comprimido que se desintegra rapidamente na boca e que é
constituido por 5,93 mg de tri-hidrato de cloridrato de
vardenafil, 0,352 mg de ¢xido de ferro amarelo, 0,048 mg de
6xido de ferro vermelho, 0,48 mg de aroma de alperce, 0,08
mg de di-hidrocalcona de neo-hesperidina, 1,60 mg de
aspartamo, 0,40 mg de silica finamente dividida, 2 mg de
estearato de magnésio e 69,11 mg de Pharmaburst®. A 25°C,
91% do composto activo utilizado € dissolvido em 10 mL de
soluto salino fisioldgico. A libertacao de composto activo
em 900 mL de soluto salino fisioldégico a 37°C e a 50
rotacgdes por minuto num dispositivo de agitacdo com pas USP
& de 78% em 5 minutos. Assim, sao satisfeitos os critérios
de solubilidade e de taxa de dissolugdao de acordo com a
invencao. Para comparacgao, administra-se um comprido
convencional que deverd ser engolido com &gua por meio de
um método de delineamento cruzado, o qual € constituido
pelos componentes seguintes: 5,926 mg de tri-hidrato de
cloridrato de wvardenafil (que corresponde a 5 mg de
vardenafil), 75,419 mg de celulose microcristalina, 4,35 mg
de polivinilpirrolidona reticulada, 0,435 mg de silica
coloidal, 0,87 mg de estearato de magnésio, 1,664 mg de

hipromelose, 0,555 mg de Macrogol 400, 0,455 mg de didxido
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de titédnio, 0,092 mg de 6xido de ferro amarelo e 0,007 mg
de ¢xido de ferro vermelho. A biodisponibilidade relativa,
em comparacao com este comprimido de referéncia, ¢é de
149,6%. Mesmo decorridas 12 horas apds a administracado do
comprimido de acordo com a invencao, as concentracgdes no
plasma eram superiores as verificadas para a administracéo

do comprimido convencional.

Exemplo 8

Demonstragcdao de Dbiodisponibilidade aumentada para um
comprimido de acordo com a 1invencadao que se desintegra
rapidamente na boca

Mistura—-se os componentes seguintes numa misturadora
de léminas: 697 g de tri-hidrato de <cloridrato de
vardenafil micronizado, 500 g de uma pré-mistura corante
constituida por 4,4% de ¢6xido de ferro amarelo, 0,6% de
6xido de ferro vermelho e 95% de Pharmaburst®, 30 g de
aroma de alperce, 5 g de di-hidrocalcona de neo-hesperidina,
100 g de aspartamo e 3518 g de Pharmaburst®. Mistura-se a
mistura em pd numa misturadora de tambor com 25 g de silica
finamente dividia e faz-se passar através de um crivo de
0,5 mm. Mistura-se esta mistura numa misturadora de tambor
com 125 g de estearato de magnésio durante 5 minutos. Numa
maquina de compactacdo de comprimidos, compacta-se a
mistura de pd acabada até se obter comprimidos redondos com
uma massa de 170 mg, um didmetro de 8 mm e uma resisténcia
a fractura de cerca de 35 N. Para comparacao, administra-se
pelo método de delineamento cruzado um  comprimido
convencional que deverd ser engolido, o qual é constituido
pelos componentes seguintes: 23,705 mg de tri-hidrato de

cloridrato de vardenafil (que corresponde a 20 mg de
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vardenafil), 141,797 mg de celulose microcristalina, 8,85
mg de polivinilpirrolidona reticulada, 0,885 mg de silica
coloidal, 1,77 mg de estearato de magnésio, revestido com:
3,385 mg de hipromelose, 1,128 mg de Macrogol 400, 0,925 mg
de didéxido de titédnio, 0,188 mg de 6xido de ferro amarelo e
0,015 mg de ¢xido de ferro vermelho. A biodisponibilidade
relativa, em compactacao com este comprimido de referéncia,

é de 128, 2%.

Exemplo 9 (este exemplo ndo € abrangido pelo ambito dos
requisitos e nao faz parte da invencao)

Mistura-se os componentes seguintes e depois submete-
se a granulagcdo a seco num cilindro: 18,96 kg de tri-
hidrato de cloridrato de wvardenafil, 76,54 kg de celulose
microcristalina, 20 kg de crospovidona e 80 kg de silicato
de cdlcio. Mistura-se entdo os gréanulos com: 1 kg de silica
finamente dispersa, 0,5 kg de sucralose, 1 kg de aroma de
laranja e 2 kg de estearato de magnésio passado por um
crivo. Compacta-se a mistura finalizada num dispositivo de
compactagdao rotativo para se obter comprimidos com um

didmetro de 7 mm e uma massa de 125 mg.

Exemplo 10 (este exemplo nao é abrangido pelo ambito dos

requisitos e nao faz parte da invencao)

Mistura—-se os componentes seguintes: 21,4 kg de di-
hidrato de vardenafil, 60 kg de &cido succinico moido, 1,1
kg de sucralose e 342,1 kg de Pharmaburst® B2, 13,2 kg de
estearato de magnésio passado por um crivo e 2,2 kg de
aroma de laranja. Compacta-se a mistura para se obter
comprimidos gue possuem um didmetro de 9 mm e uma massa de

220 mg (que corresponde a uma dose de 10 mg de vardenafil).
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A 25°C, 10 mg de vardenafil e 30 mg de 4&acido succinico
dissolvem-se completamente em 10 mL de soluto salino
fisioldgico. A taxa de dissolugcdao dos comprimidos & de 90%
em 5 minutos no dispositivo de agitacdo a pas USP com 900

mlL. de soluto salino fisioldgico, a 37°C e 50 rotagdes por

minuto.
Quadro 1
Pardmetros farmacocinéticos de vardenafil
A B
Comprimido de acordo com a Comprimido convencional para
invencdo que se desintegra ser engolido com agua
rapidamente na boca geo.mean.geo.3CV (N = 12)
geo.mean.geo.3CV (N = 12)
ASC [pg*h/L] 32,2 (32,0) 22,8 (38,2)
fre1. (A:B) [%] 140,9 (120,2 -165,2)
Crax. [pg/L1] 7,51 (43,9) 7,35 (39,5)
g, [R] 0,875 (0,50-2,50) 0,75 (0,50-2,00)
ti, [h] 4,12 (22,1) 4,08 (24,0)

T, cOmo média (minimo — maximo)

f..1. como ponto estimado (intervalo de confianca de 90%)
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

A presente listagem de referéncias citadas pela
requerente é apresentada meramente por razdes de
conveniéncia para o leitor. Ndo faz parte da patente de
inven¢do europeia. Embora se tenha tomado todo o cuidado
durante a compilacdo das referéncias, ndo & possivel
excluir a existéncia de erros ou omissdes, pelos quais o

EPO ndo assume nenhuma responsabilidade.

Patentes de invencgdo citadas na descrigéo
* WO 9924433 A [0002]

«+ US 20030134861 A1 [0003]

* WO 0024383 A [0004]

« US 6221402 B [0005]

+ US 20020002172 A [0005]



REIVINDICACOES

1. Formulacdao de farmaco que se desintegra rapidamente na
boca e que compreende a) tri-hidrato de cloridrato de
vardenafil e Db) alditol, caracterizada pelo facto de pelo
menos 80% da dose de vardenafil na forma de substéancia
utilizada ser dissolvida a 25°C em 10 mL de soluto salino
fisioldgico e a taxa de libertacdo a partir d formulacédo de
fadrmaco em 900 mL de soluto salino fisioldgico durante os
primeiros 5 minutos num dispositivo de agitacdo a pds da
USP a 50 rotacgdes por minuto e a 37°C ser pelo menos de

70%.

2. Formulagdo de farmaco de acordo com a reivindicacgado 1,
que compreende tri-hidrato de cloridrato de vardenafil sob

uma forma moida, amorfa ou ja dissolvida.

3. Formulagcdo de fadrmaco de acordo com a reivindicacgado 1,
que compreende tri-hidrato de cloridrato de vardenafil numa
forma micronizada com um tamanho médio de particula

inferior a 20 um.

4. Formulacdo de farmaco de acordo com uma ou varias das
reivindicagcbes 1 a 3, que compreende entre 40% e 99% de

alditdis.

5. Formulacdo de farmaco de acordo com uma ou varias das

reivindicagcbes 1 a 4, que compreende manitol como alditol.

6. Formulacdo de farmaco de acordo com uma ou varias das

reivindicagcdes 1 a 5, que compreende sorbitol como alditol.



7. Formulagcdo de farmaco de acordo com uma ou varias das
reivindicagcdes 1 a 5, que compreende uma mistura de manitol

e sorbitol como alditol.

8. Formulacdo de farmaco de acordo com uma ou varias das
reivindicagdes 1 a 7, que compreende entre 0,8% e 25% de

vardenafil, calculado como base livre de vardenafil.

9. Formulacdo de farmaco de acordo com uma qualquer das
reivindicagdes 1 a 5 numa embalagem de fdrmaco com um aviso
no folheto informativo, etiqueta ou caixa de embalagem, no
qual ¢é descrito que a formulacdo de farmaco deverd ser
inserida na cavidade oral e, apbds a sua desintegracao,

deverd ser engolida.
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Figura 1

Perfil de concentracdao média no plasma apds administracao
de 10 mg de wvardenafil numa preparacdao de acordo com a
invencdo e em conformidade com o exemplo 6 (tridngulos

pretos) e como um comprimido convencional (circulos

abertos) .
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