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RESUMO
"COMPOSIgéES COMPREENDENDO DROSPIRENONA MOLECULARMENTE

DISPERSA"
A presente invencgao refere-se a composicdes
farmacéuticas compreendendo farmacos esterdides, como
drospirenona, em forma molecularmente dispersa.

Preferivelmente, as composicgdes sao proporcionadas em
formas sélidas, semi-sélidas ou ligquidas, que por sua vez
sdo preferivelmente adaptadas para administracdao oral e
preferivelmente para serem absorvidas no tracto
gastrointestinal. Verifica-se que essas composicdes tém
elevada Dbiodisponibilidade, boa estabilidade qguimica e
rdpida libertagdo com dissolugdo in vitro e podem ser
produzidas em condigdes que ndao requerem equipamento

dispendioso nem aparelhos protectores.



DESCRICAO
"COMPOSICOES COMPREENDENDO DROSPIRENONA MOLECULARMENTE

DISPERSA"

A presente invengédo refere-se ao dominio da ciéncia da
formulacdo farmacéutica, em particular no que se refere a
métodos para melhorar a solubilidade e biodisponibilidade
de compostos lipdfilos, como moléculas esterdides, em
particular no que se refere a drospirenona. A técnica de
formulacdo especifica da presente invencdo refere-se a um
principio geral para proporcionar drospirenona em forma

molecularmente dispersa.

CONTEXTO

A drospirenona nao formulada ndo € bem absorvida no
tracto gastrointestinal, em parte devido a sua fraca
solubilidade em &dgua e a sua baixa velocidade de dissolucéao
em agua. Além disso, a drospirenona tem baixa estabilidade
quimica em ambientes acidicos, incluindo as condig¢des
devidas ao fluido gastrico do estdmago. De facto, gquase 50%
da drospirenona ¢ degradada no seu isdmero terapeuticamente
inactivo num periodo de 30 minutos quando € contactada com
uma solucdo de acido cloridrico com pH de cerca de 1,0. Em
consequéncia, podem ser sugeridos revestimentos entéricos.
Tendo a natureza de uma molécula esterdéide, considera-se
que a drospirenona é absorvida na parte superior do tracto
gastrointestinal (tracto GI), tal como pela mucosa gastrica
e/ou a mucosa do duodeno, o que requer que a drospirenona

jad esteja completamente dissolvida no inicio do tracto GI.



Verificou-se que, gquando se proporciona drospirenona em
forma micronizada, a dissolucado in vitro & elevada. Por
exemplo, pelo menos 70% da drospirenona € dissolvida num
periodo de 30 minutos apds o inicio do teste de dissolucéo.
No entanto, a técnica de micronizacado requer equipamento

especial, é dispendiosa e pode ser dificil de manipular.

Podem ser necessarias formulagdes alternativas as que

incluem formas micronizadas de drospirenona.

Sao bem conhecidas diferentes técnicas de formulacao para a
preparacao de composicdes farmacéuticas cujo componente
activo estd misturado com um excipiente liquido, semi-
sélido ou sdlido. Todavia, com essas técnicas pretende-se
meramente que particulas muito finas da substancia activa
fiquem uniformemente dispersas em excipientes, e ndo que o
composto activo fique disperso em excipientes ao nivel
molecular. Além disso, essas técnicas de formulacdo nao
implicam um processo para preparar uma composicao em que o
composto activo, num passo inicialmente critico, é
dissolvido no transportador, que entdao constitui a

composigao final ou pelo menos parte dela.

O documento W00245693 descreve formas galénicas de
substédncias activas adequadas para serem aplicadas sempre
que seja desejavel mascarar o sabor ou for de esperar danos
em revestimentos. As formas galénicas compreendem a
substancia activa uniformemente dispersa ou dissolvida numa
matriz seleccionada do grupo gque consiste em parafina,
dlcoois gordos, triglicéridos, glicéridos ©parciais e

ésteres gordos.



0O documento US 5,789,442 refere-se a formulacao dos
compostos activos em mistura com excipientes convencionais,
como transportadores liquidos, semi-liquidos, s6élidos,
orgadnicos ou inorgédnicos, para administracdo parentérica ou

entérica.

0O documento US 5,569,652 refere-se a formulacao de
compostos activos por processamento do composto activo com

veiculos e diluentes.

0O documento US 5,656,622 refere-se a novos derivados do
estradiol, que em combinacdo com drospirenona podem ser

proporcionados na forma de uma cédpsula ou comprimido.

O documento EP 1 260 225 refere-se a composicgdes

compreendendo um estrogénio.

0 documento WO 2004/041289 descreve drospirenona numa
preparacgao farmacéutica de comprimidos, preparada

utilizando tecnologia convencional em leito fluido.

0 documento WO 2004/0222065 refere-se a composicdes
compreendendo um derivado da testosterona e, opcionalmente,
um progestogénio (& mencionada a drospirenona), em gque O

farmaco estd numa suspensdo aquosa ou oleosa.

Ainda outras técnicas sugerem utilizar o composto activo em
forma micronizada para melhorar a biodisponibilidade por
obtencdao de uma dissolucdo rapida do composto activo em

agua.

0O documento WO 01/52857 menciona composicdes compreendendo

drospirenona em que a drospirenona ¢é dissolvida num



solvente adequado, por exemplo, metanol ou acetato de
etilo, antes de ser pulverizada sobre o transportador

inerte.

Apesar do facto de esforcos anteriores ja& terem originado
alguma melhoria da Dbiodisponibilidade de drospirenona
administrada de forma peroral, estes esforcgos nao
eliminaram o passo inicial de dissolucdo da drospirenona
nos fluidos gastrointestinais antes de poder ocorrer

absorcao do farmaco.

RESUMO DA INVENGAO

E agora proporcionada uma composigao farmacéutica
compreendendo pelo menos um fdrmaco esterdide, como uma
progestina (por exemplo, drospirenona, progesterona,
eplerenona, etonogestrel) e/ou um estrogénio (estradiol e
respectivos ésteres) em forma molecularmente dispersa. O
mesmo €& dizer que a composicdo compreende um farmaco
esterdide, preferivelmente drospirenona, que estd presente
na composicdo numa forma ndo em particulas. Com o estar
presente numa forma molecularmente dispersa pretende-se que
o farmaco esteja presente num estado dissolvido no
excipiente. 0 farmaco molecularmente disperso seréa
libertado muito rapidamente, pois ocorre dissolucéao
instantaneamente gquando a unidade de dosagem se desintegra.
Numa composicao farmacéutica em que o farmaco esta
molecularmente disperso, o tempo de desintegracdo é
realmente o passo determinante da velocidade para a
libertacao do farmaco, o que significa que a
biodisponibilidade pode ser significativamente melhorada

pela presente invencéo.



Preferivelmente, as composicdes sdao proporcionadas na forma
de um sdélido ou semi-sdélido, e por sua vez ambas as formas
sdo preferivelmente adaptadas para administracdao oral e
preferivelmente a serem contactadas com o fluido gdstrico e
depois absorvidas no tracto gastrointestinal. Verifica-se
que essas composicdes tém elevada biodisponibilidade, boa
estabilidade quimica e répida libertacdo com dissolucdo 1in
vitro e podem ser produzidas em condigcdes que nao requerem

equipamento dispendioso nem aparelhos protectores.

A presente 1invencdao ¢é dirigida nadao sé a composicdes
farmacéuticas mas também a métodos de preparacdo e a

utilizacadao das composicgdes.

As composigdes da invencado sao proporcionadas por um

processo que compreende 0s passos seguintes:

a) proporcionar drospirenona e um ou mais

transportador(es), e

b) dissolver a drospirenona completamente num ou mais

transportador(es), e

c) opcionalmente, secar a mistura obtida no passo b).

DESCRIGCAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

Foi descoberto que composicdes farmacéuticas compreendendo
drospirenona numa forma molecularmente dispersa exibem um
desempenho superior no que se refere ao processo de
fabrico, -estabilidade fisica ou guimica, dissolugdo 1in
vitro, permeagao in vitro de células do cdlon humano e

biodisponibilidade in vivo.



Num primeiro aspecto, a invencado proporciona uma composicéao
compreendendo drospirenona molecularmente dispersa num
transportador farmaceuticamente aceitavel. Em termos
alternativos, a invencao abrange uma composicao
compreendendo drospirenona em forma dissolvida num
transportador farmaceuticamente aceitavel, quer a
composicdo seja sdlida ou semi-sdlida. Um aspecto comum a
todas as composicdes é que a drospirenona é dissolvida ao
nivel molecular num transportador farmaceuticamente
aceitdvel e comporta-se como drospirenona dissolvida sem
ser uma solucgdo convencional de drospirenona. Tipicamente,
a drospirenona ndo pode ser detectada por andlise de
difraccdo de raios X ou por outros métodos adequados, como
microscopia de 1luz, microscopia electrdédnica ou dissolucgao.
Uma vez que o farmaco Jja& estd presente numa forma
dissolvida, nomeadamente disperso ao nivel molecular, a
dissolugao ocorrera instantaneamente quando ocorrer
desintegracdao da unidade de dosagem. Em consequéncia, uma
caracteristica comum de uma forma galénica é que, gquando se
compara o tempo de desintegracao da forma galénica com o
tempo de dissolucgdo, estas ocorrerdo simultaneamente dentro

das incertezas associliadas aos métodos de andlise.

Em termos alternativos, a invencdao abrange uma composicao
compreendendo drospirenona em forma dissolvida num
transportador farmaceuticamente aceitavel, quer a
composicdo seja sdlida ou semi-sdlida. Um aspecto comum a
todas as composicgdes é que a drospirenona é dissolvida ao
nivel molecular num transportador farmaceuticamente
aceitdvel e comporta-se como drospirenona dissolvida sem

ser uma solugdo convencional de drospirenona.



Vantajosamente, as composicdes da invencao exibem
dissolugédo rdpida de drospirenona in vitro. Dissolugéao
rapida € definida como dissolucdo de pelo menos 70% de
drospirenona a partir das composig¢des no instante 30
minutos apds o inicio do teste de dissolugao in vitro, em
particular pelo menos 80% por peso de drospirenona no
instante 20 minutos apds o inicio do teste de dissolucgao in
vitro, ainda mais preferivelmente pelo menos 85% por peso
de drospirenona no instante 15 minutos apdés o inicio do
teste de dissolucdo in vitro. O teste €& realizado
utilizando como meio de dissolucdo 900 mL de &gua a 37°C e
como aparato do teste de dissolucdo um aparato de P& 2 da

USP XXVIII operado a 50 - 100 rpm, como 50 ou 75 rpm.

Tal como foi mencionado, pode obter-se biodisponibilidade
elevada wutilizando o farmaco micronizado. Mas esta
tecnologia tem algumas desvantagens porque o farmaco
micronizado tende a sofrer floculacdo durante a producdo e
o pessoal que o manipula pode ser facilmente exposto a
poeiras geradas a partir daquele. Estas desvantagens podem
ser evitadas pelo presente processo de producgdo, conduzindo
a um menor numero de passos de producao, formacdo reduzida
de poeiras durante o fabrico, maior nivel de contencéao,
maior nivel de seguranca ambiental e ocupacional, custos de
fabrico reduzidos, uniformidade melhorada da combinacao e

uniformidade melhorada da dose.

As composicdes da invencao estao preferivelmente na forma

de um sélido ou semi-sdlido.

AS composicgdes sdlidas de acordo com a presente invencao

podem ser referidas como solugdes sdédlidas.



Pretende-se que composicdes semi-sdélidas de acordo com a
presente invencdo definam solucgdes com drospirenona em
forma dissolvida, em gue o solvente tem uma viscosidade
e/ou ponto de fusdo que determinam se a composicdo € uma

composicdo semi-sdlida.

O termo "molecularmente disperso" ou "dispersao molecular"
é utilizado para descrever qualgquer sistema sélido, semi-
sélido em que um componente A (como drospirenona) esta
disperso a escala molecular noutro componente B (como um
solvente ou um polimero), de modo que o componente A nao
pode ser detectado em forma cristalina por andlise de
difraccdao de raios X nem pode ser detectado numa forma em
particulas, seja em forma cristalina ou em forma amorfa,
por qualquer técnica de microscopia. Pelo termo "dispersao
molecular" também deve entender-se que a drospirenona esta
dissolvida no componente B independentemente da natureza de
B. O mesmo & dizer que o termo "molecularmente disperso" é

intermutavel com o termo "molecularmente dissolvido".

O termo "dispersdo sélida" refere-se a um estado em que a
Drospirenona estd numa forma substancialmente nao em
particulas e estd dispersa numa matriz polimérica. Este
estado também pode ser referido como "solucao sdlida".
Alternativamente, a Drospirenona estd em forma cristalina e
estd dispersa numa matriz polimérica de tal modo que os
cristais sdo tao finos que nao podem ser detectados por
andlise de difraccdo de raios X. Tal como é aqui utilizado,
o termo "substancialmente nao em particulas" refere-se a um
estado em que mais de 90% da Drospirenona estd numa forma

nao em particulas.



Alternativamente, a auséncia de matéria em particulas, como
cristais e particulas amorfas, pode ser investigada por
microscopia. Tal como é aqui utilizado, o termo
"substancialmente nado em particulas" refere-se a um estado
em que mais de 90% da Drospirenona estd numa forma ndo em

particulas quando analisada por microscopia.

O termo "solugdo sdédlida" ¢é utilizado ©para descrever
qualquer sistema sdélido em que um componente estd disperso

noutro ao nivel molecular.

Numa forma particular, uma solucdo sdbdélida é caracterizada
por ter drospirenona (ou outro ingrediente activo)
molecularmente dispersa num solvente que ¢é absorvido num
transportador sélido capaz de adsorver o solvente enquanto
permanece sdélido. O mesmo € dizer que a drospirenona esta
completamente dissolvida no solvente presente na superficie
do transportador. Essas solugdes sdélidas sdo formadas
dissolvendo completamente a drospirenona num solvente e
depois transformando o solvente num sdélido por adicdo de um
transportador sdélido que absorve o solvente mantendo a
drospirenona em forma dissolvida. Diz-se gque uma solucgao
sélida contém drospirenona molecularmente dispersa na

composicgao, mais especificamente no solvente.

O termo "Solugao" ¢é wutilizado para descrever qualquer
sistema semi-sélido em que um componente estda disperso

noutro ao nivel molecular.

Assim, deve entender-se qgue composicgdes da invencéo
compreendem drospirenona em forma nao de particulas, por
exemplo, em qgue a drospirenona nao estd presente na

composicao na forma de particulas micronizadas ou
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particulas de dimensdao da ordem dos nandémetros. Em
consequéncia, o termo "molecularmente disperso"
essencialmente exclui composicdes em que particulas muito
finas de drospirenona, como particulas micronizadas ou
particulas de dimensdao da ordem dos nandmetros, foram
misturadas a seco com 1ingredientes ou transportadores
farmaceuticamente aceitédveis ou em gque a composicdo final

ainda compreende drospirenona na forma de particulas.

O termo "Solugdo supersaturada" é utilizado para descrever
uma solucdo contendo uma concentracdo do fadrmaco gque € mais
elevada do que a sua concentragcao de saturacao quando
determinada a temperatura ambiente. O mesmo ¢é dizer dque,
apesar do teor mais elevado de drospirenona, nenhum farmaco
cristalino pode ser detectado por andlise de difraccdo de
raios X. Basicamente, espera-se gque solucgdes supersaturadas
sejam termodinamicamente instaveis, conduzindo a uma

solugao saturada e farmaco recristalizado.

O termo "Solucdo supersaturada estabilizada" ¢é wutilizado
para descrever uma solugao supersaturada em qgque nenhum

farmaco recristalizado pode ser detectado por andlise de

difraccéao de raios X. Por exemplo, pode obter-se
estabilizacéao adicionando um agente inibidor da
cristalizacao.

O termo M"microemulsao" ¢é wutilizado para descrever uma

dispersdo coloidal 1ligeiramente opaca, opalescente, nao
opaca ou substancialmente nao opaca que se forma
espontaneamente ou substancialmente espontaneamente qguando
0s seus componentes contactam com um meio aquoso. Uma
microemulsao é termodinamicamente estavel e contém

goticulas ou particulas liquidas de dimensdao "nano" com um
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didmetro médio inferior a cerca de 2 um. Tipicamente, um
farmaco lipdfilo incorporado numa microemulsdo esta
presente em forma dissolvida no interior das mencionadas

goticulas ou particulas ligquidas de dimensao "nano".

O termo "pré-concentrado de microemulsao" refere-se a uma
composicado que forma espontaneamente uma microemulsdao num
meio aquoso, por exemplo, em 4&gua, por exemplo, a uma
diluicdao de 1:1 até 1:10, por exemplo, 1:10, ou no suco

gadstrico apds aplicacdo oral.

Numa forma de realizacdo, o solvente farmaceuticamente
aceitdavel é um semi-sélido a temperatura ambiente e/ou tem
um ponto de fusdo inferior a 40°. Esses solventes podem ser

seleccionados da lista h) até u) apresentada abaixo.

Em termos gerais, solventes para utilizacdo nas composicdes
semi-sdélidas da invencdo e qgue sado semi-sdlidos a
temperatura ambiente incluem, mas nao se limitam a estes:
etanol, isopropanol, glicerol, propilenoglicol, transcutol®
(éter de monoetilo de etilenodiglicol), polidis, ésteres do
acido citrico, monoglicéridos, diglicéridos, 6leos
vegetais, gorduras vegetals, triglicéridos parcialmente
sintéticos (por exemplo, triglicéridos de cadeia média
(MCT), como migliol®), triglicéridos sintéticos, misturas
de ésteres de 4cidos gordos e glicerol, como Imwitor®,
dlcoois gordos, éteres de 4alcoois gordos, &acidos gordos,
ésteres de &acidos gordos, ceras, parafina, &agua purificada
e respectivas misturas. Adicionalmente podem utilizar-se

surfactantes e co-solventes.

Os profissionais reconhecerdao que o ponto de fusadao de

varios dos solventes mencionados acima depende, por
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exemplo, do comprimento das cadeias hidrocarbonadas e do
grau de substituicdo. Em consequéncia, o profissional
conseguird facilmente seleccionar o solvente apropriado

para produzir uma composicgdo liquida ou semi-sdélida.

Preferivelmente, o0s solventes sdo seleccionados do grupo
que compreende etanol, propilenoglicol, triglicéridos

parcialmente sintéticos ou &6leos vegetais.

Tipicamente, exemplos de polidis sao Glicerol,
propilenoglicol, sorbitol, manitol, inositol,

pentaeritritol, maltitol, lactitol.

Tipicamente, exemplos de ésteres do &cido citrico séo
citrato de tributilo, citrato de trietilo, citrato de

acetiltributilo, citrato de estearato de glicerilo.

Tipicamente, exemplos de monoglicéridos s&o monoestearato
de glicerol, monopalmitato de glicerol, mono-oleato de

glicerol, monolinoleato de glicerol.

Tipicamente, exemplos de diglicéridos sao dibeenato de

glicerol, diestearato de glicerol.

Tipicamente, exemplos de &6leos vegetais sao azeite, dleo de

amendoim, &leo de ricino.

Tipicamente, exemplos de gorduras sao banha de porco.

Tipicamente, exemplos de triglicéridos sintéticos e

parcialmente sintéticos sao 6leo neutro, softisan®,

witepsol®, suppocire®.
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Tipicamente, exemplos de ésteres de 4acidos gordos e
glicerol sao Monocaprilato de glicerol, laurato de
glicerilo, glicéridos caprilicos/cdpricos, estearato de

glicerilo.

Tipicamente, exemplos de 4dlcoois gordos sdo octanol,
decanol, dodecanol, tetradecanol, hexadecanol, octadecanol,

dlcool oleilico, &lcool linolilico, ricinol.

Tipicamente, exemplos de éteres de 4dlcoois gordos séo

oleato de oleilo, palmitato de cetilo, oleato de etilo.

Tipicamente, exemplos de &cidos gordos sao &cido caprico,
dcido caprilico, 4&acido 1laurico, 4acido palmitico, 4&cido

cetilico, acido estearilico, Aacido oleico, &acido lindlico.

Tipicamente, exemplos de ésteres de 4cidos gordos séo
ésteres do &cido laurico, 4&acido caprilico, é&cido céaprico,

dcido estedarico.

Tipicamente, exemplos de ceras sao cera branca, cera de

abelhas.

Surfactantes adequados incluem, mas ndo se limitam a estes:

a) Lecitina

b) copolimeros de bloco de ¢6xido de etileno e 6xido de
propileno, como as qualidades Pluronic® e Poloxamero®

c) ésteres de glicerol e ésteres de polioxietileno glicerol
e respectivas misturas, como as gqualidades Gelucire®,
Labrafil® e Labrasol®

d) ésteres de propilenoglicol, como as qualidades

Lauroglicol® e Capriol®
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e) ésteres de acidos gordos e sucrose, como Sucroésteres®
f) ésteres de &cidos gordos e sorbitano e ésteres de &cidos
gordos e polioxietileno sorbitano e respectivas misturas,
como as qualidades Span® e Tween®

g) ésteres de &cidos gordos e polioxietileno, éteres de
dlcools gordos e polioxietileno e ésteres de mono, di e
triglicéridos de polioxietileno e respectivas misturas,

como as qualidades Cremophor®.

Em formas de realizacdo correntes e interessantes da
invencao, as composicdes semi-sdlidas da invencao

compreendem como solvente:

h) triglicéridos de cadeia média

i) 6leo de ricino

j) Imwitor® 308 (Monocaprilato de glicerol)

k) Cremophor® EL

1) Cremophor® RH 40 (Hidroxiestearato de Polioxietileno-40-
Glicerol)

m) polietilenoglicol 400

n) transcutol® P (éter de monoetilo de etilenodiglicol)

0) Citrato de trietilo

p) uma mistura de 7% por peso de glicerol e 93% por peso de
polietilenoglicol 400

g) uma mistura de 50% por peso de Imwitor 308 e 50% por
peso de polietilenoglicol 400

r) uma mistura de 50% por peso de 6leo de ricino e 50% por
peso de citrato de tributilo

s) uma mistura de 50% por peso de 6leo de ricino e 50% por
peso de polietilenoglicol 400

t) uma mistura de 75% por peso de Imwitor® 742 e 25% por

peso de polietilenoglicol 400
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u) uma mistura de 75% por peso de Imwitor® 742, 15% por
peso de polietilenoglicol 400 e 10% por peso de etanol, ou

misturas de quaisquer solventes h) até u).

Em consequéncia, nalgumas formas de realizacdo da invencéao,
o0 pelo menos um transportador farmaceuticamente aceitdvel é
seleccionado do grupo gque consiste em triglicéridos de
cadeia média, ¢leo de ricino, Monocaprilato de glicerol
(Imwitor® 308), glicéridos caprilicos/capricos (Imwitor
742®) , tri-ricinoleato de polioxietileno-35-glicerol
(Cremophor EL®), Hidroxi-estearato de polioxietileno-40-
glicerol (Cremophor® RH 40), polietilenoglicol 400, éter
monoetilico de etilenodiglicol (transcutol® P), citrato de
trietilo e respectivas misturas. Em particular, uma mistura
de glicerol e ©polietilenoglicol 400, wuma mistura de
Monocaprilato de glicerol (Imwitor® 308) e
polietilenoglicol 400, uma mistura de &éleo de ricino e
citrato de tributilo, uma mistura de &éleo de ricino e
polietilenoglicol 400, uma mistura de glicéridos
caprilicos/cépricos (Imwitor 742®) e polietilenoglicol 400,
uma mistura de glicéridos caprilicos /cdapricos (Imwitor

742®) e polietilenoglicol 400 e etanol.

Fm geral, a quantidade de drospirenona em 2 g dessas
composicdes semi-sélidas situa-se na gama de 1 mg até 30

mg, preferivelmente 8 mg.

Todas estas composigcdes podem ser encapsuladas, por

exemplo, em capsulas de gelatina mole.

Noutras formas de realizacdo da invencdo, a composicdo esta
na forma de um pré-concentrado de microemulsdaoc. Em geral,

essas formas de realizacao compreendem o solvente semi-
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sélido como mencionado acima, mas também podem compreender

prelo menos um agente emulsionante.

Agentes emulsionantes adequados da invencao referem-se a
tri-ricinoleato de polioxietileno-35-glicerol (Cremophor®
EL), Hidroxiestearato de polioxietileno-40-glicerol
(Cremophor®RH40), mono-ricinoleato de polioxietileno-400,
ésteres de glicerol e 4cidos gordos com polioxietileno
(Gelucire®, Labrafil®, Labrasol®) e outros. O emulsionante
pode ser misturado com co-emulsionantes e/ou co-solventes
adequados, como éter monoetilico de etilenodiglicol
(Transcutol®P), Monocaprilato de glicerol (Imwitor®308) e

ésteres de propilenoglicol (Lauroglicol®, Capriol®).

Ainda noutras formas de realizacdao da invencgao, a

composicdo estd na forma de um sdélido.

Numa forma de realizacao respectiva, a composicéao
compreende um transportador farmaceuticamente aceitdvel que
¢ um sdélido a temperatura ambiente e/ou tem um ponto de
fusdo superior a 40°C, tal como na gama de 40 - 80°C. Como
transportadores sélidos adequados podem  mencionar-se
polietilenoglicdis sdélidos, como polietilenoglicol 6000,
6leos e gorduras vegetais, triglicéridos ©parcialmente
sintéticos, triglicéridos sintéticos, misturas de ésteres
de 4&cidos gordos e glicerol, como Imwitor®, misturas de
mono, di e triglicéridos, ésteres de 4&cidos gordos e
polioxietileno glicerol, como Gelucire®, 4&acidos gordos,
ésteres de 4&cidos gordos, ceras, parafina ou misturas

destes.

Nalgumas formas de realizacdo respectivas, a dispersao a

escala molecular compreende Drospirenona dispersa de forma
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essencialmente uniforme numa matriz composta por uma
mistura que compreende pelo menos um &lcool gordo e pelo
menos uma parafina sdélida. Noutras formas de realizacao, a
matriz compreende pelo menos um triglicérido e pelo menos
uma parafina sdélida ou pelo menos um glicérido parcial e
pelo menos uma parafina sdélida ou pelo menos um éster de
dcido gordo e pelo menos uma parafina sdélida. Nessas
preparacdes, a preparacao compreende preferivelmente

microesferas.

Noutra forma de uma composicdao sdélida da invencdo, o
transportador farmaceuticamente aceitdvel é um polimero. O
polimero é ©preferivelmente um polimero hidrdéfilo que
compreende grupos hidrdéfilos livres, como polimeros com
grupos funcionais nas cadeias laterais, como  grupos
funcionais hidrdéfilos 1livres, como grupos carboxilico,

éster, hidroxi, amino, amida, halogéneo ou sulfo.

Exemplos tipicos de polimeros hidréfilos que sdo soluveis
em agua incluem, mas nao se limitam a estes:
polivinilpirrolidona (Povidona®, Kollidon®), acetato de
polivinilo, alcool polivinilico, ftalato de alcool
polivinilico, polietilenoglicol (PEG), 6xido de
polietileno, gelatina, carbdémero, copolimero do &acido
metacrilico, copolimero de metacrilato de amdénio, celulose,
carboximetilcelulose, metilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) , hidroxipropilcelulose
(HPC) , ftalato de acetato de celulose e ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, ou respectivos copolimeros ou

misturas.
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O polimero hidrdéfilo também pode ser um polimero insoluvel
em &gua, 1incluindo mas ndo se limitando a crospovidona,

glicolato de amido sdédico e croscarmelose.

Preferivelmente, o polimero ¢é seleccionado do grupo dgue
compreende polivinilpirrolidona (Povidona®, Kollidon®) e
polietilenoglicol (PEG), sendo particularmente preferido
polivinilpirrolidona. Quando se empregar um polimero

insoluvel em agua € preferida a crospovidona.

Todos os polimeros anteriores sdo bem conhecidos na area.

Polivinilpirrolidona representa polimeros de 1-vinil-2-
pirrolidona. Estd comercialmente disponivel como Povidona
ou Kollidon com uma média de pesos que varia desde 2 000
até 1 500 000. Em geral, a polivinilpirrolidona utilizada
tem uma média de pesos situada na gama de 7000 até 54 000,

sendo preferido 28 000 até 54 000.

Crospovidona representa homopolimeros com ligacdes
cruzadas, sintéticos e 1insoliveis em 4&gua de N-vinil-2-
pirrolidona. Em geral, a crospovidona tem uma dimensdo de

particulas de 20 um até 250 um e preferivelmente 50 um até

250 um (ver, por exemplo, Kollidon, polivinilpirrolidona

para a industria farmacéutica, da BASF).

Preferivelmente, a razdo entre drospirenona e polimero é
1:1 até 1:100, mais preferivelmente 1:2 até 1:20 e muito

preferivelmente 1:5 até 1:10.

Quando a dispersdo molecular da presente invencdo é
preparada dissolvendo Drospirenona e o polimero num

solvente orgédnico ou mistura de solventes organicos,
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solventes orgdnicos adegquados incluem, mas ndo se limitam a
estes, cloreto de metileno, metanol, etanol, isopropanol,

acetona, tetra-hidrofurano ou respectivas misturas.

0O solvente pode ser removido por meios convencionais, por
exemplo, evaporando o solvente numa hote, utilizando um
secador de tambor duplo ou secagem por pulverizacdo ou

processo de extraccdo com fluidos supercriticos.

Deve entender-se que a presente composicao também pode ser
aplicada a outras moléculas de farmacos diferentes da
drospirenona e a combinacdes de dois ou mais tipos de
moléculas de férmacos. Assim, as composicdes da invencéo
podem compreender qualguer composto que seja lipéfilo e
tenha Dbaixa solubilidade em &gua a 25°C. Em geral, o
composto tem uma solubilidade inferior a 1 mg/mL em &gua a
25°C, como inferior a 0,5, 0,1, 0,05 ou 0,01 mg/mL.
Tipicamente, o composto é uma molécula esterdide e/ou uma
hormona/anti-hormona em geral. Uma gama ampla de outros
ingredientes farmacéuticos activos pode Dbeneficiar da
presente tecnologia, como albendazol, aminoglutetimida,
acidos aminossalicilicos (acidos 3- 4- ou 5-
aminossalicilicos) amiodarona, astemizole, azatioprina,
benclamida, benorilato, benperidol, bezafibrato, biotina,
bromocriptina, mesilato de bromocriptina, bumetanida,
bussulfano, cabergolina, carbamazepina, cefixima, 4cido
quenodesoxicdélico, clorambucil, cloroquina, clorpropamida,
clorprotixeno, clortalidona, cinarizina, cinoxacina,
clobazam, clofazimina, clofibrato, clonazepam,
ciclopentiazida, ciclosporina A, dapsona, demeclociclina,
diazdéxido, diflunisal, digitoxina, digoxina, disulfiram,
domperidona, droperidol, enoxacina, epotilona, etionamida,

etretinato, felodipina, fenbufeno, fexofenadina,
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flumazenil, acido félico, furosemida, glipizida,
gliquidona, griseofulvina, haloperidol, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, ibuprofeno, iloprost, indometacina,
isocarboxazida, dinitrato de isossorbido, 1sotretinoina,
isradipina, itraconazole, cetazolam, cetoconazole,

cetoprofeno, lansoprazole, liotironina sdédica, lisuride,

loperamida, loratadina, lorazepam, lovastatina,
mebendazole, medazepam, acido mefendmico, menadiona,
mequitazina, metotrexato, misoprostol, morfina,
niclosamida, nifedipina, nimodipina, nitrazepam,
omeprazole, oxazepam, oxitetraciclina, pantoprazole,
perfenazina, fenilbutazona, pimozida, pindolol,

probenecida, probucol, embonato de pirantel, pirimetamina,
retinol, riboflavina, simvastatina, estilbestrol,
sulindaco, sulfadiazina, sulfametoxazol, sulfasalazina,
sulpirida, tamoxifeno, temazepam, tiabendazole, tioguanina,
tocoferol, tolbutamida, tretinoina, triamtereno, triazolam,

trimetoprim, zopiclone.

Tal como foi afirmado, um composto da invencado pode ser uma

molécula esterdide ou entdao uma hormona, podendo mencionar-

se:

. androgénios, como testosterona e respectivos ésteres
(enantato de testosterona, undecanocato de testosterona,
cipionato de testosterona, propionato de testosterona)

o estrogénios / anti-estrogénios, como estradiol e

respectivos ésteres (valerato de estradiol, enantato de
estradiol, cipionato de estradiol, undecilato de
estradiol), estriol, estrona, estrogénios conjugados,
equilina, etinilestradiol, fenestrel, mestranol,

nilestriol, quinestrol, clomifeno, agonistas de



21

receptores de estrogénio alfa, antagonistas de
receptores de estrogénio alfa, agonistas de receptores
de estrogénio Dbeta, antagonistas de receptores de
estrogénio beta, reguladores negativos de receptores de

estrogénio.

Corticosterdides, como cortisonas e glucocorticdides,

por exemplo, dipropionato de beclometasona,
betametasona, valerato de Dbetametasona, budesonida,
propionato de <clobetasol, butirato de clobetasona,
acetato de cortisona, dexametasona, acetato de

fludrocortisona, prednisolona, prednisona.

progestinas/anti-androgénios, como ciproterona,

etonogestrel, desogestrel, gestodeno, levonorgestrel,
noretisteronas, norgestimato, noretindrona, acetato de
noretindrona, noretinodrel, norgestimato, norgestrel,
medrogestona, acetato de medroxiprogesterona,
progesterona, ligandos especificos do receptor da
progesterona A, ligandos especificos do receptor da
progesterona B, mesoprogestinas, antiprogestinas,

asoprisnil, ecamato de asoprisnil.

Antagonistas da aldosterona, como espironolactonas,

eplerenona, canrenoato, canrenona, dicirenona,
mexrenoato, prorenoato, epostano, mespirenona,

oxprenoato, espirorenona, espiroxasona, prorenona.

Hormonas da vitamina D, como alfacalcidol, calcifediol,

calciferol, calcitriol.



22

Deve entender-se que as composicdes da invencdo podem
compreender mais do gue um fdrmaco activo, por exemplo, uma
combinagcdao de dois ou mais farmacos. Por exemplo, uma
composicéo da invencao pode compreender uma dose
terapéutica eficaz de drospirenona e uma dose terapéutica

eficaz de um estrogénio.

Forma da formulacdo farmacéutica

A composicao compreendendo a dispersdo molecular também
pode compreender, opcionalmente, um ou mais ingredientes
activos e/ou excipientes adicionais seleccionados do grupo
que compreende: agentes de desintegracdao, lubrificantes,
agentes deslizantes, edulcorantes artificiais, diluentes,

corantes e um ou mals aromatizantes.

A composicdao compreendendo a dispersadao molecular pode ser

produzida em formas galénicas sdélidas. Formas galénicas

s6lidas incluem comprimidos, comprimidos revestidos com
filme, gréanulos, esférulas, pilulas, céadpsulas e ©pdbs,
incluindo, por exemplo, qualquer forma de libertacéao

modificada das referidas formas galénicas, como formas
galénicas com revestimentos de libertagdao retardada,
revestimentos de libertacdao prolongada, revestimentos
entéricos, formulacdes de libertacdao imediata, formas
galénicas efervescentes e formas para mastigar. Cépsulas
incluem, por exemplo, capsulas de gelatina mole, cdapsulas
de gelatina endurecida, céapsulas de hidroxipropilmetil-

celulose (HPMC) e capsulas de carragenano.

Nalgumas formas de realizacao, as composigdes podem ser
adequadamente formuladas para administracado bucal ou

sublingual. Por exemplo, na forma de rebucados
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compreendendo Drospirenona numa dispersdao molecular de uma
base aromatizada ou na forma de pastilhas numa base inerte
de gelatina, glicerina, sucrose ou acacia. Solucgdes sdlidas
de drospirenona em filmes poliméricos também podem ser
colocadas directamente na mucosa bucal sem qualqguer
processamento suplementar. Composicgdes liquidas podem ser
adequadas para aplicacdao por pulverizacdao Dbucal ou

sublingual.

Todas as formas galénicas podem ser produzidas por métodos

bem conhecidos na area.

Tipicamente, a quantidade de Drospirenona varia desde 1 até
50% por peso nas composicdes molecularmente dispersas,
preferivelmente desde 5 até 50% por peso, e varia desde 0,1
até 5,0% por peso na forma galénica farmacéutica, como
comprimidos, granulos, esférulas ou pds, preferivelmente
desde 1,0 até 5,0% por peso. O mesmo & dizer gque a
composicdo molecularmente dispersa varia tipicamente desde
cerca de 5 até 100% ©por peso na forma galénica

farmacéutica, preferivelmente desde 10 até 50% por peso.

Excipientes

Tal como foi notado acima, as composigdes da invencéao
compreendem alguns excipientes adicionais para além do
polimero, solvente, surfactante e inibidor da cristalizacéao

requeridos.

Agentes de desintegracao adequados sao seleccionados do
grupo que consiste em croscarmelose sdédica (um polimero com
ligacgdes cruzadas de carboximetilcelulose sddica),

crospovidona, amido NF, polacrilina sdédica ou potdssica e
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glicolato de amido sdédico. Os profissionais apreciaradao que
é desejavel gque comprimidos compressivels se desintegrem
num periodo de 30 minutos, mais desejavel num periodo de 10
minutos, muito desejavel num periodo de 5 minutos; em
consequéncia, o agente de desintegracdo utilizado resulta
preferivelmente na desintegracdo do comprimido num periodo
de 30 minutos, mais preferivel num periodo de 10 minutos,

muito preferivel num periodo de 5 minutos.

Lubrificantes adequados incluem talco, estearato de
magnésio, estearato de <célcio, 4&cido estedrico, &éleos
vegetais hidrogenados e afins. Preferivelmente utiliza-se

estearato de magnésio.

Agentes deslizantes adequados incluem silica pirogénica,

talco e afins.

Diluentes adequados incluem xilitol, manitol, acucares
compressiveis, lactose, fosfato de cdlcio e celuloses

microcristalinas.

Edulcorantes artificiais adequados incluem sacarina,

ciclamatos e aspartame.

Se desejado, podem adicionar-se a composicdo aromatizantes

conhecidos e corantes FD & C conhecidos.

Processo para preparar dispersbes moleculares de

drospirenona

1. Composicgdes da invencao podem ser preparadas por um

processo que compreende 0s passos seguintes:
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a) proporcionar drospirenona e um ou mais

transportador (es), e

b) dissolver a drospirenona completamente num ou mais

transportador(es), e

c) opcionalmente, secar a mistura obtida no passo b).

No processo descrito acima, O passo de dissolver
drospirenona no passo b) é preferivelmente realizado por
meios seleccionados de entre aquecimento, tratamento com
ultra-sons, mistura vigorosa, agitacdo e/ou extrusdao do

fundido.

A secagem da mistura resultante do passo b pode incluir
secagem por pulverizacdo ou outros métodos conhecidos na

area.

Deve entender-se que o0 ©processo pode ser realizado
utilizando os transportadores farmaceuticamente aceitdaveis

mencionados acima e os compostos activos mencionados acima.

Nos exemplos 1 até 6 descreve—-se um processo e composicdes
para preparar pré-concentrados de microemulsdo. Em geral,
prepara—-se um pré-concentrado de microemulsao por um
processo que compreende misturar um solvente liquido ou
semi-sdélido, ou uma mistura destes, e drospirenona em
condicdes que asseguram a dissolucao completa da
drospirenona no solvente ligquido/semi-sélido, tal como
utilizando um banho de ultra-sons operado a 50°C. Quanto a
exemplos de solventes ligquidos ou semi-sélidos ver acima,
particularmente os solventes listados em h) até u). O pré-

concentrado resultante pode conter desde 1 mg de
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drospirenona por 1500 mg de concentrado até 1 mg por 100 mg
de concentrado, preferivelmente 1 mg de drospirenona por
1000 mg de concentrado até 1 mg por 150 mg de concentrado,
tal como 1 mg de drospirenona por 750 mg ou 250 mg de

concentrado.

Opcionalmente, também se adiciona ao liguido/semi-sdélido

pelo menos um agente emulsionante como mencionado acima.

Por adicao de agua ao pré-concentrado forma-se
espontaneamente uma microemulsdo opalescente que esta
pronta a ser administrada. Tipicamente, a quantidade de
dgua adicionada vai desde 2 mL até 100 mL por 1 g do
concentrado, tal como desde 4 mL até 80 mL por 1 g do
concentrado, tal como desde 5 mL até 70 mL por 1 g do

concentrado.

A microemulsdo resultante nao exibe nenhuma sedimentacao
nem cristalizagdo durante pelo menos trés dias, e a
centrifugacgao (6000 U, 10 minutos) nado origina qualquer

sedimentacdao ou cristalizacéao.

As composicdes de acordo com os exemplos 1 - 6 podem ser
encapsuladas em cdpsulas. Basicamente, as composicdes de
acordo com os exemplos 1 - 6 sao preferivelmente
encapsuladas em cdpsulas de gelatina endurecida, gque séo

seladas apds o enchimento.

O exemplo 7 mostra dgque a seleccao de solventes e
surfactantes em composicgdes liquidas e semi-sélidas da
invencdo néao altera a velocidade de dissolugdo e a
permeabilidade da drospirenona; a drospirenona é

rapidamente absorvida a partir de todas as formulacdes
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investigadas. No entanto, foili surpreendentemente descoberto
que a formulacdo de acordo com o exemplo 2 proporciona um

menor grau de degradacao da drospirenona.

Os exemplos 8 até 12 e 23 descrevem O processo para

preparar solugdes sdélidas e formulagdes preferidas.

Basicamente, hd dois métodos para preparar solugdes
s6lidas. Numa forma de realizacado (exemplos 11, 13 e 23), o
activo é misturado com um polimero em pd seco ou uma
mistura de polimeros e opcionalmente um aditivo, como um
surfactante, como sucroéster. Esta mistura é continuamente
extrudada utilizando um extrusor de rosca simples ou um
extrusor de rosca dupla, ou um egquipamento semelhante, a
uma velocidade de rotacdo situada na gama de 10 até 100
rpm. Opcionalmente, a temperatura do extrusor pode ser
controlada por aqguecimento e arrefecimento,
respectivamente, de modo que a temperatura do processo se
situe numa gama, por exemplo, de 40 - 150°C. Durante este
processo, toda a mistura é liquefeita sob a pressao e
temperatura resultantes, desse modo dissolvendo o activo no
polimero. O extrudado novamente solidificado resultante
pode ser cortado ou partido em porcgdes, moido e peneirado
para processamento suplementar. Os dados da dissolugao in

vitro resultantes podem ser observados no exemplo 24.

Noutra forma de realizacdo (exemplos 9 e 10), a solucgéao
sélida é preparada via secagem por pulverizacdo a partir de
uma solugao que contém o activo e o polimero e
opcionalmente um aditivo, como um surfactante, em forma
dissolvida. O0Os profissionais sabem que as condicgdes de
secagem por pulverizacao tém de ser ajustadas ao

equipamento utilizado. O produto seco por pulverizacao é
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suplementarmente seco numa cabina de secagem ou via
armazenamento num exsicador, wutilizando um agente de

secagem como pentdéxido de foésforo.

Tal como foi mencionado anteriormente, o polimero ¢é
preferivelmente um polimero hidréfilo que compreende grupos
hidréfilos livres, como polimeros com grupos funcionais nas
cadeias laterais, como grupos funcionais hidrdéfilos livres,
como grupos carboxilico, éster, hidroxi, amino, amida,
halogéneo ou sulfo. Exemplos tipicos de polimeros
hidréfilos gque sédo soluveis em &agua incluem, mas ndo se
limitam a estes: polivinilpirrolidona (Povidona®,
Kollidon®), acetato de polivinilo, 4&lcool polivinilico,
ftalato de 4&lcool polivinilico, polietilenoglicol (PEG),
6xido de polietileno, gelatina, carbdmero, copolimero do
dcido metacrilico, copolimero de metacrilato de amébnio,
celulose, carboximetilcelulose, metilcelulose, hidroxietil-
celulose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), hidroxipropil-
celulose (HPC), ftalato de acetato de celulose e ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, ou respectivos copolimeros ou
misturas. O polimero hidrdéfilo também pode ser um polimero
insoltivel em 4&agua, 1incluindo mas nédo se limitando a
crospovidona, glicolato de amido sdédico e croscarmelose.
Preferivelmente, o polimero é seleccionado do grupo dque
compreende polivinilpirrolidona (Povidona®, Kollidon®) e
polietilenoglicol (PEG), sendo particularmente preferido
polivinilpirrolidona. Quando se empregar um polimero

insoluvel em agua é preferida a crospovidona.

Os exemplos 13 - 16 descrevem um processo para incorporar
solucgdes s6lidas em formas galénicas orais, como
comprimidos. O profissional imaginara facilmente que também

podem encher-se cdpsulas de gelatina endurecida com
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formulagcdes semelhantes. As formulacgdes preferidas incluem
basicamente polimeros hidréfilos como mencionado acima para

acelerar a particdo do farmaco para o fluido intestinal.

Descreve-se no exemplo 17 um processo para preparar
solugdes sélidas em filmes poliméricos finos. Basicamente,
uma solucdao ou suspensao do activo e polimeros como
descrito acima e aditivos opcionais sédo estirados num filme
fino numa madgquina de estiramento de filmes utilizando uma
faca na gama de 100 - 1000 um. O filme resultante é seco
numa cabina de secagem e é cortado em unidades definidas.
Este tipo de composicdo pode ser administrada de forma
peroral (exemplo 19) e também na mucosa bucal e sublingual
(exemplo 18). A UGltima tem a vantagem da dosagem poder ser
facilmente adaptada as necessidades individuais de cada
paciente. Os dados de dissolucgdo in vitro resultantes podem

ser observados no exemplo 25.

Nos exemplos 20 - 22 descreve-se outro método de
administracdo bucal e sublingual, gue proporciona uma
solucao de viscosidade baixa até média que € pulverizada

directamente no sitio da absorcao.

Exemplos

Exemplo 1

Prepara—-se um pré-concentrado de microemulsao misturando
18,9 g de Cremophor® RH 40 e 2,1 g de Transcutol® P e 9,0 g
de triglicéridos de cadeia média a 50°C. Depois adicionam-
se 40 mg de Drospirenona e mistura-se o sistema utilizando

um banho de ultra-sons durante 10 minutos a 50¢°cC.
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Setecentos e cinquenta miligramas do pré-concentrado de

microemulsdo resultante contém 1 mg de drospirenona.

Quando se adicionam 100 mL de Agua forma-se espontaneamente
uma microemulsao opalescente. A microemulsdo resultante nao
exibe nenhuma sedimentacdo nem cristalizacdao durante pelo
menos trés dias. A centrifugacdao (6000 U, 10 minutos) nao

origina qualquer sedimentac¢do ou cristalizagao.

Observou-se o mesmo por adicdo de 2000 mL de Aagua.

Exemplo 2

Uma formulacao preparada de acordo com o Exemplo 1
utilizando 120 mg de Drospirenona em vez de 40 mg tem as
mesmas propriedades, mas 250 mg do pré-concentrado de

microemulsao resultante contém 1 mg de drospirenona.

Exemplo 3

Prepara-se um pré-concentrado de microemulsdao misturando
18,9 g de Cremophor® EL e 2,1 g de Transcutol® P e 9,0 g de
triglicéridos de cadeia média a 50°C. Depois adicionam-se
40 mg de Drospirenona e mistura-se o sistema utilizando um
banho de ultra-sons durante 15 minutos a 50°C. Setecentos e
cinquenta miligramas do pré-concentrado de microemulsao

resultante contém 1 mg de drospirenona.

Quando se adicionam 100 mL de &dgua forma-se espontaneamente
uma microemulsao ligeiramente  opaca. A microemulséao
resultante ndo exibe nenhuma sedimentacdo nem cristalizacao

durante pelo menos trés dias. A centrifugacdo (6000 U, 10



31

minutos) nao origina qualguer sedimentacao ou

cristalizacao.

Observou-se o mesmo por adicdo de 2000 mL de Aagua.

Exemplo 4

Uma composicdo preparada de acordo com o exemplo 3
utilizando 120 mg de Drospirenona em vez de 40 mg tem as
mesmas propriedades, mas 250 mg do pré-concentrado de

microemulsao resultante contém 1 mg de drospirenona.

Exemplo 5

Prepara-se um pré-concentrado de microemulsdao misturando
18,9 g de Cremophor® EL e 2,1 g de Transcutol® P e 9,0 g
6leo de ricino a 50°C. Depois adicionam-se 40 mg de
Drospirenona e mistura-se o sistema utilizando um banho de
ultra-sons durante 5 minutos a 50°C. Setecentos e cinguenta
miligramas do pré-concentrado de microemulsdo resultante

contém 1 mg de drospirenona.

Quando se adicionam 100 mL de &dgua forma-se espontaneamente
uma microemulsao opalescente. A microemulsdo resultante nao
exibe nenhuma sedimentacdao nem cristalizacdao durante pelo
menos trés dias. A centrifugacdo (6000 U, 10 minutos) nao

origina qualquer sedimentacdo ou cristalizacéao.

Observou-se o0 mesmo por adicdo de 2000 mL de &agua.

Exemplo 6
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Uma composicdo preparada de acordo com o exemplo 15
utilizando 120 mg de Drospirenona em vez de 40 mg tem as
mesmas propriedades, mas 250 mg do pré-concentrado de

microemulsdo resultante contém 1 mg de drospirenona.

Todas estas composicdes, bem como respectivas misturas,
podem ser encapsuladas, por exemplo, em capsulas de

gelatina mole.

Exemplo 7

Composicdes contendo drospirenona em forma molecularmente
dispersa de acordo com os exemplos 2, 4 e 6 foram
investigadas num teste combinado de dissolugdo in vitro -
permeacao in vitro. Dispersaram-se 250 mg de cada
composicgao em 250 mL de solugado salina tamponada isotédnica.
Testou-se 1 mL do 1ligquido resultante num estudo de
permeagcao em Caco-2 durante 120 minutos. O principio dos
estudos em Caco-2 estd bem descrito na literatura, por

exemplo, Haltner E., Schmitz S., Ginderf C. "In wvitro

Permeabilitdtsuntersuchungen als Ersatz fiiv Tier - und
2~ welche Voraussetzungen missen erfiillt sein?®

ALTEX 18(Z00L1y: 81 - &7; e Le Ferrec E., Chesne C.,

Ariturssgon P., Braye D., Fabre 4., Gires P., Guilliou ¥.,

Rousset M., Rubas W. *In vitro models of the intestinal

bharric
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- 668,

de uma monocamads de células de carcinoma do odlon humano.

Adicicnalmente investiga-ze o metaboliszme noz intestincs e

a estabilidade quimica relativamente 2 transformacio de

drospirencona no Se isdmarc 1nactivo., Determina—-se al

dizgolugido in witro utilizando como meio de dissclucidc 208
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Preparam-se composig¢des semi-sdélidas contendo drospirenona
molecularmente dispersa dissolvendo uma quantidade de
drospirenona, situada na gama de 1 mg até 30 mg, numa
mistura de 1,05 g de cera branca e 2 g de triglicéridos de
cadeia média e 0,07 g de lecitina, fundindo todos os

componentes a cerca de 100°C e agitando.
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Esta composicdo pode ser encapsulada em cépsulas de

gelatina mole ou cédpsulas de gelatina endurecida.

Exemplo 9

Solucao sdélida de drospirenona preparada por secagem por
pulverizacdo. Dispersam-se 1 g de drospirenona, 8 g de
Kollidon® K30 e 1 g de sucroéster WE15 em 300 mL de &agua
purificada por agitacdo. A dispersdo é aquecida para 60°C e
é continuamente agitada até todos os excipientes estarem
dissolvidos. A solucdo resultante é seca por pulverizacao
utilizando um Mini Spray Dryer Bilichl 190 (temperatura de
admissao 120°C, temperatura de descarga 80°C, fluxo 4
g/minuto). O produto seco por pulverizacdo ¢é armazenado
durante pelo menos 24 horas num exsicador utilizando

pentdéxido de fésforo como agente de secagem.

Exemplo 10

Solucao sdélida de drospirenona preparada por sSecagem por
pulverizacado. Dispersam-se 1 g de drospirenona, 8 g de um
copolimero de vinilpirrolidona - acetato de wvinilo
(Kollidon® VA 64) e 1 g de Gelucire® 44/14 em 300 mL de
dgua purificada por agitacdo. A dispersdo € aquecida para
60°C e € continuamente agitada até todos os excipientes
estarem dissolvidos. A solugao resultante ¢é seca por
pulverizacao utilizando um Mini Spray Dryer Bilichl 190
(temperatura de admissdao 120°C, temperatura de descarga
80°C, fluxo 4 g/minuto). O produto seco por pulverizacao é
armazenado durante pelo menos 24 horas num exsicador

utilizando pentéxido de fédsforo como agente de secagem.

Exemplo 11
Solucao sdélida de drospirenona preparada por extrusdao do

fundido. Misturam-se 10% de drospirenona, 50% de
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polivinilpirrolidona e 50% de monooleato de sacarose. A
mistura € extrudada continuamente, utilizando um extrusor

de rosca simples, a 60°C e 50 rpm.

Exemplo 12

Solucdao sdélida de drospirenona preparada por extrusdao do
fundido. Misturam-se 30% de drospirenona, 30% de
polietilenoglicol 6000 e 40% de monooleato de sacarose. A
mistura ¢é extrudada continuamente, utilizando um extrusor

de rosca simples, a 60°C e 50 rpm.

Exemplo 13

As composicdes de acordo com os exemplos 9 - 11 podem ser
processadas em comprimidos. Para esse fim, 300 g da
composicdo respectiva sado combinados com 490 g de celulose
microcristalina, depoils adicionam-se 10 g de estearato de
magnésio e a mistura € novamente combinada durante 1
minuto. A massa resultante ¢é directamente processada em
comprimidos, obtendo-se comprimidos com 80 mg de peso cada.

Cada comprimido contém 3 mg de drospirenona.

Exemplo 14

As composicdes de acordo com os exemplos 9 - 11 podem ser
processadas em comprimidos. Para esse fim, 300 g da
composicdo respectiva sdo combinados com 490 g de lactose,
depois adicionam-se 10 g de estearato de magnésio e a
mistura ¢é novamente combinada durante 1 minuto. A massa
resultante ¢é directamente processada em comprimidos,
obtendo-se comprimidos com 80 mg de peso cada. Cada

comprimido contém 3 mg de drospirenona.

Exemplo 15
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As composicdes de acordo com os exemplos 9 - 11 podem ser
processadas em comprimidos. Para esse fim, 300 g da
composicdo respectiva sado combinados com 490 g de celulose
microcristalina, depois adicionam-se 10 g de silica
pirogénica e a mistura € novamente combinada durante 1
minuto. A massa resultante ¢é directamente processada em
comprimidos, obtendo-se comprimidos com 80 mg de peso cada.

Cada comprimido contém 3 mg de drospirenona.

Exemplo 16

Combinam-se 100 g da composicado de acordo com o exemplo 12
com 395 g de celulose microcristalina, depois adicionam-se
5 g de estearato de magnésio e a mistura ¢é novamente
combinada durante 1 minuto. A  massa resultante é
directamente processada em comprimidos, obtendo-se
comprimidos com 50 mg de peso cada. Cada comprimido contém

3 mg de drospirenona.

Exemplo 17

Dissolvem-se 1 g de drospirenona e 1 g de copolimero de
polioxietileno - polioxipropileno em 94 g de etanol por
agitacdo. A solucdo resultante adiciona-se de forma
homogénea uma mistura em pd de 17 g de Hidroxipropil-
celulose e 17 g de Celulose. A suspensdao resultante &
estirada num filme fino numa maguina adequada de
estiramento de filmes utilizando uma faca de 500 um. Apds a
secagem obtém-se um filme do tipo papel seco e
esbranqui¢cado com uma espessura de cerca de 180 um. Uma
unidade deste filme, isto &, uma tira de cerca de 3 cm?,

contém 1 mg de drospirenona.

Exemplo 18
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A composicgcao de acordo com o exemplo 17 pode ser cortadas
em porcdes de cerca de 1 até cerca de 15 cm® que séao
administradas directamente na mucosa bucal, libertando 0,33

até 5 mg de drospirenona na mucosa bucal.

Exemplo 19
A composigcao de acordo com o exemplo 17 pode ser cortadas
em porgdes com as quais se enchem cépsulas de gelatina

endurecida para aplicacgao peroral.

Exemplo 20

Cinco gramas de Drospirenona, 1 g de acetato de tocoferol e
5 gotas de esséncia de hortela-pimenta sdo processados com
etanol para 1000 mL e dissolvidos por agitagao. Com a
solucdao resultante enchem-se garrafas de vidro de 10 mL que
sdo tapadas com um bocal de bomba nebulizadora. Uma
aplicacadao liberta 0,1 mL de solucdo que contém 0,5 mg de

drospirenona.

Exemplo 21

Cinco gramas de Drospirenona, 1 g de palmitato de
ascorbilo, 50 g de triglicéridos de cadeia média, 300 g de
Cremophor® EL e 20 g de Monoéster de glicerol sao
processados com etanol para 1000 mL e dissolvidos por
agitacdo. Com a solugdo resultante enchem-se garrafas de
vidro de 10 mL que sao tapadas com um bocal de bomba
nebulizadora. Uma aplicacdao liberta 0,1 mL de solucgao que

contém 0,5 mg de drospirenona.

Exemplo 22
As solugdes de acordo com o0s exemplos 20 e 21 sao
individualmente administradas na forma de uma pulverizacao

sublingual; por exemplo, pulverizacdao 6 x liberta 3 mg de
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drospirenona. A formulacdao de acordo com o exemplo 22
proporciona um tempo de permanéncia prolongado na mucosa

bucal.

Exemplo 23

Solucdao sdélida de drospirenona preparada por extrusdao do

fundido. Misturam-se 10% de drospirenona e 90% de
polietilenoglicol 6000. A mistura é extrudada

continuamente, utilizando um extrusor de rosca simples, a

60°C e 50 rpm.

Exemplo 24

Investigaram-se 30 mg da formulacdao de acordo com o exemplo
23 num teste de dissolucgdo in vitro utilizando como meio de
dissolucadao 900 mL de agua a 37°C e como aparato de teste de
dissolugdo um aparato de Pa 2 da USP XXVIII operado a 50
rpm. A Drospirenona contida na formulacdo dissolveu-se

completamente num periodo de 10 minutos.

Assim, entende-se que ocorre uma dissolucdao assim tao
rapida no tempo de desintegracdo da forma galénica. Em
consequéncia, 0 passo de dissolucdo nao ¢é o passo
determinante da velocidade para a libertacao da
Drospirenona. Em consequéncia, entender-se-& que, no
presente exemplo, a Drospirenona Jja estd presente numa
"forma dissolvida", como molecularmente dispersa, pois de

outro modo nao se teria obtido uma dissolucdo assim téao

rapida.

Exemplo 25
A composicdao de acordo com o exemplo 17 €& cortada em
pedacos de 9 cm’ (contendo 3 mg de Drospirenona), que foram

sujeitos a um teste de dissolugdo in vitro utilizando como
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meio de dissolucao 900 mL de agua a 37°C e como aparato de
teste de dissolucdo um aparato de P& 2 da USP XXVIII
operado a 50 rpm. Obtiveram-se o0s resultados seguintes:
Drospirenona libertada apds 10 minutos: 95,0%, apds 20

minutos: 97,1%, e apds 30 minutos: 97,2%.

Lisboa, 10 de Julho de 2009



REIVINDICACOES

Composicgao sélida ou semi-sélida adaptada para
administracao oral compreendendo Drospirenona
molecularmente dispersa em pelo menos um transportador

farmaceuticamente aceitdvel.

Composicédo de acordo com a reivindicagdo 1 na forma de
um sdélido, em que pelo menos um dos transportadores
farmaceuticamente aceitdveis € um sdélido a temperatura

ambiente e/ou tem um ponto de fusdo situado na gama de

40 - 80°C e é seleccionado do grupo gque consiste em
polietilenoglicol 6000, 6leos vegetais, gorduras
vegetais, triglicéridos parcialmente sintéticos,

triglicéridos sintéticos, misturas de ésteres de &acidos
gordos e glicerol, misturas de mono, di e
triglicéridos, ésteres de acidos gordos e
polioxietileno glicerol, &cidos gordos, ésteres de

dcidos gordos, ceras, parafina e respectivas misturas.

Composicdao de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
transportador farmaceuticamente aceitavel é um

polimero.

Composicao de acordo com a reivindicagao 3, em que o

referido polimero é um polimero hidréfilo.

Composicédo de acordo com a reivindicagdao 4, em que o©
polimero hidréfilo é seleccionado do grupo que consiste
em polivinilpirrolidona, acetato de polivinilo, 4&alcool
polivinilico, ftalato de alcool polivinilico,
polietilenoglicol, ¢xido de polietileno, gelatina,

carbdémero, copolimero do &dcido metacrilico, copolimero



de metacrilato de amdnio, celulose, carboximetil-
celulose, metilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxi-
propilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose, ftalato de
acetato de celulose e ftalato de hidroxipropilmetil-
celulose, crospovidona, glicolato de amido sdédico,

croscarmelose, e respectivos copolimeros e respectivas

misturas.
Composicgao de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 - 5, em que a composicdo também

compreende um estrogénio.

Composicgao de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, em que a referida

composicdo estd numa forma galénica sdlida.

Processo para preparar uma composicdao como definida na

reivindicacdo 1, que compreende 0S passos seguintes:

a) proporcionar Drospirenona e um ou mais
transportador(es), e
b) dissolver a Drospirenona completamente num ou mais
transportador(es), e

c) opcionalmente, secar a mistura obtida no passo b).

Processo de acordo com a reivindicacdo 8, em gque o
passo de dissolver Drospirenona € efectuado por meios
seleccionados do grupo dque consiste em aquecimento,
tratamento com ultra-sons, mistura vigorosa, agitacao e

extrusdo do fundido.

10. Processo de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes

8 ou 9, em que pelo menos um dos transportadores



farmaceuticamente aceitdveis € um sdélido a temperatura

ambiente e/ou tem um ponto de fusdo situado na gama de

40 - 80°C e & gseleccionado do grupo que congiste em
polietilenoglicol 6000, 6leos vegetais, gorduras
vegetais, triglicéridos parcialmente sintéticos,

triglicéridos sintéticos, misturas de ésteres de acidos
gordos e glicerol, misturas de mono, di e
triglicéridos, ésteres de dcidos gordos e
polioxietileno glicerol, &cidos gordos, ésteres de

dcidos gordos, ceras, parafina e respectivas misturas.

11. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
8 ou 9, em que em que o transportador farmaceuticamente

aceitavel é um polimero.

12. Processo de acordo com a reivindicacdao 11, em que o

referido polimero é um polimero hidréfilo.

13. Processo de acordo com a reivindicacao 12, em que o
polimero hidrdéfilo é seleccionado do grupo que consiste
em polivinilpirrolidona, acetato de polivinilo, 4&alcool
polivinilico, ftalato de dlcool polivinilico,
polietilenoglicol, 6xido de polietileno, gelatina,
carbémero, copolimero do &cido metacrilico, copolimero
de metacrilato de amdnio, celulose, carboximetil-
celulose, metilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxi-
propilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose, ftalato de
acetato de celulose e ftalato de hidroxipropilmetil-
celulose, crospovidona, glicolato de amido sédico,
croscarmelose, e respectivos copolimeros e respectivas

misturas.

Lisboa, 10 de Julho de 2009
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