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(57) Resumo: SISTEMA DE APLICAGAO EM FORMA DE FILME
PARA A ADMINISTRAGAO TRANSMUCOSAL DE UM HORMONIO
ESTEROIDE, PROCESSO PARA A PRODUGAO E USO DE UM
HORMONIO ESTEROIDE. A presente invencdo refere-se a uma
composigéo farmacéutica na forma de um sistema em forma de filme
para a administragdo transmucosai de horménios esterdides. E
publicado um sistema de aplicagéo que se dissolve na cavidade bucal
para horménios esteréides, que libera com uma alta biodisponibilidade.
O sistema de aplicagdo em forma de filme dissolve-se na cavidade
bucal preferentemente em um espago de tempo de menos de 30
minutos, sendo que o hormdnio esteréide que sai do sistema de
aplicagdo por via transmucosal para a circulagdo sanguinea leva a um
rapido aumento da concentragéo no sangue. Com isso, pode ser
obtido um maximo da concentragdo desse hormdnio esterdide no
sangue em um espago de tempo de menos de 60 minutos apés a
aplicagéo.
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Relatério Descritivo da Patente. de Invengdo para "WAFER
CONTENDO HORMONIOS ESTEROIDES".

A presente invengdo refere-se a uma composi¢do farmacéutica
na forma de um sistema em forma de filme para a administragdo transmuco-
sal de horménios esteroides.

Diversas formas de administragdo foram descritas para hormé-
nios esterdides. Além da aplicacdo oral usual, também estdo a disposigao
implantes, emplastros e géis. Essas formas de aplicagao apontam para uma
distribuicdo continua de horménios esterbides, efetuada de modo mais uni-
forme possivel durante um espago de tempo mais longo. No entanto, para
diferentes aplicacdes seria desejavel uma administragdo, que leve a um ra-
pido aumento da concentracdo do horménio esterdide no sangue. Por e-
xemplo, para restdbelecer o estado fisiolégico no caso de uma deficiéncia de
testosterona no homem, deveria ser obtido um pico de concentragdo matuti-
no. A hipdtese para isso, seria uma répidé absorcdo do horménio e uma alta
biodisponibilidade, para obter em pouco tempo uma alta concentragao de
sangue.

Uma rapida liberagdo de substancias ativas pode ser obtida a-
través de uma aplicagdo transmucosal. Para isso, sdo conhecidas formas de
administragdo, que se decompdem em meio aquoso, por exemplo, na cavi-
dade bucal. Sdo conhecidos sistemas de aplicagdo bucais, tais como em-
plastros, comprimidos mastigaveis, goma de mascar, filmes e comprimidos
fundentes. A

Particularmente, mencionam-se aqui sistemas em forma de fil-
me, os chamados wafer (US 5.948.430). Apds a aplicacdo de um wafer na
cavidade bucal, a substancia ativa é liberada no meio ambiente. Para obter
um rapido aumento da concentragdo da substéncia ativa no sangue, depen-
de particularmente da rapida reabsorgdo da substancia ativa pela mucosa
bucal. Uma ma solubilidade ou reabsor¢cdo ndao pode ser eventualmente
compensada por um aumento do wafer, pois o tamanho do wafer € limitado
pelo tamanho da cavidade bucal e wafer grossos s6 se decompdem muito

lentamente.
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As substancias ativas medicamentosas contidas nos wafer sao
absorvidas pela mucosa bucal, dependendo do ponto de absorgdo, ou por
via bucal ou sublingual. Esses tipos de administracdo destacam-se por inu-
meras vantagens em relagdo a dosagem per oral, tais como por exemplo,
pela exclusao do efeito first-pass, inicio de efeito mais rapido bem como im-
pedimento do metabolismo gastrointestinal. |

No desenvolvimento de um sistema de aplicacéo bucal ou sub-
lingual, a ades@o do muco tem um papel-chave. Materiais, que ligam mem-
branas bioloégicas a camada de mucina, sao usualmente designadas como
"mucoadesivas”. Polimeros mucoadesivos foram utilizados varias vezes em
inimeras formas de aplicacdo, para tornar determinadas substéncias ativas
sistemicamente biodisponiveis por meio da administragao através de diver-
sas mucosas. Comprimidos, emplastros, tiras, filmes, semi-sélidos e pés )
incluidos nessas formas medicamentosas. Os polimeros tém que possuir

determinadas caracteristicas fisico-quimicas, para serem mucoadesivas.

Desse modo, tais polimeros tém que ser principalmente anionicamente hi-

dréfilos através de inimeros grupos formadores de pontes de 'hidrogénio,
para apresentar um poder umedecedor satisfatério sobre a superficie do te-
cido mucoso, bem como uma flexibilidade satisfatéria, para penetrar através
da mucosa ou fissura do tecido.

No entanto, um problema principal no desenvolvimento de sis-
temas de aplicagdo bucais e sublinguais é a baixa vazao da substancia ativa
através do tecido epitelial mucoso, a qual leva a uma baixa biodisponibilida-
de da substancia ativa.

A capacidade de uma substancia medicamentosa, de penetrar
na mucosa oral humana, depende entre outros, da solubilidade graxa da
substancia medicamentosa, que é expressa pelo coeficiente de distribui¢éo
6leo/agua. Essa relagao foi mostrada por exemplo, para acidos carboxilicos,
acidos alquil-fenil-acéticos, acidos graxos, anfetaminas e fenfluraminas, ace-
tanilidas e esteroides.

Para esterdides foi mostrado, que sua absorgao bucal em uma

funcdo biexponencial depende dos coeficientes de distribuicdo oleo/agua.
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Para a absorgao sublingual consideram-se como sendo favoraveis valores
log P entre 1,6 e 3,3. Para uma série de derivados de progesterona pdde ser
demonstrado, que com log P decrescentes (hidrofilia crescente) a constante
de velocidade para a absorgao diminui através da mucosa.

' Visto que ha dois processos paralelos da absorgao bucal, foi
postulado, que substancias com solubilidade quase igual em agua e 6leo
sdo as que permeiam melhor. No entanto, a isso se contrapds a descoberta,
de que nas ordens homdlogas a permeagcdo aumenta com crescente hidro-
fobicidade.

Outros parametros para a avaliagao da absorgao de substéncias
ativas pela mucosa bucal sdo caracteristicas fisico-quimicas, tais como a
solubilidade e a velocidade de solugdo. A solubilidade de uma substancia
ativa no meio presente na cavidade bucal determina o gradiente de concen-
tracdo, que descreve a pressao de difusdo. Uma alta solubilidade produz
uma alta pressao de difusao. Nesse caso, o volume do liquido presente na
cavidade bucal perfaz apenas poucos mililitros.

Os hormdnios esterdides aqui descritos mostram uma solubili-
dade de 30 hg até no maximo 1 mg no volume oferecido. Entretanto, a quan-
tidade necessaria pa'ra uma aplicacdo medicinal encontra-se em todas as
substancias nitidamente acima. A US 6.264.981 descreve diversas possibili-
dades, que aprova esse desafio. No caso de acidos e bases fracos, isto &,
substancias ionizaveis, a US 6.264.981 descreve uma formulagdo tampona-
da. O tamponamento leva a que as substancias ali mencionadas se apresen-
tam em uma forma salina ionizada e, com isso, mais soluvel. Entretanto, os
hormdnios esterdides aqui descritos nao sao transforméveis sem mais nada,
em uma forma salina.

Diversas substancias quimicas foram testadas com respeito a
sua aplicabilidade como reforgadores de penetragdo e absorgéo na aplica-
cdo transmucosal, sendo que a tolerabilidade e seguranca tém um papel
importante. Na concentragao necessaria para 0 aumento da absor¢ao muco-
sal, o uso de muitos reforcadores de permeacéo, no entanto, levou potenci-

almente a irritagcao e/ou lesdo da membrana mucosal.
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Visto que reforcadores de permeacao lesionam "por definigao" a
mucosa, incluem-se nas graves desvantagens do reforgo de permeagao com
tais reforcadores de permeagao, a destruicdo da mucosa bucal, por exem-
plo, pela perda das camadas celulares superiores e a diminui¢cdo do numero
de desmossomas, bem como a irritagdo do epitélio bucal através de sais,
laurilsulfato de sédio ou cidos galénicos. |

Hormoénios esterdides sdo substancias lipofilicas, que sao ape-
nas muito pouco soltveis. Em vista da liberagao de testosterona (C. Wang,
D. H. Catlin, B. Starcevic, A. Leung, E. DiStefano, G. Lucas, J. Clin. Endo-
crin. Metab., 89, 2936-2941, 2004) e dos dados farmacocinéticos para o
comprimido de testosterona aplicados por via oral pelo homem, calcula-se
para o comprimido de testosterona adesivo bucal um valor para a biodispo-
nibilidade na ordem de grandeza de 25% (K. J. Baisley, M. J. Boyce, S. Bu-
kofzer, R. Pradhan, S.J. Warrington, J. Endocrin., 175, 813-819, 2002).

Visto que os sistemas de aplicagdao em forma de filme para uma
aplicacéo bucal séo limitados tanto na superficie, quanto também na espes-
sura, uma biodisponibilidade de 25% néao é suficiente para aIgUns esteroi-
des. A superficie do wafer é limitada pela superficie bucal livre, que perfaz
cerca de 7 cm? para cada lado. Caso o wafer seja maior, a aplicagdo unifor-
me e segura é menos confiavel. Também nédo é possivel, sem mais nada,
obter uma maior concentragdo de substancia ativa dissolvida no ponto de
reabsor¢cdo (mucosa bucal) através do aumento da carga do wafer ou por
um "espessamento” excessivo do wafer, pois por este meio, aumenta o risco
de uma degluti¢cao involuntaria da substancia ativa através da saliva recen-
temente formada.

Para uma reabsorcdo muito rapida e elevada, ha consequente-
mente a limitagao aos filmes, que dissolvem tanto o excipiente, quanto tam-
bém a substancia ativa em periodo muito curto (preferentemente dentro de
menos de 15 minutos) e com isso, sao postos a disposi¢éo para a reabsor-
¢ao através da mucosa bucal. Para um rapido inicio de efeito também né&o €
conveniente, aplicar uma série de filmes aplicados por via oral com baixas

disponibilidades. O restabelecimento das condi¢ées na cavidade bucal tal
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como antes da aplicagao do primeiro filme dentro de uma tal série, exigiria a
troca completa da saliva presente. Além disso, tem que ser garantida uma
reabsor¢do completa ou remogao do wafer anterior, para assegurar uma re-
absorgao constante e, com isso, reproduzivel. Essas vantagens teriam como
copseqijéncia um espago temporal entre as aplicagbes de dois wafer de pelo
menos 30 minutos.

A solubilidade de horménios esterdides, que nao sao ionizaveis
em faixas de pH fisiolégicas e que ndo sao suficientemente soluveis com um
valor log P de 1,0 - 4,3, também nao pode ser aperfeicoada com a mesma
reabsorcdo pelas outras medidas descritas na US 6.264.981 (ciclodextrinas,
compostos de incluséo).

A velocidade de solucdo de excipiente e substéancia ativa tem
grande significado especialmente para a aplicagao na cavidade bucal, pois
ali forma-se continuamente cerca de 0,5 - 3 ml/min de saliva fresca. Em se-
guida, esta é transportada pelo consumidor de modo n&o controlavel, atra-
vés de degluticdo, para o trato gastrointestinal. Ali a substancia ativa esta
sujeita, tal como na administragao oral, as desvantagens de uma lenta ab-
sor¢do e ao efeito metabdlico first-pass.

O objeto da presente invengao residiu, consequentemente, em
disponibilizar um sistema de aplicagcdo que se dissolve na cavidade bucal
para horménios esterdides ndo ionizaveis com valores de pH fisiologicos,
com um valor log P de 1,0 - 4,3, preferentemente sem reforgador de perme-
acao adicional, que libera os horménios esterdides contidos no mesmo com
uma alta biodisponibilidade, preferentemente maior do que 50%, sendo que
o nivel sanglineo maximo (= concentragdo maxima) do hormdnio esterdide
contido no mesmo € alcangado dentro de 60 minutos.

O objeto que serve de base a presente invengao, foi resolvido
pela preparacdo de um sistema de aplicacdo que se dissolve na cavidade
bucal, que contém 0,01 até 50% em peso preferentemente 2 - 15% em peso
de pelo menos um horménio esterdide e 50 - 99,99% em peso preferente-
mente 80 - 98% em peso de um excipiente. Como excipiente tomam-se em

consideragdo especialmente celulose e seus derivados, tais como metilcelu-
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lose, etilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetil-
celulose (HPMC), bem como poli-N-vinilpirrolidonas, copolimeros de vinilpir-
rolidona-acetato de vinila, amido, derivados de amido, gelatina, derivados de
gelatina e suas combinagoes.

Prefere-se um sistema de aplicacdo, que contém 2 - 15% em
peso de modo particularmente preferido, 3 - 8% em peso de um horménio
esterdide - especialmente de um androgénio - e 80 - 98% em peso de um
excipiente - especialmente um derivado de celulose.

Particularmente, é preferido um sistema de aplicagcao, que con-
tém 5% em peso de um hormoénio esterdide do grupo formado de testostero-
na, 7o-metil-19-nortestosterona e 7a-metil-11B-flior-19-nortestosterona e
95% em peso de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC).

De acordo com a invengéo, os sistemas de aplicagao que se
dissolvem na cavidade bucal sado preferentemente em forma de filme. Esses -
sistemas de aplicagdo em forma de filme também s&o designados como
"wafer". Os sistemas de aplicacdo em forma de filme de acordo com a in-
vencgio, podem ser dotados, em uma forma de realizagdo particular, de mu-
coadesivo. Por este, entende-se a caracteristica, de aderir sobre uma muco-
sa e na verdade, de maneira tal, que apds a aplicagdo & impossivel remover
em seguida o sistema de aplicagdo da mucosa.

Os sistemas de aplicacdo em forma de filme da presente inven-
cao, possuem uma superficie entre 1 e 10 cm?, preferentemente entre 5 e
8 cm? e de modo particularmente preferido, de 7 cm?. Nesse caso, eles pos-
suem um peso superficial entre 50 e 250 g/m?, preferentemente entre 100 e
150 g/m?. O dltimo correlaciona-se aproximadamente com uma espessura
entre 40 e 130 ym, preferentemente entre 50 e 100 pm.

O sistema de aplicagdo em forma de filme dissolve-se na cavi-
dade bucal preferivelmente em um espago de tempo de menos de 30 minu-
tos, de modo particularmente preferido, em um espaco de tempo de menos
de 15 minutos. O hormonio esterdide do sistema de aplicagao que penetra
por via transmucosal na circulagdo sanguinea, leva a um rapido aumento da

concentra¢do desse horménio esteroide no sangue. Neste caso, um maximo
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da concentracao desse horménio esterdide no sangue é obtido preferente-
mente em um espacgo de tempo de menos de 60 minutos - de modo particu-
larmente preferido, em um espacgo de tempo entre 15 e 30 minutos - apés a
aplicagao.

' Para o sistema de aplicagao de acordo com a invengao, é carac-
teristica a alta biodisponibilidade do horménio esteréide e a capacidade, de
obter um decurso pulsiforme da concentragdao de hormdénio no sangue com
uma nitida diminuicdo. Desse modo, o sistema de aplicagao possibilita tera-
pia hormonal pulsatil, circadiana ou similar, adaptada ao ritmo natural.

Com o sistema de aplicagdo pode ser obtida uma biodisponibili-
dade dos horménios esterdides de pelo menos 25%, preferentemente de
pelo menos 50%. Em uma forma de realizagéo particularmente preferida, o
horménio esterdide é liberado com uma biodisponibilidade entre 70 e 75%.

Além do excipiente e do horménio esterdide, o sistema de apli-
cacao em forma de filme pode conter outras substéncias, por exemplo, flavo-
rizantes, corantes, reforcadores de penetracdo, adogantes, materiais de en-
chimento, coadjuvantes liquidos - preferentemente lipofilicos -, que séo ca-
pazes, de' dissolver o horménio esterdide e formar uma segunda fase no ex-
cipiente - preferentemente hidrofilo -, promotores de dissolug¢ao, estabilizado-
res de pH, agentes de distensdao. Em uma forma de realizagao preferida, o
sistema de aplicacao ¢é livre de reforgadores de pénetragéo, reforcadores de
absorgéao e/ou reforgadores de permeacao.

Preferivelmente, o sistema de aplicacao é utilizado para o trata-
mento pulsatil no ritmo circadiano. Em geral, uma liberagao pulsatil do medi-
camento possibilita um tratamento melhor (cronofarmacéutico) de doengas
com um ritmo oscilatério em sua patogénese, tal como asma, artrite, cancer
de duodeno e outras doencas de cancer, diabetes, doengas da circulagao
cardiaca, doengas da bilis € doencas neurolégicas.

De modo particularmente preferido, o sistema de aplicagdo é
utilizado no &mbito de uma terapia, na qual, por meio de uma administragao
didria unica obtém-se em pouco tempo, preferivelmente, em um espago de

tempo de menos de 60 minutos, uma alta concentragao de um horménio es-
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terdide no sangue. O sistema de aplicagcdo pode ser administrado uma vez
pela manha especialmente no ambito de uma terapia androgénica, para ob-
ter em pouco tempo uma alta concentracdo de sangue do androgénio admi-
nistrado.

Hormonios esterdides de acordo com a presente invengéo, po-
dem ser estrogénios, progesteronas, androgénios, bem como corticosteroi-
des com um valor log P de 1,0 - 4,3.

O estrogénio preferido é etinilestradiol. As progesteronas prefe-
ridas sdo drospirenona, dienogest, gestoden, levonorgestrel, acetato de ci-
proterona.

Corticosteroides apropriados no sentido da presente invengao,
sdo hidrocortisona, acetato de hidrocortisona-21, metilprednisolonaceponato,
prednisolona, deflazacort, alcool deflazacértico, fluocortolona ou hidrato de.
fluocortolona, pivalato de fluocortolona-21.

Androgénios apropriados no sentido da presente invengéo, séo
testosterona, dihidrotestosterona, 7o-metil-19-nortestosterona (MENT), ace-
tato de MENT-17, 7a-metil-11p-fldor-19-nortestosterona (eF-MENT), meste-
rolona, metenolona, nandrolona, oxandrolona, androstendiona.

Todos os exemplos caem na faixa log P de 1,0 - 4.3

De acordo com a invengao, sdo preferidos sistemas de aplicagéo
contendo o androgénio MENT ou eF-MENT.

De modo particular, séq preferidos sistemas de aplicagéo, que
contém 95% de HPMC e 5% de MENT ou eF-MENT.

| Os seguintes exemplos elucidam a produgdo de sistemas de
aplicacdo apropriados ("wafer"). Na tabela 1 sdo reproduzidas composi¢des
dos wafer secados.
Exemplo 1:

5 g de MENT sdo acrescentados a 700 ml de uma solugao de
etanol/agua (50:50) e agitados até a completa dissolugdo. Eventualmente, a
dissolugdo € auxiliada pela aplicagao de ultra-som. Em seguida, acrescen-
tam-se 95 g de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e agitado até a completa

dissolucdo. A mistura é desgaseificada, aplicada com o instrumento "Strei-
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espessura entre 50 e 100 um. Recortando amostras de tamanho correspon-
dente, obtém-se wafer transparentes com um teor de 1,5 mg de MENT.

Exemplo 2:
3 g de mentol e 2 g de timol sdo acrescentados a 26 g de

ATMOS 300 (= uma mistura de mono- e diglicerideos do acido oléico) e 4 g
de Tween 80 (= um éster de polioxietileno-sorbitanoleato). Agita-se, até os
solidos se dissolverem. Em seguida, colocam-se 5 g de MENT a essa mistu-
ra e agita-se até a completa dissolugdo da substancia ativa. 60 g de HPMC
sdo acrescentados a 600 g de uma mistura de etanol-agua de 50:50 e é agi-
tado até a completa dissolugao. Agora, a fase orgénica é lentamente acres-
centada e com rapida agitacao a fase aquosa, sendo que se forma uma
massa cremosa, éspessa. Apds a desgaseificagdo da mistura e aplicagao,
esta é secada. Forma-se um filme transparente fino, que tem uma espessura
entre 50 e 100 ym. Recortando amostras de tamanho correspondente, ob-
tém-se wafer transparentes com um teor de 1,5 mg de MENT.
Exemplo 3:

5 g de MENT sao acrescentados a uma mistura de 20 g de
ATMOS 300, 10 g de octanol e 5 g de lecitina. Agita-se, até os sélidos se
dissolverem. 60 g de HPMC séao acrescentados a 600 g de agua e agitados
até a dissolugdo. Com rapida agita¢do a fase orgénica € acrescentada a fase
aquosa, formando-se uma massa cremosa, espessa. Apos desgaseificagao
da mistura e aplicacdo, seca-se. Forma-se um filme transparente fino, que
tem uma espessura entre 50 e 100 um. Atraves da separa¢do de amostras
de tamanho correspondente, obtém-se wafer transparentes com um teor de
1,5 mg de MENT.

Tabela 1: Composicoes de wafer de MENT secos

Exem- MENT | HPMC | ATMOS | Tweem | Octanol | Lecitina | Mentol | Timol
plo (%) (%) | 300 (%) | 80 (%) (%) (%) (%) (%)
1 5 95 - - - -
2 5 60 26 4 - 3 2
5 60 20 10 5
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Observa-se, que os sistemas secos de acordo com o exemplo 1
contém o horménio esterdide disperso monomolecularmente dissolvido no
excipiente, enquanto que nos exemplos 2 e 3 o horménio esterdide se apre-
senta como solucao em uma fase oleosa, que estd novamente contida no
excipiente como fase separada. Através do uso de coadjuvantes liquidos,
preferentemente lipofilicos, que sdo capazes, de dissolver o horménio este-
roide e formar uma segunda fase no excipiente (preferentemente hidrdfilo), é
possivel produzir, dessa maneira, sistemas de aplicagdo em forma de filme
com hormonios esterdides como "sistemas bifasicos".

Dados experimentais

Em um estudo piloto clinico foi testado em homens sadios, se
um wafer MENT é, em principio, apropriado para o uso clinico. Aspectos es-
senciais do teste referiram-se ao nivel de substancia ativa no sangue obteni-
vel pelo wafer e seu decurso temporal, bem como a tolerabilidade geral. Fo- -

ram examinadas trés diferentes dosagens do wafer. Cada voluntario recebeu

em um planejamento cross-over todas as trés dosagens respectivamente em

dose Unica. Entre as doses unicas havia uma fase wash-out de pelo menos
48 horas. '

As trés dosagens foram determinadas de maneira tal, que havia
uma possibilidade realistica, de poder medir ainda o nivel de sangue MENT
com o método de medicdo presente também com biodisponibilidade muito
baixa, pelo menos, no estagio de dosagem elevado e por outro lado, com
biodisponibilidade muito elevada, valores de pico teoricamente imaginaveis
gue se encontram ainda dentro da faixa de seguranca justificada com os da-
dos clinicos ou pre-clinicos.

Os grupos de dosagem eram 0,5 mg, 1,5 mg e 3,0 mg. A altura

da dosagem foi determinada com o tamanho do wafer. O wafer utilizado con-

tinha 0,225 mg de MENT/1 cm?. A dose Unica foi efetuada na dose de 0,5
mg com um wafer da area de 2,22 cm? (formulagdo a), de 1,5 mg com um
wafer da area de 6,67 cm? (formulacdo b) e de 3,0 mg com dois wafer de
6,67 cm? cada. Os wafer foram aplicados pelo médico investigador na muco-

sa bucal. A dose baixa foi introduzida sempre do lado direito, a média sem-
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pre do lado esquerdo e para a dose elevada utilizou-se um wafer em cada
lado.

Ao todo, os 11 homens com idade entre 23 e 42 anos receberam
os wafer, sem a observacio de efeitos colaterais relevantes. A tolerabilidade
local era muito boa. Uma inspeg&o visual do local de aplicagdo nao resultou
em indicios para reagdes locais indesejaveis. Os voluntarios interpretaram
sua impressao subjetiva para a tolerabilidade local com o uso de uma escala
analoga visual. Aqui também n&o resultou nenhuma referéncia a efeitos re-
levantes indesejaveis.

Na maioria das aplicagbes, o wafer estava dissolvido dentro de
15 minutos. Em alguns casos, isso durou mais tempo; a duragdo maxima em
um caso foi de 33 minutos. Os dados disponiveis apoiaram a suposi¢ao, de
que no caso de um periodo nitidamente prolongado até a dissolugédo do wa-
fer, a biodisponibilidade é baixa.

O wafer MENT mostrou uma biodisponibilidade surpreendente-
mente boa de cerca de 70 - 75% (tabela 2).

Tabela 2: Biodisponibilidade do wafer MENT

AUC (O-tlast) | AUC (O-tlast)
' AUC (0-tlast) | dose normati- | dose normati- | Biodispo-
;’::jo "; Z;";” E:Z‘; geomean | zada de geo- | zada de geo- | nibilidade
[ng x h/mi] | Mean mean (%]
[ng x h/mi] [ng x h/mi]
A 0,50 3,78 3,78 4,98 75,9
B 1,50 11,00 3,67 (apés dose 73,6
intravenosa
C b 3,00 21,10 3,52 de 0,5 mg de 70,6
MENT)

A variacdo interindividual da exposi¢do total é classificada com
menos 20% como baixa.

Tanto C-max, quanto também a exposi¢éo total mostram uma
nitida linearidade da dose. As concentracdes mais elevadas séo medidas
dentro de 15 a 30 minutos, em seguida, caem rapidamente; depois de mais
de 4 horas sdo mensuraveis apenas concentragdes insignificantes.

Para a determinacao do nivel de soro do MENT foi utilizado um

método GC-MS (acoplamento de cromatografia gasosa-espectrometria de
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massa) (especialmente desenvolvido e validado para essa finalidade). O mé-
todo utiliza o processo da ionizagdo quimica negativa (NCI = negative che-
mical ionisation) e com isso, alcanga uma alta sensitividade, que permite
medir concentragdes até um limite inferior de aproximadamente 60 pg/mi
(lower limit of quantification). '

Para medi¢cdes com sensitividade mais baixa também ha um mé-
todo GC-MS a disposi¢ao, que ao invés da NCI, utiliza o processo da ioniza-
¢ao de elétrons El = electron ionisation).

Em principio, a concentracao de MENT também pode ser deter-
minada com outros processos, que ademais, podem ser tomados em consi-
deracao para a determinagdao de horménios esterdides. Como exemplos a-
propriados sem direito a integridade, mencionam-se ensaios radioimunes,
técnicas de LC-MS ou processos de HPLC (High Performance Liquid Chro-
matography).

Tabela 3: Quadro sinético dos dados caracteristicos farmacocinéticos das

dosagens do wafer MENT testadas

max Tmax median AUC (0O-tlast
Trata- For~mu- Dose georr?ean (CV) (&mbito) geome(an (C\Z)
mento | lagao | (mg) [ng/mi] [h] [ng X h/ml]
A a 0,50 3,29 (67,8%) | 0,25 (0,25-2,00) | 3,78 (44,5%)
B b 1,50 8,98 (39,4%) | 0,50 (0,25-0,75) | 11,0 (17,8%)
C c 3,00 18,2 (31,2%) | 0,50 (0,25-0,75) | 21,1 (16,2%)

CV = coeficiente de variagao.

Os presentes resultados clinicos com MENT apontam para o
fato, de que para evitar eficazmente queixas hipogonadais em homens, sao
necessarias concentragoes de soro de pelo menos 0,3 ng/ml (cerca de 1
nmol/l). Estas sdo cerca de 10 vezes menores do que a concentragdo mini-
ma de testosterona.

O sistema de wafer MENT alcanga esse nivel de soro sem pro-
blemas. Com a farmacocinética previamente desenvolvida, o wafer MENT
chega perto de uma dose intravenosa. Devido ao curto tempo de semivalor,
o wafer deve ser utilizado convenientemente, onde se deseja uma inundagao

de androgénio temporaria, mas muito efetiva. Como "temporaria" nesta indi-
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cacdo, considera-se um espago de tempo de menos de 60 minutos, prefe-
rentemente entre 15 e 30 minutos.

Uma vantagem da aplicagdo, que se limita ao caso de necessi-
dade aguda, é observado no fato de que o efeito inibidor sobre a fungao dos
testiculos € apenas muito baixo e ndo se pode contar com nenhum dano
essencial das fungdes fisioloégicas correspondentes. Ao contrario dos produ-
tos androgénicos com eficacia prolongada, por conseguinte, ao utilizar o sis-
tema de aplicagdo de acordo com a invengdo, com um androgénio como
substancia ativa, ndo se deve contar nem com um dano da sintese de tes-
tosterona gonadal presente, nem com a inibicdo da espermatogénese.

Consequientemente, como faixa de emprego para o sistema de
aplicacdo de acordo com a invengao, da area dos androgénios, utiliza-se a
aplicacdo Unica diaria para restabelecer o ritmo androgénico circadiano em
homens mais idosos. A diminuicdo da concentragdo de testosterona endo-
gena que ocorre nos homens com o decorrer da idade, é principalmente ca-
facterizada pelo fato, de se perder o ritmo circadiano. O aumento do nivel de
testosterona a ser observado nas primeiras horas da manha é amplamente
anulado. Por esse meio, detecta-se a maior diferenga nos niveis de testoste-
rona entre homens jbvens e idosos nas coletas de sangue matutinas, ao
contrario do que, na coleta vespertina ha apenas pequenas diferengas. Com
auxilio do sistema de aplicacdo de acordo com a invengéo, a deficiéncia de
androgénio relativa condicionada pela idade pode ser tratada de modo cor-
respondente ao ritmo de androgénio, sendo que a produgao de testosterona
existente propria do corpo praticamente ndo é prejudicada. Nesse caso, 0
tratamento pode ser realizado de maneira favoravel pelo préprio paciente de

modo simples e confortavel.
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REIVINDICAGOES

1. Sistema de aplicagcdo em forma de filme para a administragao
transmucosal de um hormdnio esterdide, abrangendo 0,01 - 50% em peso
de um hormoénio esteréide e 50 - 99,99% em peso de um excipiente.

2. Sistema de aplicagao de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado pelo fato de que o excipiente é selecionado do grupo formado de
celulose, derivados de celulose, poli-N-vinilpirrolidonas, copolimeros de vinil-
pirrolidona-acetato de vinila, amido, derivados de amido, gelatina, derivados
de gelatina e suas combinagoes.

3. Sistema de aplicagao de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que o excipiente é metilcelulose, etilcelulose, hi-
droxipropilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) ou
uma combinagao destes. |

4. Sistema de aplicacao de acordo com qualquer uma daé rei- -

vindica¢des precedentes, caracterizado pelo fato de que o excipiente é hi-

droxipropilmetilcelulose (HPMC).

5. Sistema de aplicacao de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagOes precedentes, caracterizado pelo fato de ‘que este contém adicio-
nalmente coadjuvantes liquidos, que sdo capazes, de dissolver o horménio
esterdide e formar uma segunda fase no excipiente.

6. Sistema de aplicacdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes precedentes, caracterizado pelo fato de que o horménio esteroi-
de se apresenta dissolvido no excipiente e/ou no coadjuvante liquido.

7. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagcdes precedentes, caracterizado pelo fato de conter entre 2 e 15%
em peso preferentemente entre 3 e 8% em peso e de modo particularmente
preferido, 5% em peso de um horménio esteroide.

8. Sistema de aplicagcdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes precedentes, caracterizado pelo fato de possuir uma area entre
1 e 10 cm?, preferentemente uma area entre 5 e 8 cm? e de modo particu-
larmente preferido, uma area de 7 cm?.

9. Sistema de aplicacdo de acordo com qualquer uma das rei-
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vindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de possuir um peso super-
ficial entre 50 e 250 g/m?, preferentemente entre 100 e 150 g/m2.

10. Sistema de aplicacdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de possuir uma espessura
entre 40 e 130 um, preferentemente entre 50 e 100 pm.

11. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagcbes precedentes, caracterizado pelo fato de ser mucoadesivo.

12. Sistema de aplicacdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes precedentes, caracterizado pelo fato de se dissolver em um es-
pago de tempo de menos de 30 minutos, preferentemente em um espaco de
tempo de menos de 15 minutos na cavidade bucal.

13. Sistema de aplicacdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes precedentes, caracterizado pelo fato de que o hormdnio esterdi-
de é um estrogénio, preferentemente etinilestradiol, uma progesterona, pre-
ferentemente drospirenona, dienogeSt, gestoden, levonorgestrel ou acetato
de ciproterona, um androgénio, preferentemente testosterona, dihidrotestos-
terona, 7o-metil-19-nortestosterona (MENT), acetato de MENT-17, 7o-metil-
11B-flﬂor-i9-nortestosterona (eF-MENT), mesterolona, metenolona, nandro-
lona, oxandrolona a du androstendiona, um corticosterodide, preferentemente
hidrocortisona, acetato de hidrocortisona-21, metilprednisolonaceponato,
prednisolona, deflazacort, alcool deflazacértico, fluocortolona, hidrato de flu-
ocortolona ou pivalato de fluocortolona-21 ou uma mistura desses horménios
esterdides.

14. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindica¢des precedentes, caracterizado pelo fato de que o horménio esteroi-
de possui um valor log P na faixa de 1,0 - 4,3.

15. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o hormdnio esteroi-
de é testosterona, 7o-metil-19-nortestosterona (MENT) ou 7o-metil-11-3-
flior-19-nortestosterona (eF-MENT).

16. Sistema de aplicacdo de acordo com qualquer uma das rei-

vindicagoes precedentes, caracterizado pelo fato de conter adicionalmente
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pelo menos um coadjuvante do grupos dos flavorizantes, corantes, reforga-
dores de penetragdo, adogantes, materiais de enchimento, plastificantes,
promotores de dissolugdo, estabilizadores de pH, agentes de distensao.

17. Sistema de aplicacdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de liberar o horménio este-
réide contido no mesmo, em aplica¢éo bucal, com uma biodisponibilidade de
pelo menos 25%, preferentemente de pelo menos 50%.

18. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de liberar o horménio este-
réide contido no mesmo, em aplicagao bucal, com uma biodisponibilidade
entre 70 e 75%.

19. Uso de um horménio esterdide para a fabricagdo de um me-
dicamento para o tratamento de doengas e/ou disturbios funcionais, que sao.
atribuidos a uma deficiéncia de horménio esteroide.

20. Uso de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pelo
fato de que o medicamento é um sistema de aplicagao em forma de filme.

21. Uso de acordo com a reivindicagao 19 ou 20, céracterizado
pelo fato de que o horménio esterdide é administrado por via transmucosal.

22. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 19 até
21, caracterizado pelo fato de que o horménio esterbide trata-se de um es-
trogénio, de uma progesterona, de um androgénio, de um corticosterdide ou
de uma mistura desses hormdnios esteroides.

23. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢bes 19 até
22, caracterizado pelo fato de que a doenga e/ou o disturbio funcional atribu-
ido a uma deficiéncia de androgénio, trata-se de uma deficiéncia de andro-
génio, especialmente de uma deficiéncia de testosterona.

24. Uso de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 19 até
23, caracterizado pelo fato de que em um espacgo de tempo de menos de 60
minutos apds a aplicagcdo do medicamento, o hormdnio esterdide alcanga
um maximo de concentragao no sangue.

25. Uso de acordo com a reivindicagdo 24, caracterizado pelo

fato de que em um espaco de tempo de menos de 30 minutos apds a aplica-
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tracdo no sangue.

26. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 19 até
25, caracterizado pelo fato de que o horménio esterdide é administrado com
uma biodisponibilidade de pelo menos 25%, preferentemente de pelo menos
50%.

27. Método para a produgao de um sistema de aplicagdo em
forma de filme para a administrag@o transmucosal de um horménio esteroi-
de, caracterizado pelo fato de que o horménio esterdide na forma de uma
solucdo é misturado em um solvente farmaceuticamente inofensivo com uma
mistura aquosa de um excipiente, a mistura formada nesse caso é aplicada
como uma camada fina e secada mediante remog¢éo do solvente e com for-
macgao de um filme.

28. Método de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado pe- |
lo fato de que o filme formado é dividido por perfuragao, corte transversal
e/ou corte longitudinal em sistemas de aplicag¢ao individuais.

29. Processo para o tratamento de doengas e/ou disturbios fun-
cionais, que sao atribuidos a uma deficiéncia de horménio esterdide, carac-
terizado pelo fato de 'que em um primeiro estagio um sistema de aplica¢ao
em forma de filme, que contém pelo menos um hormédnio esterdide, é apli-
cado na mucosa da cavidade bucal e em segundo estagio, que pelo menos
um hormonio esterdide penetre por via transmucosal na circulagdo sangui-
nea.

30. Método de acordo com a reivindicagao 29, caracterizado pe-
lo fato de que o hormdnio esterdide em um espago de tempo de menos de
30 minutos apos a aplicagdo do sistema de aplicagéo, penetra na mucosa da
cavidade bucal, preferentemente em menos de 15 minutos, na circulagao

sanguinea.
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RESUMO

Patente de Invengdo: "WAFER CONTENDO HORMONIOS ESTEROIDES".

A presente invengao refere-se a uma composicao farmacéutica
na forma de um sistema em forma de filme para a administragao transmuco-
sal de horménios esterdides. E publicado um sistema de aplicagdo que se
dissolve na cavidade bucal para hormdnios esteroides, que libera com uma
alta biodisponibilidade. O sistema de aplicagdo em forma de filme dissolve-
se na cavidade bucal preferentemente em um espago de tempo de menos
de 30 minutos, sendo que o hormdnio esterdide que sai do sistema de apli-
cacao por via transmucosal para a circulagdo sanglinea leva a um rapido
aumento da concentragdo no sangue. Com isso, pode ser obtido um maximo
da concentragao desse horménio esterdide no sangue em um espago de

tempo de menos de 60 minutos apds a aplicagao.



Novo quadro reivindicatério (total de 28 reivindicag¢des), incorpo-
rando as emendas as reivindicacdes conforme Relatério de Exame Prelimi-

nar.



10

15

20

25

30

REIVINDICACOES

1. Sistema de aplicagdo em forma de filme para a administragao
transmucosal de um hormoénio esterdide, compreendendo 0,01 a 50% em
peso de um horménio esterdide e 50 a 99,99% em peso de um excipiente,
caracterizado pelo fato de que o horménio esterodide se apresenta dissolvido
no excipiente.

2. Sistema de aplicagcao de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado pelo fato de que o excipiente é selecionado do grupo consistindo em
celulose, derivados de celulose, poli-N-vinilpirrolidonas, copolimeros de vinil-
pirrolidona-acetato de vinila, amido, derivados de amido, gelatina, derivados
de gelatina e combinagbes dos mesmos. |

3. Sistema de aplicagdo de acordo com a reivindicagéo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que o excipiente é metilcelulose, etilcelulose, hi-

droxipropilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) ou

uma combinacdo dos mesmos.

4. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagcbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o excipiente é hidroxipro-
pilmetilcelulose (HPMC).

5. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 4, caracterizado pélo fato de que contém adicionalmente
coadjuvantes liquidos, que sao capazes, de dissolver o horménio esterdide e
formar uma segunda fase no excipiente.

6. Sistema de aplicagao de acordo com a reivindicagdo 5, carac-
terizado pelo fato de que o horménio esterdide se apresenta dissolvido no
coadjuvante liquido.

7. Sistema de aplicagao de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que contém entre 2 e 15% em
peso preferentemente entre 3 € 8% em peso e de modo particularmente pre-
ferido, 5% em peso de um hormdnio esterodide.

8. Sistema de aplicagao de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que possui uma area entre 1 e 10

cm?, preferentemente uma area entre 5 e 8 cm? e de modo particularmente
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preferido, uma area de 7 cm?.

9. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que possui um peso superficial
entre 50 e 250 g/m?, preferentemente entre 100 e 150 g/m?.

. 10. Sistema de aplicagao de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que possui uma espessura en-
tre 40 e 130 um, preferentemente entre 50 e 100 pm.

11. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser mucoadesivo.

12. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de se dissolver em um espago de
tempo de menos de 30 minutos, preferentemente em um espago de tempo
de menos de 15 miinutos na cavidade bucal.

13. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que o horménio esterdide é
um estrogénio, preferentemente etinilestradiol, uma progesterona, preferen-
temente drospirenona, dienogest, gestoden, levonorgestrel ou acetato de
ciproterona, um androgénio, preferentemente testosterona, dihidrotestoste-
rona, 7o-metil-19-nortestosterona (MENT), acetato de MENT-17, 7a-metil-
11B-fluor-19-nortestosterona (eF-MENT), mesterolona, metenolona, nandro-
lona, oxandrolona ou androstendiona, um corticosterdide, preferentemente
hidrocortisona, acetato de hidrocortisona-21, metilprednisolonaceponato,
prednisolona, deflazacon, alcool deflazacértico, fluocortolona, hidrato de flu-
ocortolona ou pivalato de fluocortolona-21 ou uma mistura desses horménios
esterdides.

14. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que o hormdnio esterdide
possui um valor log P na faixa de 1,0 - 4,3.

15. Sistema de aplicagdo de acordo com qualguer uma das rei-
vindicacdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que o hormdnio esterdide é
testosterona, 7a-metil-19-nortestosterona (MENT) ou 7a-metil-11-B-fluor-19-
nortestosterona (eF-MENT).
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16. Sistema de aplicacao de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 15, caracterizado pelo fato de que contém adicionalmente
pelo menos um coadjuvante do grupos dos flavorizantes, corantes, reforga-
dores de penetracdo, adocantes, materiais de enchimento, plastificantes,
promotores de dissolugéo, estabilizadores de pH, agentes de distensao.

17. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 16, caracterizado pelo fato de liberar o horménio esterdide
contido no mesmo, em aplicagdo bucal, com uma biodisponibilidade de pelo
menos 25%, preferentemente de pelo menos 50%.

18. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de liberar 0 horménio esterbide
contido no mesmo, em aplicacao bucal, com uma biodisponibilidade entre 70
e 75%. |

19._ Uso de um horménio esterdide para a fabricagdo de um me- -
dicamento na forma de um sistema de aplicagdo em forma de filme para a
administragao transmucosal para o tratamento de doengas e/ou disturbios
funcionais, que sao atribuidos a uma deficiéncia de horménio esterdide.

20. Uso de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pelo
fato de que o horménio esteroide trata-se de um estrogénio, de uma proges-
terona, de um androgénio, de um corticosterdide ou de uma mistura desses
horménios esterdides.

21. Uso de acordo com a reivindicagdo 19 ou 20, caracterizado
pelo fato de que a doenga e/ou o disturbio funcional atribuido a uma defici-
éncia de androgénio, trata-se de uma deficiéncia de androgénio, especial-
mente de uma deficiéncia de testosterona.

22. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 19 a
21, caracterizado pelo fato de que em um espacgo de tempo de menos de 60
minutos apds a aplicagdo do medicamento, o horménio esterdide alcanca
um maximo de concentragao no sangue.

23. Uso de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado pelo
fato de que em um espago de tempo de menos de 30 minutos apés a aplica-

¢ao do medicamento, o hormonio esterdide alcanga um maximo de concen-
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24. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 19 a
23, caracterizado pelo fato de que o horménio esterdide € administrado com
uma biodisponibilidade de pelo menos 25%, preferentemente de pelo menos
50%.

25. Processo para a producao de um sistema de aplicagdo em
forma de filme para a administragdo transmucosal de um horménio esterdi-
de, caracterizado pelo fato de que o horménio esterdide na forma de uma
solugéo € misturado em um solvente farmaceuticamente inofensivo com uma
mistura aquosa de um excipiente, a mistura formada nesse caso é aplicada
como uma camada fina e secada mediante remogéo do solvente e com for-
magao de um filme.

26. Processo de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado
pelo fato de que o filme formado é dividido por perfuragcéo, corte transversal
e/ou corte longitudinal em sistemas de aplicago individuais.

27. Método para o tratamento de doengas e/ou disturbios funcio-
nais, que sao atribuidos a uma deficiéncia de horménio esteroide, caracteri-
zado pelo'fato de que em um primeiro estagio um sistema de aplicagcao em
forma de filme, que contém pelo menos um horménio esterdide, & aplicado
na mucosa da cavidade bucal e em segundo estagio, que pelo menos um
hormdnio esterdide penetre por via transmucosal na circulagao sangiiinea.

28. Método de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado pe-
lo fato de que o horménio esteréide em um espago de tempo de menos de
30 minutos apds a aplicagdo do sistema de aplica¢do, penetra na mucosa da
cavidade bucal, preferentemente em menos de 15 minutos, na circulagéo

sanguinea.
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PlosO 74 o/~

pef. 0200009 25 808 R

Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "SISTEMA DE
APLICAGAO EM FORMA DE FILME PARA A ADMINISTRAGAO TRANS-
MUCOSAL DE UM HORMONIO ESTEROIDE, PROCESSO PARA A PRO-
DUGAO E USO DE UM HORMONIO ESTEROIDE".

A presente invencao refere-se a uma composicao farmacéutica
na forma de um sistema em forma de filme para a administragdo transmuco-
sal de horménios esteroides.

Diversas formas de administragao forém descritas para hormé-
nios esterdides. Além da aplicagdo oral usual, também estdo a disposicao
implantes, emplastros e géis. Essas formas de aplicagdo apontam para uma
distribuicdo continua de hormonios esteroides, efetuada de modo mais uni-
forme possivel durante um espaco de tempo mais longo. No entanto, para
diferentes aplicagdes seria desejavel uma administragao, que leve a um ra-
pido aumento da concentragdo do hormdnio esterdide no sangue. Por exem-
plo, para restabelecer o estado fisiolégico no caso de uma deficiéncia de testos-
terona no homem, deveria ser obtido um pico de concentragéo matutino. A hi-
potese para isso, seria uma rapida absorg@o do horménio e uma alta biodispo-
nibilidade, para obter em pouco tempo uma alta concentragao de sangue.

Uma rapida liberagdo de substancias ativas pode ser obtida atra-
vés de uma aplicagao transmucosal. Para isso, séo conhecidas formas de ad-
ministragdo, que se decompdem em meio aquoso, por exemplo, na cavidade
bucal. Sdo conhecidos sistemas de aplicagdo bucais, tais como emplastros,
comprimidos mastigaveis, goma de mascar, filmes e comprimidos fundentes.

Particularmente, mencionam-se aqui sistemas em forma de fil-
me, os chamados wafer (US 5.948.430). Apos a aplicagdo de um wafer na
cavidade bucal, a substancia ativa é liberada no meio ambiente. Para obter
um rapido aumento da concentragio da substancia ativa no sangue, depen-
de particularmente da rapida reabsorgdo da substancia ativa pela mucosa
bucal. Uma ma solubilidade ou reabsor¢dao nao pode ser eventualmente
compensada por um aumento do wafer, pois o tamanho do wafer € limitado
pelo tamanho da cavidade bucal e wafer grossos s6 se decompéem muito

lentamente.
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REIVINDICAGOES

1. Sistema de aplicagdo em forma de filme para a administragao
transmucosal de um hormoénio esteroide, compreendendo 0,01 a 50% em
peso de um hormodnio esterdide e 50 a 99,99% em peso de um excipiente
selecionado do grupo consistindo em celulose, derivados de celulose, poli-N-
vinilpirrolidonas, copolimeros de vinilpirrolidona-acetato de vinila, amido, de-
rivados de amido, gelatina, derivados de gelatina e combinagbes dos mes-
mos, em que o hormdnio esterdide se apresenta dissolvido e que o dito sis-
tema apresenta uma area entre 1 e 10 cm? e uma espessura entre 40 e 130
pum, caracterizado pelo fato de que libera o horménio esterdide contido no
mesmo, em aplicagao bucal, com uma biodisponibilidade de pelo menos
50%.

2. Sistema de aplicagdo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado pelo fato de que o excipiente € metilcelulose, etilcelulose, hidroxi-
propilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose ou uma combi-
nagao dos mesmos.

3. Sistema de aplicagdo de acordo com a reivindicagéo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que compreende 80 a 98% em peso do excipien-
te, particularmente um derivado de celulose.

4. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que contém adicionalmente
adjuvantes liquidos, que sao capazes de dissolver o horménio esteroéide e de
formar uma segunda fase no excipiente.

5. Sistema de aplicagdo de acordo com a reivindicagao 4, carac-
terizado pelo fato de que o horménio esterdide se apresenta dissolvido no
adjuvante liquido.

6. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que compreende entre 2 e 15%
em peso, preferentemente entre 3 e 8% em peso, e de modo particularmente
preferido, 5% em peso de um horménio esterdide.

7. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-

vindicagdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que possui uma area entre en-
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tre 5e 8 cm?, particularmente, uma area de 7 cm?.

8. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que possui um peso superficial
entre 50 e 250 g/m?, preferentemente entre 100 e 150 g/m?.

9. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que possui uma espessura en-
tre 50 e 100 um.

10. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que é mucoadesivo.

11. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de se dissolver completamente
em um espacgo de tempo de menos de 30 minutos, preferentemente em um
espaco de tempo de menos de 15 minutos, na cavidade bucal.

12. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagées 1 a 11, caracterizado pelo fato de que o hormdnio esterdide é
um estrogénio, preferentemente etinilestradiol, uma progesterona, preferen-
temente drospirenona, dienogest, gestoden, levonorgestrel ou acetato de
ciproterona, um androgénio, preferentemente testosterona, dihidrotestoste-
rona, 7a-metil-19-nortestosterona, 17-acetato de 7a-metil-19-nortestos-
terona, 7a-metil-11p-flior-19-nortestosterona, mesterolona, metenolona,
nandrolona, oxandrolona ou androstendiona, um corticosterdide, preferen-
temente hidrocortisona, 21-acetato de hidrocortisona, metilprednisolonace-
ponato, prednisolona, deflazacort, alcool de deflazacort, fluocortolona, hidra-
to de fluocortolona ou 21-pivalato de fluocortolona ou uma mistura desses
hormdnios esterodides.

13. Sistema de aplicacdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que o horménio esterdide
possui um valor log P na faixa de 1,0 - 4,3.

14. Sistema de aplicacdo de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagées 1 a 13, caracterizado pelo fato de que compreende 95% de hi-
droxipropilmetilcelulose e 5% de 7a-metil-19-nortestosterona ou 7a-metil-11-

B-fliior-19-nortestosterona.
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15. Sistema de aplicagao de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 15, caracterizado pelo fato de que compreende adicional-
mente pelo menos um flavorizante, corante, potencializador de penetragéao,
adocantes, materiais de enchimento, plastificantes, promotores de dissolu-
cao, estabilizadores de pH, agentes de distenséo.

16. Sistema de aplicagdo de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 15, caracterizado pelo fato de liberar o horménio esterdide contido
no mesmo, em aplicagao bucal, com uma biodisponibilidade entre 70 e 75%.

17. Uso de um horménio esterdide caracterizado pelo fato de
que é no tratamento de doengas ou distlrbios funcionais atribuido a defici-
éncia de horménios esterdides, em que o horménio esteréide é formulado na
forma de um sistema de aplicagdo em forma de filme para a administragao
transmucosal, o qual compreende 0,01 a 50% em peso de um horménio es-
teréide e 50 a 99,99% em peso de um excipiente selecionado do grupo con-
sistindo em celulose, derivados de celulose, poli-N-vinilpirrolidonas, copoli-
meros de vinilpirrolidona-acetato de vinila, amido, derivados de amido, gela-
tina, derivados de gelatina e combinagbes dos mesmos, em que o horménio
esteroide se apresenta dissolvido e que o dito sistema apresenta uma area
entre 1 e 10 cm? e uma espessura entre 40 e 130 ym, o qual libera o hormé-
nio esterdide contido no mesmo, em aplicagao bucal, com uma biodisponibi-
lidade de pelo menos 50%.

18. Uso de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado pelo
fato de que o horménio esteroide é formulado como um sistema de aplicagao
mocoadesivo na forma de filme.

19. Uso de acordo com a reivindicagdo 17 ou 18, caracterizado
pelo fato de que o horménio esteroide é formulado como um sistema de apli-
cacao para ser administrado uma vez ao dia.

20. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 17 a
19, caracterizado pelo fato de que o hormdnio esteréide trata-se de um es-
trogénio, de uma progesterona, de um androgénio, de um corticosteréide ou
de uma mistura desses horménios esterdides.

21. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 17 a
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20, caracterizado pelo fato de que a doenga e/ou o disturbio funcional atribu-
ido a uma deficiéncia de androgénio, trata-se de uma deficiéncia de andro-
génio, especialmente de uma deficiéncia de testosterona.

22. Uso de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado pelo
fato de que é indicado para o tratamento de desconforto hipogonadal em
homens.

23. Uso de acordo com a reivindicagéo 21, caracterizado pelo
fato de que é para restabelecer o ritmo androgénico circadiano em homens
idosos.

24. Processo para a produgdo de um sistema de aplicacdo em
forma de filme para a administragdo transmucosal de um horménio esteroi-
de, caracterizado pelo fato de que o hormdnio esteréide na forma de uma
solugao é misturado em um solvente farmaceuticamente inofensivo com uma
mistura aquosa de um excipiente, a mistura formada nesse caso é aplicada
como uma camada fina e secada mediante remocgao do solvente e com forma-
¢ao de um filme, em que o hormonio esterdide esta dissolvido no excipiente.

25. Processo de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado
pelo fato de que o filme formado € dividido por perfuragdo, corte transversal
e/ou corte longitudinal em sistemas de aplicagdo individuais.

26. Uso de um horménio esterdide, caracterizado pelo fato de
que é na preparagao de um medicamento no tratamento de doengas ou dis-
turbios funcionais atribuido a deficiéncia de horménios esterbides, em que o
horménio esterdide é formulado na forma de um sistema de aplicagéo em
forma de filme para a administracédo transmucosal, o qual compreende 0,01
a 50% em peso de um horménio esterdide e 50 a 99,99% em peso de um
excipiente selecionado do grupo consistindo em celulose, derivados de celu-
lose, poli-N-vinilpirrolidonas, copolimeros de vinilpirrolidona-acetato de vinila,
amido, derivados de amido, gelatina, derivados de gelatina e combinagdes
dos mesmos, em que o hormdnio esterdide se apresenta dissolvido e que o
dito sistema apresenta uma area entre 1 e 10 cm? e uma espessura entre 40
e 130 um, o qual libera o horménio esterdide contido no mesmo, em aplica-

¢ao bucal, com uma biodisponibilidade de pelo menos 50%.
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RESUMO
Patente de Invengdo: “"SISTEMA DE APLICAGAO EM FORMA DE FILME
PARA A ADMINISTRAGAO TRANSMUCOSAL DE UM HORMONIO ES-
TEROIDE, PROCESSO PARA A PRODUGAO E USO DE UM HORMONIO
ESTEROIDE".

A presente invengao refere-se a uma composicao farmacéutica
na forma de um sistema em forma de filme para a administragao transmuco-
sal de hormdnios esterdides. E publicado um sistema de aplicagdo que se
dissolve na cavidade bucal para hormdnios esterdides, que libera com uma
alta biodisponibilidade. O sistema de aplicagdo em forma de filme dissoive-
se na cavidade bucal preferentemente em um espago de tempo de menos
de 30 minutos, sendo que o horménio esterdide que sai do sistema de apli-
cacgao por via transmucosal para a circulagdo sangilliinea leva a um rapido
aumento da concentragado no sangue. Com isso, pode ser obtido um maximo
da concentragdo desse hormodnio esterdide no sangue em um espago de

tempo de menos de 60 minutos apéds a aplicagéo.
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