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RESUMO

“FORMULAGCOES DE FILME ORAL QUE COMPREENDEM DAPOXETINA E
TADALAFIL”

A presente invencdo refere-se a uma formulacdo que
compreende a combinacéo de dapoxetina ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel da mesma e de tadalafil ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. A ©presente
invencdo diz ainda respeito a um processo para preparar
esta formulacdo e a utilizacdo da mesma no tratamento da

ejaculacdo precoce relacionada com a disfuncdo eréctil.



DESCRICAO

“FORMULAGCOES DE FILME ORAL QUE COMPREENDEM DAPOXETINA E
TADALAFIL”

CAMPO TECNICO

A presente invencdo refere-se a uma formulacdo que
compreende uma combinacdo de dapoxetina ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel da mesma e de tadalafil ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. A presente
invencdo diz ainda respeito a um processo para preparar
esta formulacdo e a utilizacdo da mesma no tratamento da
ejaculacdo precoce relacionada com a disfuncédo eréctil.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina
(SSRI) sdo wutilizados na profilaxia a longo prazo de
muitos tipos de depresséo, incluindo a depresséo
recorrente do tipo enddgena, e no tratamento de disturbios
obsessivo-compulsivos, ataques de pénico, fobias sociais,
e a doenca de bulimia nervosa. A dapoxetina, que foi
divulgada pela primeira vez na publicacdo da patente
Europeia EP 0288188 B1 & um inibidor seletivo de
recaptacdo de serotonina. A dapoxetina é utilizada para o
tratamento da depressdo e da ejaculacdo precoce, e tem a
estrutura quimica mostrada na fédrmula I. Adicionalmente, a

dapoxetina foi aprovada na Suica e na Finldndia para uso

no tratamento da ejaculacdo precoce.

HyC. CHs l

Férmula I: Dapoxetina



Apbdés a administracdo oral, a dapoxetina é rapidamente
absorvida e entra rapidamente na circulacdo sanguinea por
ligacdo quase completamente as proteinas do plasma.
Portanto, atinge o pico de concentracdo plasmidtica (Cmax)
em 1 hora apbds a administracdo oral. Os comprimidos
administrados por via oral de dapoxetina encontram-se
comercialmente disponiveis sob o) nome Priligy®,
compreendendo 30 mg ou 60 mg de cloridrato de dapoxetina
por comprimido, bem como excipientes, incluindo mono-
hidrato de lactose, celulose microcristalina,
croscarmelose de sédio, silica coloidal anidra, estearato
de magnésio, hipromelose, didéxido de titénio (E171),
triacetina, 6xido de ferro preto (E172) e 6xido de ferro
amarelo.

O problema encontrado com mais frequéncia nas
formulagdes orais de dapoxetina ¢é o sabor amargo das
mesmas. Os comprimidos foram tipicamente revestidos com
agentes de revestimento, e tém sido utilizadas misturas de
edulcorantes ou de resinas de permuta catidénica para
mascarar O sabor amargo.

Por outro lado, os inibidores da fosfodiesterase tipo
5 (inibidores de PDEL) sdo utilizados no tratamento da
disfuncédo eréctil (ED). Os inibidores de PDES bloqueiam a
enzima fosfodiesterase de uma forma seletiva e eficiente,
aumentando assim o nivel de monofosfato «ciclico de
guanosina (cGMP) em células de musculo 1liso de corpo
cavernoso. Os inibidores de PDES5 mais frequentemente
utilizados sdo avanafil, lodenafil, mirodenafil,
sildenafil, tadalafil, vardenafil, e udenafil. O tadalafil
¢ um inibidor de PDE5 usado no tratamento da disfuncéo
eréctil e da hipertensdo arterial pulmonar (PAH). Tem uma
semivida mais longa em comparacdo com outros inibidores de
PDES5 (média de 17,5 horas). A designacdo guimica do
tadalafil é (6R-trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-1il1) -
2,3,6,7,12,12a-hexa-hidro-2-metil-pirazino [(1',2':1,0]



pirido [3,4-b] indole-1,4-diona, com a estrutura quimica

ilustrada em seguida na férmula II.
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Férmula II: Tadalafil

Sdo conhecidas na tecnologia anterior as formulacdes
que compreendem a combinacdo de inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina com inibidores de PDE5. A
publicacdo de patente W003000343, por exemplo, divulga a
utilizacdo da formulacdo que compreende inibidores da
fosfodiesterase e dapoxetina. Por outro lado, MJ. Dresser
et al. declarou que a dapoxetina, um inibidor seletivo de
recaptacdo de serotonina, ndo tem interacdes farmacéuticas
com os inibidores de PDE5 e podem ser utilizados para o
tratamento da ejaculacdo precoce (Int J Impot Res. 2006
Jan-Feb; 18 (1): 104-10).

Sdo j& conhecidas varias formulacdes e métodos para
preparar formulacdes de filme oral. No entanto,
relativamente a administracdo oral, as formulacdes de
filme oral tornaram-se um problema com importéncia
crescente em termos de cumprimento do paciente, em
comparacdo com formas de dosagem sdédélida convencionais tais
como comprimidos e capsulas. Esta questdo & mais
importante em termos de pacientes que tém dificuldade em
engolir. Para além disso, relativamente a muitos féarmacos,
a degluticdo dos mesmos requer geralmente liquidos para
aumentar o volume gastrico e aumenta a probabilidade de
niduseas e vémitos. Provavelmente a maior vantagem de uma

forma de dosagem de filme oral é que as formas de dosagem



s6lidas dissolvem-se rapidamente ou desintegram-se na
cavidade oral de modo a que se forma ai uma solucdo ou
suspensdo sem ter gue tomar nenhum liquido. Para além
disso, os filmes orais com uma baixa espessura da camada
e, portanto, uma grande &rea de superficie desintegram-se
rapidamente na mucosa da boca. Assim, serad suficiente
administrar a forma de dosagem brevemente antes de o
paciente a necessitar. Além destes, as formas de dosagem
de filme oral s&do mais facilmente usadas e transportadas.
Sdo preferidas pelos pacientes, uma vez Jgue ndo exigem o
transporte de nenhuma embalagem alveolar. Para além disso,
uma vez que o tadalafil gue é pouco soltvel em agua ¢ da
mesma forma fracamente dissolvido no suco géstrico, a sua
absorcdo no estdmago é baixa. Por estas razdes, as formas
de dosagem de filme oral sdo uma das formas vantajosas
para a administracdo de féarmacos, tais como a dapoxetina e
o tadalafil, e proporcionam um melhor cumprimento do
paciente juntamente com as terapias farmacéuticas
recomendadas.

Para além disso, as formas de dosagem de filme oral
sdo uma das formas vantajosas para a administracdo destes
fadrmacos a tais pacientes. As formulacdes de filme oral
fornecem uma absorcdo mais répida do fArmaco na mucosa
bucal, e isto pode reduzir o efeito de primeira passagem
e, assim, a eficédcia do farmaco é aumentada. Uma vez dgue
esta forma de dosagem permanece longe do metabolismo
hepético de primeira passagem, aumenta os efeitos clinicos
de alguns farmacos através do aumento da
biodisponibilidade e a diminuicd&o dos efeitos secundéarios
dos mesmos. Para além disso, uma vez que o tempo de
desintegracdo oral desta é menor em comparagcido com as
formulagdes de comprimidos de desintegracdo oral, sé&o
absorvidas mais rapidamente pela mucosa.

O desenvolvimento de uma composicdo de filme oral é

conhecida por ser dificil por varias razdes diferentes. Em



primeiro lugar, as formulacdes de filme oral que
compreendem uma fonte de &cido podem ser problemdticas com
base no seu sabor desagradavel. Para além disso, estas
composicdes devem ser flexiveis e ndo demasiado rigidas.
Estas composicdes sdo muito sensiveis a humidade e os
filmes s&do propensos a aderir uns aos outros. Como um
resultado disto, podem apresentar alguns problemas de
estabilidade.

A fim de satisfazer todos estes requisitos descritos
anteriormente, ¢é necessdria uma formulacdo de férmaco
especial e, portanto, 0s excipientes devem ser
selecionados cuidadosamente. 0Os excipientes selecionados,
no entanto, podem dar formulagdes com biodisponibilidade
improépria, em comparacao com formas de dosagem
convencionais equivalentes. Por esta razdo, o0s excipientes
devem ser selecionados com muito cuidado. Por exemplo, no
pedido de patente W02007/002125 ¢é usado um transportador
de desintegracdo oral para proporcionar uma desintegracéo
oral rapida da formulacdo gque compreende um inibidor de
PDED e um SS-RI. No entanto, nao foi divulgada
anteriormente nenhuma formulacéao de filme oral que
compreenda a combinacdo de dapoxetina e tadalafil.

Por conseguinte, é necessdria a composicdo de filme
oral de dapoxetina e tadalafil e um processo para preparar
esta composicdo. Outras vantagens e formas de realizacéo

da presente invencdo serdo esclarecidas na descrigdo dque

se segue.
DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENCAO
0 principal objeto da presente invencdo é

proporcionar uma composicdo de filme oral melhorada da
combinacdo de dapoxetina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel da mesma e de tadalafil ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, fazendo wuso de
excipientes convenientes, o0 que ultrapassa o0s problemas

mencionados anteriormente e é Gtil no tratamento da



ejaculacdo precoce e 0s sintomas relacionados da mesma.

Outro objeto da presente invencdo consiste em
proporcionar um processo para a preparacdo de uma
composicdo de filme oral melhorada de uma combinacgédo de
dapoxetina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma
e de tadalafil ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

Numa forma de realizacdo, a quantidade de dapoxetina
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel da mesma é de 5,0 a
30 % em peso, e a quantidade de tadalafil ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo é de 5,0 a 30 % em
peso na composicdo de filme oral.

Um outro objeto da presente invencdo ¢é fornecer
formas de dosagem de filme oral estaveis, qgque nédo aderem
umas as outras, e que tém um sabor gque ndo seja
desagradavel, que compreendem uma combinacdo de dapoxetina
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma e de
tadalafil ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo.
De acordo com este objeto, sdo encontradas vantagens
inesperadas com uma composicdo de filme oral de acordo com
a 1invencdo em comparacdo com formas de dosagem sdédlida
convencionais disponiveis atualmente.

Nas composicdes de filme oral de desintegracdo oral
de acordo com a presente invencdo tém de ser utilizadas
quantidades adequadas de excipientes adequados gue néo
aderem uns aos outros durante a armazenagem €, POr
conseguinte, sdo estdveis ao longo do prazo de validade, e
evitam o sabor amargo. A selecdo do edulcorante ou mistura
de edulcorantes a partir do grupo que compreende
taumatina, mogroside, sucralose, eritritol, inulina,
frutose e as misturas dos mesmos proporcionou de forma
surpreende as formas de dosagem de filme oral gque néo
aderem umas as outras e tém um sabor gque ndo é
desagradavel.

De acordo com uma forma de realizacdo verificou-se



que um ajustamento adequado da gquantidade de edulcorante
tornou a composicdo de filme oral estdvel ao longo do
prazo de validade e impediu a adesdo de formas de dosagem
de filme oral umas as outras. Consequentemente, definindo
a quantidade do edulcorante ou da mistura de edulcorantes
desde 0,01 a 20,0 %, preferencialmente desde 0,1 a 15,0 %
e mais preferivelmente desde 1,0 a 10,0 % do peso total da
composicéao tem evitado a ocorréncia dos problemas
mencionados anteriormente.

Foi observado de forma surpreende que a utilizacdo de
um agente de aumento da estabilidade ao lado do
edulcorante na formulacdo de filme oral, gue compreende
dapoxetina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel da mesma
e tadalafil ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, aumentou a estabilidade da formulacdo de filme oral
e, portanto, contribuiu para a obtencdo da composicdo de
filme oral que ¢é estédvel ao longo do prazo de validade,
bem como influenciou positivamente a resisténcia mecénica
da formulacéo.

De acordo com uma forma de realizacdo, a gquantidade
do agente de aumento da estabilidade é de 0,001 a 20,0 %,
preferencialmente de 0,05 a 15,0 %, e mais preferivelmente
de 0,1 a 10,0 % do peso total da composicdo de filme oral,
em que estas quantidades proporcionam um aumento
significativo na estabilidade da composicdo de filme oral.
Quantidades inferiores as indicadas influenciam
negativamente a integridade da composicdo de filme oral e
tornam-na mais propensa a desintegracéo.

De acordo com esta forma de realizacdo da presente
invencéo, mantendo-se a razao do reso total dos
edulcorantes para o ©peso do agente de aumento da
estabilidade na composicdo de filme oral entre 100:1 a
1:50, de preferéncia entre 50:1 a 1:10, e mais
preferencialmente entre 10:1 a 1:1 influencia

positivamente a estabilidade da composicdo de filme oral.



De acordo com outra forma de realizacdo, ¢é de
preferéncia usado como edulcorante 0 mogroside. 0
mogroside é um edulcorante natural e é utilizado em muitos
campos. O mogroside, que ¢ 300 - 400 vezes mais doce do
que a sacarose € usado em alimentos diabéticos. 0Os estudos
realizados demonstraram que o mogroside, que é composto de
proteinas 1ligadas por ligagdes de dissulfureto, ndo é
tdéxico para o corpo humano. O mogroside mascara o sabor
amargo, fornecendo um sabor doce sem aumentar o acglcar no
sangue e proporciona um efeito de reforco do aroma. Para
além disto, uma vez que o ponto de fusdo do edulcorante
mogroside é abaixo de 190 °C, as formulacdes de dosagem de
filme oral que compreendem mogroside ndo aderem umas as
outras, em comparacdo com as formulacdes de dosagem de
filme oral que compreendem sacarose. Assim, podem ser
obtidas formas de dosagem de filme oral que s&do estéveis
ao longo do prazo de validade. Para além disso, uma vez
que o mogroside ndo aumenta o aclcar no sangue, nao
provoca ganho de peso e pode ser utilizado por diabéticos.
Assim, o cumprimento pelo doente pode ser aumentado.

De acordo com uma forma de realizacdo adicional, é de
preferéncia usada glutationa ou tocoferol como o agente de
aumento da estabilidade.

De acordo com outro objeto da presente invencdo, a
espessura dos filmes orais obtidos influencia a
flexibilidade e a friabilidade dos filmes orais. Por
conseguinte, a espessura do filme oral é entre 0,001 e 3
mm, de preferéncia entre 0,003 e 1,1 mm, e mails
preferivelmente entre 0,004 e 1 mm.

Para além destes agentes ativos, o edulcorante e o
agente de aumento da estabilidade, a composicdo de filme
oral de acordo com a presente invencdo compreende ainda
pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel que é
selecionado a partir do grupo que compreende

plastificantes, agentes de enchimento, fontes de &cido,



polimeros, agentes de regulacdo do pH, agentes aromdticos
e corantes.

Foi inesperadamente descoberto que a utilizacdo de um
plastificante, para além do edulcorante ou da mistura de
edulcorantes e de agentes gue aumentam a estabilidade nas
formulacdes de filme oral gque contém dapoxetina ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel da mesma e tadalafil ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, tem um efeito
sinérgico sobre as formas de dosagem de filme oral no
sentido de que estas podem ser armazenadas num recipiente
de armazenamento sem aderirem umas as outras. Os
plastificantes adequados sdo o polietileno glicol ou o
ftalato de dibutilo. De acordo com este objeto, a
composicédo de filme oral de acordo com a presente invencédo
compreende o plastificante numa quantidade de 0,1 a 30,0 %
e de preferéncia entre 1 a 20,0 % com base no peso total
da composicéo.

Os agentes de enchimento adequados incluem, mas néo
se limitam a aclcares, manitol, sorbitol, sacarose, sais
inorganicos, sais de calcio, polissacéridos, dextrose,
fosfato de dicélcio, cloreto de sédio, dextratos,
lactitol, maltodextrina, misturas de sucrose B
maltodextrina, xilitol, trealose, carbonato de magnésio
pesado, e as misturas dos mesmos. A formulacdo de filme
oral de acordo com a presente invencdo compreende um
agente de enchimento numa quantidade de 5,0 a 50,0 %, e de
preferéncia de 10,0 a 40,0 % com base no peso total da
composicéo.

As fontes de &4cido adeguadas incluem, mas n&o estédo
limitadas ao acido citrico, acido tartérico, adcido
ascoérbico, &cido fumérico, &cido mélico, hidrocloretos de
aminoacidos, dihidrogeno citrato de sdédio, hidrogeno
citrato dissddico, fosfato &cido de sdédio e sals de &cidos
semelhantes; dcido nicotinico, dcido acetilsalicilico,

dcido adipico, e as misturas dos mesmos. A formulacdo de
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filme oral de acordo com a presente invencdo compreende
uma fonte de &cido numa quantidade desde 0,1 a 10,0 %, e
preferencialmente desde 1 a 5,0 % com base no peso total
da composicdo. 0Os polimeros adequados incluem, mas néo

estdo limitados a poloxémero, poliacrilamida, dlcool

polivinilico e polimeros sintéticos semelhantes,
hidroxipropilcelulose, etilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, metilcelulose e polimeros

semissintéticos semelhantes, polimetacrilatos, acetato de
polivinilo, ftalato de acetato de celulose, acetato de
etileno wvinilo, metacrilato de metilaminoetilo, ésteres
neutros de 4cido metacrilico, poliactide, poliactide
covinil glicdlido, polietileno de baixo peso molecular /
poli-isobutileno, polianidratos, metacrilato de
dietilaminoetilo, e as misturas dos mesmos. A formulacédo
de filme oral de acordo com a presente invencdo compreende
um polimero ou uma mistura de polimeros numa gquantidade
desde 0,1 a 60,0 %, e de preferéncia desde 1 a 50,0 % com
base no peso total da composicéo.

Os agentes de regulacdo do pH adequados incluem, mas
ndo estdo limitados a sulfato de aluminio e potéssio,
4dcido citrico anidro, dissddico anidro, hidrogenofosfato,
dihidrogenofosfato de sédio anidro, &cido citrico, sulfato
de potéassio dibésico, carbonato de sédio seco, éacido
cloridrico diluido, &cido acético glacial, &cido 1léactico,
dcido maleico, fosfato de ©potédssio monobésico, dcido
fosfoérico, acetato de sédio, bicarbonato de sédio,
carbonato de sdédio, citrato de sdédio, dihidrogenofosfato
de sdédio dihidrato, é&cido tartéarico, fosfato de sdédio
tribdsico, e as misturas dos mesmos. A formulacdo de filme
oral de acordo com a presente 1invencdo compreende um
agente de regulacdo do pH numa gquantidade de 0,1 a 10,0 %
com base no peso total da composicédo

Os agentes aromaticos adequados incluem, mas ndo se

limitam a aromas de frutos como os de laranja, banana,



11

morango, cereja, cereja selvagem, limé&o, etc., e
cardamomo, anis, horteld, mentol, vanilina e etil wvanilina
e outros aromas e as misturas dos mesmos. A formulacdo de
filme oral de acordo com a presente invencdo compreende um
agente aromdtico numa quantidade de 0,1 a 6,0 % com base
no peso total da composicéo.

Os corantes adequados incluem, mas nao estédo
limitados a corantes ©para alimentos, medicamentos e
cosméticos (FD&C) (por exemplo, azul FD&C, verde FD&C,
vermelho FD&C, amarelo FD&C, lago FD&C), ponceau, férmaco
indigo e cosméticos azul (D&C), indigotina azul FD&C,
carmosina indigotina (carmim indigotina); 6xidos de ferro
(por exemplo, ¢xido de ferro vermelho, amarelo, preto),
amarelo de gquinoleina, vermelho chama, vermelho brilhante
(carmim), carmosina, amarelo pdbr do sol, etc., e as
misturas dos mesmos.

Em outro aspeto, a presente invencéo mostra a
possibilidade de proporcionar influéncias significativas
no tempo de desintegracdo da forma de dosagem de filme
oral, modificando o tamanho e a forma da mesma. Em termos
gerais, o ©processo de desintegracdo de uma forma de
dosagem de filme oral ocorre depois de toda a superficie
de wuma forma de dosagem de filme oral ficar molhada
através de efeito capilar. Para além disso, todas as
formas que maximizam a superficie de contacto com a saliva
podem fornecer uma reducdo significativa no tempo de
desintegracéio.

Uma forma preferida da composicdo de filme oral de
acordo com a presente invencdo ¢é um disco, circulo,
elipse, tridngulo, gquadrado, poligono, esfera, barra, etc.

Uma formulacdo de acordo com a presente invencdo pode
ser produzida pelo método de moldagem por solvente, método
de moldagem por semissdélido, método de extrusdo de
dispersdo sbé6lida, método de laminagem, método de extrusédo

da fusdo a quente.
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No método de moldagem por solvente, o(s) polimero(s)
numa formulacdo sdo dissolvidos num solvente adequado para
se obter uma solucéo. Os agentes ativos e outros
excipientes na formulacdo s&o dissolvidos num solvente
adequado para se obter uma outra solucdo. Em seguida, as
duas solucgbdes sdo misturadas e o ar retido é removido sob
vacuo. A solucdo resultante é moldada para formar filme
oral. Em seguida, o filme & seco e cortado num tamanho
desejado.

No método de moldagem por semissdlido, sdo preparadas
em solventes adequados solucdes separadas do polimero
soltivel em &agua e dos polimeros acidicos, por exemplo, O
ftalato de acetato de celulose. Ambas as solucgdes séo
misturadas e depois sdo adicionados a esta mistura os
outros excipientes e o0s agentes ativos. A mistura
resultante ¢é revestida sobre filme oral moldado néo
processado. Em seguida, o filme ¢é seco e cortado num
tamanho desejado.

No método de extrusdo de dispersdo sbé6lida, uma
dispersdo sdélida do agente ativo é preparada em conjunto
com outros materiais na formulacdo e, em seguida, é
processada num dispositivo de extrusdo de fusdo a guente.
O produto resultante é transformado em filmes orais. Em
seguida, o filme ¢é arrefecido e cortado num tamanho
desejado.

No método de laminagem, sdo preparadas nos solventes
adequados as solucdes dos agentes ativos e outros
excipientes. Em seguida, estas solugdes sdo laminadas
sobre um substrato para dar filme oral. Em seguida, o
filme é seco por meio de um rolo e levado para uma forma e
tamanho desejados.

No método de extrusdo da fusdo a guente, o0s agentes
ativos e o polimero sdo misturados em conjunto. Os outros
excipientes sdo adicionados a mistura e a mistura

resultante ¢é agitada. Em seguida, ¢é levada para um
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dispositivo de extrusdo de fusdo a quente e é submetida ao
tratamento térmico. O produto resultante é transformado em
filme oral. Em seguida, o filme ¢é seco e cortado num
tamanho desejado.

Os processos mais preferidos entre os descritos
anteriormente sdo o método de moldagem por solvente e o
método de extrusdo por fusdo a guente.

A presente invencdo é descrita nos exemplos seguintes
em mais detalhes. Estes exemplos ndo estdo a limitar o
ambito da presente invencdo e devem ser considerados ao
abrigo da divulgacdo detalhada anterior.

EXEMPLOS
Exemplo 1: A composigdo de filme oral gque compreende

dapoxetina e tadalafil

Ingredientes Quantidade (%)
Tadalafil 5,00 - 30,00
Dapoxetina 5,00 - 30,00
Amido 5,00 - 50,00
Pullulan 0,10 - 60,00
Ftalato de dibutilo 0,10 - 30,00
Mogroside 0,01 - 20,00
Glutationa 0,001 - 20,00
Aroma 0,10 - 6,00

Acido citrico 0,10 - 10,00

Método de producédo: O método de moldagem por solvente

O pullulan wusado como polimero ¢é dissolvido num
solvente adeguado para se obter uma solucdo. A dapoxetina,
o tadalafil, o amido, o ftalato de dibutilo, o mogroside,
a glutationa, o aroma e o 4&cido citrico s&o dissolvidos
num solvente adegquado e é obtida a solucdo. Em seguida, as
duas solucgbes sdo misturadas e o ar retido é removido sob

vacuo. A solucdo resultante é moldada para formar um



14

filme. Em seguida o filme ¢é seco e cortado num tamanho
desejado.
Exemplo 2: A composigdo de filme oral que compreende

dapoxetina e tadalafil

Ingredientes Quantidade (%)
Tadalafil 5,00 - 30,00
Dapoxetina 5,00 - 30,00
Amido 5,00 - 50,00
Pullulan 0,10 - 60,00
Polietileno glicol 0,10 - 30,00
Mogroside 0,01 - 20,00
Tocoferol 0,001 - 20,00
Aroma 0,10 - 6,00

Acido citrico 0,10 - 10,00

Método de producdo: O método de extrusdo da fusdo a quente
A dapoxetina, o tadalafil e o pullulan sdo misturados
em conjunto. A esta mistura s&o adicionados o amido, o
polietileno glicol, o mogroside, o tocoferol, o aroma e o
acido citrico e a mistura resultante ¢é misturada. Em
seguida é levada para o dispositivo de extrusdo da fusido a
quente e ¢é gsubmetida ao tratamento térmico. O produto
resultante é transformado num filme. Em seguida o filme é
seco e cortado num tamanho desejado.
Exemplo 3: A composigdo de filme oral gque compreende

dapoxetina e tadalafil

Ingredientes Quantidade (%)
Tadalafil 5,00 - 30,00
Dapoxetina 5,00 - 30,00
Polivinilpirrolidona 0,10 - 60,00
Polietileno glicol 0,10 - 30,00
Mogroside 0,01 - 20,00
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Ingredientes Quantidade (%)
Tocoferol 0,00 - 20,00
Aroma 0,10 - 6,00

Acido citrico 0,10 - 10,00

Método de producédo: O método de moldagem por solvente

A polivinilpirrolidona ¢é dissolvida num solvente
adequado para se obter uma solucdo. O tadalafil, a
dapoxetina, o polietileno glicol, o mogroside, o aroma, O
acido citrico e, de preferéncia o) tocoferol sdo
dissolvidos num solvente adequado e € obtida a solucdo. Em
seguida as duas solucdes sdo misturadas e o ar retido é
removido sob vacuo. A solugdo resultante é moldada para
formar um filme. Em seguida o filme é seco e cortado num
tamanho desejado.
Exemplo 4: A composigdo de filme oral que compreende
dapoxetina e tadalafil

Ingredientes Quantidade (%)
Tadalafil 5,00 - 30,00
Dapoxetina 5,00 - 30,00
Pullulan 0,10 - 60,00
Ftalato de acetato de celulose 0,10 - 60,00
Ftalato de dibutilo 0,10 - 30,00
Mogroside 0,01 - 20,00
Glutationa 0,00 - 20,00
Aroma 0,10 - 6,00

Acido citrico 0,10 - 10,00

Método de producédo: O método de moldagem por semissdlido
Sdo preparadas nos solventes adequados solucdes
separadas de pullulan e de ftalato de acetato de celulose

(polimero acidico). Ambas as solugbdes sdo misturadas em
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conjunto. Em seguida sdo adicionados a esta mistura
ftalato de dibutilo, mogroside, aroma, &cido <citrico,
dapoxetina, tadalafil e, de preferéncia glutationa. A
mistura resultante ¢é revestida sobre filme oral moldado
ndo processado. Em seguida o filme & seco e cortado num
tamanho desejado.

Exemplo 5: A composigdo de filme oral gque compreende
dapoxetina e tadalafil

Ingredientes Quantidade (%)
Tadalafil 5,00 - 30,00
Dapoxetina 5,00 - 30,00
Alcool polivinilico 0,10 - 060,00
Poloxamero 0,10 - 20,00
Ftalato de dibutilo 0,10 - 30,00
Mogroside 0,01 - 20,00
Glutationa 0,00 - 20,00
Aroma 0,10 - 6,00

Oxido de ferro 0,10 - 6,00

Acido mélico 0,10 - 10,00

Método de producdo: O método de extrusdo de disperséo
sb6lida

Uma dispersdo sdlida de tadalafil e dapoxetina ¢é
preparada juntamente com &lcool polivinilico, poloxémero,
ftalato de dibutilo, mogroside, aroma, éxido de ferro,
dcido malico e, de preferéncia glutationa, e, em seguida,
esta dispersdo é processada num dispositivo de extrusdo da
fusdo a quente, o produto resultante é transformado num
filme. Em seguida o filme ¢é arrefecido e cortado num

tamanho desejado.
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Exemplo 6: A composigdo de filme oral que compreende
dapoxetina e tadalafil

Ingredientes Quantidade (%)
Tadalafil 5,00 - 30,00
Dapoxetina 5,00 - 30,00
Amido 5,00 - 50,00
Pullulan 0,10 - 60,00
Polietileno glicol 0,10 - 30,00
Mogroside 0,01 - 20,00
Glutationa 0,00 - 20,00
Aroma 0,10 - 6,00

Acido citrico 0,10 - 10,00

Método de producdo: método de laminagem

Sdo preparadas em solventes adequados solucdes de
tadalafil, dapoxetina, amido, pullulan, polietileno
glicol, mogroside, aroma, acido citrico e, de preferéncia
glutationa. Em seguida estas solucdes sdo laminadas sobre
um substrato e é obtido um filme. O filme & seco por meio

de um rolo e é levado para uma forma e tamanho desejados.
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REIVINDICACOES

1. Uma formulacdo de filme oral de dapoxetina ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel da mesma e de tadalafil ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, gque compreende

pelo menos um edulcorante.

2. A formulacdo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o edulcorante ou uma mistura de
edulcorantes é selecionado a partir do grupo gue
compreende pelo menos um de uma mistura de taumatina,

mogroside, sucralose, eritritol, inulina, frutose.

3. A formulacdo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 2, em que a quantidade do edulcorante ou uma

Q

mistura de edulcorantes ¢ de 0,01 a 20,0 % em peso, de

Q.

preferéncia desde 0,1 a 15,0 % em peso, e mais

Q.

preferencialmente desde 1 a 10,0 % em peso.

4. A formulacdo de filme oral de acordo com as
reivindicacdes de 1 a 3, que compreende ainda pelo menos

um agente de aumento da estabilidade.

5. A formulacéao de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 4, em que a quantidade do agente de aumento

Q.

da estabilidade é numa quantidade desde 0,001 a 20,0 % em

peso, de preferéncia de 0,05 a 15,0 % em peso, e mais

preferivelmente de 0,1 a 10,0 % em peso.

6. A formulacéo de filme oral de acordo com
reivindicacdes de 1 a 5, em que a razdo do peso total do
edulcorante para o peso do agente de aumento da
estabilidade é na gama de 100:1 a 1:50, de preferéncia de

50:1 a 1:10, e mais preferencialmente de 10:1 a 1:1.



7. A formulacdo de filme oral de acordo com a

reivindicacdo 2, em que o edulcorante é o mogroside.

8. A formulacdo de filme oral de acordo com as
reivindicagcbes 4 e 5, em que o agente de aumento da

estabilidade é a glutationa ou o tocoferol.

9. A formulacéao de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 1, em que a espessura do filme oral é entre
0,001 e 3 mm, de preferéncia entre 0,003 e 1,1 mm, e mais

preferivelmente entre 0,004 e 1 mm.

10. A formulacéo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 1, em que a gquantidade de dapoxetina ou um
sal farmaceuticamente aceitavel da mesma é de 5,0 a 30,0 %
em peso, e a quantidade de tadalafil ou um sal

farmaceuticamente aceitédvel do mesmo é de 5,0 a 30,0 % em

peso.

11. A formulacdo de filme oral de acordo com as
reivindicacdes de 1 a 10, qgue compreende ainda pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel que é
selecionado a partir de um grupo que compreende
plasticizantes, agentes de enchimento, fontes de 4&cido,
polimeros, agentes de regulacdo do pH, agentes aromdticos

e corantes.

12. A formulacdo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 11, em que o plasticizante é o polietileno

glicol ou o ftalato de dibutilo.

13. A formulacdo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 12, em que a quantidade do plasticizante é

de 0,1 a 30,0 % em peso e de preferéncia de 1 a 20,0 % em

peso.



14. A formulacdo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 11, em que o agente de enchimento ¢
selecionado de entre um grupo dgue compreende acgucares,
manitol, sorbitol, sacarose, sais 1inorgdnicos, sais de
céalcio, polissacéaridos, dextrose, fosfato dicalcico,
cloreto de sdédio, dextratos, lactitol, maltodextrina,
misturas de sacarose - maltodextrina, xilitol, trealose,

carbonato de magnésio pesado, e as misturas dos mesmos.

15. A formulacdo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 14, em que a quantidade do agente de

enchimento é¢ de 5,0 a 50,0 % em peso e de preferéncia de

10,0 a 40,0 % em peso.

l16. A formulacéo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 11, em gque a fonte de &cido é selecionada a
partir de um grupo que compreende &acido citrico, 4&cido
tartdrico, &cido ascdédrbico, &cido fumérico, &cido méalico,
hidrocloretos de aminodcidos, dihidrogeno citrato de
sédio, hidrogeno citrato dissddico, fosfato acido de sddio
e sals de &cidos semelhantes, &cido nicotinico, &cido

acetilsalicilico, &cido adipico, e as misturas dos mesmos.

17. A formulacéo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 16, em que a fonte de &cido estd presente
numa quantidade desde 0,1 a 10,0 % e de preferéncia desde

1,0 a 5,0 % com base no peso total da composicéio.

18. A formulacdo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 11, em que o polimero é selecionado a partir
de um grupo dgque compreende poloxédmero, poliacrilamida,
polimeros sintéticos tais como 4lcool polivinilico,
polimeros semissintéticos tais como hidroxipropilcelulose,
etilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, metilcelulose,

polimetacrilatos, acetato de polivinilo, ftalato de



acetato de celulose, acetato de etileno vinilo,
metacrilato de metilaminoetilo, ésteres neutros de acido
metacrilico, ©poliactide, ©poliactide <covinil glicdélido,
polietileno de baixo peso molecular / poli-isobutileno,
polianidratos, metacrilato de dietilaminoetilo, e as

misturas dos mesmos.

19. A formulacdo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 18, em gue a quantidade de polimero é de 0,1
a 60,0 % em peso, e de preferéncia de 1,0 a 50,0 % em

peso.

20. A formulacéo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 11, em que o agente de regulacdo do pH &
selecionado a partir de um grupo que compreende sulfato de
aluminio e ©potéssio, dcido citrico anidro, dissdédico
anidro, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato de soédio
anidro, dcido citrico, sulfato de ©potédssio dibéasico,
carbonato de sédio seco, &cido cloridrico diluido, é&cido
acético glacial, &cido 1léctico, é&cido maleico, fosfato de
potédssio monobédsico, é&acido fosfdérico, acetato de sddio,
bicarbonato de sédio, carbonato de sdbédio, citrato de
sédio, dihidrogenofosfato de sédio dihidrato, acido
tartédrico, fosfato de sdédio tribédsico, e as misturas dos

mesmos.

21. A formulacéao de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 20, em gue a gquantidade do agente de

regulacdo do pH é de 0,1 a 10,0 % em peso.

22. A formulacdo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 11, em gue o agente aromdtico é selecionado
a partir de um grupo que compreende aromas de frutos tal
como os de laranja, banana, morango, cereja, cereja

selvagem, limé&o, cardamomo, anis, hortelsd, mentol,



vanilina, e etil vanilina, e as misturas dos mesmos.

23. A formulacéao de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 22, em gue a quantidade do agente aromético

¢ de 0,1 a 6,0 % em peso.

24. A formulacdo de filme oral de acordo com a
reivindicacdo 1, em que a forma da mesma ¢é um disco,
circulo, elipse, triadngulo, quadrado, poligono, esfera, ou

barra.

25. Um método para a preparacdo da formulacdo de filme
oral de dapoxetina ou um sal farmaceuticamente aceitavel
da mesma e tadalafil ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicacgbes
anteriores, que compreende um método de moldagem por
solvente, um método de moldagem por semissdlido, um método
de extrusdo de dispersdo sdélida, um método de laminagem,
ou um método de extrusdo da fusdo a quente, de preferéncia
o método é um método de moldagem por solvente ou um método

de extrusdo da fusdo a quente.
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