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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "ME-
TODO PARA A PREPARACAOC DE FIBRAS ELETROFIADAS COM
UM ALTO TEOR DE UMA SUBSTANCIA BIOADESIVA",

Campo da invencdo

10001} A presente invencdo refere-se as fibras sletrofiadas bicade-
sivas tendo um alio teor de uma substéncia bicadesiva, isto &, a con-
centracdo da substéncia biocadesiva nas fibras € de 30% p/p ou mais,
em uma hase seca. As fibras sdo utilizadas em composicbes farma-
céuticas ou cosméticas para aplicacdo a uma mucosa ou pele, men-
CA0 a mucosa oral, para a liberacace de uma substancia medicamento-
sa na circulacao sistémica atraves da mucosa oral ou da pele.

Antecedentes da Invencao

10002] Muitas substancias possuem propriedades bhicadesivas. Na
oreparacdo de fibras eletrofiadas com um {eor de uma substéncia bio-
adesiva, um desafio € equilibrar os componentes individuais a fim de
permitir a incorporacéo de uma substéncia bicadesiva em uma quanti-
dade que seja suficiente para obter aderéncia a mucosa ou pele du-
rante um periodo de tempo desejado e ambém para assegurar que as
fibras (por exempio, na forma de uma composicao farmacéutica ou
cosmetica) nao se liberem ou desconectem do local de aplicagio.

10003} A presente invencdo € um desenvolvimento adicional do
pedido de patente anterior do requerente publicado como WO
2015189212 relacionado as fibras eletrofiadas bicadesivas. A partir desta
publicacdo, fica claro que, por exempilo, o oxide de polietileno (PEO) po-
de ser utilizado como uma substancia bicadesiva g, devido as suas pro-
priedades adesivas, assim como as propriedades de solubilidade, os &xi-
dos de polietileno de alto peso molecular sdo preferidos, tais como oxi-
dos de polietileno tendo um peso molecular de 2.000.000 Daltons. O
processo de eletrofiacdo descrito na WO 2015188212 envolve o uso

de um solvente em que o polimero de formacéo de fibra hidrofilo é so-
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iGvel, engquanto gue a substancia bivadesiva ndo é soluvel e € adicio-
nada ao solvente na forma sélida.

10004] Xin et all Flurorescent poly(p-phenviene vinylen)/poly
{ethylene oxide) nanocfibers oblained by electrospinning, Journal or
Polymer Research vol. 18, No.4, 27 April 2010, referem-se as nanofi-
bras de PPV/PEQD fluorescentes obtidas por eletrofiacgdo. O PPV é um
polimere hidrofébico. A presente invencado refere-se aos polimeros
formadores de fibras hidréfilos.

Descricdo da invencéo

[0005] A presente invencio resolve estes problemas através da
orovisdo de um meétodo para a preparacao de fibras eletrofiadas com-
preendendo a adicdo de uma solucdo das substancias bicadesivas a
uma solucdo do polimero formador de fibra hidrdfilo, o que resulta na
orecipitacdo da substancia bivadesiva.

10006} Assim, a presente invenco fornece um metodo para a pre-
paracao de fibras eletrofiadas, o método compreendendo

iy dissolver um polimero hidréfilo formador de fibra em um
alcool selecionado de alcoois C1-C3,

ii) dissolver uma substancia bicadesiva em agua, em que a
substancia bicadesiva possui uma solubilidade em agua de 3 ¢/100 mi
ou mais a 25°C ou 10 g/100 mi ou mais a 25°C, e em que a substéncia
bicadesiva possui uma solubilidade em um alcool selecionado a partir
dos alcoois C1-C3 de 0,5 ¢/100 mi ou menos a 25°C ou 0,1 ¢/100 mi
ou menos a 25°C,

ity adicionar sob agitacio a solugio resultante de i} a solu-
cao resultante de i), por meio da qual a substéncia bivadesiva se pre-
cipita & uma suspensao homogeénea € formada, em que a substéncia
bicadesiva € colocada em suspensdo como particulas, e

iv) submeter g eletrofiac@o a suspensao homogénea para

se obter fibras hidrdfilas,
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100071 Assim, a presente invencdo se baseia nas diferencas de
solubilidade das substéncias bicadesivas em agua -~ onde é sollvel ~
e em alcool ~ onde se precipita. Como observado acima, o teor de
agua no alcool na etapa i) deve ser relativamente baixo; isto é devido
ao fato de que os polimeros hidréfilos sao soluveis em alcool, e cuida-
do deve ser fomado pelo fato de que ¢ teor final de agua na suspen-
s&0 que esta pronta para a eletrofiacao nio deve exceder 20 a 50%
n/p, j@ que ¢ polimero formador de fibra hidrdfilo normaimente intu-
MEesce em agua ou meio agquoese e € importante controlar o intumesci-
mento para evitar uma suspensac que tenha uma viscosidade muito
espessa, de modo que a suspensdo ndo possa ser distribuida atraves
de uma agutha sem a sua coagulacao, resultando em nenhuma fibra
formada. Se a quantidade de agua corresponde, por exemplo, a 50%
o/p, contempla-se entdo que ¢ processo de fiacdo seja iniciado logo
{dentro de 30 minutos a 1 hora) apds a mistura do etanol e da solugsdo
aguosa para evitar o intumescimento.

(0008} Assim, a solubllidade dos polimeros formadores de fibra
hidrofilos em um alcool, assim como na mistura alcodlica-aquosa re-
sultante, ¢ importante. A solubilidade do polimero hidrofilo em um al-
cool & na mistura alcodlica-aguosa resuliante ¢ de 3 ¢/100 mi ou mais
a 25°C ou 10 g/100 mi ou mais a 25°C.

00091 Além do mais, a solubilidade da substéncia bicadesiva na
mistura alcodlica-aguosa resullante é de §,5 ¢/100 ml ou menos a
25°C ou 0,1 ¢/100 mi ou menos a 25°C.

0010} Uma substéncia de farmaco pode ser incluida na etapa i)
ou ily do método dependente de sua solubilidade.

10011} Embora, por exemplo, o oxido de polietilenc com um peso
molecular de 2.000.000 dalions tenha excelentes propriedades bica-
desivas, o8 presentes inventores descobriram que o processo de ele-

trofiacéo néo € ideal, quando o PEQ 2.000.000 é utilizado. Devido ao
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alto peso molecular do PEO, que se refere a cadeias relativamente
longas de PEQ, o PEQO 2.000.000 tende a se misturar com o polimero
hidrofilo formador de fibra nas fibras, mas devido ao comprimento de
cadeia, a distribuicéo de PEQ 2.000.000 nas fibras pode ser muito ale-
atdria, por exemplo, devido a uma pequena area superficial do PEO
2.000.000. Para aliviar isto e a fim de obter uma distribuicdo mais uni-
forme, experimentos com PEQO 2.000.000 micronizade foram efetua-
dos. No entanto, nao foi possivel obter um tamanho de particula sufici-
entemente pequeno de PEO 2.000.000. Assim, as agulhas utilizadas
no processo de fiacdo — quando o PEQ 2.000.000 micronizado & utili-
zado ~ parecem ser faciimente bloqueadas e as fibras resultantes pa-
recem ser menos robustas do que o desejavel.

[0012] Além do mais, como visto a partir do exempio nesta inven-
¢ao, mesmo que o peso molecular do PED seja uma suspensao mar-
cadamente reduzida de PEQO no solvente alcodlico junto com o polime-
ro hidréfilo, leva a uma distribuicao desigual de PEO no material eletro-
fiado. Entretanto, a aplicacdo do método de acordo com & invencéo,
onde o PEO € em primeiro lugar dissolvido em agua e depois em se-
gundo lugar esta solucio aguosa e misturada com uma solucao alcod-
lica contendo o polimero hidrofilo para precipitar 0 PEQ, entrega os
resultados desejados onde ¢ PEO & uniformemente distribuido sobre o
material de fibra obtido por eletrofiacdo. Contempla-se que o PEQ ndo
€& uma parte integral do material de fibra, mas esta localizado como
particulas muito finas sobre as fibras.

[0013] Quando o peso molecular da substéncia biocadesiva € redu-
zido em comparacio com a divulgacao na WO 2015/1898212, contem-
pla-se que um aumento na conceniracao de substéncia bioadesiva nas
fibras € necessario para a obtencao de uma bicaderéncia desejada.
(0014} A fim de se obter uma forle bicaderéncia, uma subsiancia

bicadesiva deve ser utilizada nas fibras eletrofiadas em uma concen-
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fracéo relativamente elevada, tal como uma concentracdo de 30% pfp.
isto complica ainda mais o processo de fabricacdo das fibras.

[0015] De interesse especifico € uma composicdo preparada de
acorde com a invencac e que compreende uma substancia medica-
mentosa anti-inflamatoria tal como um corticosteroide. O corticosterol-
de pode ser selecionado do grupo gue consiste em ancinonida, beta-
metasona, budenoside, clobetasol, clobetasona, cortisona, desonide,
desoxicortisona, desoximetasona, dexametasona, diflucortolon, difio-
rasona, flucortisona, flumetasona, flunisolide, fluocinonide, fluocinolon,
fluorometolona, fluprednisclona, flurandrenclide, fluticasona, halcinoni-
de, halobetasol, hidrocortisona, meprednisona, metilprednisona, mo-
metasona, parametasona, prednicarbato, prednisona, prednisolona e
friancinolona ou um éster ou acetonide farmaceuticamente aceitavel
destes. O corlicosteroide pode ser preferiveimente selecionado de be-
tametasona, budenoside, clobetasol, clobetasona, desoximetasons,
diffucoriolon, diflorasona, fluocinonide, fluocinolon, halcinonide, halobe-
tasol, hidrocortisona, mometasona e triameinclona ou um éster farma-
ceuticamente aceitavel destes. O corticosteroide éster pode, por exem-
plo, ser acetato de betametasona, dipropionato de betametasona, va-
lerato de betametasona, propionato de clobetasol, acetato de dexame-
tasona, pivalato de flumetasona, propionato de flulicasona, acetato de
hidrocortisona, butirate de hidrocortisona ou furcato de mometasona. A
acetonide pode ser selecionada de fluocinolona acetonide ou triancino-
lona acetonide. O corticosteroide & preferivelmente dipropionato de
betametasona, valerato de betametasona ou propionato de clobetasol.
Preferivel no presente contexto é clobetasol ou um derivado deste tal
como propionato de clobetasol.

10016} Os corticosteroides s80 uma classe de hormdnios esteroi-
des que sdo produzidos no cortex adrenal de veriebrados.

10017} Os corticosteroides podem ser utilizados no tratamento de
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varias condicbes/doencas incluindo

iy doencas de alergia e respiroiogia tais como asma
{exacerbacbes graves), doenca pulmonar obstrutiva crinica (CPOD),
rinite alérgica, dermatite atbpica, urticaria, anginedema, anafilaxis,
alergias alimentares, alergias medicamentosas, pélipos nasais, pneu-
monite de hipersensibilidade, sarcoidose, pneumonia eosinofilica e
doenca pulmonar inicial;

i) dermatologia tal como pénfigo vulgar & dermatite de
contato;

iity endocrinolegia incluindo insuficiéncia adrenal e hi-
perplasia adrenal congénita;

iv) gastroenterclogia incluindo colite ulcerativa, doenca
de Crohn e hepatite autcimune;

v) hematoiogia tal como linfoma, leucemia, anemia
hemoilitica e purpura trombocilopénica idiopatica;

vi} reumatologia/imunoclogia incluindo artrite reumatol-
de, lupus erilematoso sistémico, polimialgia reumatica, polimiosite,
dermatomiosite, poliarterite e vasculite;

vii} oftaimologia incluindo uveite e ceratoconjuntivite,

villy outras condigbes incluindo esclerose multipla,
transplante de Orgéos, sindrome nefrdtica, hepalite crdnica (intensifi-
cacdo subita) e edema cersahral.

10018} Os corticosteroides s&o normalmente divididos em glicocor-
ticoides e mineralocorticoides. No presente contexio, especialments os
glicocorticoides s&0 de interesse. No presente contexto, os glicocorti-
coides de interesse s80 aqueles normalmente utilizados no tratamento
de doencas onde é possivel de uma maneira relativamente facil aplicar
uma composicéo que compreende a fibra eletrofiada. Com relagéo aos
corticostercides, muitas composicdes destinam-se a aplicacéo na pele

ou mucaesa e uma tal composicdo pode ser aplicada
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iy diretamente g uma mucosa tal como a mucosa oral,
nasal, retal ou vaginai,

ii) diretaments na pele

i) durante o transplante no tecido transplantado — a
composicéo é fornecida na forma esteril

vy durante a cirurgia em uma area infectads ou de ou-
tra forma doente do corpo

v) diretamente sobre uma ferida — uma ferida extemna
ou interna.
[0019] Cutras substancias medicamentosas de interesse no pre-
sente contexto so: analgésicos ou anesiésicos (por exemplo, lidocai-
na, capsaicinas), modificadores da resposta imune (por exempilo, imi-
guimed), doencas inflamatoérias {ais como liquen plano, por exempilo,
liquen plano genital incluindo a sindrome gengival vulvovaginal,
100201 No entanto, é contemplado que gualguer substancia medi-
camentosa pode ser incluida.

Camada Eletrofiada Hidrdfila

10021} O polimero hidrdfilo, que é o ingrediente basico no material
hidrofilo, & o ingrediente que possul a capacidade de formar um mate-
rial de fibra. A fim de evitar qualquer confusdo com outros ingredientes
presentes nas fibras eletrofiadas ou em uma composicdo destas, ©
termo "polimero hidrofilo formador de fibra” é utilizado. O polimero hi-
drofile formador de fibra é adeguadamente um polimero que € soltvel
ou forma um gel em um alcanol C+-Cs tal como metanaol, etanol, pro-
pganol ou isopropanoc!, notaveimente etanol, propanol ou isopropanc,
ou em suas misturas aquosas, em que ¢ teor de agua € no maximo
20% pfp, de preferéncia muito menocs tal como no maximo 5 a 10% p/p
ou 3 a 8% p/p. O processo de fiacdo requer que o polimerg, que é ©
componente principal das fibras, esteja na forma dissolvida para per-

mitir que uma corrente estavel do polimero disselvido flua a partir de

Petigdo 870190067630, de 17/07/2019, pag. 25/67



8/22

uma agutha até uma placa coletora fundamentada de um modo seme-
thante a jato durante o processo de fiacéo.

10022] Os polimeros hidrofilos formadores de fibra adegquados sdo
poliviniipirrolidona (PVP), acrilatos e copolimeros acrilicos (por exem-
plo, Eudragit®) e suas misturas. Outros polimeros como, por exemplo,
gtilcelulose (EC), hidroxipropilcelulose (HPC), ou suas misturas, tam-
bém podem ser utilizados. Elilcelulose (EC), hidroxipropilcelulose
(HPC), ou suas misturas, também podem ser utilizadas em combina-
¢80 com polivinilpirrolidona (PVP) efou acrilatos incluindo copolimeros
acrilicos (por exemplo, Eudragit®). Nos exemplos especiaimente PVP
e copolimeros acrilicos foram utilizados. Outros polimeros hidrdfilos
podem ser alcool polivinilico e carboximetilcelulose (incluindo seus
sais alcalinos) e suas misturas.

(0023} Polivinilpirrolidona pode ser ytilizada em um grau tendo um
peso molecular aproximado de 2.500 Da a 3.000.000 Da (por exemplo,

Povidona com valores K de 12 a 120). A PV pode ser adquirida como

Kollidon®:
Kollidon® Peso molecular médio ponderado My
12PF 2.000 a 3.000
17PF 7.000 a 11.000
25 28.000 a 34.000
30 44.000 a 54.000
S0F 1.000.000 a 1.500.000

10024} Na faixa de baixo MW, graus adequados s&o contemplados
de terem um MV de cerca de 25.000 a cerca de 120.000 Da, notavel-
mente de cerca de 70.000 & cerca de 100.000 Da. Nos exemplos nes-
ta invencéo, Kollidon® 80 deve ser principaimente utilizado e, conse-
guentemente, uma PVP preferida possui um My de cerca de 800.000 a
cerca de 3.000.000, notavelmente de cerca de 1.000 a cerca de
1.500.000.
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[0025] A elilcelulose € vendida sob a marca comercial ETHO-
CEL™ (Dow Chemical Company) e esta disponivel em muitas catego-
rias diferentes. A Dow Chemical Company produz etilcelulose em dois
tipos de etoxila (denominado Padréo e Mediano). Dependendo do seu
teor de etoxila, a etilcelulose pode ter diferentes temperaturas de ponio
de amolecimento e ponto de fusdo. A etilcelulose também € produzida
em varias viscosidades diferentes. Na tabela abaixo € dada uma lista-
gem de stilceluloses disponiveis.

Polimeros ETHOCEL

Designacdoe da visco- | Faixa de visco- | % padrBo do teor de | % média do ieor de
sidade do produto sidade mPa*s ctoxila 48,0 3 48,5 gtoxila 45,0 a 48,5

4 3ab5 ETHOCEL Std. 4

7 6asB ETHOCEL 8td. 7

10 9ait ETHOCEL Sid. 10

14 1262184 ETHOCEL 8id. 14

20 18,22 ETHOCEL Std. 20

45 41,49 ETHOCEL Std. 45

50 45 a 55 ETHOCEL Med. 50
70 63a77 ETHOCEL Med. 70
100 80 a 110 ETHOCEL Std. 100 ETHOCEL Med, 100
200 180 a 220 ETHOCEL Std. 200

300 270 a 330 ETHOCEL Std. 300

350 250 a 385 ETHOCEL Sid. 4

10026] Na forma plastificada possui excelente {ermoplasticidade e
& util para composicdes produzidas por moldagem, extrusaoc ou lami-
nacdo. A etilcelulose tambeém é um excelente formador de pelicula & é
utilizada no revestimento de, por exemplo, comprimidos. As qualidades
da etilcelulose mencionadas acima possuem um teor de etoxila de pe-
o menos 45,0% e, consequentemente, elas s&o soltveis em elanol e
praticaments insoltveis em agua.

100271 Derivados de acrilatos € acido acrilico incluem polimetacri-
latos, copolimeros de metacrilato, copolimeros acrilicos e polimeros de

metacrilato. Os acrilatos preferidos séo aqueles vendidos sob a marca
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comercial ELUDRAGIT®R, que sao solGveis em etanol, ou acrilatos/copo-
limero de"Claacrilamida (vendido sob o nome DERMACRYL 79). Es-
tes incluem EUDRAGIT®E 12,5 (copolimero de amino metacrilato),
FUDRAGIT® E100 (copolimero de amino metacrilato; copolimero ba-
sico de metacrilato butilado), EUDRAGIT®E PO (copolimero de amino
metacrilato), EUDRAGIT®L 100-55, EUDRAGIT®L 100 (acido metacri-
fico — copolimero de metil metacrilato 1:1), EUDRAGIT®S 100 {(acido
metacrilico-copolimerc de metil metacrilato 1:2), EUDRAGIT®RL 100,
EUDRAGITBRL 100 (copolimero de amdnio metacrilato tipo A), EU-
DRAGITERL PO |, EUDRAGIT®RS 100 (copolimero de ambnio meta-
crilato tipo b), EUDRAGITERS PO, EUDRAGIT®E & um polimero ca-
tidnico a base de metacrilato de dimetilaminoetila, e cutros ésteres de
acido metacrilico neutros: EUDRAGIT®L e S séo copolimeros de acido
metacrilico e s8¢ produtos de copolimerizacdo catibnica de acido me-
tacritico e metacrilato de metila, EUDRAGIT®RL ou RS séo copolime-
ros de amdnio metacrilato sintetizados a partir de acido acrilico e acido
metacrilico.

[0028] EUDRAGIT®E 100 é soluvel até o pH 55 e E 12,5 & soluvel
acima do pH 5.

10029} EUDRAGIT® L30 D-585, L-100-55 (acido metacrilico - copo-
limero de etil acriiato 1:1), L 100, L 12,5, s8¢ normalmente utilizados
em formulactes entéricas, mas podem ser utilizados para retardar a
liberacdo da substancia medicamentosa das fibras da invencéo. EU-
DRAGIT® L30 D-55 e L-100-55 se dissolvem em um pH ao redor de
5,5 e as categorias L 100 & L 12,5 se dissolvem em pH 6 ou acima.
10030} Visto que o pH da saliva normalmente esta ac redorde 5 a
6, estes polimeros s8o de interesse para as fibras de uso oral. Se a
liberacdo controlada ou prolongada for desejada, os polimeros que s&o
soltuveis em pH mais baixo e mais elevado podem ser mais adequados

para uso.
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[0031] Os produtos EUDRAGHT® tambem esi8o disponiveis para
formulacdes de liberacdo controlada e tais categorias podem ser de
interesse para incorporar nas fibras da invencao isoladamente ou em
conjunto com ouiro polimero hidrafilo. As categorias relevantes perten-
cam as séries RL, RS, NE e NM tais como RL 100, RL PO, RL 30D, &
RiL 12,5 RS 100, RE PO, RS 300, e RS 12,5, NE 30D e NE 40D,
NM 30D,

[0032] A hidroxipropilcelulose € um éter de celulose soluvel em
agua nao idnico. Ela combina solubilidade de solvenie orgénico, ter-
moplasticidade e atividade de superficie e as propriedades de espes-
samento e estabilizacdo. As fibras sdo flexiveis & ndo pegajosas em
alta umidade. A hidroxipropilcelulose € vendida sob ¢ nome KLU-
CEL™,

(0033} A carboximetilcelulose esta disponivel em uma ampla sele-
¢80 de calegorias. A viscosidade varia de 10 a 100.000 mPa*s. Tam-
bém esta disponivel como o seu sal de sédio com uma ampla faixa de
niveis de substiluicdo. A Dow Chemical Company vende carboximetil-
celulose sodica sob o nome WALOCEL™,

0034] O alcool polivinilico pode ser utilizado em grau tendo um
peso molecular aproximado de 20.000 Da a 200.000 Da.

10035] Os polimeres hidrofilos formadores de fibra preferidos sdo
selecionados de PVP, hidroxipropiicelulose (HPQ), acrilatos & deriva-
dos de acido acrilico, & suas misturas.

100386} O material hidrofilo, gue esta na forma de uma camada fi-
brosa eletrofiada, também pode conter uma ou mais substéncias me-
dicamentosas, uma ou mais substéncias bicadesivas, um ou mais ex-
cipientes farmacéutica ou cosmeticamente aceiigveis. Tais excipientes
incluem agenies de ajuste do pM, conservanie, agenies de mascara-
menio de sabor, antioxidantes, estabilizantes, intensificadores de per-

meacao, etc. Alem do mais, dependendo do uso planejado, oulros ex-
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cipientes podem estar presentes {ais como plastificantes, surfaciantes,
etc.

100371 A concentracdo dos polimeros hidréfilos formadores de fi-
bra no material hidréfilo de acordo com a invencdo € normalmente até
100% p/p Quando outros ingredientes sao incluidos, a concentracao
minima dos polimeros hidréfilos formadores de fibra € geralmente ao
redor de 25% p/p para garantir que as fibras sejam formadas contendo
todos 0s ingredientes. De forma notavel, a concentracdo € de cerca de
40% a cerca de 92% p/p, notavelmenie de cerca de 50 a cerca de 85%
o/n ou ao redor de 60% a 75% p/p.

(0038} Nestes casos, onde a composicdo € designada para uso
em uma superficie mucosa, pode ser de interesse incluir uma subsian-
cia bicadesiva para promover a aderéncia a mucosa.

10039} Se uma bioaderéncia forte for desejada, a concentracdo da
substancia bivadesiva nas fibras eletrofiadas deve ser de uma concen-
tracao relativamente elevadas tal como 20% p/p ou mais, de forma no-
tavel 40% p/p ou mais. Para obter fibras com um tal teor elevado de
substancia bivadesiva, é necessario selecionar as substancias bicade-
sivas gue possuem baixa solubilidade no solvenie utilizado no proces-
s0 de eletrofiacdo ~ se elas forem solGveis, elas ir8o intumescer e tor-
nar a eletrofiacdo impossivel ou pelo menos muito dificil.

0040} Se a biocaderéncia suave for desejada, a concentracao da
substancia bioadesiva nas fibras eletrofiadas deve ser de uma concen-
tracao de no maximo 20% p/p ou menos, notaveimente 10% p/p ou
mMenos.

(0041} As fibras da invencdo também contém uma substéncia bio-
adesiva. A fim de garantir uma facil fabricacdo das fibras e obter as
propriedades bicadesivas desejadas in situ apds a aplicacdo a muco-
sa, € importante gue o proprio bicadesivo ndo contribua significativa-

mente com a viscosidade de uma sclucaoe contendo o polimero hidréfi-
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io formador de fibra.

10042} No presente contexto, o termo "bioadesivo” ou "bicaderén-
cia” indica a fixacdo em um local biologico especificado, tal como a su-
perficie da pele, um [abio ou uma superficie mucosa. Uma substancia
bioadesiva confere bicadesividade as fibras contendo farmaco da in-
vencdo ou, em certos cases, pode ser incluida em uma composicédo da
invencdo, por exemple, como uma camada separada, que — apds a
aplicacao - é a camada interna voltada para a pele ou mucosa, isto &,
a camada gue esta em contato com a pele ou mucoesa.

10043] A substancia bicadesiva para uso no presente contexto po-
de ser selecionada de dextrano, 6xidos de polietileno, alginato, traga-
carto, carragena, pecling, gelating, guar, xantana, gelana, metilcelulo-
se, hidroxipropiimetilcelulose (HPMC), carboximetilcelulose e seus sais
alcalinos, polimeros de acidos acrilicos (derivados de PAA), quitosano,
lecitinas, polimeros ticlados, polvox WSRA, PAA-co-PEG (PEG € poli-
gtileno glicol), e misturas destes.

(0044} Em geral, espera-se que o efeito adesivo dos polimeros
aumente com o aumento do peso molecular. Assim, em geral, 0s poli-
meros adesivos tendo peso molecular relativamente elevado séo pre-
feridos.

10045] Oxido de polietileno pode ser utilizado na categoria tendo
um peso molecular aproximado de 100.000 a 4.000.000. O dxido de
polietileno € vendido sob o nome POLYOX™ (Dow Chemical Com-
pany) com pesos moleculares que variam de 100.000 a 700.000 Da.
Como mencionado nesta invencao anteriormente. O PEO com pesos
moleculares abaixo de 500.000 daltons é preferivel, particularmente ¢
PEC tendo um peso molecular de cerca de 100.000 a cerca de
400.000 daltons, tal como oxido de polistileno tendo um peso molecu-
lar ao redor de 200.000 dalions. Isto € devido as quesibes de solubili-

dade aqui debatidas.
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[0046] Consideraces similares se aplicam as outras substéncias
bicadesivas mencionadas nesta invencédo. Experimentos com, por
exemplo, dextrano tendo peso molecular elevado demonstraram que a
micronizacdo de dexiranos também & dificil, isto ¢, fica dificil obter
dextrano na forma micronizada quando o peso molecular é maior do
que 1.000.000 dalions.

00471 O dextrano pode ser utilizado na categoria tendo um peso
molecular aproximado de 400.000 Da a cerca de 1.000.000 Da. Os
dextranos possuem um peso molecular de cerca de 400.000 a cerca
de 700.000 dalions.

10048} Derivados de celulose incluem hidroxipropiimetiicelulose,
metilcelulose e carbdximetilcelulose.

[0049] A metilcelulose € vendida sob ¢ nome METHOCEL™ (Dow
Chemical Company) e esta disponivel em uma ampla faixa de graus
de viscosidade (de menos de 3 a mais de 100.000 mPA"s).

[0050] A HPMC e vendida em vérias qualidades dependendo da
viscosidade. A HPMC & vendida sob os nomes Metocel® e Klucel®,
Uma HPMC adequada possui um peso molecular médio de cerca de
80.000 a cerca de 140.000.

[0051] As substéncias bicadesivas preferidas s8¢ oxidos de polieti-
leno, dexiranos ou suas combinacdes

0052] O material hidréfilo utilizado na fabricacéo do produto em
duas camadas de acordo com a invencdo pode conter uma substancia
medicamentosa. Em principio, a substancia medicamentosa pode ser
qualquer substancia medicamentosa adeguada para aplicacdo a uma
mucosa ou pele para o fratamento de uma doenca ou condigdo. De
particular interesse estdo as substancias medicamentosas seleciona-
das de substancias de farmacos, que s&0 indicadas para ¢ tratamento
de uma doenca da pele, [abio ou mucosa, ou no caso, onde as fibras

sao incluidas nas composicbes para aplicacdo em uma superficie in-
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terna conforme aqui descrito, a substancia medicamentosa pode ser
gualguer substéncia de farmaco que € indicada para o tratamento es-
pecifico. No presente contexto, a substancia medicamentosa pode ser
selecionada de substéncias de farmaceo, gue s&o indicadas para o tra-
tamento de uma doenga na cavidade oral tal como uma substancia
medicamentosa que & indicada para o tratamento local de uma doenga
na cavidade oral. A substancia medicamentosa pode estar presenie na
forma dissolvida, ndo dissolvida ou parciaimente dissolvida, dependen-
te da solubilidade do farmaco no polimero hidréfilo e da substancia bi-
padesiva utilizada.

Camadsa eletrofiada hidrofébica e mélodo para aplicacdo na camada

eletrofiada hidrdfila

[0053] O material hidrofobico € uma camada elefrofiada hidrofobi-
ca. Particularmente, € impermeavel a agua, por exemplo, para permitir
um efeito°Clusivo e/ou um efeito protetor contra fluidos, 1ais como flul-
dos corporais. Este Gltimo € relevante no casc em gue ¢ produto em
duas camadas é para uso em ambientes particularmente amidos, onde
& desejavel proteger as substancias medicamentosas dentro do mate-
rial hidrofilo de serem dissolvidas nos fluidos. Os materiais adequados
para fornecer um revestimento impermeavel a agua incluem polistile-
no-co-acetato de vinila, etil-celulose, poli(caprolaciona), carbotano ou
polissoftano.

10054} Como mencionado com relacdo ao material hidrofilo, o ma-
terial pode conter um ou mais excipientes acejtaveis. Os excipientes
mencionados sob o material hidréfilo também podem ser utilizados no
material hidrofobico e vice-versa.

10055] As fibras hidrdfilas sao preparadas como uma camada fina.
Uma camada eletrofiada adicional, por exemplo, de polimero formador
de fibra hidrofdbico, pode ser ligada a camada hidréfila. Isto pode ser

feito por meio de um metodo qgue envolve presséo e calor adequados
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para a fabricacdo de um produto em duas camadas compreendendo
um primeiro material hidrofilo produzido de fibras eletrofiadas conecta-
do a um segundo material hidrofobico produzido de fibras eletrofiadas,
e em que dito primeiro material pode conter um farmaco, & dite método
sendo caracterizado pelo falo de que

~ dito método compreende o uso de uma prensa gue com-
preende uma primeira superficie e uma segunda superficie, & em que
dita segunda superficie possui uma temperatura que & mais slevada
do que a temperatura da dita primeira superficie,

- dito primeiro e segundo materiais sendo dispostos em
uma combinacdo em camadas entre a primeira e a segunda superficie
da prensa, em que uma pressio é fornecida em direcdo a dita combi-
nacao em camadas da dita primeira e segunda superficie de dita pren-
sa, e por meio da qual dito primeiro material entra em contalo com dita
primeira superficie da referida prensa,

- @M que a combinacio de pressdo entre a primeira e a se-
gunda superficie ¢ a temperatura do dito segundo material conecta
dite primeiro e segundo material no referido produto em duas cama-
das.

[0056] Por uma combinacdo em camadas, significa gue o primeiro
material e 0 segundo material estdo dispostos de tal modo que seus
planos primarios s&o paralelos, isto e, ditos materiais sdo disposios
sobre g parte superior um do outro, o que lembra uma pilha ou um
sanduiche.

100571 Por uma conexao entre o primeirc material & o segundo
material significa qualquer tipo de conexdo, fisica e/ou quimica, que
garanta que ditos materiais ndo sejam separados por acidente. Uma
conexao fisica pode ser o entrelacamento entre as fihras eletrofiadas,
enguanio que uma conexado guimica pode ser manifestada como liga-

¢hes guimicas. Contempla-se que a conexdo € estabelecida por cone-
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x&o fisica ou interagdo fraca no nivel molecular (interacao ion-ion, for-
cas de van der Waal's).

10058] O agquecimento do segundo material hidrofobico através da
segunda superficie aumenta a resisténcia da ligacao entre o primeiro
material hidréfilo e o segundo material hidrofébico. Mais particularmen-
te, medianie 0 aguecimenio do polimere do segundo material hidrofd-
bico para uma temperatura abaixo do ponio de fusao do polimero oy,
alternativaments, até o ponto de fusdo ou acima, mas duranie um
tempo relativamente curlo para evitar a fuséo total do polimeroe e ade-
réncia do polimero g segunda superficie. Pelo esfriamento subsequen-
te do produto em duas camadas através do termino do aguecimento,
as camadas eletrofiadas hidrofilas e hidrofobicas sdo travadas em sua
nova posicio.

10059} O primeiro material hidrdfilo pode conter uma substéncia
medicameniosa de acordo com a invencdo, e uma temperatura au-
mentada de dito primeiro material hidréfilo pode slterar as proprieda-
des do referido farmaco. Portanio, é desejavel evilar 0 aquecimento de
dito primeiro material hidréfilo. No entanto, isto pode depender do far-
maco utilizado.

10060} O meio de aquecimento pode ser qualquer meio capaz de
aquecer as superficies da prensa para uma temperatura predefinida. O
agquecimento pode originar-se de resisténcia elétrica, fluidos quentes
que transferem calor para a superficie, ou qualguer outro meio de
aquecimento capaz de ser incorporado em uma prensa conforme di-
vulgado.

[0061] O material da superficie da prensa em contato com 08 ma-
teriais a serem ligados pode ser gualquer material que ndo danifique a
composicao quimica das fibras sletrofiadas. Além disso, um material
com excelente capacidade {érmica para transferir calor e um material

capaz de suportar altas pressdes € desejado. Portanio, o metal ¢ ©
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material preferido, mas a cerémica também é prevista dentro do esco-
no da invencao.

10062] Em uma modalidade, a prensa é uma prensa de rolos com
dois rolos contra-rotacao, também significam calandra. Os rolos po-
dem ser acionados por qualguer maquindrio comumente utilizado no
campo de tais prensas. Os dois rolos &0 muluamente paralelos e ali-
nhados para terem uma abertura de um tamanho que facilita a presséo
necessaria para ligar o primeire e o segundo material no produto em
duas camadas. A superficie de um dos rolos € aguecida até uma tem-
peratura que € maior do que a temperatura da superficie do outro rolo.
Devido aos rolos que giram em direcdes opostas entre si, cria-se uma
enfrada onde as superficies dos dois rolos convergem para dentro da
abertura, enguanto que uma saida é criada onde as superficies dos
dois rolos divergem para fora da aberiura. A fim de se obter o produto
em duas camadas, o material hidrofdbico e o material hidréfilo sao dis-
posios em uma combinacdo em camadas e alimentados na entrada,
de tal modo que ¢ material hidrofdbico entra em contato com o rolo
tendo uma superficie aquecida. Devido a rotacdo dos rolos, do tama-
nho da abertura gue garante uma pressao suficiente e da temperatura
das superficies dos rolos, 0s dois materiais 580 ligados ao produto de
duas camadas e conduzidos alravés da saida dos rolos.

10063] Em uma modalidade, a prensa € uma prensa de placa
compreendendo uma primeira e uma segunda superficie sendo subs-
tancialmente planas e mutuamente paralelas. Ditas duas superficies
mutuamente paralelas sdo capazes de retrair @ se mover mais proxi-
mas entre si. Uma das ditas superficies € agquecida até uma tempera-
tura que € mais elevada do que a temperatura da outra superficie. An-
tes da ligagao, o primeiro material hidréfilo & o segundo material hidro-
fébico a serem ligados s8¢ disposios enfre as duas superficies em

uma combinacdc em camadas com ¢ material hidrofébico para estar
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em contato com a superficie aquecida. Pelo movimento das primeiras
e segundas superficies mutuamente mais proximas, uma pressao e
aplicada sobre a combinacdo em camadas, € em combinaciéo com &
temperatura das superficies, a ligacdo®Corre. Subseguentemente, as
superficies paralelas s&o retraidas e o produto em duas camadas for-
mado a partir da ligagéo ¢ removido da prensa. A prensa pode ser ack
onada por sistema hidraulico, mas outras prensas de maquina séo
orevistas dentro do escopo da invengéo.

10064} A prensa pode ser uma combinacdo de uma superficie pla-
na e um rolo disposto para girar através da referida superficie. A su-
perficie do rolo ou a superficie plana é aquecida até uma temperatura
que € maior do que a temperatura da superficie oposta. O primeiro
material hidréfilo & 0 segundo material hidrofébico séo dispostos em
uma combinacdo em camadas sobre a superficie plana, com ¢ segun-
do material hidrofabico em contato com a superficie agquecida. O rolo é
ajustado para girar através de dita combinacdo em camadas, através
da aplicacdo de uma presséo suficiente para ligar o primeiro € o se-
gundo material no produto em duas camadas. A pressdo pode ser
aplicada atraves do rolo que esta sendo ajustado em uma distancia
oredefinida acima da superficie plana, ou pode ser ainda forcada para
baixo sobre a combinacao em camadas pelo uso de mecanica externa,
tal como o sistema hidraulico.

[0065] Em uma modalidade, o material hidrofébico e o material hi-
drofilo sdo moldados em {8minas ou camadas antes do processo de
ligacao, em que a espessura das ditas laminas ¢é significativamente
menor do que qualquer outra dimensao das [Bminas.

100686] A espessura do material hidréfilo e hidrofobico ndo precisa
ser & mesma. Quanto mais espessa a camada hidrofdbica é tanto me-
nos fiexivel ela fica. Assim, a fim de se obter uma camada flexivel, a

camada hidrofébica € aplicada com uma espessura que € igual ou
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menor do que a camada hidrofila. Nesses casos, onde a fungdo da
camada hidrofobica € reter a agua ou ¢ fluido corporal de entrar na
camada hidrofila atraves da camada hidrofébica, a camada deve ser
suficientemente espessa e robusta para suporiar o impacto de agua ou
fluido corporal. Normalmente, a camada hidrofobica esta presents em
uma quantidade de 10 a 50 g por m® Normaimente uma espessura
menor do gue 100 um é obtida.

[0067] Também pode haver situacdes em que o material hidrofobi-
co possul uma extensdo maior do que o material hidrdfilo, de tal modo
gue o material hidrofébico também cobre as bordas do material hidrdfi-
0.

10068} Em uma modalidade, tanto a primeira quanto a segunds
superficie da prensa sao aquecidas para uma temperatura predefinida,
ou ambas as superficies podem ter a capacidade de serem aguecidas.
Atemperatura das superficies possui uma diferenca de temperatura.
10069] Além dos excipientes mencionados nesta invencéo anteri-
ormente, as fibras hidrofébicas e/ou hidréfilas podem conter um plasti-
ficante. O plastificanie confere uma cerla plasticidade as fibras, pode
facilitar o processo de fabricagcao efou melhorar a flexibilidade e a ca-
pacidade de processamento dos polimeros. Exemplos de plastificantes
adequados sao ésteres de acido citrico como citrato de acetil trietila,
citrato de tributila ou citrato de trietila, dleo de mamona, monogliceri-
deos diacetilados, sebacato de dibutila, flalato de dietila, sorbitol, glice-
rol ou derivados de glicerol como trigceting ou tributirina, um derivado
de celulose como nitrato de celulose, glicdis como polietileno glicols,
notavelmente polietileno glicdis com um peso molecular de cerca de
100 a cerca de 1500, éter monometilico de poligtileno glicol, propilenc
glicol, ou suas misturas.

Legenda das figuras

Figura 1. Membranas eletrofiadas de: A) solucdo de receiia
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original e, B) receita de acordo com a invencdo que envolve a precipi-
tacdo de PEO,

Exemplos
Preparacio da solucdo e processo de eletrofiacdo

) Mélodo comparativo de preparacéo das fibras

10070] Alcool absoluto em peso. Adicionar lentamente durante a
agitacao 6,52% em peso de Kollidon 90F e 8,15% em pesc de Eudra-
gitRS100 (da quantidade de alcool). Continuar a agitacdo durante 24
horas. Adicionar lentamente enquanto se agita 13,05% em peso de
Polyox WSR N -80 (PEO 200.000 Mw). Manter a agitacao até que uma
suspensao homogénea seja criada. A mistura final possui 27,72% dos
solidos tolais (66% da receita original).

(0071} Processo com um unico injetor de agutha (15G) em 2 mith,
10 cm de disténcia entre a ponta da agulha € ¢ colelor & diferenca de
13 kV durante 3 horas. A membrang final {(camada de fibra) foi de
147 4 g por m?.

B} Receila de gcordo com a presents invencéo

10072} Alcool absoluto em peso. Adicionar lentamente durante a
agitacao 8% em peso de Kollidon 90F e 10% em peso de Eudragi-
tRS100 (da quantidade de alcool). Continuar a agitacéo durante 24
horas.

10073] Agua destilada em peso. Adicionar lentamente durante a
agitacdo 16% em peso de Polyox WSR N-80 (PEQO 200.000 Mw). Man-
ter a agitacdo durante 24 h.

[0074] Adicionar lentamente solucéo alcodlica a solucdo aguosa
enguanto se agita. Manter a agitac8o até que uma mistura homogénea
seja formada. A mistura final possui 17% de sdlidos totais.

[0075] Processo com injetor de mutltiplas agulhas (56 agulhas
20G) em 110 mih, 19 cm de distancia entre a ponia da agutha e © co-

letor e diferenca de 80 kV durante varias horas. A membrana final
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(camada de fibra) fol de 180 por m?. Uma pequena peca de 12 x 5 om
foi cortada para outras analises.

Caracterizacéo Morfoldgica da Membrana

10076] Ambas as membranas (camadas de fibra) foram inspecio-
nadas por microscopia eletrénica de varredura. Amostras foram borri-
fadas com uma mistura de ouro-paladio durante 180 segundos & foram
observadas em um Hitachi 8800 a uma voltagem de aceleragao de 5
kV e 8 mm de disténcia de trabalho.

100771 A Figura 1 mostra imagens de ambas as membranas toma-
das em uma ampliacdo de 1500. As amosiras produzidas de acordo
com a presente invencdo tinham um menor didmetro de fibra devido
ac teor total de solido mais baixo e a maior diferenca de voltagem apli-
cada. A amostra comparativa mostrou particulas grandes de PEQ en-

{re as fibras como fol observado anteriormente.
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REIVINDICACOES
1. Método para a preparacéo de fibras eletrofiadas, ca-

racterizado pelo fato de que o método compreende

iy dissolver um polimero hidréfilo formador de fibra em
um alcoo! selecionado de alcoois C1-C3,

ity dissolver uma substdncia bivadesiva em agua, em
gue a substancia bicadesiva possul uma solubilidade em agua de 3
g/100 mi ou mais a 25°C ou 10 g/100 mi ou mais a 25°C, e em que a
substancia bicadesiva possui uma solubilidade em um alcoo! selecio-
nado a partir dos alcoois C1-C3 de 0,5 ¢g/100 mi ou menos a 25°C ou
0,1 g/100 mi ou menos & 25°C,

ity adicionar sob agitacdo a solugdo resultante de i) a
solucao resultantie de i), por meio da qual a substéncia bicadesiva se
precipita @ uma suspensao homogénea é formada, em que a substan-
cia bivadesiva é colocada em suspensac comgo particulas, e

iv) submeter a eletrofiacdo a suspensdo homogénea
para se obter fibras hidréfilas, em gue o polimero hidrofilo formador de
fibra & selecionado do grupo que consiste em polivinilpirrolidona, etil-
celulose, hidroxipropilcelulose, acrilatos e copolimeros acrilicos, e suas
misiuras.

2. Método de acordo com a reivindicac8o 1, caracterizado

pelo fato de gue ainda compreende a dissolugcdo ou suspenséo de
uma substancia medicamentosa na etapa i) ou na etapa i),
3. Método de acordo com qualquer uma das relvindica-

cOes precedentes, caracterizado pelo fato de que a substéncia bicade-

siva & selecionada do grupo que consiste em dextranos, oxidos de po-
lietileno (PEQOs), alginato, tragacanto, carragena, pectina, gelating,
guar, xantana, gelana, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), alcoo! polivinilico (PVA), polimeros de acidos acrilicos (deri-

vados de PAA), gquitosano, lecitinas, polimeros tiolados, resinas de
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oxido de polietileno solGvel em agua nao iGnico (polyox WER), PAA-
co-PEG (PEG é polistileno glicol), e suas misturas.
4. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-

coes precedentes, caracierizado pelo fato de que a substéncia bicade-

siva e dxido de polistileno.
5. Metodo de acordo com qualquer uma das reivindica-

coes precedentes, caracierizado pelo fato de que a substéncia bicade-

siva & Oxido de polietileno tendo um peso molecular de 100.000 a
500.000 daltons.
8. Méitodo de acordo com qualquer uma das reivindica-

¢ches precedentes, caraclerizado pelo fato de que a substéncia bicade-

siva € Oxido de polietileno tendo um peso molecular ao 200.000 dal-
tons.

7. Método de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracle-
rizado pelo fato de que as fibras contém um polimero hidréfilo selecio-
nado de polivinilpirrolidona, acrilatos e copolimeros acrilicos e suas
misturas.

8. Metodo de acordo com qualquer uma das reivindica-

ches precedentes, caraclerizado pelo fato de que a concentracio dos

polimeros hidrofilos formadores de fibra nas fibras € de 40% a 70%
o/p, notavelmente de 45 a 70% pfp ou de 50% a 70% p/p, com base
na soma do peso seco iotal.

9. Método de acordo com qualguer uma das reivindica-

¢ches precedentes, caracierizado pelo fato de que a concentracao da

substancia bioadesiva nas fibras & de 30% a 60% p/p, particularmente
de 35 a 60% ou de 40% a3 55% p/p, com base na soma do peso seco
total.

10. Meétodo de acordo com gualguer uma das reivindica-

cbes precedentes, caraclerizado pele fato de que o solvente C1-C3 é

atanol.
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11. Mélodo de acordo com qualquer uma das reivindica-

¢hes 2 a 10, caraclerizado pelo fato de que uma substancia medica-

mentosa é adicionada a etapa i),

12. Método de acorde com qualquer uma das reivindica-

¢ches 2 a 11, caraclerizado pelo fato de gue a substancia medicamen-
tosa € uma substancia medicamentosa anti-inflamatoria,
13. Método de acorde com qualgquer uma das reivindica-

¢ches 2 a 12, caraclerizado pelo fato de gue a substancia medicamen-

tosa € um corticosteroide,
14. Método de acorde com qualquer uma das reivindica-

¢ches precedentes, caracierizado pelo falo de que ainda compreends

uma etapa de colocar em contalo as fibras hidréfilas eletrofiadas com

uma camada hidrofdbica eletrofiada.

Peticdo 870190067630, de 17/07/2019, pag. 8/67



11

FIG. 1
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RESUMO
Patente de Invencdo: "METODO PARA A PREPARACAO DE Fi-
BRAS ELETROFIADAS COM UM ALTO TEOR DE UMA SUBSTAN-
ClA BICADESIVA".

A presente invencdo refere-se a um metodo para a pre-
paracao de fibras eletrofiadas, o método compreendendo v) dissolver
um polimero hidréfilo formador de fibra em um alcool selecionado de
alcoois C1-C3, vi) dissolver uma substancia bicadesiva em agua, em
que a substancia bicadesiva possui uma solubilidade em agua de 3
g/100 mi ou mais a 25°C ou ¢g/100 mi ou mais a 25°C, e em que a
substancia bicadesiva possui uma solubilidade em um alcool selecio-
nado de alcoois C1-C3 de 0,5¢/100 mi ou menos a 25°C ou 0,1 ¢/100
mi ou menos a 25°C, vil) adicionar sob agitacac a solugao resuliante
de ii) 2 solucdo resultante de i), por meio da qual a substancia bicade-
siva precipita e uma suspensdo homogénea é formada, em que a
substancia bhicadesiva € colocada em suspensdo como particulas,
viil) submeter a eletrofiacdo a suspensdo homogénea para obtencao

de fibras hidréfilas.
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