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(57) Resumo: COMPOSICOES ESTABILIZADAS CONTENDO
FARMACOS ALCALINOS LABEIS. A presente invengdo refere-se
composi¢des bioadesivas estabilizadas, que contém um farmaco
alcalino labil, e um método para o seu preparo. Em uma caracteristica,
a composi¢ao é extrudada por fuséo a quente (HME), compreendendo
uma mistura pré-formada de excipientes, incluindo um componente
acido e um material formador de matriz alcalina termoplastica, por
exemplo, polimero. A mistura de excipientes é formada antes de ser
combinada ao farmaco alcalino labil. A mistura resultante é, em
seguida, extrudada por fusdo a quente para formar a composicéo
HME. Agindo dessa maneira, o componente acido é capaz de
neutralizar ou de tornar a mistura de excipientes moderadamente
acida. Foi demonstrado que esse processo em particular reduz
substancialmente a degradagéo de farmacos alcalinos labeis durante o
processo de extrusdo por fusdo a quente. A mistura de excipientes
amolece ou fundi-se durante este processo. Ela pode dissolver ou néo
particulas contendo farmacos. Varios excipientes funcionais podem ser
incluidos no sistema de transporte para melhorar o desempenho do
processo e/ou melhorar as propriedades quimicas ou fisicas da
composi¢ao HME.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOSI-
COES ESTABILIZADAS CONTENDO FARMACOS ALCALINOS LABEIS".
Campo da Invencao

A presente invencgao refere-se a uma composigao extrudada por
fusdao a quente (HME), compreendendo um farmaco alcalino labil e um poli-
mero alcalino termoplastico. A invengao refere-se também a um processo
para a preparagao de composicao farmacéutica HME com estabilidade me-
lhorada do farmaco.

Antecedente da Invencao

A liberagao bucal de agentes terapéuticos € um modo alternativo
altamente desejavel para administracdao de farmacos que passam por meta-
bolismo inicial significativo quando administrados por via oral. Esterdides,
especialmente testosterona, séo disponibilizados em sistemas de liberagao
transdérmica ou transmucosa.

A testosterona pode ser introduzida por via transdérmica, trans-
mucosa ou em cavidade corporal, utilizando uma forma de apresentagéo de
adesivo, implante, filme, gel, creme, pomada ou supositério. ANDRODERM®
(Watson Labs) e TESTODERM® (Alza Corp.) sdo exemplos de filmes de li-
beracdo transdérmica prolongada. De acordo com a bula destes medica-
mentos de PDR, a camada de reservatério de farmaco do ANDRODERM
inclui testosterona, alcool, glicerina, monooleato de glicerol, laurato de meti-
la, copolimero de acido acrilico e agua.

Muitos pesquisadores tém utilizado técnicas de extrusao por fu-
sdo a quente para produzir prepara¢des farmacéuticas em varias formas.
Zhang e McGinity utilizaram extrusdo por fusdo a quente para produzir com-
primidos formados por matriz de liberagdo sustentada com poli(6xido de eti-
leno) (PEO) e acetato de polivinila e, de modo mais geral, prepara¢gdes com
PEO que nao se constituem de filme (Zhang, F. e J.W. McGinity, Properties
of Sustained-Release Tablets Prepared by Hot-Melt Extrusion. Pharmaceuti-
cal Development and Technology, 1999. 4(2): p. 241-250; Zhang, F. e J.W.
McGinity, Properties of Hot-Melt Extruded Theophylline Tablets Containing
Poly(Vinyl Acetate). Drug Development and Industrial Pharmacy, 2000.
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26(9): p. 931-942; Robinson, J.R., J.W. McGinity e P. Delmas, Efferveves-
cent granules and methods for their preparation. Junho de 2000 e Novembro
de 2003, Ethyparm: Patentes U.S. 6071539 e 6649186). Kothrade et al (Kot-
hrade, S. et al., Method for producing solid dosing forms. 2003: US 6528089,
WO 9927916, DE 19753298, EP 1035841) demonstraram um método de
produgdo de formas sélidas de apresentacao farmacéutica de ingredientes
ativos em ligante copolimérico vinil-lactamico, extrudados por fusao a quen-
te. Aitken-Nichol et al. (Aitken-Nichol, C., F. Zhang e J.W. McGinity, Hot Melt
Extrusion of Acrylic Films. Pharmaceutical Research, 1996. 13(5): p. 804-
808) utilizaram métodos de extrusdo por fusdo a quente para produzir filmes
de polimeros acrilicos contendo lidocaina HCI ativo. Grabowski et al. (Gra-
bowski, S. et al., Solid active extrusion compounds preparations containing
low-substituted hydroxypropylcellulose. 1999: US 5939099, WO 9625151,
DE 19504832, EP 0809488) produziram preparagdes farmacéuticas sélidas
de substancias ativas em hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo, empre-
gando técnicas de extrusdo por fusdo a quente. Repka e McGinity (Repka,
M.A. e J.W. McGinity, Hot-melt extruded films for transmusal & transdermal
drug delivery applications. Drug Delivery Technology, 2004. 4(7): p. 40, 42,
44-47) empregaram processos de extrusao por fusao a quente para produzir
filmes bioadesivos de adesao tépica ou em mucosa a serem aplicados para
liberagdo controlada de farmacos em varios locais de mucosas (Repka,
M.A., S.L. Repka e J.W. McGinity, Bioadhesive hot-melt extruded film for to-
pical and mucosal adhesion applications and drug delivery and process for
preparation thereof de Abril de 23, 2002: Patente US N? 6,375,963; Breiten-
bach, J. e H.D. Zettler, Method for producing solid sphereical materials con-
taining a biologically active substance. 2000: WO 0024382). Robinson et al.
produziram materiais esféricos sélidos, contendo substancias biologicamente
ativas, por extrusédo por fusdo a quente. De Brabander et al. (de Brabander,
C., C. Vervaet e J.P. Remon, Development and evaluation of sustained rele-
ase mini-matrices prepared via hot melt extrusion. Journal of Controlled Re-
lease, 2003. 89(2): p. 235-247; de Brabander, C. et al., Bioavailability of ibu-

profen from hot-melt extruded mini-matrices. International Journal of Phar-
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maceutics, 2004. 271(1-2): p. 77-84) demonstraram minimatrizes de libera-
¢do sustentada utilizando técnicas de extrusao por fusao a quente.

Varios farmacos diferentes foram incluidos em composi¢oes
HME. Sob determinadas circunstancias, € possivel produzir composicdes
HME estaveis. No entanto, a estabilidade quimica de um farmaco incluido na
matriz da composicado HME é altamente variavel quando se comparam com-
binagdes diferentes de material formador de matriz, farmacos, excipientes e
condicdes de processamento.

Varios materiais termoplasticos diferentes foram utilizados como
material formador de matriz em composigées HME. Estes materiais sdo ge-
ralmente, porém nao necessariamente, poliméricos. Um dos polimeros mais
desejados para uso desse tipo é PEO, visto que composi¢des HME a base
de PEO sao bioadesivas. Estes polimeros aderem ao tecido de mucosas
guando postos em contato com o mesmo. Por conseguinte, composi¢oes
HME a base de PEO podem ser utilizadas para liberagdo transmucosa de
agentes terapéuticos.

- A Patente U.S. N2 6.072.100, concedida a Mooney et al., des-
creve uma composicdo extrudada contendo “polimero termoplastico soluvel
em agua, selecionado do grupo consistindo em hidroxipropilcelulose e 6xido
de polietileno; um polimero solivel em agua derivado de acido acrilico; me-
dicamento; e plastificante".

A Patente U.S. N2 6.375.963, concedida a Repka ef al., descreve
uma composicao bioadesiva de filme extrudado por fusao a quente, compre-
endendo um polimero termoplastico expansivel em agua ou soluvel em agua
(como HPC ou PEQO) e um polimero bioadesivo (como policarbofila, carbo-
pol, um copolimero de éter metil vinilico e acido ou anidrido maléico, um ou
mais polimeros acrilicos, um ou mais acidos poliacrilicos, copolimeros des-
tes polimeros, um sal solivel em agua de um copolimero de éter metil vinili-
co e acido ou anidrido maléico, uma combinagédo destes e seus sais). Em
algumas concretizagdes, o filme contém um acido organico, um superdesin-
tegrante, um superabsorvente e/ou um antioxidante.

Mesmo com os avangos significativos na técnica, providos pela
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Patente 963, o PEO pode ser propenso a degradar-se de acordo com as
condigbes da extrusdo por fusdo a quente as quais é exposto. A literatura do
produto para POLIOX® (a marca registrada de 6xido de polietileno, conforme
vendida pela Dow Chemical) indica que BHT e vitamina E (D-o-tocoferil) sdo
antioxidantes adequados a serem utilizados na estabilizagdo de composi-
¢des extrudadas por fusdo a quente a base de PEO. Huang et al. (Chinese
Pharmaceutical Journal (2003) 55/6 463-472) expuseram 0O uso vantajoso de
parabenos e BHT em filmes extrudados por fusdo a quente feitos de PEO.
Repka et al. (International Journal of Pharmaceutics, (20 de Julho de 2000)
202/1-2, 63-70) descrevem o uso vantajoso de vitamina E TPGS em filmes
extrudados por fusdo a quente feitos de PEO.

Crowley et al. (Dissertation Abstracts International, (2003) Vol.
65, No. 1B, p. 178. Order No: AAI3119662. 264 paginas,; Biomaterials, (NOV
2002) Vol. 23, No. 21, pp. 4241-4248) descreveram a estabilizagdo de filmes
extrudados por fusdo a quente contendo PEO, como a matriz termoplastica
por inclusdo de Vitamina E-TPGS e Vitamina E-succinato. E descrito 0 uso
de PEO de baixo peso molecular, como adjuvante para processamento de
PEO de alto peso molecular. Eles descrevem também que o acido ascorbico
(0,5 - 1,0%) degrada PEO durante a extruséo por fusdo a quente, sugerindo
que o &cido ascorbico ndo deve ser incluido em formulagbes contendo PEO.
Crowley et al. ndo descreve o uso de testosterona ou de outro esterdide no
filme.

Ademais, um farmaco incluido em composicao HME pode ser
propenso a degradagdo. Por exemplo, a testosterona tende a degradar-se
em condi¢des alcalinas. Os principais produtos de sua degradagao incluem
6-beta-testosterona, 4-androsten-16-alfa-ol-3,17-diona, androstenodiona,
epi-testosterona. Dessa forma, se testosterona ou qualquer outro farmaco
alcalino labil tivesse que ser incluido em composi¢ao HME, esta composigao
excluiria necessariamente materiais alcalinos. Materiais alcalinos frequente-
mente possuem propriedades fisicas ou clinicas desejaveis. Portanto, a ex-
clusdo destes de composi¢oes HME néo é desejavel.

Seria um avango na técnica desenvolver um método de produ-
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¢ao de composicdo HME compreendendo um material alcalino formador de
matriz e um farmaco alcalino 1abil.

Sumaério da Invencao

A presente invengdo busca superar algumas ou todas as des-
vantagens inerentes das composi¢des e dos métodos supramencionados. A
invencao resolve a questao da instabilidade de farmacos alcalinos labeis que
os inventores observaram durante extrusao por fusao a quente com matrizes
termoplasticas alcalinas ou neutras. Foi constatado que PEO, que é alcalino,
pode aumentar a degradagédo de testosterona durante processamento. Foi
constatado que neutralizagdo do PEO anterior a mistura com a testosterona
diminui a quantidade de impurezas formadas durante a extrusao por fusao a
quente..

Os inventores descobriram que PEO pode ser utilizado como o
termopléastico formador de matriz se o PEO estiver em granulos umidos ou
secos junto com um componente acido e, opcionalmente, um ou mais outros
excipientes, formando uma mistura de excipientes antes de ser adicionado
de um farmaco alcalino labil. A mistura de excipientes € misturada, em se-
guida, a testosterona e outros excipientes que podem ser incluidos na formu-
lagdo e, em seguida, extrudada. Por conseguinte, a invengé@o prové um mé-
todo para a preparagéo de composi¢ao terapéutica bioadesiva estabilizada,
extrudada por fusdo a quente, compreendendo um farmaco alcalino labil, um
polimero alcalino termoplastico soltivel em agua ou expansivel (que é opcio-
nalmente bioadesivo) e um componente acido, o processo compreendendo
as etapas de: mistura do componente acido com o polimero alcalino termo-
plastico, solivel em agua ou expansivel para formar uma mistura de excipi-
entes e, em seguida, a combinagdo da mistura de excipientes com o farma-
co alcalino labil. A etapa da mistura pode ser de granulagao umida.

Uma caracteristica importante da invengao requer neutralizagao
ou acidificagcao moderada do polimero alcalino termoplastico (por exemplo,
PEO) com um componente acido. O polimero é neutralizado pela granulagao
Umida ou seca com o0s outros materiais, como poloxamero, a serem inclui-

dos na matriz, e 0 componente acido, como &cido citrico e/ou um polimero
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acido, como CARBOPOL®. A granulagcdo umida é conduzida com agua (ou
tampao) ou uma solugéo alcodlica aquosa. Apds a sua preparagaoesta mis-
tura de excipientes é opcionalmente secada e, entdo, misturada ao agente
ativo (como testosterona), seguido por foi extrusdo por fusdo a quente de
toda a mistura.

Quando granulagdo umida é empregada para preparar a mistura
de excipientes, é utilizado meio aquoso. Exemplos de meios aquosos inclu-
em agua, tampao ou agua (ou tampao) contendo solvente organico. Em uma
concretizagdo, o solvente orgénico é miscivel em agua. Solventes misciveis -
em agua adequados incluem metanol, etanol, propanol, iso-propanol, alcool
benzilico, ciclometicona, glicerina, propilenoglicol, polietilenoglicol de baixo
peso molecular, simeticona e outros conhecidos de qualquer versado na
técnica.

O componente acido pode ser misturado ao polimero alcalino
sob a forma liquida ou sodlida. Por exemplo, o componente acido pode ser
dissolvido, suspenso ou umedecido com o meio aquoso utilizado para granu-
lacdo umida. Alternativamente, o componente acido pode ser adicionado sob
forma sdlida.

Em uma concretizagdo, 0 componente acido se dissolvera du-
rante a etapa de granulagdo umida. Em uma outra concretizagao, ele nao
ird. Por exemplo, quando o componente acido € um polimero acido, ele pode
ou ndo se dissolver durante a granulagdo umida. E preferivel que o compo-
nente acido se torne pelo menos hidratado (ou umido) com 0 meio aquoso.
Em uma outra concretizagdo, 0 componente acido € misturado ao polimero
alcalino até homogeneidade durante a etapa de granulagdo umida ou seca.

De acordo com uma concretizagao, um segundo material forma-
dor de matriz, como poloxamero, um antioxidante a base de vitamina E e um
componente acido sdo submetidos a granulagdo umida junto com o polimero
alcalino termoplastico, como PEO, para formar uma mistura de excipientes
neutralizada. Esta mistura é secada (opcionalmente), misturada ao farmaco
e, em seguida, extrudada por fusdo a quente. Alternativamente, o segundo

material formador de matriz, o antioxidante e o polimero alcalino termoplasti-
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co sdo submetidos a granulagdo Uumida e, em seguida, 0 componente acido
é misturado para formar a mistura de excipientes neutralizada, a qual é pro-
cessada em seguida, conforme acima.

Foi constatado também que ocorre também maior degradagao
quando o tempo de descrigdo do farmaco alcalino labil, como testosterona
(Ts), ao calor é aumentado. Dessa forma, um outro aspecto da invengéo re-
quer minimizar a descricdo ao calor da testosterona, de forma a reduzir ao
minimo a formagao de seus produtos de degradagéo durante o processa-
mento. Esse resultado é obtido selecionando-se apropriadamente as condi-
¢Oes do processamento que minimizem a temperatura de extrusao e dura-
¢ao do tempo de extrus@o para que a viscosidade da matriz seja diminuida.

A composigao da invengdo pode estar sob a forma de filme, fil-
me de camadas multiplas (laminado), bastao, pélete, conta, comprimido, pi-
lula, granulado, pd, capsula, tubo, fita ou cilindro, e pode ser ainda proces-
sada para se transformar em pd, péletes ou revestimentos em p6 a serem
aplicados sobre varios substratos. Laminados compreenderao, pelo menos,
duas camadas: uma camada bioadesiva de reservatério de farmaco e uma
camada de reforco. Em uma concretizagdo, a camada de refor¢o do lamina-
do inclui também um componente acido para minimizar qualquer degradagao
interfacial que possa ocorrer na interface da camada de reservatorio e a ca-
mada de reforgo.

Uma concretizagao da inveng@o prové um processo para a pre-
paragdo de um laminado bioadesivo estabilizado, extrudado por fusdo a
quente, compreendendo uma camada bioadesiva hidrofilica de reservatorio
contendo um farmaco alcalino labil, um polimero alcalino formador de matriz
e um componente acido; e uma camada hidrofébica de refor¢o de baixa
permeabilidade, o processo compreendendo as etapas de:

granulagdo umida ou seca de, pelo menos, um polimero alcalino
termoplastico expanS:’vel ou soluvel em agua, um antioxidante, pelo menos
um polimero bioadesivo, pelo menos um componente acido, opcionalmente,
um ou mais polimeros hidrofébicos, opcionalmente, um ou mais polimeros

hidrofilicos e, opcionalmente, um ou mais outros excipientes para formar
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uma mistura de excipientes cujo pH em solu¢do (quando dissolvida) é apro-
ximadamente 7 ou menos ou inferior ao pH no qual o farmaco alcalino labil &
degradado;

mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino 14abil
para formar uma primeira composigao bioadesiva termoplastica hidrofilica;

fornecimento de uma segunda composi¢ao termoplastica hidro-
fobica, compreendendo, pelo menos um polimero hidrofébico, um plastifican-
te, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofilicos e, opcionalmente, pelo
menos um componente acido;

coextrusdo da primeira composi¢cdo e da segunda composi¢ao
para formar um laminado bioadesivo de duas camadas, coextrusado por fu-
sao a quente, compreendendo uma camada bioadesiva hidrofilica de reser-
vatério e uma camada hidrofébica de reforco de baixa permeabilidade, res-
pectivamente.

Uma outra caracteristica da invengao prové um processo para a
prepara¢ao de um laminado bioadesivo estabilizado, extrudado por fusédo a
quente, compreendendo uma camada bioadesiva hidrofilica de reservatorio,
contendo um farmaco alcalino labil, um polimero alcalino formador de matriz
e um componente acido; e uma camada hidrofébica de reforgco de baixa
permeabilidade, o processo compreendendo as etapas de:

granulagao Umida ou seca de, pelo menos, um polimero alcalino
termoplastico expansivel ou soluvel em agua, um antioxidante, pelo menos
um polimero bioadesivo, pelo menos um componente acido, opcionalmente,
um ou mais polimeros hidrofébicos, opcionalmente, um ou mais polimeros
hidrofilicos e, opcionalmente, um ou mais outros excipientes para formar
uma mistura de excipientes cujo pH em solugdo (quando dissolvida) é apro-
ximadamente 7 ou menos ou inferior ao pH no qual o farmaco alcalino labil é
degradado;

mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino labil
para formar uma primeira composigao termoplastica hidrofilica;

fornecimento de uma segunda composigao termoplastica hidro-

fobica compreendendo, pelo menos um polimero hidrofébico, um plastifican-
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te, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofilicos e, opcionalmente, pelo
menos um componente acido;

extrusao da primeira composicao para formar uma camada bio-
adesiva hidrofilica de reservatoério;

extrusdo da segunda composi¢ao para formar uma camada hi-
drofébica de reforgo de baixa permeabilidade; e

laminacdo da camada de reservatério a camada de refor¢o para
formar o laminado.

Em ainda um outro aspecto da invengao € provido um processo
para a preparagdo de um laminado bioadesivo estabilizado de duas cama-
das, compreendendo uma camada bioadesiva hidrofilica de reservatério,
contendo um farmaco alcalino labil, um polimero alcalino formador de matriz
e um componente acido; e uma camada hidrofébica de reforgo de baixa
permeabilidade, o processo compreendendo as etapas de:

granulagdo umida ou seca de, pelo menos, um polimero alcalino
termoplastico expansivel ou solivel em &gua, um antioxidante, pelo menos
um polimero bioadesivo, pelo menos um componente acido, opcionalmente,
um ou mais polimeros hidrofébicos, opcionalmente, um ou mais polimeros
hidrofilicos e, opcionalmente, um ou mais outros excipientes para formar
uma mistura de excipientes cujo pH em solugéo (quando dissolvida) € apro-
ximadamente 7 ou menos ou inferior ao pH no qual o farmaco alcalino labil é
degradado;

mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino |abil
para formar uma primeira composicao termoplastica hidrofilica;

extrusdo da primeira composi¢ao para formar uma camada bio-
adesiva hidrofilica de reservatério;

fornecimento de uma segunda composicdo termoplastica hidro-
fébica compreendendo, pelo menos um polimero hidrofébico, um plastifican-
te, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofilicos e, opcionalmente, pelo
menos um componente acido; e qualquer um entre

extrusdo por fusdo a quente da segunda composi¢do sobre a

camada de reservatério para formar um laminado bioadesivo de duas cama-



10

15

20

25

30

10

das;

, extrusdo por fusdo a quente da segunda composi¢do para for-
mar uma camada hidrofébica de refor¢o de baixa permeabilidade e, subse-
quentemente, laminagdo da camada de reservatério e da camada de reforgo
para formarem juntas um laminado bioadesivo de duas camadas; ou

moldagem da segunda composicéo sobre a camada de reserva-
torio para formar um laminado bioadesivo de duas camadas.

Outro aspecto da invengdo prové um processo para a prepara-
¢do de uma composi¢do bioadesiva estabilizada, extrudada por fusdo a -
quente, compreendendo um farmaco alcalino 1abil, um polimero alcalino for-
mador de matriz e um componente acido, o processo compreendendo:

granulagdo umida ou seca de, pelo menos, um polimero alcalino
termoplastico expansivel ou solivel em agua, um antioxidante, pelo menos
um polimero bioadesivo, pelo menos um componente &cido, opcionalmente,
um ou mais polimeros hidrofébicos, opcionalmente, um ou mais polimeros
hidrofilicos e, opcionalmente, um ou mais outros excipientes para formar
uma mistura de excipientes cujo pH em solugdo (quando dissolvida) é apro-
ximadamente 7 ou menos ou inferior ao pH no qual o farmaco alcalino labil é
degradado;

mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino labil
para formar uma primeira composi¢ao termoplastica hidrofilica;

extrusao por fusao a quente da composi¢ao hidrofilica para for-
mar a composicao bioadesiva extrudada por fusdo a quente.

As composicdes podem ser secadas opcionalmente, conforme
apropriado, quer antes de a adi¢cdo do farmaco alcalino labio e/ou antes de
extrusdo. Por exemplo, a mistura de excipiente pode ser secada antes de
ser efetuada a mistura com o farmaco alcalino, ou a composigao termoplas-
tica hidrofilica bioadesiva pode ser secada antes de extrusdo por fusédo a
quente.

A granulagdo umida pode ser conduzida com agua, tampao ou
alcool aquoso. O liquido da granulagéo pode conter opcionalmente um com-

ponente acido.
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O componente acido pode ser um polimero acido (como um po-
limero bioadesivo), acido inorgénico, &cido mineral ou acido organico ou mis-
turas destes. Por exemplo, o polimero bioadesivo pode ser o0 componente
acido.

A etapa de granulagdo umida pode ser conduzida de varias ma-
neiras diferentes. Por exemplo, a etapa de granulagdo umida pode ser con-
duzida por granulagdo Umida inicial de um poloxdmero, um antioxidante,
PEO e um acido organico e, em seguida, adicdo de um polimero bioadesivo.
Alternativamente, a etapa de granulagdo umida pode ser conduzida pela
mistura inicial de uma solugao aquosa de acido orgéanico e polimero hidrofili-
co com uma solucdo alcodlica de antioxidante, seguido por, adigdo de PEO
e, subsequentemente, adicdo de um polimero bioadesivo.

A composicdo da composi¢ao bioadesiva termoplastica hidrofili-
ca pode variar. Por exemplo, pode compreender dois ou mais polimeros
termoplasticos e expansiveis ou soluveis em agua ou passiveis de eroséo
em agua e/ou pode compreender dois mais polimeros alcalinos termoplasti-
cos expansiveis em agua, passiveis de erosdo em &gua ou soliveis em a-
gua. PEO é um exemplo de polimero alcalino termoplastico bioadesivo solu-
vel em agua e passivel de erosdo em agua. Em algumas concretiza¢des, o
polimero alcalino termoplastico expansivel ou soluvél em agua é um polime-
ro bioadesivo.

A composicao da mistura de excipientes pode variar. Por exem-
plo, na mistura de excipientes pode haver um polimero hidrofilico e um outro
hidrofdbico.

A composicdo da camada de reforco pode variar. Por exemplo,
pode compreender dois ou mais polimeros hidrofébicos diferentes.

Em algumas concretizagdes, a etapa de laminagao é catalisada
por calor e/ou pode compreender as etapas de aplicagdo de adesivo entre a
camada de reservatério e a de refor¢co, seguido por compressdo das duas
camadas juntas.

Se as camadas de reservatorio e a de reforgo do laminado forem

coextrusadas ou extrudadas individualmente (quer em sequéncia ou simul-
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taneamente) e, subseqlentemente laminada, as camadas compreendem de
preferéncia, pelo menos, um polimero em comum; no entanto, as camadas
conservarao as suas caracteristicas individuais de hidrofobicidade e hidrofili-
cidade. As camadas de reservatério e de reforgo possuem, opCionaImente, o]
mesmo indice de fluidez (taxa de fluidez, indice de fus&o, significando que
0s seus indices de fluidez se enquadrarao em intervalos individualizados
predefinidos e que estes intervalos se sobrepdem em pelo menos certa me-
dida predefinida).

Quando a composicdo HME incluir testosterona, ela pode ser -
utilizada para tratar um ou mais disturbios associados com deficiéncia de
testosterona, por exemplo, hipogonadismo, doeng¢a de Peyronie, priapismo,
impoténcia, disfungéo erétil, diminui¢gdo de libido, perda de massa muscular,
etc. O método de uso inclui a administragdo transdérmica, de preferéncia
bucal, de uma composi¢cao bioadesiva, extrudada por fusdao a quente com-
preendendo testosterona em apresentacao de liberagao controlada. Durante
0 uso, a camada bioadesiva absorve agua da saliva e comega a. liberar tes-
tosterona de maneira controlada.

A composicdo HME pode ser formulada para proporcionar uma
variedade de perfis de liberagdo de farmaco para a maior parte dos sitios de
administragao.

A presente invengdo inclui também formula¢des farmacéuticas
constituidas por compostos ativos fina e homogeneamente dispersos em um
ou mais veiculos poliméricos que sao produzidos por técnicas de extrusao
por fusdo a quente. Essas prepara¢des podem incluir dispersdes soélidas,
solugdes vitreas, dispersdes moleculares e solugbes soélidas. A invengao
prové também formulagcdes farmacéuticas em que o agente ativo (composto
ativo) é fornecido em forma limpa (significando que ndo contém excipientes)
e, subsequentemente, empregado no processo conforme detalhado neste
pedido.

Em algumas concretizagdes, a composicdo farmacéutica é for-
mulada de tal forma que o farmaco na mesma possa ser dissolvido durante a

extrusao.



10

15

20

25

30

13

Particulas finas de farmacos, produzidas por processos conheci-
dos, podem ser incorporadas na composi¢cao farmacéutica reivindicada. E-
xemplos destes incluem processos de micronizagao e de trituragao. Particu-
las contendo farmacos sdo dispersas na matriz pela extrusao por fusdo a
quente.

Em algumas concretizagdes, o material termoplastico formador
de matriz é selecionado do grupo consistindo em 6xido de polietileno; 6xido
de propileno; polivinilpirrolidona; polivinilpirrolidona-co-acetato de vinila; PLA,
PLGA, copolimeros de acrilato e de metacrilato; polietileno; policaprolactona;
polietileno-co-polipropileno; alquilceluloses, como metilcelulose; hidroxial-
quilceluloses, como hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilce-
lulose e hidroxibutilcelulose; hidroalquil alquilceluloses, como hidroxietil me-
tilcelulose e hidroxipropil metilcelulose; amidos, pectinas; polissacarideos,
como tragacanto, goma arabica, goma guar, estearato de sacarose, goma
xantana, lipideos, ceras, mono, di e triglicerideos, alcool cetilico, alcool este-
arilico, ceras de parafina e similares, 6leo vegetal hidrogenado e de ricino,
monoestearato de glicerol, polimeros entéricos como CAP, HPMC AS, goma
laca e uma combinagao destes.

A liberagdo do farmaco da composicao HME pode variar. Em
algumas concretizacdes, a composi¢ao (ou apresehtagéo farmacéutica) pro-
vé liberagdo imediata ou rapida de composto terapéutico apds descrigdo ao
meio em que for utilizada. Em outras concretizagbes, a composigao farma-
céutica (ou apresentagdo farmacéutica) prové liberagao retardada de com-
posto terapéutico apds descricdo ao meio em que for utilizada.

A forma ou composicao de dosagem farmacéutica descrita neste
pedido pode ser formulada para liberagdo transdérmica, transmucosa, bucal,
retal, pulmonar, nasal, vaginal, ocular, perioral, oral, intestinal ou dtica do
farmaco, ou em dispositivo de liberacao de farmaco para implante.

A invengdo inclui também combinagbes de duas ou mais entre
as diferentes concretizagdes expostas neste pedido de patente.

Breve Descricao das figuras

As figuras seguintes fazem parte da presente descrigcdo e des-
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crevem exemplos de concretizagbes da invengao reivindicada. O versado na
técnica sera capaz, a luz destas figuras e da presente descrigéo, de praticar
a invencdo sem indevida experimentagéao.

A figura 1 apresenta uma vista frontal em corte transversal de
um exemplo de concretizagdo de uma composi¢do de camada Unica, extru-
dada por fusao a quehte, de acordo com a invengao.

A figura 2 apresenta uma vista frontal em corte transversal de
um exemplo de concretizagdo de uma composi¢do de duas camadas, extru-
dada por fusdo a quente, de acordo com a invengao.

A figura 3 apresenta uma vista frontal em corte transversal de
um exemplo de concretizagdo de uma composi¢do de trés camadas, extru-
dada por fusdo a quente, de acordo com a invengao.

As figuras 4a e 4b apresentam perfis de liberagdo de varias
composicoes HME diferentes de liberagdo prolongada, produzidas de acordo
com a invengao.

Descricdo Detalhada da Invencao

A invencdo prové uma composi¢cdo HME estabilizada, compre-
endendo um farmaco alcalino labil, uma matriz termoplastica bioadesiva, um
componente acido e, opcionalmente, um ou mais excipientes. A matriz é
constituida por um ou mais polimeros alcalinos termoplasticos, um ou mais
polimeros bioadesivos ou uma combinagdo destes. A composi¢dao HME
compreende uma composi¢do de excipientes bioadesivos que podem ser
extrudados por fusdo a quente, incluindo uma matriz polimérica alcalina ter-
moplastica bioadesiva, um componente acido e, opcionalmente, um ou mais
excipientes, em que o pH em solu¢do da composigéo de excipientes é de 7,0
ou menos quando colocada em agua. Quando uma matriz alcalina termo-
plastica bioadesiva é misturada com um componente &cido, sera formada
uma matriz ndo-alcalina termoplastica bioadesiva, significando que a matriz
tera pH de 7 ou menos quando colocada em agua. A composigéo de excipi-
entes possui pH neutro ou moderadamente acido (2 - 7). Um farmaco alcali-
no labil e, opcionalmente, um ou mais outros excipientes, & misturado com a

composicédo de excipientes, e a mistura é extrudada por fusao a quente para
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formar a composigao HME estabilizada.

O termo extrusdo por fusdo a quente ou extrudado por fusédo a
quente é utilizado nesta descricao para descrever um processo pelo qual
uma composicao é aquecida e/ou comprimida até ser fundida (ou amolecida)
e, subsequentemente, forcada através de um orificio em um molde, em que
o produto extrudado assume a sua forma final quando se solidifica ao ser
resfriado. A combinagdo é transportada através de uma ou mais areas de
aquecimento, tipicamente por mecanismo acionado por parafuso. A rotagéao
do parafuso ou parafusos & executada por motor em velocidade variavel
dentro de um tambor cilindrico onde existe apenas um espago pequeno en-
tre o diametro externo do parafuso e o diametro interno do tambor. Nesta
configuragao, € criado alto cisalhamento na parede do tambor e entre os
flanges do parafuso pelo qual os varios componentes da combinagéo em pé
sdo bem misturados e desagregados. O molde pode ser do modelo com co-
letor de admissdo duplo, multiplo ou distribuidor para trés camadas (feed-
block). Conforme utilizado no presente, o termo extrudado refere-se a uma
composicdo HME. O termo "coextrusdo" € utilizado para um processo de
extrusao no qual pelo menos duas composi¢des diferentes de fusao séo ex-
trudadas quase que simultaneamente através de um orificio delimitado duplo
para formar, respectivamente, a primeira e segunda camada de um lamina-
do, segundo o qual a soma total da drea em corte transversal das duas ca-
madas corresponde substancialmente a drea em corte transversal do orificio
de saida no molde de extrusdo. O termo "laminacao" é utilizado para um
processd de extrusao no qual pelo menos duas camadas diferentes sao ex-
trudadas por fusdo a quente e combinadas apds deixarem o orificio de ex-
trusdo e unidas em seguida por um conjunto de rolos que rodam em dire-
cOes opostas.

O termo "passivel de extrusao por fusdao a quente" é utilizado
para um material ou uma composicdo que possa ser extrudada por fusdo a
quente sem degradacao térmica significante, ou seja, ha degradagao de me-
nos de 5% em peso ou menos de 10% em peso. O termo "termicamente

7

processavel" é utilizado para um material ou uma composi¢ao que amolece
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ou funde-se na temperatura de processamento da extrusédo sem degradagao
térmica significativa.

A figura 1 retrata um desenho de vista frontal em corte transver-
sal de um exemplo de composi¢do monolitica extrudada por fusdo a quente
(1), compreendendo um reservatério para farmaco (2), de acordo com a in-
vengdo. O extrudado, preparado conforme detalhado nesta descrigdo, me-
lhora a estabilidade de um farmaco alcalino labil em uma matriz compreen-
dendo um polimero alcalino termoplastico. O reservatério de farmaco com-
preende um farmaco alcalino labil e uma matriz termopléastica bioadesiva, em
que a matriz compreende um componente acido (ou agente acidificante), um
polimero alcalino, um polimero bioadesivo, um polimero termoplastico e, op-
cionalmente, um ou mais outros excipientes. Em outras palavras, a matriz
compreende um material alcalino termoplastico e/ou bioadesivo formador de
matriz, um componente acido e, opcionalmente, um ou mais outros excipien-
tes.

A matriz da presente composi¢ao farmacéutica inclui um material
formador de matriz, como um ligante térmico, um ligante que pode ser amo-
lecido sob pressdo, ou uma combinagao destes. Pelo menos um polimero na
matriz é alcalino antes de tratamento com um componente acido.

Exemplos de ligantes térmicos incluem dxido de polietileno; 6xi-
do de polipropileno; polivinilpirrolidona; polivinilpirrolidona-co-acetato de vini-
la; copolimeros de acrilato e de metacrilato; polietileno; policaprolactona;
polietileno-co-polipropileno; alquilceluloses, como metilcelulose; hidroxial-
quilceluloses, como hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilce-
lulose e hidroxibutilcelulose; hidroalquil alquilceluloses, como hidroxietil me-
tilcelulose e hidroxipropil metilcelulose; -amidos, pectinas; PLA e PLGA, poli-
ésteres (goma laca), cera como cera de carnauba, cera de abelha; polissa-
carideos, como celulose, tragacanto, goma ardbica, goma guar e goma xan-
tana.

Uma concretizagdo especifica do ligante é poli(dxido de etileno)
(PEQ) que pode ser adquirido comercialmente de companhias como a Dow

Chemical Company e Sumitomo Seika que comercializam PEO de graus
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exemplares com peso molecular médio de aproximadamente 100.000 a a-
proximadamente 8.000.000. Alguns dos graus de PEO cujo uso é adequado
nesta invengao estao descritos nas tabelas abaixo, as quais diferenciam os

graus de acordo com 0s seus pesos moleculares aproximados e viscosidade

de solugéo.
Nome Peso molecular Intervalo d~e viscosidade
comercial aproximado Solugao aguosa
a25°C, mPa.s
WSR N-10 100.000 30-50 (solugao a 5%)
PEO-1Z 150.000 - 400.000 50-200 (solugao a 5%)
WSR N-80 200.000 55-90 (solugédo a 5%)
WSR N-750 300.000 600-1.200 (solugao a 5%)
WSR N-3000 400.000 2250-4500 (solugao a 5%)
WSR-205 600.000 4.500-8.800 (solugéo a 5%)
PEO-3Z 600.000 - 1.100.000 |2.500-5.500 (solugdo a 5%)
WSR-1105 900.000 8.800-17.600 (solugdo a 5%)
WSR N-12K 1.000.000 400-800 (solugéo a 2%)
PEO-82 1.700.000 - 2.200.000 {20-70 (solugao a 0,5%)
WSR N-60K 2.000.000 2.000-4.000 (solugéo a 2%)
PEO-15Z 3.300.000 - 3.800.000 |130-250 (solugao a 0,5%)

WSR-301, Polime-
ro UCARFLOC 300

4.000.000

1.650-5.500 (solugao a 1%)

PEO-18Z 4.300.000-4.800.000 |250-430 (solugéo a 0,5%)
Coagulante WSR, [5.000.000 5.500-7.500 (solugao a 1%)
Polimero UCAR-

FLOC 302

WSR-303, Polime- |7.000.000 7.500-10.000 (solugdo a 1%)
ro UCARFLOC 304 '

PEO-27 6.000.000-8.000.000 [600-800 (solugéo a 0,5%)
WSR-308, Polime- |8.000.000 10.000-15.000 (solugao a 1%)
ro UCARFLOC 309

Em geral, qualquer material de PEO, descrito nesta descrigao,
ou qualquer PEO conhecido com as caracteristicas de um material de PEO,
conforme aqui descrito, pode ser utilizado.

Em uma concretizagcdo, o termo "PEO Grau 1" é utilizado para
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um Oxido de polietileno com viscosidade em solugao no intervalo de 12 -
8800 mPa.s a 25°C em solugéo a 5%, ou peso molecular aproximado vari-
ando de 100.000 - 600.000. Exemplos de PEOs Grau 1 estao listados na
tabela acima e incluem POLIOX WSR N-10, WSR N-80, WSR N-750, WSR
N-3000, WSR N-205 ou equivalentes destes.

Em uma concretiza¢éo, o termo PEO Grau 2" é utilizado para um
oxido de polietileno com viscosidade em solugao no intervalo de 8800 mPa.s
a 25°C em solucdo a 5% a 4000 mPa.s a 25°C em solugdo a 2% , ou peso
molecular aproximado variando de 900.000 - 2.000.000. Exemplos de PEOs
Grau 2 estdo listados na tabela acima e incluem POLIOX WSR N-1105,
WSR N-12k, WSR N-60 ou equivalentes destes.

Em uma concretizacao, o termo "PEO Grau 3" é utilizado para
um Oxido de polietileno com viscosidade em solugao no intervalo de 1650 -
15.000 mPa.s a 25°C em solugdo a 1%, ou peso molecular aproximado vari-
ando de 4.000.000 - 8.000.000. Exemplos de PEOs Grau 3 estao listados na
tabela acima e incluem POLIOX WSR 301, Coagulante WSR, WSR 303,
WSR 308 ou equivalentes destes.

PEO Grau 1, PEO Grau 2 e/ou PEO Grau 3 podem estar presen-
tes na camada de reservatério de farmaco, na camada inerte de reforgo ou
em ambas as camadas. Na concretizacdo em que ha especialmente um
grau de PEO na camada de reservatorio e na camada inerte de reforgo, este
grau de PEO é selecionado independentemente, em cada ocorréncia, entre
os que corresponderem a sua definicdo. Em outras palavras, se PEO Grau 1
estiver presente na camada de reservatério e na de refor¢o, entéo ele sera
selecionado, em cada ocorréncia, do grupo especificado acima para PEO
Grau 1. Da mesma forma para PEO Grau 2 e PEO Grau 3.

Quando trés graus de PEO estiverem incluidos na mesma ca-
mada, o PEO Grau 3 possui viscosidade mais alta do que o PEO Grau 2, o
qual possui viscosidade mais alta do que o PEO Grau 1. Quando dois graus
de PEO estiverem incluidos na mesma formulagédo, ha vérias combinagdes
possiveis: a) PEO Grau 3 + PEO Grau 2, em que o PEO Grau 3 possui vis-
cosidade mais alta do que o PEO Grau 2; b) PEO Grau 3 + PEO Grau 1, em
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que o PEO Grau 3 possui viscosidade mais alta do que o PEO Grau 1; e c)
PEO Grau 2 + PEO Grau 1, em que o PEO Grau 2 possui viscosidade mais
alta do que o PEO Grau 1.

Quanto trés graus diferentes de PEO estiverem presentes, a
quantidade de cada um varia de 5 a 50% em peso em peso da camada. A
quantidade total de PEO presente varia geralmente de aproximadamente
10% a aproximadamente 70%, de aproximadamente 20% a aproximadamen-
te 70%, de aproximadamente 30% a aproximadamente 70% ou de aproxi-
madamente 40% a aproximadamente 70% em peso da camada de reserva-
tdrio. Algumas concretizagdes da camada de reservatdrio incluem aquelas
em que a quantidade total de PEO é de aproximadamente 64%, 43,64%,
61,5%, 59%, 62,5%, 63%, 65,82%, 60,82% em peso da camada de reserva-
torio.

A quantidade total de PEO presente varia geralmente de apro-
ximadamente 0% a aproximadamente 60%, de aproximadamente 10% a a-
proximadamente 60%, de aproximadamente 20% a aproximadamente 60%
ou de aproximadamente 40% a aproximadamente 60% em peso da camada
de reforgo. Algumas concretizagdes da camada de reforgo incluem aquelas
em que a quantidade total de PEO é aproximadamente 10%, 35%, 50%,
54%, 56%, 58% em peso da camada de reforgo.

Em algumas concretizagdes, a quantidade de PEO Grau 1 varia
de 5 a 50% em peso da camada, como 5%, 10%, 26,85%, 27,9%, 23,67 %,
32,9%, 36,01%, 34%, 38,16%, 33,86% da camada; a quantidade de PEO
Grau 2 varia de 5 a 50% em peso da camada, como 5%, 22,18%, 21,16%,
26,16%, 20,36%, 28,64%, 27%, 30,35%, 14,96%, 15,91%, 13,86%, 18,86%,
19,36%, 7,5% em peso da camada; e a quantidade de PEO Grau 3 varia de
5 a 50% em peso da camada, como 13,79%, 16,29%, 16,79%, 17,44%,
19,1%, 18%, 20,24%, 29,93%, 31,83%, 36,5%, 45% em peso da camada.

Quando qualquer tipo ou classe de material estiver presente na
camada de reservatério e na de reforco, ele sera selecionado independen-
temente, em cada ocorréncia, da lista de materiais adequados descritos nes-

ta descricdo ou conhecidos do técnico no campo da farméacia. Por exemplo,



10

15

20

25

30

20

se PEO estiver presente na camada de reservatério e na de reforgo, o grau
ou graus de PEO utilizados na camada de reservatorio serdo selecionados,
em cada ocorréncia, independentemente do grau ou graus de PEO utilizados
na camada de reforgo.

| Ligantes térmicos adequados que podem ou nao requerer plasti-
ficante incluem, por exemplo, Eudragit® RS PO, Eudragit® S$100, Kollidon SR
(copolimero (poli(acetato de vinila)-co-poli(vinilpirrolidona)), HPC (hidroxipro-
pilcelulose), acetato butirato de celulose, poli(vinilpirrolidona) (PVP), po-
li(etilenoglicol) (PEG), poli(etileno 6xido) (PEO), poli(alcool vinilico) (PVA),
hidroxipropil metilcelulose (HPMC), etilcelulose (EC), hidroxietilcelulose
(HEC), carboximetilcelulose sédica (CMC), copolimero metacrilato de dimeti-
laminoetila éster de acido metacrilico, copolimero de acrilato de etila metacri-
lato de metila (GA-MMA), C-5 ou 60 SH-50 (Shin-Etsu Chemical Corp.), ace-
tato-ftalato de celulose (CAP), acetato-trimeletato de celulose (CAT), poliés-
teres (goma laca), ceras (cera de carnaudba, cera de abelha), ftalato de po-
lilacetato de vinila) (PVAP), ftalato de hidroxipropil metilcelulose (HPMCP),
copolimero poli(metacrilato acrilato de etila) (1:1) (MA-EA), copolimero po-
liimetacrilato-metacrilato de metila) (1:1) (MA-MMA); copolimero po-
lilmetacrilato-metacrilato de metila) (1:2), Eudragit® L100 (MA-EA, 1:1), Eu-
dragit® L100-55 (MA-EA, 1:1), acetato succinato de hidroxipropil metilcelulo-
se (HPMCAS), Coateric® (PVAP), policaprolactona, amidos, pectinas; polis-
sacarideos como celulose, tragacanto, goma arabica, goma guar, agucares e
goma xantana.

Alguns dos ligantes acima sao polimeros alcalinos termoplasti-
cos bioadesivos. A matriz da invengcdo pode incluir materiais combinados,
alguns dos quais ndo sdo alcalinos, ndo sédo bioadesivos ou ndo sao termo-
plasticos. E somente importante que a matriz (ou seja, a mistura de excipien-
tes) conserve a sua natureza termoplastica bioadesiva antes de ser subme-
tida & extrusdo por fusdo a quente e que conserve a sua natureza bioadesiva
apés a extrusado por fusao a quente.

Outros materiais poliméricos que podem ser incluidos na matriz

incluem polimeros de celulose, entre estes, HPMC, HPC, metilcelulose; al-
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cool polivinilico, polivinilpirrolidona, polivinilpirrolidona-co-acetato de vinila e
outros polimeros aprovados para uso farmacéutico conhecidos de qualquer
versado na técnica.

A matriz alcalina termopléstica bioadesiva pode compreender
ainda outros materiais, especialmente outros polimeros como KLUCEL (hi-
droxipropilcelulose), CARBAPOL, POLICARBOPHIL GANTREZ, POLOXA-
MERO, e combinagdes destes. A literatura do produto para CARBOPOL®
indica que solugdes que o contenham possuem pH entre 2,5 - 4,0, signifi-
cando que este € um polimero acido e nao considerado alcalino; no entanto,
ele é um polimero bioadesivo. GANTREZ® ¢ um copolimero de éter metilvi-
nilico e anidrido maléico e seu pH em solugdo dependera da forma na qual é
fornecido. GANTREZ® MS é sal misto de calcio e sédio do polimero com pH
em solucdo entre 5,5 - 7,0. GANTREZ® é um polimero bioadesivo, porém
ndo termoplastico. A literatura do produto para POLICARBOPHIL®, polime-
ros de alto peso molecular a base de acido acrilico em reticulagao, indicam
que solugbes aquosas que 0 contenham possuem pH inferior a 4,0, signifi-
cando que ele é um polimero &cido e ndo considerado alcalino; no entanto, é
um polimero bioadesivo. POLOXAMER® 407 é um copolimero em bloco de
etilenoglicol e propilenoglicol e, de acordo com a literatura do produto, possui
pH em solugao de 6,0 - 7,4. POLOXAMER® nzo é Considerado um polimero
bioadesivo e nao € termoplastico.

Extrudado composto por PEO e POLOXAMER podem formar
uma matriz polimérica homogénea quando extrudada por fusdo a 100°C. E
possivel produzir compreendendo ainda HPMC, PVA ou SLS.

A matriz ou mistura de excipientes pode conter um ou mais po-
limeros bioadesivos, um ou mais polimeros termoplasticos e/ou um ou mais
polimeros alcalinos. Em uma concretizagéo, o polimero alcalino é também o
polimero bioadesivo. Em outra concretizagdo, o polimero bioadesivo é o po-
limero termoplastico. Uma outra concretiza¢do ainda inclui um polimero alca-
lino que é bioadesivo e termoplastico, em que, em outras pélavras, um unico
polimero é bioadesivo, termoplastico e alcalino antes de extrusdo por fusao

a quente. Exemplos destes polimeros incluem 6xido de polietileno, hidroxi-
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propilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropil metilcelulose, povidona e ou-
tros conhecidos por qualquer versado na técnica.

O equipamento de extrusdo por fusao a quente é tipicamente um
aparelho com parafuso unico ou duplo, porém pode ser composto por para-
fuso que contenha mais do que dois elementos. Um aparelho tipico de ex-
trusao por fusdo a quente contém uma area de mistura/transporte, uma area
de aquecimento/fusdo e uma area de bombeamento, em sucessdo, até o
orificio. Na area de mistura/transporte, as combinagdes em p6 sao mistura-
das e agregados sdo reduzidos a particulas primérias pela forga de cisalha- -
mento entre os elementos do parafuso e o tambor. Na area de aquecimen-
to/fusdo, a temperatura é a do ponto de fusao ou acima ou temperatura de
transicao vitrea do ligante ou ligantes térmicos na combinag¢ao, de forma que
os sdlidos em transporte fundem a medida que atravessam a éarea. Ligante
térmico, neste contexto, descreve um excipiente inerte, tipicamente um poli-
mero que é suficientemente sélido em temperatura ambiente, porém que se
funde, amolece ou torna-se semiliquido quando exposto a calor ou pressao
elevados. O ligante térmico atua como a matriz na qual o ingrediente ou in-
gredientes ativos e outros funcionais estao dispersos, ou o adesivo ao qual
estdo unidos, de forma que um compdsito continuo é formado no orificio de
saida. Uma vez em estado fundido, a combinagao homogeneizada é bom-
beada para o orificio através de outra area de aquecimento que mantém o
estado fundido da combinagéo. No orificio, a combinagao fundida pode ser
transformada em fitas, cilindros ou filmes. O extrudado existente é, entao,
solidificado, tipicamente por um processo de resfriamento a ar resfriado. O
extrudado pode ser uma camada uUnica ou um laminado coextrusado ou um
laminado de duas, trés ou multiplas camadas, formado por laminagao de
duas ou mais camadas juntas. Uma vez solidificado, o extrudado por ser a-
inda processado para formar péletes, esferas, pé fino, comprimidos e simila- .
res. Um exemplo de aparelho de parafuso Unico, semelhante a descrigao
acima, é o Randcastle Taskmaster, modelo 2,54 cm (1 polegada), 36:1.

A temperatura é uma variavel importante do processo a ser con-

siderada na extrusdo por fusdo a quente. A composicdo pode ser HME em
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qualquer temperatura desejada desde que esta ndo resulte em degradacao
excessiva da composi¢ao ou de quaisquer de seus componentes.

Outras variaveis do processo, como taxa de alimentagao e velo-
cidade do parafuso, sdo otimizadas para propiciar adequado cisalhamento e
mistura. O efeito de taxa de alimentagcao e velocidade de parafuso, sobre
estas varidveis dependentes, como o nivel de cisalhamento e de mistura
dentro da extrusora, depende expressivamente do modelo do equipamento
e, em outras palavras dos elementos que compdem o parafuso. Geralmente,
o aumento da velocidade do parafuso aumentara as forgas de cisalhamento
entre 0s elementos do parafuso e a parede do tambor, permitindo pelo
mesmo mistura mais rigorosa e extensao maior de desagregagao de particu-
las. A diminuigéo da taxa de alimentagao (alimentagao sem excedente) per-
mitird geralmente mistura e desagregacao de particulas mais completa, de-
corrente de menor quantidade de material dentro da extrusora. A redugao da
quantidade de material, por seu turno, aumentara também as forcas de cisa-
Ihamento as quais o material é submetido por diminuicdo na profundidade
efetiva do canal.

E importante também considerar as maneiras nas quais 0s com-
ponentes de uma formulagao sdo alimentados para a extrusora. Um método
€ pré-mistura de todos 0s componentes da férmula; antes de serem alimen-
tados na extrusora. Esta mistura pode ser por qUanuer técnica convencional
apropriada. Alternativamente, os componentes da formulacdo podem ser
alimentados individualmente se efetuado simultaneamente, e desde que haja
mistura adequada dos componentes da formulacdo na area de mistu-
ra/transporte da extrusora. Por exemplo, o farmaco € misturado com a com-
posicao de excipientes apds a formagdo desta. A combinagao é, entdo, ex-
trudada por fus@o a quente. Além disso, outros componentes, diferentes dos
polimeros basicos, podem ser alimentados em fluxo descendente a porta
inicial de alimentagao para reduzir o seu tempo de permanéncia na extruso-
ra, desde que haja mistura adequada dos componentes da formulagdo antes
e na ultima area de mistura. Por exemplo, uma combinagao de excipientes

pode ser alimentada na porta inicial de alimentagao e um componente sen-
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sivel a calor pode ser alimentado antes que atravesse a ultima area para
minimizar o tempo de descricao ao calor. Adicionalmente, um componente
sélido que nao se funde que aumente significativamente a viscosidade em
fusao pode ser alimentado em fluxo descendente para diminuir a quantidade
de energia exigida para rodar o parafuso da extrusora.

A mistura de excipientes da invengao pode ser preparada por
uma variedade de métodos. Uma caracteristica importante para o seu prepa-
ro é o contato do componente acido com o polimero alcalino termopléastico
bioadesivo. Um método especial € granulagdo umida ou seca. Em uma con-
cretizagdo, a mistura de excipientes é preparada por granulagdo umida do
polimero alcalino termoplastico bioadesivo e do componente acido e, opcio-
nalmente, um ou mais outros excipientes, na presenga de meio aquoso. A
mistura de excipientes é secada opcionalmente apds a granulagdo umida.
Por conseguinte, a mistura de excipientes seca ou umida é misturada com o
farmaco e, opcionalmente, um ou mais outros -excipientes, para formar uma
combinacdo que é, em seguida, extrudada por fusdo a quente. O meio a-
quoso pode ser adicionado em partes ou em bolus. Em uma concretizagao,
o polimero alcalino e o polimero acido sédo submetidos a granulagdo umida
e, em seguida, um segundo polimero bioadesivo é adicionado ao granulado
para preparar a mistura de excipientes.

Uma concretizagao da invencao requer pré-formagao da mistura
de excipientes, antes de mistura com o farmaco alcalino l1abil. Outras concre-
tizagdes requerem formagdo da composigdo de excipientes por granulagdo
Umida com liquido aquoso, em que o liquido aquoso compreende opcional-
mente alcool.

A composi¢do HME da invengao € produzida de acordo com um
processo descrito nesta descricdo. Exemplos de formulagoes e processos
para a sua preparag¢ao sao detalhados abaixo.

A matriz monolitica da figura 1 é produzida por extrusao por fu-
sdo a quente de uma combinagdo compreendendo uma composi¢éo de ex-
cipiente e um farmaco alcalino 1&bil. Métodos gerais para extrus&do por fusao

a quente sao aqui detalhados e no Exemplo 1.
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As vantagens do presente processo da invengao podem ser e-
xemplificadas por avaliacdo de composi¢oes extrudadas por fusdo a quente
contendo testosterona, como exemplo do farmaco alcalino labil. As composi-
cOes foram preparadas conforme descritas nesta descricao. Foram avaliadas
diversas variaveis do processamento para determinar a sua influéncia sobre
a estabilidade do farmaco frente as condigdes de extrusao por fusao a quen-
te.

Testosterona obtida comercialmente (por exemplo da Diosynth,
Divisdo da Akzo Nobel, Arnhem, Paises Baixos) ja inclui ou pode incluir al-
gumas impurezas diferentes, como 6-beta-hidroxitestosterona, 4-androsten-
16-alfa-ol-3,17-diona, androstenodiona, epi-testosterona, que podem estar
presentes em quantidades diversas. Algumas destas impurezas sédo forma-
das em virtude do processo sintético utilizado para preparar testosterona, e
outras sao formadas pela degradacao da testosterona. Durante HME de uma
matriz alcalina termoplastica, contendo testosterona, que pode ser extrudada
por fusdo a quente, o farmaco talvez sofra degradagao e, pelo mesmo, seri-
am produzidos novos produtos de degradagao ou aumentaria as quantida-
des daqueles ja presentes.

Foi avaliada a influéncia da ordem de mistura de componentes
formulados, durante HME, sobre a estabilidade da testosterona frente a de-
gradacdo. No Lote A, todos os componentes da formulagao foram mistura-
dos (fundidos, granulados ou triturados) em forma seca para formar uma
combinacdo que foi, subsequlientemente, extrudada. No Lote B, todos os
componentes da formulagdo foram misturados na presenga de um liquido
para formar um granulado umido que foi, opcionalmente, secado antes de
HME.

As formulagbes produzidas de acordo com o processo da inven-
¢ao, no entanto, demonstraram reduzir significativamente o nivel de degra-
dacao da testosterona, ocorrido durante HME. Antes de adigdo de compo-
nente acido, a matriz termoplastica bioadesiva (ou polimero) possui pH em
solugé@o acima de 7 ou variando de aproximadamente 8 a aproximadamente

10. Apds adicdo do componente acido a matriz, a mistura de excipientes
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possui pH em solucdo de 7 ou menos ou de aproximadamente 2,5 a 7. Fo-
ram produzidos lotes de exemplo da mistura de excipientes, de acordo com
a invengado. No Lote C, o material formador de matriz alcalina termopléstica
foi submetido a granulagdo umida juntamente com o componente acido e,
opcidnalmente, um ou mais outros excipientes, para formar uma mistura de
excipientes com pH em solu¢do (quando dissolvida) de aproximadamente 7
ou menos ou inferior ao pH no qual a testosterona degrada durante HME
(Vide o Exemplo 1). A mistura de excipientes foi mistura, em seguida, com
testosterona e, opcionalmente, outros excipientes para formar uma combina-
cao uniforme (Vide o Exemplo 2) que é extrudada por fusédo a quente. No
Lote D, o material formador de matriz alcalina termoplastica foi submetido a
granulagdo umida com o componente acido e, opcionalmente, um ou mais
outros excipientes, para formar uma mistura de excipientes com pH em solu-
¢ao (quando dissolvida) de aproximadamente 7 ou menos ou inferior ao pH
no qual ocorre degradacéo de testosterona durante HME (Vide o Exemplo
1). A mistura de excipientes foi misturada, em seguida, a testosterona e, op-
cionalmente, outros excipientes para formar uma combinag¢ao uniforme (Vide
o Exemplo 2) que é extrudada por fusao a quente. De acordo com 0 mesmo,
composicoes HME preparadas de acordo com a invengdo compreendem
quantidades menores de impurezas do que composicdes similares compre-
endendo os mesmos componentes, porém produzidas sem pré-formacgao de

mistura de excipientes.

Impurezas totais 6-B-hidroxi- |4-androsten-16- Epi-
Lote n2| desconhecidas testosterona alfa-ol-3,17- testostero-
(%) (%) diona (%) na® (%)
A 0,20 - 4,50 0,05-1,50 0,05-1,50 0,00 -1,50
B 0,20 - 4,50 0,05-1,50 0,05-1,50 0,00-1,50
C 0,00 - 2,00 0,00 -0,50 0,00 -0,50 0,00 - 0,50
D 0,00 - 2,00 0,00 - 0,50 0,00 - 0,50 0,00-0,50

PEpi-testosterona (cis-testosterona) é um componente concomi-
tante de testosterona (De acordo com USP<1086>). Componentes concomi-

tantes sdo caracteristicos de muitas substancias quimicas farmacéuticas a
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granel e NAO sdo considerados produtos de degradagao.

Foi avaliada a influéncia de mais de um tipo de componente aci-
do, durante HME, sobre a estabilidade da testosterona frente a degradacao.
O Lote 56 incorporou &cido citrico como acidificante secundario e hidroxito-
lueno butilado, como oxidante, em vez de succinato de vitamina E. A batela-
dafoi preparado por granulagdao umida do PolyOx e Poloxamero com 5% de
agua, sob alto cisalhamento. Carbopol foi adicionado e misturado até que
uniforme. A testosterona e os demais ingredientes foram adicionados e mis-
turados, sob alto cisalhamento. A combinacao foi extrudada sob a forma de
filme monocamada, utilizando o Randcastle a 135°C e 145°C. O teor de u-
midade da combinagao, anterior a extrusao, foi de 3,1%. Apds a extruséo, o
filme foi cortado em dose unitdria. Compdsitos de 10 doses foram analisa-

dos, em duplicata, quanto a impurezas. A tabela abaixo inclui os resultados.

Lote Impurezas totais 6-B-hidroxi- 4-androsten- Epi-
n/Temp. | desconhecidas |, oo (%) 16-alfa-ol- |testosterona®
(¢C) (%) °/| 3,17-diona (%)
N¢ 56
135°C 1,2 ND ND ND
N¢ 56
145°C 1,1 ND ND ND

ND significa abaixo do limite de quantificagdo pelo método de
HPLC, detalhado no presente. Nesse caso, ND significa menos de 0,1% em
peso.

No Lote 61, o teor de antioxidante foi aumentado para 4% em
peso e o teor de Poloxdmero foi aumentado para 6% em peso. A combina-
cao foi submetida a granulagdo umida com agua a 5% e extrudada com o
Randcastle a 135°C. Os niveis de produtos de degradacgao foram determina-
dos por HPLC e os resultados foram incluidos na tabela acima. O teor de
Poloxamero foi aumentado para 7,5%, no Lote 62, e para 9% no Lote 63. As
combinagdes foram submetidas a granulagdo umida com agua a 5% e ex-
trudadas com o Randcastle a 135°C.

Foi avaliada a influéncia de temperatura de HME sobre degrada-

cao da testosterona. Foi preparada uma composigao HME por granulagéo
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umida de PolyOx e Poloxamero com agua, sob alto cisalhamento. Carbopol
foi adicionado e misturado até que uniforme. A testosterona e os demais in-
gredientes foram adicionados e misturados, sob alto cisalhamento. Essas
combinacdes foram extrudadas sob a forma de filme monocamada com o
Randcastle a 135°C ou 145°C. O teor de umidade da combinagéo, anterior a
extrusdo, foi de 3,1%. O perfil de pureza dos extrudados resultantes foi de-

terminado. A tabela abaixo indica os resultados.

. o 4-androsten- Epi-
Impurezas totais 6-B-hidréxi-
Temp. . 16-alfa-ol- testostero-
(°C) desco(r:)/h;amdas testo(s;/te;rona 3.17-diona na®
° ° (%) (%)
135 0,1 ND ND ND
145 0,4 0,15 ND ND

Foi investigada a influéncia da técnica de granulagdo Umida (ta-
xa de adicdo de agua, tempo de acidificagao e teor hidrico) sobre a estabili-
dade de testosterona. A taxa de adi¢ao de agua foi estudada apéds aplicagao
de carga do tipo "BOLUS" versus adi¢do "EM SERIE" (adicdo seqiienciada
de partes). Um lote foi preparado pela técnica de bolus na qual toda a carga
hidrica (5% a base de sdélidos) foi adicionada em uma etapa para os polime-
ros PolyOx, Poloxamero e Carbapol, sob alto cisalhamento. Outro lote foi
preparado pela técnica em série na qual as cargas de agua e Carbapol fo-
ram incorporadas nos polimeros PolyOx e Poloxamero em 4 etapas separa-
das. Os resultados indicam grau Iigeiramen'te mais baixo de formacao de
produtos de degradagé@o quando o liquido granulado é adicionado como car-
ga de bolus.

Foi investigado o efeito da quantidade de agua, utilizada como o
meio liquido durante a granulagdo umida, sobre a estabilidade do farmaco.
Um lote foi preparado empregando a técnica de bolus com carga hidrica de
7,5% que é uma carga hidrica mais alta. Foi observado que as principais
impurezas reduziam com uso de carga hidrica mais alta. Carga hidrica de
até 98% pode ser utilizada, desde que a extrusora tenha capacidade para
lidar com as quantidades maiores de vapor formado quando misturas ali-

mentadas possuem teor hidrico alto.
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Foi estudada a influéncia do uso de solugdo hidroalcodlica du-
rante a granulacdo sobre a estabilidade do farmaco. Em um lote, uma solu-
¢édo contendo 50:50 de &gua/etanol (10% a base de sélidos) foi utilizada na
granulagdao umida dos polimeros. Os granulos resultantes foram secados a
60°C para uma LOD (perda em secagem) inferior a 3,1% antes de proces-
samento posterior. A concentragdo de produtos de degradacgéao foi mais bai-
xa, na composicdo HME, quando foi usada a solugdo hidroalcodlica para
granulacdo em comparagao ao uso apenas de agua como a solugéo da gra-
nulagdo. A relagdo entre agua e solvente miscivel em agua, na solugédo da

granulagao, pode variar de 5:95 a 95:5.

Liquido de Impurezas totais | 6-B-hidroxi- | 4-androsten- Epi-
rgnula 3o desconhecidas | testosterona 16-alfa-ol- testostero-
| ’ (%) (%) 3,17-diona | na® (%)
Agua 0,50 - 1,00 0,10-0,50 |0,10-0,50 |0,00 - 0,50
Etanol
aquoso 0,00 -0,75 0,00 - 0,20 0,00 - 0,20 0,00 - 0,50

Podem ser produzidas formula¢des com liberagdo prolongada do
farmaco. Duas formulagbes foram preparadas com cargas mais altas de
Carbopol, no qual a espessura pretendida do fiime era de 1,50 mm. Estas
formulagbes foram preparadas pela técnica de granulagao hidroalcodlica
umida, na qual a Vitamina E e o Succinato de Vitamina E foram emulsilfica-
dos com o Poloxamero. Os perfis de dissolugdo in vitro sdo apresentados
nas figuras 4a e 4b. As formulagdes diferiam na quantidade do polimero
CARBOPOL presente: 12,5% (figura 4a); 15% (figura 4b). Pode ser conclui-
do que o aumento de espessura da dose (aumentando a espessura da com-
posicao ou camada contendo o farmaco) e 0 aumento do teor de Carbopol,
na formulagio, retarda a taxa de dissolugao in vitro. A espessura da camada
de reservatério pode variar de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
20 mm, ou esta ser de outra forma produzida em qualquer tamanho adapta-
do para uma finalidade em particular.

A efetividade de um componente acido, como neutralizante da
matriz alcalina termoplastica, pode variar. Consequentemente, o seu de-

sempenho, em termos de estabilizagdo de um farmaco alcalino labil, deve
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ser avaliado pela prepara¢do de composi¢des extrudadas por fusao a quen-
te, empregando um procedimento descrito nesta descri¢ao, contendo varias
quantidades do componente acido e quantidades similares de todos os ou-
tros componentes. As composicdoes HME sdo analisadas em seguida, como
por exemplo por HPLC, para determinar as diferengas em seus perfis de pu-
reza. A composi¢cao HME contendo a quantidade comparativa mais baixa de
impurezas € a melhor composi¢cdao. De maneira semelhante, varias composi-
¢oes HME contendo a mesma quantidade de componentes acidos diferentes
podem ser preparadas e analisadas conforme descrito no presente. O com-
ponente acido que resultar em uma composicao HME que contenha a menor
quantidade de impurezas é o melhor componente acido. Por exemplo, poli-
meros POLYOX (PEO) contém sais de calcio residuais, provenientes do ca-
talisador durante a sintese. Foi conduzida uma série de experimentos, utili-
zando acido cloridrico e acido fosforico para neutralizar estes materiais alca-
linos. O componente &cido foi adicionado em forma liquida a massa de gra-
nulacdo ou ao meio liquido da granulagao. Foi preparada uma formulagao
conforme aqui descrita, porém submetida a granulagcdo umida com acido
cloridrico a 50 mM ou acido fosférico a 100 mM. Foram coletadas vinte a-
mostras de cada lote, no inicio, meio e final da extrusao. Foram analisados,
em duplicata, compdésitos de 10 doses quanto a impurezas. Nao foram iden-
tificadas as principais impurezas nas amostras neutralizadas com acido clo-
ridrico. Pequenas quantidades de 6-hidroxi-testosterona foram detectadas
na amostra de acido fosférico. Foi determinado que HCI proporciona estabili-
zacao melhor da testosterona do que HzPO4, embora ambos tenham sido
aceitaveis segundo os critérios de avaliagao.

A quantidade presente do componente acido total € suficiente
para neutralizar as espécies alcalinas presentes na matriz. Em outras pala-
vras, o componente acido é adicionado em quantidade suficiente para ser
atingido um pH no intervalo desejado (por exemplo, 7 ou menos ou inferior
ao pH que resulta em degradacdo das espécies alcalinas labeis). Em uma
concretizacdo, a concentragcdo molar total do componente &cido (ou de gru-

pos acidos totais) equivale ou excede a concentragcdo molar de grupos alca-
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linos totais, presentes na composigcéo de excipientes. Um componente acido
pode conter 1, 2 ou mais mols de grupos acidos por mol de componente aci-
do.

Opcionalmente, nenhuma granulagdo umida é requerida. Nessa
concretizagdo, todos os materiais a serem adicionados a uma formulagédo
sao misturados e, em seguida, extrudados por fusdo a quente. Esse proces-
s0, no entanto, é somente adequado quando componentes acidos soluveis
em agua sao utilizados, uma vez que componentes &cidos insoluveis em
agua, como CARBOPOL®, ndo estabilizam o filme tdo bem nesse tipo de
processo. Esse é o motivo pelo qual CARBOPOL® requer agua de hidrata-
cdo para que possa exercer a propriedade acida. Uma maneira de superar
essa desvantagem é umedecer o componente acido insoluvel em &gua, an-
tes de ser conduzida granulagao com o polimero alcalino termoplastico bioa-
desivo, e prolongar o tempo de granulagao suficientemente para permitir a
interagdo do componente acido insoluvel em dgua com o polimero alcalino
termoplastico bioadesivo para que uma mistura de excipientes neutra ou
moderadamente neutra possa ser formada.

Conforme utilizado nesta descri¢do, o termo "componente acido"
ou "agente acidificante" significa um ou mais polimeros acidos (por exemplo,
Carbopol®, Policarbofila, acido poliacrilico), um ou mais acidos inorganicos
(por exemplo, um acido mineral, acido fosférico, acido bdrico, acido cloridri-
co, acido nitrico, acido sulfurico, acido bromidrico), um ou mais acidos orga-
nicos (acido carboxilico ndo-polimérico, como éacido acético, acido citrico,
acido tartarico, acido turmérico, acido succinico, aminoacido, &cido alfa-
hidroxilico, acido ascérbico ou acido adipico), ou uma combinagao destes.
Componente acido inclui também a forma em sal ou tamp&o de um 4&cido,
em que o sal possui pH em solugéo inferior a 7 ou menos do que 6 quando
dissolvido em agua. Os componentes &cidos listados acima sao meramente
ilustrativos e nao-limitantes. O uso de qualquer componente acido com pKa
inferior a 7 ou menos do que 6 seria adequado na presente invengao. Con-
cretizagdes especificas incluem aquelas em que o componente acido é sele-

cionado do grupo consistindo em acido cloridrico, acido fosférico, acido citri-
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€O e uma combinagao destes.

, Um componente acido pode ser uma combinagao de polimero
acido e de acido organico, de polimero &cido e de acido inorganico ou de
acido inorgéanico e de acido organico. Um componente &cido pode ser tam-
bém uma combinacdo ou dois ou mais polimeros acidos, dois ou mais 4ci-
dos inorgénicos, ou dois ou mais acidos organicos.

Alguns lotes incorporaram &cido citrico como acidificante secun-
dario sem antioxidante. A combinacao foi submetida a granulagdo umida
com agua a 5% e extrudada utilizando o Randcastle a 135°C. *N&o foram
detectados produtos de degradagado nas amostras, embora tenha havido um

pico eluido (possivelmente de &cido citrico) entre as principais impurezas.

Lote | Impurezas totais 6-B-hidréxi- 4-androsten- Epi-
n%Tem | desconhecidas | testosterona 16-alfa-ol- | testosterona®
p. (°C) (%) (%) 3,17-diona (%)

Ne 56
135°C 2,90 ND ND ND
Ne 61
135°C 0,95 0,1 ND ND

As formulagdes em apresentac¢ao solida da invengao podem as-
sumir qualquer formato ou forma, conhecido na técnica da ciéncia farmacéu-
tica. A forma de apresentagdao pode ser uma esfera, comprimido, barra, pla-
ca, paraboldide de revolugao, elipsdide de revolugao ou outra conhecida de
qualquer versado na técnica. A forma de apresentagdo sdlida pode incluir
também marcagoes, cortes, fendas, letras e/ou numeros, na superficie, para
fins de decoracao, identificagdo e/ou outras finalidades.

A matriz e/ou os excipientes adicionais funcionais podem ser
formulados de forma a prover um perfil de liberagao aproximada predetermi-
nado, sob condigcdes predeterminadas. O perfil de liberacdo do farmaco a ser
liberado pode ser de imediata, rapida, sustentada, controlada, lenta ou pro-
longada, ou opcionalmente, liberagéao retardada ou visada.

A composicao farmacéutica pode liberar um ou mais agentes
ativos em maneira de liberagao prolongada, e mecanismos empregados pa-

ra esta liberagdo podem incluir agente ativo de liberacdo, dependente ou nao
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de pH; difusao ou dissolugao controlada; erosao controlada; ordem pseudo-
zero (aproxima-se de liberagdo em ordem zero), ordem zero, ordem pseudo-
inicial (aproxima-se de liberagdo em ordem inicial) ou ordem inicial; ou libe-
racao lenta, retardada, programada ou sustentada ou, de outra forma, con-
trolada. O perfil de liberacdao do agente ativo pode ser também sigmédide em
forma, em que o perfil de liberagdo compreende uma taxa de liberagao inicial
lenta, seguida por uma taxa de liberacdo média mais rapida e uma taxa de
liberagao final lenta do agente ativo.

Conforme utilizado nesta descrigao, o termo perfil de "liberacao
prolongada” assume a definicdo conforme amplamente reconhecida na téc-
nica da ciéncia farmacéutica. Uma apresentagdo farmacéutica de liberagao
prolongada liberara o farmaco em taxa substancialmente constante por peri-
odo prolongado de tempo, ou uma quantidade substancialmente constante
do farmaco sera liberada de forma crescente por periodo prolongado de
tempo. Um comprimido de liberagao prolongada tem efeito de reduzir em
pelo menos duas vezes a frequéncia de doses, em comparagao ao farmaco
apresentado em forma farmacéutica convencional (por exemplo, uma solu-
¢ao ou formas de desagem convencionais de liberagao rapida).

“Liberagdo controlada" pretende significar liberagcdo de agente
ativo em um meio por periodo de aproximadamenté oito horas até aproxima-
damente 12 horas, 16 horas, 18 horas, 20 horas, um dia ou mais do que um
dia. "Liberagdo sustentada" pretende significar liberagdao prolongada de a-
gente ativo para manter um nivel constante do farmaco no sangue ou no
tecido visado de um individuo ao qual o dispositivo é administrado. O termo
"liberagao controlada", no que se refere a liberagdo de farmaco, inclui os
termos "liberacao estendida®, "liberagao prolongada®, "liberagdao sustentada"
ou "liberagdo lenta", conforme estes termos sdo utilizados na ciéncia farma-
céutica. Uma liberagao controlada pode iniciar-se em poucos minutos apds
administragdo ou apds o término de um periodo de atraso (tempo de respos-
ta), apdés administragao.

Apresentacao farmacéutica de liberacdo lenta é aquela que for-

nece uma taxa lenta de liberagdo do farmaco, de forma que este seja libera-
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do lentamente e quase que continuamente por um periodo de 3 h, 6 h, 12 h,
18 h, um dia, 2 ou mais dias, uma semana ou 2 ou mais semanas, por e-
xemplo.

Apresentagdo farmacéutica de liberagdo programada é aquela
na qual a liberagdo do farmaco inicia apés um periodo predeterminado de
tempo, conforme medido a partir do momento da descri¢do inicial ao meio
em que for utilizado.

Apresentacao farmacéutica de liberagéo visada refere-se geral-
mente aquela designada para liberagcdo de farmaco em uma parte especial
da derme ou mucosa de um individuo.

"Liberacao retardada" pretende significar que a liberagao inicial
do farmaco ocorre apés o termino de um periodo aproximado de atraso (ou
resposta). Por exemplo, se a liberagdo do farmaco de uma composi¢gao de
liberagdo prolongada for retardada em duas horas, entdo a liberagédo deste
inicia em aproximadamente duas horas apds administragédo da composigéao,
ou forma farmacéutica, para um individuo. Em geral, liberagao retardada € o
oposto de liberagdo imediata, em que a liberagao do farmaco inicia apés nao
mais do que poucos minutos apos a administragao. De acordo com o0 mes-
mo, o perfil de liberagdo de farmaco de uma composi¢céo em particular pode
ser o de liberagdo retardada-prolongada. Perfil de liberacdo "retardada-
prolongada" é aquele em que a liberagdo prolongada do farmaco inicia apos
o término de um periodo inicial de atraso.

Perfil de liberacdo em ordem pseudoinicial é aquele que se a-
proxima de um perfil de liberacdo em ordem inicial. Perfil de liberagdo em
ordem inicial caracteriza o perfil de liberagdo de uma apresentagao farma-
céutica que libera um percentual constante de uma carga inicial do farmaco
por unidade de tempo.

Perfil de liberacdo em ordem pseudozero é aquele que se apro-
xima de um perfil de liberagcdo em ordem zero. Perfil de liberagdo em ordem
zero caracteriza o perfil de liberagdo de uma apresentagé@o farmacéutica que
libera uma quantidade constante do farmaco por unidade de tempo.

A figura 2 retrata um desenho de vista frontal em corte transver-
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sal de um exemplo de composi¢gdo de duas camadas, extrudada por fusdo a
quente (3) (um laminado), compreendendo uma camada de reservatério de
farmaco (2) e uma camada de reforgo (4). O reservatério de farmaco € uma
camada bioadesiva compreendendo um farmaco alcalino labil, componente
acido e polimero alcalino termopléstico bioadesivo. A camada de reforco €
nao-adesiva e geralmente mais hidrofébica do que a camada de reservato-
ro.

A composi¢ao hidrofébica da camada de reforgo compreende
geralmente uma matriz termoplastica hidrofobica nao-bioadesiva. Materiais
adequados que podem ser utilizados na preparagao da matriz da camada de
reforgo incluem, a titulo de exemplo e sem limitagdo, EUDRAGIT, etilcelulo-
se, polietileno, acetato butirato de celulose, acetato ftalato de celulose, cera,
alcool polivinilico, acetato ftalato de polivinila, poliéster, goma laca, outros
materiais reconhecidos nas técnicas quimicas como possuindo propriedades
similares, ou uma combinacao destes. A camada de refor¢go pode ser extru-
dada conforme aqui descrito ou pode ser pré-fabricada, sendo subsequen-
temente laminada na camada de reservatério. Alternativamente, a camada
de reforgo pode ser moldada na camada que contém o farmaco. Em uma
concretizacdo, a camada de reforgo é impermeavel a meio aquoso e farma-
co. Exemplos nao-limitantes de materiais adequados para esse tipo de ca-
mada de reforco incluem etilcelulose, EUDRAGIT RS, cera, outros materiais
reconhecidos nas técnicas quimicas como possuindo propriedades similares,
ou uma combinagéo destes. Em uma outra concretizagdo, a camada é semi-
permedvel, significando que é impermeéavel ao farmaco e permeével ao meio
aquoso. Exemplos néo-limitantes de materiais adequados para esse tipo de
camada de reforco incluem PEO e etilcelulose, PEO e EUDRAGIT RS, ace-
tato de celulose e seus derivados, outros materiais reconhecidos nas técni-
cas quimicas como possuindo propriedades similares, ou uma combinagéo
destes. Em ainda uma outra concretizagdo, a camada é permeéavel a meio
aquoso e farmaco. Exemplos ndo-limitantes de materiais adequados para
esse tipo de camada de reforgo incluem PEO e EUDRAGIT RS, outros mate-

riais reconhecidos nas técnicas quimicas como possuindo propriedades simi-
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lares, ou uma combinagao destes.

A camada de reforgo € tipicamente inerte, significando que nao
contém agente terapeuticamente ativo. No entanto, a camada de reforgo po-
de incluir opcionalmente um agente terapeuticamente ativo que pode ser o
mesmo ou diferente daquele na camada de reservatério.

Um exem'plo de camada de refor¢o foi produzido de acordo com
os exemplos abaixo. Em uma concretizagdo, a composi¢ao hidrofdbica da
camada de reforgo é extrudada separadamente da composi¢éo hidrofilica da
camada de reservatério. Em uma outra concretizagdo, a composi¢ao hidro- -
fobica, da camada de reforgo, é coextrusada com a composi¢ao hidrofilica
da camada de reservatério. Em uma concretizagdo, a camada de reforgo e
as camadas de reservatério sao extrudadas e, imediatamente depois, lami-
nadas a quente, laminadas por solvente ou laminadas por adesivo e unidas
durante a fabricagdo. Em uma outra concretizagéo, a camada de reforgo e a
camada de reservatério sao extrudadas separadamente e, subsequentemen-
te, laminadas a quente, laminadas por solvente ou laminadas por adesivo e
unidas. Em uma outra concretizagcdo, uma camada é extrudada sobre a ou-
tra camada que foi pré-formada, por exemplo, por extrusdo ou moldagem.

A etapa de laminagao catalisada por calor € conduzida pela pas-
sagem da camada de refor¢o e da camada de reservatdrio, em contato entre
si simultaneamente, através de um laminador que aplica pressao e, opcio-
nalmente, calor as camadas opostas. Se as camadas estiverem suficiente-
mente quentes antes da laminagdo, ndo é necessario aquecé-las novamente
quando colocadas no laminador. Se as camadas nao estiverem suficiente-
mente quentes antes da laminagdo que permita laminagdo adequada, ent3o,
sdo aquecidas imediatamente antes e/ou durante a laminagdo. As camadas
serdo geralmente aquecidas até aproximadamente 100 - 170°C ou, pelo
menos, aproximadamente 60°C antes e/ou durante a laminagdo. A tempera-
tura da laminacg&o sera abaixo da temperatura na qual ocorre degradacéo de
camadas.

A laminagdo pode ser efetuada também sem calor, aplicando-se

uma névoa fina de agua ou outro solvente ou plastificante a duas, uma ou a
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ambas as camadas opostas, imediatamente antes de se combinarem sob
pressao. Esse processo de laminagdo com solvente é adequado quando a
camada de reservatério e a camada de reforco compreendem, individual-
mente, um material adesivo ativado por solvente ou por plastificante, PEO.

O laminador pode ser um conjunto de rolos que rodam em dire-
¢Oes opostas e sao movidos por um ou dois motores. O laminador aplicara
pressao a ambas as camadas durante a etapa de laminacao. A pressao de
contato sera, geralmente, de pelo menos 713,4 kg/m linear (40 libras por
polegada linear) ou no intervalo de aproximadamente 713,4 kg/m linear -
10700,8 kg/m linear (40 - 600 libras por polegada linear). Os rolos do lami-
nador serdao suficientemente rigidos para suportarem as for¢cas exercidas.
Poderao ser ocos e com serpentina interna para permitir o uso de liquido de
transferéncia de calor. Os rolos podem ser constituidos por varios metais
e/ou ligas, proporcionando a dureza adequada, e podem conter revestimen-
tos adequados para que o polimero aquecido possa ser liberado adequada-
mente. Revestimentos adequados para os rolos incluem, por exemplo, Te-
flon® , nitreto de titanio, cromo e outro(s) material(is), utilizados na industria
de polimeros para revestimentos de laminadores a quente.

Quando a camada de reservatério € laminada por adesivo a ca-
mada de reforco, material do adesivo é reconhecido no campo dos polime-
ros como adequado para aderir e unir duas camadas. O adesivo especifico
variara de acordo com a composi¢cao quimica, propriedades quimicas e pro-
priedades fisicas da camada de reservatério e da camada de reforco. Um
exemplo de adesivo ndo-limitante compreende KLUCEL e EUDRAGIT E100.
Por exemplo, uma camada de reservatério bioadesiva, compreendendo uma
matriz hidrofilica HME, pode ser aderida a uma camada de refor¢o nao-
bioadesiva, compreendendo uma matriz hidrofébica HME, pela aplicagao de
um material adesivo na interface entre as duas camadas e, subsequente-
mente, pela pressdo das duas camadas unindo-as. Peso ou pressao pode
ser aplicado as camadas, opcionalmente, seguido por secagem para remo-
¢ao de solvente, se presente, do adesivo.

Por ser intimo o seu contato com a camada de reservatério, o
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pH da camada de reforgo poderia exercer impacto sobre a estabilidade do
farmaco na camada de refor¢o. Foram conduzidos estudos para investigar o
pH (quando em solugdo) da camada de reforgo para eliminar o potencial pa-
ra degradagdo do farmaco na interface entre estas duas camadas em com-
posicdo laminada. Esta degradagdo pode ocorrer durante a laminagdo cata-
lisada por calor ou durante o armazenamento do laminado. Foi determinado
que o pH da camada de refor¢o (produzida de acordo com um dos exemplos
abaixo) era 9,0 apds dispersao de 2 gramas em 100 ml de agua purificada.
O pH da suspensao foi determinado depois que aliquotas de &cido citrico
monohidratado foram adicionadas. A adi¢ao de 10 mg de &cido citrico redu-
ziu o pH da suspensao para 4,6 e a adigdo de 50 mg, para 3,4. Foi prepara-
da uma formulacgao para filme de reforgo, contendo 1,0% de acido citrico. O
acido citrico monohidratado foi dissolvido em agua (5% a base de sélidos) e |
submetido a granulagdo umida com os polimeros PolyOx. Os demais mate-
riais foram misturados, sob alto cisalhamento, seguido por granulagédo com
sebacato de dibutila. Os resultados indicam diminuigcdo de degradagao de
farmaco na camada de reservatério quando a camada de reforgo inclui com-
ponente acido em quantidade suficiente para tornar o pH em solugao do fil-
me de reforgo em menos de aproximadamente 7 ou menos do que o pH no
qual o farmaco alcalino labil é degradado.

A relacdo entre a espessura da camada de reservatério e a es-
pessura da camada de reforgo pode variar, conforme necessério, dependen-
do do desempenho desejado para o laminado. Em uma concretizagao, a re-
lacdo varia de aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 5:1 ou de apro-
ximadamente 1:1 a 4:1.

Quando a camada de reforco e a camada de reservatério sao
laminadas juntas por laminagéo catalisada por calor, estas conterdo, de pre-
feréncia, pelo menos um polimero em comum. Por exemplo, se a camada de
reservatdrio contiver PEQO, entdo, a camada de refor¢co conteria PEO.

Geralmente, a camada de reservatério e a camada de refor¢o
possuem indices de fluxo a fusdo que ndo sdo muito diferentes, se a lamina-

¢do catalisada por calor das camadas tiver que ocorrer na auséncia de ade-
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sivo entre as camadas. Isso significa que os seus indices de fluxo a fusdo se
enquadrardo em intervalos individualizados predefinidos e que estes interva-
los se sobreporao, pelo menos, em certa medida predefinida. Por exemplo, o
indice de fluxo a fusdo da camada de reservatério pode ser no intervalo de
nao mais do que 75% ou no intervalo de ndo mais do que 50% do indice de
fluxo a fusdo da camada de refor¢o. Conforme utilizado nesta descrigéo, o
termo indice de fluxo a fusdo devera significar a quantidade, em gramas, de
uma resina que pode ser forgcada através de um plastdmetro ou redmetro
(conforme definido em ASTM D1238), em dez minutos em uma determinada
temperatura e forga.

A figura 3 retrata um desenho de vista frontal em corte transver-
sal de um exemplo de composi¢do de trés camadas, extrudada por fuséo a
quente (5), compreendendo uma camada de reservatério de farmaco (2),
uma camada de reforgo (4) e uma camada de via de libera¢do (6). O reser-
vatério de farmaco é uma camada bioadesiva, compreendendo um farmaco
alcalino 1abil, componente acido e um polimero alcalino termoplastico bioa-
desivo. A camada de reforgo é nao-bioadesiva e geralmente mais hidrofdbi-
ca do que a camada de reservatorio.

A camada de via de liberacao adere-se temporariamente a ca-
mada bioadesiva durante armazenamento da composicao HME e pode ser
manualmente retirada antes que a composi¢ao HME seja administrada a um
individuo. A camada de liberagdo pode ou nao ser coextrusada com as duas
outras camadas.

O uso de qualquer camada de liberagao que possa se aderir
temporariamente a camada de reservatério sera adequado de acordo com a
invencdo. Exemplos ndo-limitantes de camadas de liberagdo adequadas,
obtidas de fornecedores comerciais incluem DOW SARANEX®, DOW BLF,
3M CoTran e SCOTCHPAK, Delstar Stratex e Delnet.

A camada de liberagdo é unida a face da camada de reservaté-
rio, do lado oposto ao da camada de refor¢o, de forma que a camada de li-
beracéo esteja do lado oposto ao da camada de reforgo. Em outras palavras,

a camada de reservatério estd entre a camada de liberacéo e a camada de
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reforco. A area de superficie de contato da camada de liberagdo pode ser do
mesmo tamanho ou maior do que a superficie de contato correspondente da
camada de reservatorio.

A matriz da invengdo pode conter também varios excipientes
funcionais, como: polimero hidrofilico, antioxidante, superdesintegrante, ten-
soativo incluindo moléculas anfifilicas, agente umidificante, agente estabili-
zante, retardante, lubrificante térmico, colorante, agente quelante, excipiente
funcional semelhante, ou uma combinagao destes, incluindo ésteres de citra-
to, polietilenoglicois, PG, triacetina, Iftalato de dietila, 6leo de ricino e outros
conhecidos de especialistas ou de qualquer versado na técnica. O material
exirudado pode incluir também agente acidificante, adsorvente, agente alca-
linizante, agente de tamponamento, colorante, agente de sabor, agente ado-
cante, diluente, opacificante, agente formador de complexo, fragréncia, con-
servante, ou uma combinacgao destes.

Conforme utilizado nesta descricao, o termo "adsorvente" pre-
tende significar um agente capaz de manter outras moléculas sobre sua su-
perficie por meios fisicos ou quimicos (quimiossor¢éo). Estes compostos
incluem, a titulo de exemplo e sem limitagao, carvao em pé ou ativado e ou-
tros materiais conhecidos de qualquer versado na técnica.

Agente de tamponamento é utilizado para resistir alteragdo em
pH em diluicdo ou adi¢do de acido ou base. Estes compostos incluem, a titu-
lo de exemplo e sem limitagdo, metafosfato de potassio, fosfato de potassio,
acetato de sédio monobasico e citrato de sddio anidrico ou diidratado, sais
de acidos inorganicos ou organicos, sais de bases inorganicas ou organicas,
e outros conhecidos de qualquer versado na técnica.

Conforme utilizado nesta descri¢cao, o termo "agente alcalinizan-
te" pretende significar um composto utilizado para fornecer meio alcalino vi-
sando estabilidade do produto. Estes compostos incluem, a titulo de exem-
plo e sem limitagdo, solugdo de amodnia, carbonato de aménia, carbonato de
sddio, bicarbonato de sdédio, hidréxido de sddio, trietanolamina e trolamina, e
outros conhecidos por qualquer versado na técnica.

Conforme utilizado nesta descrigao, o termo "colorante” destina-
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se a significar um composto utilizado para conferir cor a preparag¢des farma-
céuticas solidas (por exemplo, comprimidos). Estes compostos incluem, a
titulo de exemplo e sem limitacdo, FD&C Vermelho N2 3, FD&C Vermelho N2
20, FD&C Amarelo N2 6, FD&C Azul N 2, D&C Verde N2 5, D&C Laranja N2
5, D&C Vermelho N2 8, caramelo, 6xido férrico, vermelho, outros corantes
F.D.&C. e agentes naturais de coloragcdo, como extrato de pele de uva, pé
vermelho de beterraba, beta-caroteno, colorau, carmim, agafrdo, paprica e
outros materiais conhecidos por qualquer versado na técnica. A quantidade
utilizada de agente de coloragao variara conforme desejado.

Exemplos de agentes quelantes incluem EDTA, acidos policar-
boxilicos, poliaminas, derivados destes e outros conhecidos por qualquer
versado na técnica.

Exemplos de polimeros hidrofilicos que podem ser um veiculo
polimérico primario ou secundario e que podem ser incluidos na composigao
incluem poli(alcool vinilico) (PVA), polietileno-polipropilenoglicol (por exem-
plo, POLOXAMER®), carbdmero, policarbofila ou quitosano. Os "polimeros
hidrofilicos" da presente invengdo incluem um ou mais entre hidroxipropil
metilcelulose, carboximetilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose,
metilcelulose, gomas naturais, como goma guar, goma acéacia, goma traga-
canto ou goma xantana, e povidona. "Polimeros hidrofilicos“ incluem tam-
bém o6xido de polietileno, carboximetilcelulose sddica, hidroxietil metilcelulo-
se, hidroximetilcelulose, carbopolimetileno, polietilenoglicol, acido alginico,
gelatina, polidlcool vinilico, polivinilpirrolidonas, poliacrilamidas, polimetacri-
lamidas, polifosfazinas, polioxazolidinas, poli(acidos hidroxialquilcarboxili-
cos), alginatos de carragenatos, carbémero, alginato de amonia, alginato de
sodio, ou misturas destes.

Exemplos de polimeros hidrofébicos incluem alquilceluloses,
etilcelulose, Eudragit RS, ceras, poliésteres, combinag¢des destes, e outros
conhecidos por qualquer versado na técnica.

Lubrificantes térmicos incluem monoestearato de glicerila, succi-
nato de vitamina E, monooleato de glicerol, combina¢des destes e outros

conhecidos por qualquer versado na técnica.
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Solubilizantes incluem ciclodextrinas, povidona, combinagbes
destes e outros conhecidos por qualquer versado na técnica.

Conforme utilizado nesta descrigdo, o termo "oxidante" pretende
significar um agente que inibe oxidacéo e, dessa forma, é utilizado para im-
pedir a deterioracdo de preparagdes por oxidagdo, decorrente da presenca
de radicais livres de oxigénio ou metais livres na composi¢ao. Estes compos-
tos incluem, a titulo de exemplo e sem limitagdo, acido ascérbico, ascorbil
palmitato de ascorbila, hidroxianiso! butilado, hidroxitolueno butilado, acido
hipofosforoso, monotioglicerol, ascorbato de sddio, sulfoxilato de formaldeido -
sodico e metabissulfeto de sddio e outros conhecidos por qualquer versado
na técnica. Outros antioxidantes adequados incluem, por exemplo, vitamina
C, BHT, BHA, bissulfito de sédio, vitamina E e seus derivados, galato de
propila ou um derivado de sulfito.

Conforme utilizado nesta descricéo, o termo "desintegrante" pre-
tende significar um composto utilizado em formas de desagem solidas para
promover o rompimento de uma massa sdlida (camada) em particulas meno-
res que sao rapidamente dispersas ou dissolvidas. Exemplos de desinte-
grantes incluem, a titulo de exemplo e sem limitagéo, amidos como amido de
milho, amido de batata, amidos pré-transformados em gelatinas e modifica-
dos destes, adogantes, argilas, bentonita, celulose microcristalina (por e-
xemplo, Avicel®), carboximetilcelulose potassica (por exemplo, Amberlite®),
alginatos, amido glicolato de sédio, gomas, agar, goma guar, goma de jatai,
goma karaya, pectina, tragacanto, crospovidona e outros materiais conheci-
dos por qualquer versado na técnica. Um superdesintegrante é um desinte-
grante de agao rapida. Exemplos de superdesintegrantes incluem crospovi-
dona e HPC de baixa substitui¢ao. 4

Tensoativos adequados incluem Polissorbato 80, monooleato de
sorbitano, lauril sulfato de sédio e outros. Sabdes e detergentes sintéticos
podem ser empregados como tensoativos. Sabbes adequados incluem &ci-
dos graxos de metal alcalino, aménia e sais de trietanolamina. Detergentes
adequados incluem detergentes catibnicos, por exemplo, haletos de dimetil

alquil amoénia, haletos de alquil piridinio e acetatos de alquilamina; detergen-
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tes anibnicos, por exemplo, sulfonatos de alquila, arila e olefina, alquila, ole-
fina, éter e sulfatos e sulfossuccinatos de monoglicerideos; detergentes nao-
iGnicos, por exemplo, 6xidos de amina graxos, alcanolamidas de acidos gra-
xos e copolimeros de poli(oxietileno)-bloco-poli(oxipropileno); e detergentes
anfotéricos, por exemplo, B-aminopropionatos de alquila e sais de amdnia
quaternaria de 2-alquilimidazolina; e misturas destes.

Agente umidificante € um agente que diminui a tensao superficial
de um liquido. Agentes umidificantes incluiriam alcoois, glicerina, proteinas,
solventes peptidicos misciveis em agua, como glicéis, polimeros hidrofilicos,
Polissorbato 80, monooleato de sorbitano, lauril sulfato de sédio, acidos gra-
xos de metal alcalino, aménia e sais de trietanolamina; haletos de dimetil
alquil amodnia, haletos de alquil piridinio e acetatos de alquilamina; detergen-
tes anidnicos, por exemplo, sulfonatos de alquila, arila e olefina, alquila, ole-
fina, éter e sulfatos e sulfossuccinatos de monoglicerideos; detergentes néo-
idnicos, por exemplo, 6xidos de amina graxos, alcanolamidas de acidos gra-
xos e copolimeros de poli(oxietileno)-bloco-poli(oxipropileno); e detergentes
anfotéricos, por exemplo, B-aminopropionatos de alquila e sais de amdnia
quaternaria de 2-alquilimidazolina; e misturas destes.

Retardantes sao agentes polimeros insoluveis ou ligeiramente
soluveis com Tg acima de 45°C, de preferéncia, acima de 50°C, antes de
serem plastificados por outros agentes na formulagéo, incluindo outros poli-
meros e outros excipientes, necessarios para o processamento. Os excipien-
tes incluem ceras, acrilicos, celuldsicos, lipideos, proteinas, glicéis e simila-
res.

Dessecante pode ser utilizado para auxiliar no armazenamento
de uma formulagdo de acordo com a invengdo. Dessecantes adequados in-
cluem sulfato de sédio, sulfato de calcio, sulfato de magnésio, hidréxido de
sédio, bicarbonato de sédio, argila, vermiculita, papel, alumina ativada, zedli-
to, cloreto de célcio, peneira molecular ou substancias quimicas anidricas.
Em certos casos, é necesséario dessecante se os materiais da matriz ou do
farmaco forem higroscopicos, visto que a umidade pode afetar a estabilidade

da composi¢cdo HME e/ou do farmaco contido na mesma.
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Conforme utilizado nesta descri¢do, o termo "opacificante" pre-
tende significar um composto utilizado para tornar uma composi¢ao opaca.
Pode ser utilizado isoladamente ou combinado a colorante. Estes compostos
incluem, a titulo de exemplo e sem limitagéo, didéxido de titdnio e outros ma-
teriais conhecidos por qualquer versado na técnica.

Alguns materiais listados nesta descricdo podem ser muito fria-
veis ou terem valores de Tg que séo geralmente muito altos, tornando dificil
a sua extrusdo. A temperatura de transicao vitrea é reduzida pela adi¢ao de
um plastificante. Conforme utilizada nesta descrigéo, a temperatura de tran-
si¢do vitrea é utilizada para a temperatura na qual um material sélido amole-
ce ou funde-se (ou a temperatura de transi¢cdo vitrea (Tg) € aquela na qual
um polimero altera-se, durante o ciclo térmico, de substancia friavel (vitrea)
para massa emborrachada). Estes materiais podem ser combinados com um
ou mais plastificantes para torna-los passiveis de transformagao por calor.
Plastificantes, como PEG de baixo peso molecular, geralmente ampliam o
peso molecular médio de um polimero no qual séo incluidos e, pelo mesmo,
reduzem a sua temperatura de transi¢ao vitrea ou ponto de amolecimento.
Plastificantes geralmente reduzem também a viscosidade de um polimero. E
possivel que o plastificante confira algumas propriedades fisicas especial-
mente vantajosas para o filme da invengéo.

Plastificantes Uteis na invengao podem incluir, a titulo de exem-
plo e sem limitagao, polimeros de baixo peso molecular, oligdmeros, copoli-
meros, 6leos, pequenas moléculas organicas, polidis de baixo peso molecu-
lar com hidroxilas alifaticas, plastificantes do tipo éster, éteres de glicol, po-
li(propilenoglicol), plastificantes do tipo éster de citrato, triacetina, propileno-
glicol e glicerina. Alguns plastificantes podem incluir etilenoglicol, 1,2-
butilenoglicol, 2,3-butilenoglicol, estirenoglicol, dietilenoglicol, trietilenoglicol,
tetraetilenoglicol e outros compostos poli(etilenoglicol), monoisopropil éter de
monopropilenoglicol, monoetil éter de propilenoglicol, monoetil éter de etile-
noglicol, monoetil éter de dietilenoglicol, lactato de sorbitol, lactato de etila,
lactato de butila, glicolato de etila, sebacato de dibutila, acetiltributilcitrato,
citrato de trietila, citrato de acetiltrietila, citrato de tributila e glicolato de alila.
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Todos estes plastificantes estdo a disposicdo no mercado, fornecidos por
Aldrich ou Sigma Chemical Co. E também contemplado na abrangéncia da
invencao que uma combinacdo de plastificantes pode ser utilizada na pre-
sente formulacédo. Os plastificantes a base de PEG estdo a disposicdo no
mercado ou podem ser produzidos por uma variedade de métodos, como
aqueles expostos em Poly(ethylene glycol) Chemistry: Biotechnical and Bio-
medical Applications (J.M. Harris, Ed.; Plenum Press, NY), cuja descricéao é
aqui incorporada por referéncia neste pedido de patente.

Conservantes incluem compostos utilizados para impedir o cres-
cimento de microorganismos. Conservantes adequados incluem, a titulo de
exemplo e sem limitagdo, cloreto de benzalcénio, cloreto de benzetdnio, al-
cool benzilico, cloreto de cetilpiridinio, clorobutanol, fenol, alcool feniletilico,
nitrato fenilmercurico e timerosal e outros conhecidos por qualquer versado
na técnica. '

Conforme utilizado nesta descrigdo, o termo "agente de sabor"
pretende significar um composto utilizado para conferir sabor agradavel e,
freqientemente, odor a uma preparagao farmacéutica. Exemplos de agentes
de sabor ou flavorizantes incluem éleos sintéticos de sabor e aromaticos de
sabor e/ou oleos naturais, extratos de plantas, folhas, flores, frutos e assim
por diante, e combinag¢des destes. Eles podem incIUir também éleo de cane-
la, 6leo de gaultéria, 6leos de menta, 6leo de cravo, dleo de louro, 6leo de
anis, eucalipto, éleo de tomilho, 6leo de folha de cedro, 6leo de noz mosca-
da, dleo citrico, 6leo de améndoas amargas e 6leo de cassia. Outros sabo-
res uteis incluem baunilha, éleo citrico, incluindo de limao, laranja, uva, lima
e toranja, e esséncias de frutas, incluindo de macga, péra, péssego, morango,
framboesa, cereja, ameixa, abacaxi, abricé e assim por diante. Sabores ja
reconhecidos como especialmente Uteis incluem sabores a disposi¢do no
mercado de laranja, uva, cereja e de gomas de mascar, e misturas destes. A
quantidade do agente de sabor pode depender de alguns fatores, incluindo o
efeito organoléptico desejado. A quantidade presente de agentes de sabor
serd conforme desejada por qualquer versado na técnica. Sabores especi-

almente preferidos s@o os de uva e cereja e citricos, como de laranja.
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Deve ser entendido que, os compostos utilizados na técnica da
formulagdo farmacéutica servem geralmente a uma variedade de fungdes ou
finalidades. Dessa forma, se um composto aqui nomeado for mencionado
somente uma vez ou se for utilizado para definir mais de um termo nesta
descricdo, a sua finalidade ou fungdo nao deve ser interpretada como estan-
do exclusivamente limitada aquela(s) finalidade(s) ou fungao(bes).

A composi¢cdo HME da inveng¢éo incluira, pelo menos, um agente
ativo, quando incluida em apresentagao farmacéutica. Geralmente, é inclui-
da uma quantidade efetiva de agente ativo. Pelo termo "quantidade efetiva®,
entende-se que, no que se refere a, por exemplo, produtos farmacéuticos,
uma quantidade terapeuticamente efetiva é cogitada. Quantidade terapeuti-
camente efetiva é a quantidade ou quantidade de farmaco suficiente para
provocar a resposta terapéutica necessaria ou desejada ou, em outras pala-
vras, a quantidade suficiente para provocar uma resposta biolégica aprecia-
vel quando administrada a um paciente.

O agente ativo pode estar presente em sua forma livre, base
livre ou forma de sal farmaceuticamente aceitavel. Conforme utilizados nesta
descricdo, "sais farmaceuticamente aceitaveis" referem-se a derivados dos
compostos expostos, em que o agente ativo € modificado por formagao de
sais acidos ou basicos do mesmo. Exemplos de sais farmaceuticamente a-
ceitaveis incluem, entre outros, sais minerais ou de acidos organicos do far-
maco. Os sais farmaceuticamente aceitaveis incluem sais convencionais
nao-téxicos, por exemplo, provenientes de acidos inorganicos ou organicos
nado-toxicos. Por exemplo, estes sais convencionais nao-tdxicos incluem a-
queles derivados de acidos inorganicos como, cloridrico, bromidrico, sulfuri-
co, sulfénico, sulfamico, fosférico, nitrico e similares; e os sais preparados a
partir de acidos organicos como aminoéacidos, acético, propidnico, succinico,
glicdlico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, paméico, ma-
léico, hidroximaléico, fenilacético, glutdmico, benzodico, salicilico, sulfanilico,
2-acetoxibenzdico, fumarico, toluenossulfénico, metanossulfénico, etanodis-
sulfénico, oxalico, isetidnico e outros conhecidos por qualquer versado na

ciéncia farmacéutica. Listas de sais adequados sao encontradas em textos
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como Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 edi¢ao (Alfonso R. Genna-
ro, ed.; Mack Publishing Company, Easton, PA, 1990); Remington: the Sci-
ence and Practice of Pharmacy, 19? ed. (Lippincott, Williams & Wilkins,
1995); Handbook of Pharmaceutical Excipients, 32 ed. (Arthur H. Kibbe, ed.;
Amer. Pharmaceutical Assoc., 1999); The Pharmaceutical Codex: Principles
and Practice of Pharmaceutics, 122 ed. (Walter Lund ed.; Pharmaceutical
Press, Londres, 1994); The United States Pharmacopeia: The National For-
mulary (United States Pharmacopeial Convention); e Goodman e Gilman’s:
The Pharmacological Basis of Therapeutics (Louis S. Goodman and Lee E.
Limbird, eds.; McGraw Hill, 1992), cujos conteudos sao aqui incorporados
por referéncia neste pedido de patente.

| A frase "farmaceuticamente aceitavel" é aqui empregada para
referir aqueles compostos, materiais, composi¢gdes e/ou formas de desagem,
Ccujo uso, no escopo do juizo médico'fundamentado, é adequado em contato
com os tecidos de seres humanos e animais sem toxicidade excessiva, irri-
tacdo, resposta alérgica ou outro problema ou complicagéo, comensuravel
com r'elagéo risco/beneficio razoavel.

O farmaco alcalino labil pode ser incluido na composicao HME
em forma cristalina ou amorfa. Pode ser sal, base livre ou acido livre. Pode .
ser nao-ionico, polar, apolar, catidnico ou anidénico. Pode estar presente em
forma hidratada ou anidrica. O agente ativo pode estar presente em sua
forma diastereomérica, isomérica, enantiomericamente puro, racémica, hi-
dratada, quelada, derivada, analoga ou outra forma comum.

Agentes ativos incluem compostos (compostos terapéuticos) de
uso farmacéutico, como uso humano ou veterinario.

Conforme o uso nesta descri¢ao, os termos “composto terapéu-
tico", "agente terapéutico”, "agente ativo" e "farmaco" sdo utilizados alterna-
damente, a nao ser que especificados de outra forma. O processo da inven-
¢do pode ser utilizado para preparar composi¢cdo e formas de desagem_,
compreendendo essencialmente qualquer um ou mais de um agente ativo.
Agentes ativos incluem substancias fisioldgicas ou substéncias farmacolégi-

cas ativas que produzem efeito sistémico ou localizado em animais e seres
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humanos.

Uma caracteristica especifica da invengao inclui um ou mais a-
gentes ativos alcalinos labeis. Agente ativo alcalino 1abil é aquele que se de-
grada sob condigdes alcalinas durante o processamento e/ou armazenamen-
to. Alcalino é definido como pH superior a 7. Por exemplo, quando um mate-
rial em teste é dissolvido ou disperso em agua, o pH do liquido (agua) sera
acima de 7. Polimero alcalino é aquele que forma uma solugdo com pH aci-
ma de 7, quando é colocado, dissolvido ou disperso em agua. Exemplos de
agentes ativos alcalinos labeis incluem um ou mais grupos funcionais sele- -
cionados do grupo consistindo em éster, amida, uréia, acetal, cetal, carba-
mato, carbonato, lactona, lactdmico, haleto, nitrato, fosfato, sulfato, sulfona-
to, fosfonato, imidato, imina, sulfito, grupo funcional reativo com hidréxido
(hidréxido instavel) e grupo funcional reativo com amina (amina instavel). Por
grupo funcional "reativo com hidréxido" ou "hidroxido instavel" pretende-se
significar um grupo funcional que reage com por¢ao hidroxido quando colo-
cado em meio alcalino. Por grupo funcional "reativo com amina" ou "amina
instavel" pretende-se significar grupo funcional que reage com uma porgao
amina primaria, secundaria ou terciaria, quando colocada em meio alcalino.

Farmacos alcalinos labeis especiais incluem, a titulo de exemplo
e sem limitagdo, testosterona, oxibutinina, morfina, fentanila, aspirina, lanso-
prazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, Naltrexona, benzocaina, penici-
lina G, noradrenalina, isoprenalina, tiamina e atracurium.

Embora a invengao seja especialmente adequada para farmacos
alcalinos labeis, farmacos estaveis sob condi¢bes alcalinas podem ser em-
pregados também no processo e composicao HME da invengdo. Agentes
ativos incluem compostos (compostos terapéuticos) de uso farmacéutico,
como uso humano ou veterinario. O agente ativo pode estar presente em
sua forma neutra, iénica, de sal, basica, acida, natural, sintética, diastereo-
mérica, isomérica, enantiomericamente puro, racémica, hidratada, quelada,
derivada, analoga ou outra forma comum.

Outros compostos terapéuticos que podem ser formulados na

presente composigdo incluem também substéncia antibacteriana, anti-
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histaminica (inibidora de receptor de histamina), descongestionante, agente
antiinflamatério, agente antiparasitario, agente antiviral, anestésico local,
agente antifingico, agente amebicida, agente tricomonocida, agente analgé-
sico, agente antiartritico, agente antiasmatico, agente anticoagulante, agente
anticonvulsivante, agente antidepressivo, agente antidiabético, agente anti-
neoplasico, agente antipsicético, agente neuroléptico, agente anti-
hipertensivo, relaxante muscular, agente depressivo, agente hipnético, agen-
te sedativo, energizante psiquico, tranquilizante, agente antiparkinsoniano,
agente de contragdo muscular, agente antimicrobiano, agente antimalarico,
agente hormonal, agente anticoncepcional, agente simpatomimético, agente
diurético, agente hipoglicémico, agente oftdlmico, agente anti-
hipercolesterolemia, agente anti-hipocolesterolemia, eletrélito, agente diag-
nostico, farmaco cardiovascular, vitamina, nutriente, agente nutritivo, agente
hematolégico, agente endécrino, agente metabdlico, agente renal, agente
genitourinario, agente respiratorio, agente do sistema nervoso central, agen-
te gastrointestinal, agente antiinfeccioso, agente biolégico, agente imunolo-
gico, agente dermatolégico, agente oftalmico e outros tipos de compostos
terapéuticos conhecidos por qualquer versado na ciéncia farmacéutica, e
combinagdes destes. .

Exemplos de nutrientes e agentes nufritivos incluem minerais,
elementos trago, aminodacidos, agentes lipotropicos, enzimas e agentes de
quelagdo. Exemplos de agentes hematoldgicos incluem agentes hematopoi-
éticos, agentes antiplaquetarios, anticoagulantes, derivados de cumarina e
indandiona, coagulantes, agentes tromboliticos, agentes antiformagdo em
foice, agentes hemorreoldgicos, agentes anti-hemofilicos, hemostaticos, ex-
pansores plasmaticos e hemina. Exemplos de agentes enddcrinos ou meta-
bélicos incluem horménios sexuais, agentes de agao uterina, bisfosfonatos,
agentes antidiabéticos, agentes de elevagéo de glicose, esterdides adreno-
corticais, hormdnio da paratiredide, farmacos para tirdide, horménios de
crescimento, horménios da hipdfise posterior, acetato de octreotideo, imigli-
cerase, calcitonina de salmao, fenilbutirato de sédio, betaina anidrica, bitar-

tarato de cisteamina, benzoato de sddio e fenilacetato de sédio, mesilato de
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bromocriptina, cabergolina, agentes para gota e antidotos. Exemplos de a-
gentes cardiovasculares incluem agentes nootrépicos, agentes antiarritmi-
cos, agentes bloqueadores do canal de célcio, vasodilatadores, antiadrenér-
gicos/simpatoliticos, antagonistas do sistema renina angiotensina, combina-
¢Oes anti-hipertensivas, agentes para feocromocitoma, agentes para emer-
géncias hipertensivas, agentes anti-hiperlipidémicos, produtos de combina-
cao anti-hiperlipidémica, vasopressores utilizados em choque, resinas remo-
vedoras de potassio, edetato dissddico, solugbes cardioplégicas, agentes
para persisténcia do canal arterial, e agentes esclerosantes. Exemplos de
agentes renais e genitourinarios incluem agentes para cistite intersticial, fos-
fato sodico de celulose, agentes anti-impoténcia, acido acetohidroxamico
(aha), agentes de irrigagao genitourinaria, agentes depletores de cistina, al-
calinizantes urinarios, acidificantes urinarios, anticolinérgicos, colinérgicos
urinarios, ligantes poliméricos de fosfato, prepara¢des vaginais e diuréticas.
Exemplos de agentes respiratérios incluem broncodilatadores, antagonistas
de receptor de leucotrieno, inibidores de formagao de leucotrieno, descon-
gestionantes nasais, enzimas respiratérias, tensoativos pulmonares, anti-
histaminicos, antitussigenos nao-narcoticos e expectorantes. Exemplos de
agentes para o sistema nervoso central incluem estimulantes do SNC, anal-
gésicos narcéticos agonistas, analgésicos narcéticos agonistas e antagonis-
tas, analgésicos centrais, acetominofeno, salicilatos, analgésicos nao-
narcéticos, agentes antiinflamatérios nao-esteroidais, agentes para enxa-
queca, agentes antieméticos/antivertigem, agentes anti-ansiedade, antide-
pressivos, agentes antipsicéticos, inibidores da colinesterase, sedativos e
hipnéticos nao barbitiricos, auxiliares de sono de venda livre, sedativos e
hipnéticos barbitldricos, anestésicos gerais, anticonvulsivantes, relaxantes
musculares, agentes antiparkinsonianos, fosfato de adenosina, estimulantes
musculares colinérgicos, dissulfuram, dissuasérios de fumo, riluzol, deriva-
dos do acido hialurdnico e toxinas botulinicas. Exemplos de agentes gastro-
intestinais incluem agentes contra H. pylori, antagonistas de histamina H2,
inibidores da bomba de préton, sucralfato, prostaglandinas, antiacidos, anti-

colinérgicos/antiespasmédicos gastrointestinais, mesalamina, olsalazina s6-
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dica, balsalazida dissddica, sulfasalazina, celecoxib, infliximab, esomeprazol,
famotidina, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, maleato de te-
gaserod, laxantes, antidiarréicos, antiflatulentos, inibidores de lipase, estimu-

lantes Gl, enzimas digestivas, acidificantes gastricos, hidrocloréticos, agen-

- tes de solubilizagdo de calculo biliar, produtos para boca e garganta, deso-

dorantes sistémicos e prepara¢des anorretais. Exemplos de agentes antiin-
fecciosos incluem penicilinas, como amoxicilina, cefalosporinas e antibibticos
relacionados, carbapenem, monobactamicos, cloranfenicol, quinolonas, flu-
orquinolonas, tetraciclinas, macrolideos, como azitromicina, claritromicina e
similares, espectinomicina, estreptograminas, vancomicina, oxalodinonas,
lincosamideos, aminoglicosideos orais e parenterais, colistimetato de sodio,
sulfato de polimixina B, bacitracina, metronidazol, sulfonamidas, nitrofuranos,
metenamiinas, antagonistas de folato, agentes antifungicos, como flucona-
zol, voriconazol e similares, prepara¢gdes antimalaricas, agentes antitubercu-
lose, amebicidas, agentes antivirais, agentes anti-retrovirais, leprostaticos,
antiprotozoarios, anti-helminticos e agentes antiinfecciosos CDC. Exemplos
de agentes bioldgicos e imunoldgicos incluindo globulinas imunes, agentes
anticorpos monoclonais, antiveninas, agentes para imunizagao ativa, extra-
tos alérgenos, agentes imunoldgicos e agentes anti-reumaticos. Exemplos
de agentes antineoplasicos incluem agentes de alquilagdo, antimetabdlitos,
agentes antimitéticos, epidofilotoxinas, antibiéticos, horménios, enzimas,
substancias radiofarmacéuticas, complexo de coordenacao de platina, antra-
cenodiona, uréias substituidas, derivados de metilhidrazina, derivados de
imidazotetrazina, agentes citoprotetores, inibidores de DNA topoisomerase,
modificadores de resposta bioldgica, retindides, rexindides, anticorpos mo-
noclonais, inibidores de proteina-tirosina quinase, porfimer sédico, mitotano
(o,p'-ddd) e tridxido de arsénio. Exemplos de agentes diagnésticos incluem
auxiliares diagnésticos in vivo, substancias biolégicas diagnésticas in vivo e
agentes radiopacos.

Substéncias antibacterianas representativas sao antibidticos be-
ta-lactamicos, tetraciclinas, cloranfenicol, neomicina, gramicidina, bacitraci-

na, sulfonamidas, antibiéticos aminoglicosideos, tobramicina, nitrofurazona,
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acido nalidixico, penicilina, tetraciclina, oxitetraciclina, clorotetraciclina, eri-
tromicina, cefalosporinas e analogos e a combinagao antimicrobiana de flu-
dalanina/pentizidona. Outros agentes antibacterianos representativos inclu-
em os do tipo acido carboxilico-pirridona pouco soluveis em agua, como be-
nofloxacina, acido nalidixico, enoxacina, ofloxacina, amifloxacina, flumequi-
na, tosfloxacina, acido piromidico, acido pipemidico, miloxacina, acido oxoli-
nico, cinoxacina, norfloxacina, ciprofloxacina, pefloxacina, lomefloxacina,
enrofloxacina, danofloxacina, binfloxacina, sarafloxacina, ibafloxacina, diflo-
xacina e sais dos mesmos.

Compostos antiparasitarios representativos sao ivermectina, be-
fénio, hidroxinaftoato, praziquantel, nifurtimox, benznidasol, diclorofeno e
dapsona. Compostos antimalaricos representativos sdo 4-aminoquinolinas,
8-aminoquinolinas e pirimetamina.
| Compostoé antivirais representativos sao inibidores de protease,
inibidores de neuramidinase, compostos a disposicao no mercado, aciclovir
e interferon.

Farmacos antiinflamatérios representativos incluem inibidores
especificos ou seletivos do receptor de COX-2, rofecoxib, celecoxib, etodo-
lac, flurbiprofeno, ibuprofeno, cetoprofeno, cetorolac, nabumetona, piroxi-
cam, suprofeno, tolmetina, zileuton, esterdides, inibidores de cicloxigenase,
cortisona, hidrocortisona, betametasona, dexametasona, fluocortolona,
prednisolona, fenilbutazona, triancinolona, sulindac, indometacina, salicila-
mida, naproxeno, colchicina, fenoprofeno, diclofenac, indoprofeno, dexame-
tasona, alopurinol, oxifenbutazona, probenecida e salicilamida sédica.

Farmacos analgésicos representativos sado diflunisal, aspirina,
ibuprofeno, compostos do tipo profeno, morfina, codeina, levorfanol, hidro-
morfona, oximorfona, oxicodona, hidrocodona, naloxeno, levalorfano, etorfi-
na, fentanila, bremazocina, meperidina, nalorfina, tramadol e acetominofeno.

Anti-histaminicos e descongestionantes representativos sao a-
crivastina, astemizol, norastemizol, bronfeniramina, cetirizina, clemastina,
difenidramina, ebastina, famotidina, fexofenadina, meclizina, nizatidina, peri-

lamina, prometazina, ranitidina, terfenadina, clorfeniramina, cimetidina, tetra-
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hidrozolina, tripolidina, loratadina, desloratadina, antazolina e pseudoefedri-
na.

Farmacos antiasmaticos representativos sao teofilina, efedrina,
beclometasona, dipropionato e epinefrina.

Anticoagulantes representativos sao heparina, bishidroxicumari-
na e varfarina.

Energizantes psiquicos representativos sdo isocarboxazida, nia-
lamida, fenelzina, imipramina, tranicipromina e pargileno.

Anticonvulsivantes representativos sao clonazepam, fenobarbi-
tal, mefobarbital, primidona, enitabas, difenilhidantiona, etiltiona, feneturida,
etosuximida, diazepam, fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, lorazepam,
levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato, acido valpréico, clorazepato, ga-
bapentina, felbamato, tiagabina e zonisamida.

Antidepressivos representativos sdao amitriptilina, clorodiazepéxi-
do, perfenazina, protriptilina, imipramina, doxepina, venlafaxina, o-desmetil
venlafaxina, citalopram, escitalopram, bupropiona, clomipramina, desiprami-
na, nefazodona, fluoxetina, fluvoxamina, maprotilina, mirtazapina, nortriptili-
na, paroxetina, fenelzina, tranilcipromina, sertralina, trazodona, trimipramina
€ amoxapina.

Antidiabéticos representativos sao sulfoniluréias, como tolbuta-
mida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, glibenclamida, gliclazida,
1-butil-3-metaniluréia, carbutamida, glibonurida, glipizida, gliburida, gliquido-
na, glisoxepide, glibutiazol, glibuzol, glihexamida, glimidina, glipinamida,
fembutamida e tolciclamida; tiazolidinedionas (glitazonas) como rosiglitazo-
na, pioglitazona e troglitazona; biguanidas como metformina; e outros agen-
tes antidiabéticos, como nateglinida, repaglinida, insulina, somatostatina e
seus analogos, clorpropamida, insulina isofano, insulina protamina zinco em
suspensao, insulina globulina zinco e insulina zinco prolongada em suspen-
sao. |

Antineoplasicos representativos sdo clorambucila, ciclofosfami-
da, trietilenomelamina, tiotepa, hexametil-melamina, bussulfan, camustina,

lomustina, dacarbazina, citosina arabinosidea, mercaptopurina, azatiprina,
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vincristina, vimblastina, taxol, etoposideo, actinomicina D, daunorrubicina,
doxorrubicina, bleomicina, mitomicina; cisplatina; hidroxiuréia, procarbazina,
aminoglutetimida, tamoxifeno, adriamicina, fluoruracila, metotrexato, meclo-
retamina, mostarda de uracila, 5-fluoruracila, 6-6-tioguanina e asparaginase
de procarbazina.

Farmacos esteroidais representativos sao prednisona, predniso-
lona, cortisona, cortisol e triancinolona; esterdides androgénicos, como metil-
testerona, testosterona e fluoxmesterona; esterdides estrogénicos, como
17B-estradiol, o-estradiol, estriol, benzoato de 3o-estradiol e éter 17-
etinilestradiol-3-metil; esterdides progestogénicos, como progesterona, 19-
nor-pregn-4-eno-3,20-diona, 17-hidréxi-19-nor-17-o-pregn-5(10)-eno-20-in-3-
ona, 17o-etinil-17-hidréxi-5(10)-estren-3-ona e 9B, 10o-pregna-4,6-dieno-
3,20-diona.

Farmacos antagonistas-agonistas de estrogénio representativos
sao citrato de clomifeno e raloxifeno HCI.

Antipsicoticos representativos sao proclorperazina, carbonato de
litio, citrato de litio, tioridazina, molindona, flufenazina, trifluoperazina, perfe-
nazina, amitriptilina, trifluopromazina, clorpromazina, clozapina, haloperidol,
loxapina, mesoridazina, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, risperidona,
pimozida, besilato de mesoridazina, clorprotixeno e tiotixeno.

Hipndticos e sedativos representativos séo pentobarbital sédico,
fenobarbital, secobarbital, tiopental, hipnéticos heterociclicos, dioxopiperidi-
nas, imidazopiridinas, como tartarato de zolpidem, glutarimidas, dietilisovale-
ramida, a-bromosivaleril uréia, uretanos, dissulfanos.

Antihipertensivos representativos sao nifedipina, verapamila,
diltiazem, felodipina, anlodipina, isradipina, nicardipina, nisoldipina, nimodipi-
na, bepridila, enalapril, captoprila, lisinoprila, benazeprila, enalaprilata, espi-
raprila, fosinoprila, moexiprila, quinaprila, ramiprila, perindoprila, trandolapri-
la, furosemida, bumetanida, acido etacrinico, torsemida, muzolimida, azose-
mida, piretanida, tripamida, hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida, me-
tozalona, ciclopentiazida, xipamida, mefrusida, dorzolamida, acetazolamida,

metazolamida, etoxzolamida, ciclotiazida, clopamida, diclorfenamida, hidro-
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flumetiazida, triclormetiazida, politiazida, benzotiazida, espironolactona, me-
tildopa, hidralazina, clonidina, clorotiazida, deserpidina, timolol, propranolol,
metoprolol, pindolol, acebutolol, cloridrato de prazosina, metil dopa (L-B-3,4-
dihidroxifenilalanina), pivaloiloxietil éster de cloridrato de o-metil dopa diidra-
tado, candesartan cilexetila, mesilato de eprosartan, losartan de potassio,
olmersartan de medoxomila, telmisartan, valsartan e reserpina.

Agentes antiincontinéncia representativos incluem oxibutinina.

Tranquilizantes representativos sdo clorpromazina, promazina,
flufenazina, reserpina, deserpidina, meprobamato e bendoziazepinicos (an-
sioliticos, sedativos e hipnéticos), como alprazolam, clorodiazepdxido, dia-
zepam, lorazepam, oxazepam, temazepam e triazolam.

Antiespasmadicos representativos e agentes de contracao mus-
cular sdo atropina, escopolamina, metiscopolamina, oxifendnio, papaverina e
prostaglandinas como PGE;, PGE,, PGE,, PGE2, € PGA.

Anestésicos locais representativos sao benzocaina, procaina,
lidocaina, maepaina, piperocaina, tetracaina e dibucaina.

Relaxantes musculares representativos sdo alcurdnio, alosetron,
aminofilina, baclofeno, carisoprodol, clorfenesina, carbamato de clorfenesina,
clorzoxazona, clormezanona, dantroleno, decameténio, difilina, epirisiona,
etaverina, trietiodeto de galamina, hexafluorénio, metaxalona, iodeto de me-
tocurina, orfenadrina, pancurénio, papaverina, pipecurdnio, teofilina, tizanidi-
na, tolperisona, tubocuranina, vecurénio, idrocilamida, ligustilida, cnidilida,
senkiunolida, cloreto de succinilcolina, danbroleno, ciclobenzaprina, meto-
carbamol, diazepam, mefenesina, metocarbomal, trihexilfenidila, pridinol (pri-
dinolum) e biperideno.

Agentes antiparkinsonianos representativos sao carbidopa, levo-
dopa, ropinirol, mesilato de pergolida, rasagilina, pramipexol, entacapona,
benzacida, bromocriptina, selegilina, amantadina, trihexilfenidila, biperideno,
mesilato de pridinol e tolcapona.

Agentes representativos contra deméncia e doenga de Alzhei-
mer sa0 memantina, donepexil, galantamina, rivastigmina e tacrina.

Farmacos simpaticomiméticos representativos sao albuterol, e-
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pinefrina, anfetamina, efedrina e norepinefrina.

Farmacos cardiovasculares representativos sao procainamida,
cloridrato de procainamida, nitrato de amila, nitroglicerina, dipiredamol, nitra-
to de sddio e nitrato de manitol.

' Diuréticos representativos sao clorotiazida, acetazolamida, me-
tazolamida, triantereno, furosemida, indapamida e flumetiazida.

B-bloqueadores representativos sdo caravedilol, pindolol, pro-

pranolol, practolol, metoprolol, esmolol, oxprenolol, timolol, atenolol, alpreno-

lol e acebutolol.

Inibidores de fosfodiesterase representativos sao vardenafil HCI
e citrato de sildenafil.

Agentes antilipémicos representativos sédo atorvastatina, cerivas-
tatina, clofibrato, fluvastatina, genfibrozil, lovastatina, acido mevinolinico, ni-
acina, pravastatina e sinvastatina.

Farmacos antigota representativos sao colchicina, alopurinol,
probenecid, sulfinpirazona e benzbromadona.

Agentes nutritivos representativos sao acido ascérbico, niacina,
nicotinamida, acido fdlico, biotina, colina, acido pantoténico e vitamina By,
aminodacidos essenciais; gorduras essenciais.

Eletrélitos representativos sao gluconato de calcio, lactato de
célcio, cloreto de potassio, sulfato de potéassio, cloreto de sodio, fluoreto de
potassio, lactato ferroso, gluconato ferroso, sulfato ferroso, fumarato ferroso
e lactato de sédio.

Farmacos representativos que atuam sobre receptores o-
adrenérgicos sao cloridrato de clonidina, prazosina, tansulosina, terazosina e
doxazosina.

Estimulantes leves do SNC representativos sao cafeina, modafi-
nil e cloridrato de metilfenidato.

A formulagao da invencédo pode ser utilizada com agentes tera-
péuticos nao classificados, como clopidrogel, que é indicado para a redugao
de eventos ateroscleréticos (infarto do miocardio, acidente vascular e morte

vascular) em pacientes com aterosclerose documentada por acidente vascu-



10

15

20

25

30

57

lar recente, inférto do miocardio recente ou doenca arterial periférica estabe-
lecida.

Os agentes ativos (farmacos) listados nesta descrigdo nao de-
vem ser considerados esgotados e sdo simplesmente exemplares das mui-
tas concretizagéeé consideradas na abrangéncia da inveng¢ao. Muitos outros
agentes ativos podem ser administrados com a formulagdao da presente in-
vencdo. Farmacos adequados sé@o selecionados da lista de farmacos aqui
incluida, bem como de outros farmacos aceitos pela U.S.F.D.A ou outra au-
toridade igualmente reconhecida no Canada (Health Canada), México (De-
partamento de Saude do México), Europa (Agéncia Européia de Medicamen-
tos (EMEA)), América do Sul (especialmente na Argentina (Administragao
Nacional de Medicamentos, Alimentos e Tecnologia Médica (ANMAT) e Bra-
sil (Ministério da Saude)), Australia (Departmento do Saude e Envelhecimen-
to)), Africa (especialmente na Africa do Sul (Departamento da Saude)) and-
Zimbabwe (Ministério da Satde e do Bem-Estar do Menor) ou Asia (especi-
almente no Japao (Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar), Taiwan
(Departamento Executivo de Saude de Yuans) e China (Ministério da Saude
da Republica Popular da China)), como sendo adequados para administra-
cao a seres humanos e animais. Concretizagdes preferidas da invengao in-
cluem aquelas em que a substéncia ativa é farmacolégica ou biologicamente
ativa ou em que o ambiente de uso € o trato Gl de um mamifero.

A quantidade de composto terapéutico incorporada em cada a-
presentacdo farmacéutica seré para, pelo menos, um ou mais doses unita-
rias e pode ser selecionada de acordo com os principios conhecidos da area
farmacéutica. Pelo termo "quantidade efetiva", entende-se que, a respeito,
por exemplo, de produtos farmacéuticos, uma quantidade farmaceuticamen-
te efetiva é contemplada. Quantidade farmaceuticamente efetiva é a quanti-
dade ou quantidade de farmaco ou de substéncia farmaceuticamente ativa
suficiente para provbcar a resposta terapéutica exigida ou desejada ou, em
outras palavras, a quantidade suficiente para provocar uma resposta bioldgi-
ca apreciavel quando administrada a um paciente. A resposta bioldgica a-

preciavel pode ocorrer como resultado de administragdo de dose unica ou
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doses unitarias multiplas de uma substancia ativa. Uma apresenfagéo far-
macéutica, de acordo com a inven¢do, que compreenda dois ou mais agen-
tes ativos, pode incluir quantidades subterapéuticas de uma ou mais destes
agentes ativos, de forma que seja proporcionado beneficio clinico melhor,
acumulado ou sinergistico pela apresentagao farmacéutica. Por "quantidade
subterapéutica" pretende-se significar uma quantidade inferior aquela tipi-
camente reconhecida como sendo por si s0 terapéutica, em um individuo ao
qual a apresentacao farmacéutica € administrada. Por conseguinte, uma a-
presentacao farmacéutica pode compreender quantidade subterapéutica de -
um primeiro farmaco e quantidade terapéutica de um segundo farmaco. Al-
ternativamente, uma apresentagao farmacéutica pode compreender quanti-
dade subterapéutica de um primeiro farmaco e quantidade subterapéutica de
um segundo farmaco

O termo "dose unitaria" é utilizado nesta descrigao para significar
uma apresentag¢ao farmacéutica contendo uma quantidade do composto te-
rapéutico, a referida quantidade sendo tal que uma ou mais unidades prede-
terminadas possam ser providas em uma unica administra¢ao terapéutica.

O agente ativo pode estar presente em qualquer tamanho de
conta adequado para extrusao por fusdo a quente. E possivel utilizar tama-
nhos de particulas finas e de particulas maiores. O agente pode ser adicio-
nado em forma liquida, sélida, emulsdo ou em qualquer outra adequada.

Ha varios métodos bem conhecidos na literatura farmacéutica
para producdo de particulas finas de farmaco em tamanho micro ou nano-
métrico. Estes métodos podem ser divididos em trés categorias primarias:
(1) micronizagdo mecanica, (2) separagao de fase em solugdo e (3) técnicas
de congelamento rapido. O uso de particulas de farmaco, produzidas de a-
cordo com qualquer uma destas técnicas, ser4 adequado na presente com-
posicao farmacéutica.

Estes processos incluem moagem mecanica por moinho de bo-
las, moinho de jato ou outro processo de trituragdo semelhante; técnicas de
separacdo de fase em solug@o, como secagem por pulverizagdo, emulsifica-

¢ao/evaporagdo, emulsificagdo/extracdo de solvente, coacervagdo comple-
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xa, precipitacdo com anti-solvente gasoso (GAS), precipitagdo com anti-
solvente comprimido (PCA), sistema de extragdo com solvente aerossol (A-
SES), precipitacdo por evaporagdo em solugcdo aquosa (EPAS), anti-
solvente supercritico (SAS) dispersao de solugao expandida por liquidos su-
percriticos (SEDS), expansao rapida de supercriticos para solugdées aquosas
(RESAS), separagao de fase induzida por pressédo (PIPS); ou técnicas de
congelamento, como liofilizagdo em liquido (SFL) e congelamento ultra-
rapido (URF). As descrigdes detalhadas destes métodos estdo incluidas em
referéncias mencionadas nesta descri¢ao, cujos conteiudos sao aqui incorpo-
rados, em sua totalidade, por referéncia neste pedido de patente.

A microniza¢gdo mecanica € mais comumente conduzida por téc-
nicas de moagem que podem produzir particulas que variam de 1 a 20 mi-
crons. Os processos mais comuns, utilizados para este tipo de redugao me-
canica de tamanho de conta, sd0 moagem com moinho de bolas ou de jatos.

Ha muitos processos de separagado de fases em solugdo docu-
mentados na literatura farmacéutica para produgado de particulas de farma-
cos de tamanho micro e nanométrico. Alguns dos processos mais comumen-
te conhecidos sdao o0 de secagem por pulverizagao, emulsifica-
cao/evaporagdo, emulsificagao/extracdo de solvente e de coacervagao com-
plexa. Alguns dos processos menos conhecidos es'téo, por motivo de brevi-
dade, listados abaixo juntamente com as suas respectivas referéncias ilus-
trativas: a) precipitagdo com anti-solvente gasoso (GAS) - e WO 9003782,
EP 0437451, EP 0437451, DK 59091; b) precipitagdo com anti-solvente
comprimido (PCA) - e US 5 874 029; c) sistema de extragdo com solvente
aerossol (ASES) ; d) precipitagao por evaporacao em solugdo aquosa (E-
PAS) - pedido de patente US 20040067251; e) anti-solvente supercritico
(SAS) -; f) dispersao de solugdo expandida por liquidos supercriticos (SEDS)
-; e g) expansao rapida de supercritico em solugdes aquosas (RESAS) -.

Técnicas de congelamento pa'ra producado de particulas de far-
maco em tamanho micro ou nanométrico estao listadas abaixo com suas
respectivas referéncias ilustrativas: a) liofilizagdo em liquido (SFL) - WO
02060411, USPTO App. n? 2003054042 e 2003024424; e b) congelamento
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ultra-rapido (URF).

_ Particulas contendo farmaco podem ou nao passar por agrega-
¢ao ou aglomeracao substancial durante extragdao por fusdao a quente e/ou
serdo desagregadas para particulas essencialmente primarias durante a ex-
trusdo por fusdo a quente pela intensa mistura e agitagdo que ocorre durante
0 processo. Em alguns casos, o extrudado pode necessitar ser processado
mais de uma vez através da extrusora para que o grau desejado de desa-
gregacgao possa ser obtido. Conforme utilizado nesta descri¢édo, o termo "de-
sagregar", em referéncia as particulas contendo farmaco, significa reduzir -
um aglomerado frouxamente unido para as suas particulas constituintes pri-
marias. Conforme utilizado nesta descri¢gao, o termo "aglomerar" ou "aglome-
racao", em referéncia as particulas contendo farmaco, significa a formagao
de particulas individualizadas-em uma conta maior.

Em vista da descricdo acima e dos exemplos abaixo, qualquer
versado na técnica sera capaz de por em pratica a inven¢ao, conforme rei-
vindicada sem devida experimentacdo. O precedente sera entendido melhor
com referéncia aos exemplos seguintes que detalham certos procedimentos
para a preparacao de formulagdes de acordo com a presente invengao. To-
das as referéncias efetuadas a estes exemplos constam para fins de ilustra-
¢ao. Os exemplos seguintes ndo devem ser considerados esgotados, porém
meramente ilustrativos de apenas algumas poucas entre as muitas concreti-
zagbes contempladas pela presente invengao.

Exemplo 1
Preparo da Mistura de Excipientes

Método A: Granulagdo Umida com Agua

Um polimero alcalino termoplastico bioadesivo é submetido a
granulagdo umida com agua e um componente acido, sob alto cisalhamento,
até que os ingredientes estejam uniformemente misturados. Um ou mais ou-
tros polimeros bioadesivos sao incluidos opcionalmente na granulagdo. Um
ou mais outros polimeros termoplasticos séo incluidos opcionalmente na
granulagdao. Um ou mais antioxidantes sao incluidos na granulacao. Um ou

mais plastificantes sao incluidos opcionalmente na granulagédo. Um ou mais
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excipientes sdo incluidos opcionalmente na granulagao. Apds as granula-
¢cOes, o granulado é opcionalmente secado.
Método B: Granulagdo Umida com Tampao

O processo do Método A é seguido, exceto que um tampao, em
vez de agua, é utilizado como o meio liquido para a granulagao.
Método C: Granulagdo Umida com Solvente Orgénico Aquoso

O processo do Método A ou do Método B é seguido, exceto que
um solvente organico miscivel em agua é incluido no meio liquido utilizado
para a granulagéo. O meio liquido pode conter uma parte maior de agua (ou
tampao) ou de solvente organico. O meio liquido contém geralmente, pelo

menos, 5% de agua (ou tampao).

Método D: Granulagdo Umida com Solugédo de Acido Mineral Aquosa

O processo do Método A ou do Método B é seguido, exceto que
uma solugao aquosa contendo acido mineral € utilizada como o meio liquido

de granulagao.

Método E: Granulagdo Umida Hidroalcodlica com Acido Mineral

O processo do Método A ou do Método B é seguido, exceto que
um solvente organico miscivel em agua é incluido no meio liquido de acido
mineral para granulagdao. O meio liquido pode compreender uma parte maior
de agua, acido mineral ou solvente organico. O méio liquido de granulagao

contém geralmente, pelo menos, 5% de agua.

Método F: Granulagdo Umida com Acido Mineral na Presenga de Farmaco

Alcalino Labil
O processo do Método A ou do Método B é seguido, exceto que
um acido mineral é utilizado como o meio liquido de granulagéo, e o farmaco

alcalino labil esta presente durante a etapa de granulagao.

Método G: Granulacdo Umida Hidroalcodlica com Acido Mineral na Presencga

de Farmaco Alcalino Labil

O processo do Método A ou do Método B é seguido, exceto que
um solvente organico miscivel em agua é incluido no meio liquido do acido
mineral para granulagido, e o farmaco alcalino labil esta presente durante a

etapa de granula¢do. O meio liquido pode compreender uma parte maior de
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agua, acido mineral ou solvente orgénico. O meio liquido de granulagdo con-
tém, geralmente, 5% de agua.
Método H: Granulagdo Seca

Um polimero alcalino termoplastico bioadesivo e um componen-
te acido sdo submetidos a granulacdo seca, sob alto cisalhamento, até que
os ingredientes estejam uniformemente misturados. Um ou mais outros po-
limeros bioadesivos sao incluidos opcionalmente na granulagao. Um ou mais
outros polimeros termoplasticos sdo incluidos opcionalmente na granulagao.
Um ou mais antioxidantes sao incluidos na granulagao. Um ou mais plastifi-
cantes sao incluidos opcionalmente na granulagdo. Um ou mais excipientes
sao incluidos opcionalmente na granulagao.
Exemplo 2

O processo seguinte foi utilizado para preparar uma composi¢cao
extrudada por fusdo a quente, de acordo com a invengao. Os ingredientes
seguintes, nas quantidades indicadas, foram utilizados na preparagao de
composi¢oes extrudadas por fusdo a quente, de controle e de amostra, con-
tendo testosterona (Ts) como o agente ativo.
Método A

Uma mistura de excipientes, preparada de acordo com o Exem-
plo 1, & misturada com um farmaco alcalino labil e formada uma combina-
¢ao, sob alto cisalhamento, para que fique uniforme. A combinagado é extru-
dada por fusdo a quente, utilizando uma extrusora equipada com molde de
filme (folha).
Método B

O Método A é seguido com as seguintes exce¢des: Uma extru-
sora de fusdo a quente Randcastle Taskmaster, equipada com molde plano
de 15,2 cm (6 polegadas), foi operada em 60 - 90 RPM, 6 - 9 Amps de Acio-
namento com Temperatura de Extrusdo de aproximadamente 63 - 135°C
para preparar a composi¢ado. Todos os pos foram misturados em maquina de
combinagdo com concha em v, antes de extrusdo. As temperaturas das a-
reas foram definidas da forma como segue: area 1: 65°C, area 2: 120°C,
area 3: 125°C, area 4: 135°C, temperatura no molde: 135°C. A combinacéo
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em po foi colocada em um alimentador localizado na frente de um parafuso
horizontal de forma que o material é alimentado por um controlador de fluxo
de massa, operado a 1,5 kg/h. O tempo de permanéncia do material na ex-
trusora foi de aproximadamente trés a cinco minutos. O extrudado foi corta-
do em se¢Oes de aproximadamente um pé, apos deixar o molde, e colocado
em folhas de aluminio e permitido que resfriasse até as condigdes ambien-
tes. Em uma concretizagdo, a massa granulada umida foi colocada no ali-
mentador.
Exemplo 3
Método A

Os processos combinados dos Exemplos 1 e 2 sao utilizados
para preparar uma composi¢do extrudada por fusdao a quente, de acordo
com a invengao. Os ingredientes seguintes, nas quantidades indicadas, fo-
ram utilizados na preparacdo na preparagao de composigdes extrudadas por
fusdo a quente, de controle e de amostra, contendo testosterona (Ts) como

0 agente ativo.

Matéria-prima % p/p
Testosterona USP 15,00
Oxido de polietileno (PolyOx WSR N80, WSR N12K, WSR 301) 64,00
Carbopol 974P » 10,00
Succinato de vitamina E 5,00
Diéxido de titanio 1,00

Poloxamero 407 5,00

Testosterona e quaisquer outros ingredientes foram adicionados
a mistura de excipientes granulada umida, preparada de acordo com o E-
xemplo 1. A combinagao foi extrudada, como filme monocamada, com tem-
peratura em tambor de 135°C. O teor de umidade da combinagao, anterior a
extrusao, foi de 3,1%. A composicdo HME ¢ analisada, em seguida, por H-
PLC, de acordo com o Exemplo 4, para determinar a quantidade de produtos
de degradagao presentes.

O PEO pode ser PEO de um unico grau ou pode compreender
dois, trés ou mais graus diferentes de PEO, por exemplo, PEO Grau 1, PEO



.10

15

20

64

Grau 2, PEO Grau 3. A quantidade cada grau pode ser selecionada daque-
las quantidades aqui expostas.

Método B: Uso de dois componentes acidos (acido organico acido, polimero

acido) e antioxidante.

Matéria-prima % p/p
Testosterona USP 15,00
Oxido de polietileno (PolyOx WSR N80, WSR N12K, WSR 301) 64,00
Carbopol 974P 10,00
Acido citrico monohidratado 1,00
Hidroxitolueno butilado 4,00
Diéxido de titanio 1,00
Poloxamero 407 5,00

O procedimento do Exemplo 1 foi seguido, exceto que acido ci-
trico foi adicionado como acidificante secundario, e hidroxitolueno butilado,
como antioxidante em vez de succinato de vitamina E. Conforme acima, a
mistura de excipientes foi preparada por granulagao umida do PolyOx e Po-
loxamero com 5% de &gua, sob alto cisalhamento. Carbopol foi adicionado e
misturado até que uniforme.

A quantidade de cada grau de PEO pode ser selecionada entre
as quantidades expostas no presente.

Método C: Uso de dois componentes acidos (acido organico acido néao-
polimérico, polimero acido) sem antioxidante.’

O procedimento do Exemplo 1 foi seguido, exceto que acido ci-
trico foi adicionado como acidificante secundario. Conforme acima, o lote foi
preparado por granulagdo umida do PolyOx e Poloxamero com 5% de agua,
sob alto cisalhamento. Carbopol foi adicionado e misturado até que unifor-
me. A quantidade total PEO presente na camada de reservatério é 64% em

peso da camada.

Matéria-prima % p/p
Testosterona USP 15,00
PEO (PolyOx WSR N80) 26,85

PEO (PolyOx WSR 301) 16,79
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Matéria-prima % plp
Carbopol 974P 10,00
Acido citrico monohidratado 5,00
Didxido de titanio 1,00
Poloxamero 407 5,00

Método D:

Este método é semelhante aos dos Exemplos 1 e 2 e do Método

C deste exemplo, com as seguintes excegoes.

Matéria-prima % p/p
Testosterona USP 15,00
Oxido de polietileno (PolyOx WSR) 64,00
Carbopol 974P 10,00
Hidroxitolueno butilado 4,00
Diéxido de titanio 1,00
Poloxéamero 407 6,00

Método E

Este método é semelhante aos dos Exemplos 1 e 2, com as se-

guintes excegoes.

Matéria-prima % p/p
Testosterona USP 15,00
PEO (PolyOx WSR N80) 26,85
PEO (PolyOx WSR N12K) 18,86
PEO (PolyOx WSR 301) 16,79
Carbopol 974P 10,00
Hidroxitolueno butilado 4,00
Diéxido de titanio 1,00
Poloxamero 407 7,50

A gquantidade total PEO presente na camada de reservatorio é

62,5% em peso da camada.
Método F

Este método é semelhante aos dos Exemplos 1 e 2, com as se-

guintes excecgoes.
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Matéria-prima % p/p
Testosterona USP 15,00
PolyOx WSR N80 26,85
PolyOx WSR N12K 19,36
PolyOx WSR 301 16,79
Carbopol 974P 10,00
Hidroxitolueno butilado 2,00
Diéxido de titanio 1,00
Poloxamero 407 9,00

A quantidade total PEO presente na camada de reservatério é
63,0% em peso da camada.
Método G:

Este método é semelhante aos dos Exemplos 1 e 2 e ao Método
F deste exemplo, com as seguintes exce¢des. Neste exemplo, o meio liquido.

foi adicionado em bolus ou em por¢gdes sequenciadas aos ingredientes da

granulagao.

Matéria-prima % p/p
Testosterona USP 15,00
Oxido de polietileno (PolyOx WSR) 63,00
Carbopol 974P 10,00
Vitamina E 2,00
Diéxido de titanio _ 1,00
Poloxamero 407 9,00
Método H:

O mesmo procedimento ou o do Método G foi seguido, exceto
gue agua e alcool (etanol) (50:50) foram utilizados como o meio liquido para
granulagéo.

Exemplo 4
Determinacdo de Estabilidade de Farmaco

Vinte amostras foram coletadas de uma composicao HME, no
inicio, meio e final do ciclo de extrusdo de uma formulagdo. Compésitos de

10 amostras foram analisados em duplicata quanto a impurezas, por HPLC
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em cada instante de tempo. Foi determinado o p percentual de peso de cada
produto de degradagado. Os produtos de degradag¢ao especificos analisados
incluem: 6B-hidroxi-testosterona, 4-androsten-16-aifa-ol-3,17-diona, epi-
testosterona e produtos de degradacado nao identificados. O método de H-
PLC empregado variara de acordo com o farmaco incluido na composi¢ao
HME. Estes métodos sado encontrados no livro HPLC in the Pharmaceutical
Industry (editado por Godwin W. Fong, Stanley K. Lam, Nova York: M. Dek-
ker, 1991) ou HPLC Methods for Pharmaceutical Analysis (por George Lunn
e Norman R. Schmuff. Nova York: John Wiley & Sons, 1977), cujos conteu-
dos sao aqui incorporados por referéncia neste pedido de patente.

Determinacao de Liberacdo de Farmaco

Amostras do inicio, meio e final de um lote de laminado extruda-
do (camada de reservatorio contendo testosterona e camada de reforgo sem
o farmaco) foram coletadas e estudos de dissolugao foram conduzidos em
1.000 ml de Liquido Simulado de Saliva (0,1% de lauril sulfato de sddio em
pH 6,75) em 100 rpm, empregando as pas. As amostras foram retiradas em
1,2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas e analisadas quanto ao teor de testosterona por
HPLC.

Exemplo 5:
Preparo de Filme de Reforco
Método A:

Um exemplar de filme de reforgo foi preparado por extrusao por
fusdo a quente de uma composi¢ao hidrofébica contendo os seguintes in-

gredientes nas quantidades especificadas.

Matéria-prima % p/p
PolyOx WSR N80 10,00
PolyOx WSR 205 7,50
PolyOx WSR 301 36,50
Eudragit RS PO 35,00
Etilcelulose Padrao 100 6,25
FD&C Vermelho 40 Lake 0,15

Diéxido de titanio 0,60
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Matéria-prima % p/p
Acido citrico monohidratado 1,00
Sebacato de dibutila 3,00

A quantidade total PEO presente na camada de reforco é
62,5,0% em peso da camada.

A formulagdo da camada de reforgo foi modificada para minimi-
zar a degradacao do farmaco alcalino 1abil, por exemplo, testosterona, na
interface entre a camada de refor¢o e a camada de reservatério . A formula-
¢do da camada de reforgo incluiu acido citrico e a combinagéao foi submetida -
a granulagdo umida com agua para acidificar os polimeros. Estas combina-
¢cOes foram extrudadas como filme de duas camadas em relagao de 3:1 en-
tre a camada do farmaco e a camada de reforgo e espessura total pretendi-
da de 1,20 mm, empregando a linha de coextrusdo no Randcastle em tem-
peratura maxima de processamento de 135°C. A extrusora era equipada
com molde de extrusdo com coletor duplo de admisséo (tipo folha). O teor de
umidade da combinagdo antes da extrusao era de 2,4%.

Exemplo 6
Preparo de Laminado de Duas Camadas

Um exemplar de laminado de duas camadas, compreendendo
camada de reforco e camada de reservatorio, foi preparado por coextrusdo
por fusdo a quente de uma composicdo hidrofébica (conforme descrita no
Exemplo 5) e uma composi¢ao hidrofilica, respectivamente, contendo os se-
guintes ingredientes nas quantidades especificadas.

Camada de reservatorio (composi¢ao hidrofilica)

% p/p
Lote 1 Lote 2
Testosterona USP 15,00 15,00
PolyOx WSR N80 26,85 26,85
PolyOx WSR N12K 18,36 18,36
PolyOx WSR 301 16,29 13,79
Carbopol 974P 12,50 15,00

Succinato de vitamina E 3,00 3,00
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% p/p
Lote 1 Lote 2
Vitamina E 2,00 2,00
Diéxido de titanio 1,00 1,00
Poloxamero F127 5,00 5,00
Total 100,00 100,00

Os filmes foram extrudados com a formulagao acidificada de fil-
me de reforgo, conforme descrito acima. A espessura da camada do farmaco
era de 1,10 mm e a do filme de refor¢co, 0,40 mm. Foram cortadas amostras
para fornecer doses de 5,0; 7,5; 10,0; 12,5 e de 15 mg de Testosterona. A
quantidade total de PEO presente na camada de reservatorio do Lote 1 € de
61,5% em peso. da camada, € a na camada de reservatério do Lote 2 € de
59% da camada.

Exemplo 7
Preparo de Laminado de Duas Camadas

Uma formulagao clinica foi modificada para ser atingido um perfil
de dissolugao mais lento. A concentra¢do de testosterona foi diminuida de
15% para 8,18% e a de Carbopol foi aumentada de 10% para 15%. A bate-
ladafoi preparado utilizando testosterona fornecida pela Diosynth por granu-
lagdo umida acidificada com 5% de &cido cloridrico a 50 mM e 5% de etanol.
A granulagao foi coextrusada com o filme de reforgo acidificado. Essas com-
binagdes foram coextrusadas como laminado de duas camadas em uma re-
lagdo de 2,75:1 entre camada do farmaco e camada de reforgo, e espessura
total pretendida de 1,50 mm, com a linha de coextrusdo do Randcastle em
temperatura maxima de processamento de 135°C. O teor de umidade da
combinagao antes da extrusao foi 2,0%.

Exemplo 8
Preparo de Laminado de Duas Camadas

Os métodos dos Exemplos 5 e 6 foram seguidos para preparar
um laminado de duas camadas, compreendendo os seguintes ingredientes
nas quantidades especificadas. A quantidade total de PEO presente na ca-

mada de reservatorio é 65,82% em peso. da camada, e a na camada de re-
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forco é 54% em peso da camada.

Camada de Reservatorio

Matéria-prima : % p/p
Testosterona USP 8,18
Oxido de polietileno (PolyOx WSR) 65,82
Carbopol 974P 15,00
Succinato de vitamina E 5,00
Diéxido de titanio 1,00
Poloxémero 407 5,00

Camada de Reforco

Matéria-prima % p/p
PolyOx WSR N80 10,00
PolyOx WSR 205 | 7,50
PolyOx WSR 301 . 36,50
Eudragit RS PO 35,00
Etilcelulose Padrao 100 6,25
FD&C Vermelho 40 Lake 0,15
Diéxido de titanio 0,60
Acido citrico monohidratado | 1,00
Sebacato de dibutila | 3,00

Exemplo 9
Preparo de Laminado de Duas Camadas

Os métodos dos Exemplos 5 e 6 foram seguidos para preparar
um laminado de duas camadas, compreendendo os seguintes ingredientes
nas quantidades especificadas.

Camada de Reservatorio

Matéria-prima % p/p
Testosterona USP _ 8,18
PolyOx WSR N80 23,67
PolyOx WSR N12K 20,36
PolyOx WSR 301 : 16,79

Carbopol 974P 15,00
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Matéria-prima ' % p/p
Monooleato de glicerila 5,00
Succinato de vitamina E 5,00
Didxido de titanio 1,00
Poloxamero 407 5,00

A viscosidade na fusdo da formulagao foi significativamente mais
alta, comparada a de outra formulagéo contendo menos Carbopol. As condi-
¢Oes do processamento foram modificadas para evitar superpressurizagao
da extrusora. A velocidade do parafuso foi aumentada em 22% e a taxa de
alimentacao diminui em 26% para ser obtida pressao aceitavel no adaptador.
A quantidade total de PEO presente na camada de reservatério é 60,82%
em peso. da camada.

Exemplo 11
Método Exemplar para Extrusao por Fusdo a Quente de Camada de Reser-

vatorio

Uma extrusora por fusdao a quente Randcastle Taskmaster, e-
quipada com um molde plano de 15,2 cm (6 polegadas) foi operada a 60 - 90
RPM, 6 - 9 Amps de Acionamento com Temperatura de Extrusao de 65 -
135°C para preparar a composi¢ao. Todos os pés foram misturados em ma-
quina de combinacdo com concha em v, antes de extrusdo. As temperaturas
das areas foram definidas da forma como segue: area 1: 65°C, area 2:
120°C, area 3: 125°C, area 4: 135°C, temperatura no molde: 135°C. A com-
binagdo em pd foi colocada em um alimentador localizado na frente de um
parafuso horizontal de forma que o material é alimentado por um controlador
de fluxo de massa, operado a 1,5 kg/h. O‘ tempo de permanéncia do material
na extrusora foi de aproximadamente trés a cinco minutos. O extrudado foi
cortado em se¢des de aproximadamente um pé, apds deixar o molde, e co-
locado em folhas de aluminio e permitido que resfriasse em condigbes ambi-
entes.

Exemplo 11
Método Exemplar para Extrusdo por Fusdao a Quente de Camada de Reforco

Uma extrusora por fusdo a quente Randcastle Taskmaster, e-
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quipada com um molde plano de 15,2 cm (6 polegadas) foi operada a 60 - 90
RPM, 6 - 9 Amps de Acionamento com Temperaturas de Extrusdo de 65 -
135°C para preparar a composi¢ao. Todos os pos foram misturados em méa-
quina de combinagdo com concha em v, antes de extrusao. As temperaturas
das areas foram definidas da forma como segue: area 1: 65°C, area 2:
120°C, area 3: 130°C, area 4: 130°C, adaptador: 135°C, tubo de transferén-
cia: 135°C, temperatura no molde: 140°C. A combinagédo em pé foi colocada
em um alimentador localizado na frente de um parafuso horizontal de forma
que o material é alimentado por um controlador de fluxo de massa, operado
a 0,5 kg/h. O tempo de permanéncia do material na extrusora foi de aproxi-
madamente cinco minutos. O extrudado foi cortado em seg¢des de aproxima-
damente um pé, apds deixar o molde, e colocado em folhas de aluminio e
permitido que resfriasse em condi¢gdes ambientes

Exemplo 12

Formulacdes Exemplares para uma Composicao Estabilizada da Invencéo
Método A

Matéria-prima % p/p
Farmaco alcalino labil 0,001 - 50
Polimero alcalino termoplastico bioadesivo 10-99,9
Componente acido 0,001 -10
Polimero hidrofilico opcional 0-75
Polimero hidrofébico opcional 0-75
Polimero bioadesivo opcional 0-75
Polimero termoplastico opcional (ou material for-
mador de matriz) 0-60
Plastificante opcional 0-25
Antioxidante opcional | 0-10
Lubrificante térmico opcional 0-20
Opacificante opcional 0-5
Método B
Matéria-prima % p/p

Farmaco alcalino labil 0,001 -50
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Matéria-prima % p/p
PEO 10-99
Polimero hidrofilico opcional 0-75
Polimero hidrofébico opcional 0-75
Polimero bioadesivo opcional ' 0-50
Polimero termoplastico opcional (ou material for-
mador de matriz) 0-60
Componente acido 0,001 - 10
Plastificante opcional 0-25
Antioxidante opcional -~ 0-10
Lubrificante térmico opcional 0-20
Opacificante opcional 0-5
Método C
Matéria-prima % p/p
Farmaco alcalino labil 0,001 - 50
PEO 10-99,9
Polimero hidrofilico opcional 0-75
Polimero hidrofébico opcional 0-75
Componente acido polimérico 0,25 -35
Componente &cido nao-polimérico 0,001 - 10
Polimero bioadesivo opcional | 0-50
Polimero termoplastico opcional (ou material for-
mador de matriz) 0-60
Lubrificante térmico opcional 0-20
Antioxidante opcional : 0-10
Plastificante opcional 0-20
Opacificante opcional 0-5

Um ou ambos os componentes acidos estdo presentes na for-
mulacao acima.
Método D

Matéria-prima % p/p

Farmaco alcalino labil 0,001 - 50
PEO Grau 1 5-50



74

Matéria-prima % plp
PEO Grau 2 5-50
PEO Grau 3 -5-50
Componente acido polimérico 0,25 -35
Componente acido nao-polimérico 0,001 - 10
Polimero hidrofilico opcional 0-75
Polimero hidrofébico opcional 0-75
Polimero bioadesivo opcional 0-50
Polimero termoplastico opcional (ou material for- .
mador de matriz) 0-60
Lubrificante térmico opcional 0-20
Plastificante opcional 0-20
Antioxidante opcional 0-10
Opacificante opcional 0-5

Os trés graus diferentes de PEO estdo presentes na formulagéo

acima. Um ou ambos os componentes acidos estao presentes na formulagao

acima.
Método E
Matéria-prima % p/p

Farmaco alcalino labil 0,001 - 50
PEO Grau 1 5-50
PEO Grau 2 5-50
PEO Grau 3 5-50
CARBOPOL 0,25 - 35
Componente &cido ndo-polimérico 0,001 - 10
POLOXAMERO 0,25 - 20
Polimero hidrofébico opcional 0-75
Polimero bioadesivo opcional 0-50
Polimero termoplastico opcional (ou material for-

mador de matriz) 0-60
Lubrificante térmico opcional 0-20
Plastificante opcional 0-20
Antioxidante opcional 0-10
Opacificante opcional 0-5
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A formulagdo compreende trés graus diferentes de PEO, um
componente &cido polimérico, um acido organico nao-polimérico, um polime-
ro hidrofilico, um farmaco alcalino labil e, opcionalmente, um ou mais entre
os outros componentes listados na tabela acima.

5 Exemplo 13
Formulacdes Exemplares de Camada de Reforco da Invencao
Método A

Matéria-prima % p/p
Polimero termoplastico 10 - 99,9
Polimero hidrofébico 0,1-99,9
Polimero hidrofilico opcional 0-50
Polimero termoplastico opcional 0-75
Componente acido opcional 0-10
Plastificante opcional - 0-20
Antioxidante opcional 0-10
Lubrificante térmico opcional 0-20
Opacificante opcional _ 0-5
Método B
Matéria-prima % p/p
Oxido de polietileno 5-99,9
Polimero hidrofébico 0,1-99,9
Polimero hidrofilico opcional 0-50
Polimero termoplastico opcional 0-75
Componente acido opcional 0-10
Plastificante opcional 0-20
Antioxidante opcional 0-10
Lubrificante térmico opcional 0-20
Opacificante opcional 0-5
Método C
Matéria-prima % p/p
PEO Grau 1 5-50

PEO Grau 2 5-50
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Matéria-prima % p/p
PEO Grau 3 5-50
Polimero hidrofdbico 0,1-99,9
Polimero hidrofilico opcional 0-50
Polimero termoplastico opcional 0-75
Componente acido opcional 0-10
Plastificante opcional 0-20
Antioxidante opcional 0-10
Lubrificante térmico opcional 0-20
Opacificante opcional : 0-5

Trés graus diferentes de PEO estao presentes e o polimero hi-

drofébico também esta presente.

Método D
Matéria-prima % p/p
PEO Grau 1 5-50
PEO Grau 2 5-50
PEO Grau 3 5-50
Polimero de poliacrilato 10 -85
Etilcelulose 1-85
Polimero termoplastico opcional 0-75
Componente acido opcional | 0-10
Plastificante opcional : 0-20
Antioxidante opcional 0-10
Lubrificante térmico opcional 0-20

. Opacificante opcional 0-5

Trés Traus Diferentes de PEO Estao Presentes

Acima é apresentada uma descri¢do detalhada de concretiza-
¢Oes especiais da invengao. Sera apreciado que, embora concretiza¢des
especificas tenham sido aqui descritas para fins de ilustragéo, varias modifi-
cagbes podem ser efetuadas sem se distanciar do espirito e abrangéncia da
invengdo. De acordo com o mesmo, a invengdo néo é limitada, exceto pelas

reivindicacdes anexadas. Todas as concretiza¢cdes expostas e reivindicadas
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neste pedido de patente podem ser feitas e executadas sem a indevida ex-

perimentacéo a luz da presente descri¢éo.
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REIVINDICAGOES
} 1. Processo para a preparagao de laminado bioadesivo estabili-
zado, extrudado por fusdo a quente, compreendendo: uma camada hidrofili-
ca bioadesiva de reservatério, incluindo um ou mais farmacos alcalinos la-
beis, um polimero formador de matriz alcalina e um componente acido; e
uma camada hidrofobica de reforco com baixa permeabilidade, o processo
compreendendo:

a) granulagdo de, pelo menos, um material formador de matriz
alcalina termoplastica e/ou bioadesiva, com capacidade de intumescimento
em agua ou soltvel em agua, de, pelo menos, um componente acido, opcio-
nalmente, de um ou mais antioxidantes, polimeros hidrofébicos, polimeros
hidrofilicos e de outros excipientes, ou de uma combinagao destes, para
formar uma mistura de excipientes com pH em solugao de 7 ou menos;

b) mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino
l&bil para formar uma primeira composic¢ao hidrofilica termoplastica bioadesi-
va;

C) forhecimento de uma segunda composigao termoplastica hi-
drofdbica, compreendendo, pelo menos, um polimero hidrofébico, opcional-
mente, um plastificante, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofilicos e
opcionalmente, pelo menos, um componente acido, em que a segunda com-
posicao exclui farmacos;

d) co-extrusdo da primeira composi¢ao e da segunda composi-
¢do para formar um laminado bioadesivo co-extrudado de duas camadas,
compreendendo uma camada hidrofilica bioadesiva de reservatorio e uma
camada hidrofébica de reforgo com baixa permeabilidade, respectivamente;

2. Processo de acordo.com a reivindicagao 1, em que a etapa de
granulagdo é de granulagdo umida.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 2, em que a granula-
¢a0 Umida é conduzida com agua, tampéo ou um solvente organico aquoso.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 3, em que a granula-
¢ao umida é conduzida com alcool aquoso.

5. Processo de acordo com a reivindicacdao 1, em que a primeira
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composi¢ao é secada antes de ser conduzida a etapa c).

6. Processo de acordo com a reivindicacao 1, em que o material
formador de matriz é PEO.

7. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o compo-
nente acido é selecionado do grupo consistindo em acidos organicos, acidos
inorganicos, polimeros acidos e combinagbes destes.

8. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o compo-
nente &cido compreende um polimero bioadesivo. '

9. Processo de acordo com a reivindicagao 8, em que o compo-
nente acido compreende um acido organico nao-polimérico e um polimero
bioadesivo. |

10. Processo de acordo com a reivindicacao 1, em que a mistura
de excipientes compreende ainda um polimero hidrofilico.

11. Processo de acordo com a reivindicagdao 1, em que a mistura
de excipientes compreende ainda um polimero hidrofébico.

12. Processo de acordo com a reivindicagcao 1, em que a etapa
de granulagdo umida é conduzida inicialmente por granulagdo Umida de um
poloxamero, um antioxidante, PEO e de um &cido inorganico ou orgénico e,
em seguida, adicao de um polimero bioadesivo.

13. Processo de acordo com a reivindiéagéo 1, em que a etapa
de granulacdo umida é conduzida inicialmente por mistura de solugdo aquo-
sa de &cido orgénico simples e polimero hidrofilico com uma solugéo alcooli-
ca de antioxidante, seguida por adicao de PEO e, em seguida, adicdo de um
polimero bioadesivo. -

14. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a primei-
ra composicdo compreende dois ou mais polimeros termoplasticos e solu-
veis em agua, com capacidade de intumescimento em agua ou de erosdo
em agua.

15. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a segun-
da composi¢gao compreende dois ou mais polimeros hidrofébicos diferentes.

16; Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a etapa

de laminagao é de laminagao catalisada por calor.
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17. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a etapa
de laminagao inclui as etapas de introdu¢do de um adesivo entre a camada
de reservatdrio e a camada de reforgo, seguido por compressao unindo as
duas camadas.

| 18. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o materi-
al formador de matriz compreende um polimero bioadesivo.

19. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o Unico
ou os polimeros hidrofilicos sao selecionados independentemente, em cada
ocorréncia, do grupo: um ou mais polimeros bioadesivos, um ou mais poli-
meros termoplasticos e/ou uma combinagéo destes.

20. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o com-
ponente acido compreende um acido de mineral ou solugao aquosa deste.

21. Processo para a preparagdao de uma composi¢ao bioadesiva
estabilizada, extrudada por fusdo a quente, compreendendo um farmaco
alcalino labil, um polimero formador de matriz termoplastica alcalina e um
componente acido, em que o0 processo compreende:

a) granulagao umida de, pelo menos, um material formador de
matriz alcalina termoplastica e/ou bioadesiva, com capacidade de intumes-
cimento em agua ou solldvel em agua, de, pelo menos, um componente 4ci-
do, opcionalmente, um ou mais antioxidantes, polimeros hidrofébicos, poli-
meros hidrofilicos e de um ou mais outros excipientes, ou de uma combina-
cao destes, para formar uma mistura de excipientes com pH em solugao de
7 Ou menos;

b) mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino
labil para formar uma composigao hidrofilica termopléstica bioadesiva; e

c) extrusdo por fusdo a quente da composi¢cao hidrofilica para
formar a composicdo bioadesiva extrudada por fusao a quente.

22. Processo de acordo com a reivindicagao 21, em que o mate-
rial formador de matriz é selecionado do grupo consistindo em éxido de poli-
etileno, 6xido de polipropileno, polimero de celulose, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropil metilcelulose € uma combinagéo destes.

23. Processo de acordo com a reivindicagao 21, em que a com-



10

15

20

25

posicdo extrudada por fusdo a quente é uma composigao terapéutica de libe-
ragao imediata ou rapida.

24. Processo de acordo com a reivindicagdao 21, em que a com-
posicao extrudada por fusdo a quente € uma composi¢ao terapéutica de libe-
ragao retardada.

'25. Processo de acordo com a reivindicagao 21, em que a com-
posi¢do extrudada por fusdo a quente é uma composicao terapéutica de libe-
ragao controlada, prolongada, lenta, ampliada ou direcionada.

26. Processo de acordo com a reivindicagao 21, em que a com-
posicdo extrudada por fusdo a quente estd em forma farmacéutica adaptada
para liberagdo de farmaco transdérmica, transmucosa, retal, pulmonar, na-
sal, vaginal, ocular ou 6ptica, ou sob a forma de dispositivo implantavel de
liberagéo de farmaco.

27. Composicao farmacéutica estabilizada, extrudada por fusao

a quente, compreendendo:

Matéria-prima Y%p/p
Farmaco alcalino labil 0,001 - 50,00
Matriz termoplastica bioadesiva nao alcalina 50,00 - 99,999

em que a matriz compreende uma mistura pré-formada de excipientes, inclu-
indo um polimero termoplastico bioadesivo alcalino e um componente &cido,
cuja mistura de excipientes é misturada subsequentemente ao farmaco alca-
lino labil e, opcionalmente, a um ou mais outros componentes e, em seguida,
extrudada por fusdo a quente a composicdo farmacéutica estabilizada, ex-
trudada por fusao a quente.

28. Composigdo de acordo com a reivindicagao 27, em que O
polimero termoplastico bioadesivo alcalino é PEO.

29. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 28, em que o
PEO é uma combinagdo de dois ou trés PEO de graus diferentes.

30. Composicao de acordo com a reivindicagao 29, em que o
componente acido é selecionado do grupo consistindo em acido orgénico
polimérico, acido organico ndo-polimérico, acido inorgénico e uma combina-

¢ao destes.



10

15

20

25

30

31. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 30, em que o
componente acido compreende, pelo menos, dois acidos diferentes, um dos
quais um acido organico polimérico.

32. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 28, em que o
PEO é selecionado do grupo consistindo em PEO grau 1, PEO grau 2 e PEO
grau 3, em que PEO Grau 1 é éxido de polietileno com viscosidade de solu-
¢ao no intervalo de 12 - 8800 mPa.s a 25°C, em solugéo a 5%, ou peso mo-
lecular aproximado variando de 100.000 - 600.000;

PEO Grau 2 é 6xido de polietileno com viscosidade de solugao
no intervalo de 8800 mPa.s a 25°C em solugéao a 5% a 4000 mPa.s a 25°C
em solugdo a 2% ou peso molecular aproximado variando de 900.000 -
2.000.000; e

PEO Grau 3 é 6xido de polietileno com viscosidade de solugao
no intervalo de 1650 - 15.000 mPa.s a 25 °C em solugao a 1%, ou peso mo-
lecular aproximado variando de 4.000.000 - 8.000.000.

33. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 28, compreen-
dendo ainda um agente opacificante. ‘

34. Composicdo de acordo com a reivindicagdao 27, em que a
mistura de excipientes € uma mistura granulada.

35. Composi¢éo de acordo com a reivindicagdo 27, em que o
farmaco alcalino labil é selecionado do grupo consistindo em testosterona,
oxibutinina, morfina, fentanila, aspirina, lansaprazol, omeprazol, pantoprazol,
rabeprazol e naltrexona.

36. Composicao de acordo com a reivindicagao 27, em que o
componente acido é selecionado do grupo consistindo em &cido organico
polimérico, acido orgénico nao-polimérico, acido inorgénico e uma combina-
¢ao destes.

37. Composicdo de acordo com a reivindicagao 36, em que o
componente acido compreende, pelo menos, dois acidos diferentes, um dos
quais um acido organico polimérico.

38. Composicao de acordo com a reivindicagao 27, compreen-

dendo:
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Matéria-prima %p/p
Farmaco alcalino labil 0,001 - 50,00
PEO Grau1 5,00 - 50,00
PEO Grau 2 5,00 - 50,00
PEO Grau 3 5,00 - 50,00
CARBOPOL 0,25 - 35,00
Componente acido nao-polimérico 0,001 - 10,00
POLOXAMERO o 0,25 - 20,00

39. Composicao de acordo com a reivindicagao 38, em QUe:

PEO Grau 1 é 6xido de polietileno com viscosidade de solugao

no intervalo de 12 - 8800 mPa.s a 25°C, em solugao a 5%, ou peso molecu-

lar aproximado variando de 100.000 - 600.000;

PEO Grau 2 é 6xido de polietileno com viscosidade de solugéo
no intervalo de 8800 mPa.s a 25°C em solugédo a 5% a 4000 mPa.s a 25°C
em solugdo a 2%, ou peso molecular aproximado variando de 900.000 -
2.000.000; e

‘ PEO Grau 3 é dxido de polietileno com viscosidade de solugdo
no intervalo de 1650 - 15.000 mPa.s a 25 °C em solugao a 1%, ou peso mo-
lecular aproximado variando de 4.000.000 - 8.000.000.

40. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 27, em que:

o polimero termopléstico bioadesivo alcalino é selecionado do
grupo consistindo em PEOQ, Hidroxipropilcelulose e uma combinégéo destes;

o componente acido é selecionado do grupo consistindo em &ci-
do orgénico polimérico, acido organico nao-polimérico, acido organico e uma
combinagao destes; e

compreendendo ai_nda, pelo menos, um dos seguintes:

um polimero hidrofilico selecionado do grupo consistindo em
poloxamero, 6xido de polietileno, poli(alcool vinilico), carbémero, policarbofi-
la, quitosano, hidroxipropil metilcelulose, carboximetilcelulose, carboximetil-
celulose sddica, hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxietil metilcelu-
lose, hidroximetilcelulose, metilcelulose, povidona (polivinilpirrolidonas), car-

boxipolimetileno, polietilenoglicol, acido alginico, poliacrilamida, polimetacri-
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lamida, polifosfazeno, polioxazolidina, poli(acido hidroxialquilcarboxilico),
alginato, carregenato, carbomero, alginato de aménia, alginato de sddio,
goma natural, goma guar, goma acacia, goma tragacanto, goma xantana,
gelatina e uma combinagao destes;
| um polimero hidrofébico selecionado do grupo consistindo em

GANTREZ, polimero de poliacrilato, alquilcelulose, etilcelulose, cera, poliés-
ter e uma combinacgao destes;

um polimero bioadesivo selecionado do grupo consistindo em
Oxido de Polietileno, Carbémero, Policarbofila, Copolimero de Metil-Vinil E-
ter e Acido ou Anidrido Maléico, Carboximetilcelulose Sédica, um ou mais
polimeros acrilicos, um ou mais acidos poliacrilicos, copolimeros destes po-
limeros e uma combinagao destes;

um material formador de matriz selecionado do grupo consistin-
do em o6xido de polietileno, éxido de polipropileno, polivinilpirrolidona, polivi-
nilpirrolidona-co-vinilacetato, PLA, PLGA, copolimero de acrilato e metacrila-
to, polietileno, policaprolactona, polietileno-co-polipropileno, alquilcelulose,
metilcelulose, hidroalquilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxibutilcelulose, hidroxialquilalquilcelulose, hidro-
xietil metilcelulose, hidroxipropil metilcelulose, amido, pectina, polissacari-
deo, tragacanto, goma ardbica, goma guar, estearato de sacarose, goma
xantana, lipideo, cera, monoglicerideo, diglicerideo e triglicerideos, alcool
cetilico, alcool estearilico, cera parafilime, 6leo vegetal hidrogenado, éleo de
ricino, monoestearato de glicerol, poliol, xilitol, manitol, sorbitol, acido alfa-
hidréxi, acido citrico, acido tartarico, acido adipico, acido maléico, acido ma-
lico, polimero entérico, acetato ftalato de celulose, AS, goma laca, e uma
combinagao destes;

um plastificante selecionado do grupo consistindo em glicol, pro-
pilenoglicol, polietilenoglicol, alcool polihidrico, glicerina, sorbitol, éster de
glicerol, triacetato de glicerol, triglicerideo de &acido graxo, éleo mineral, dietil
ftalato, tributil citrato, trietil citrato, dibutil sebacato, éleo vegetal, 6leo de rici-
no e uma combinagao destes;

um antioxidante selecionado do grupo consistindo em Vitamina
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E, succinato de Vitamina E, Vitamina E TPGS, acido ascérbico, palmitato de
ascorbila, hidroxianisol butitado, hidroxitolueno butilado, acido hipofosforoso,
monotioglicerol, propil galato, bissulfito de sddio, ascorbato de sédio, formal-
deido sulfoxilato de sédio, metabissulfito de sédio e uma combinagao destes;
um agente opacificante selecionado do grupo consistindo em
diéxido de titanio, talco, carbonato de calcio e uma combinagao destes; e

um lubrificante térmico selecionado do grupo consistindo em és-
teres graxos, monooleato de glicerila, monoestearato de glicerila, cera, cera
de carnauba, cera de abelha, succinato de vitamina E e uma combinagéao
destes.

41. Composi¢cado de acordo com a reivindicagao 40, em que o
PEO é uma combinacgao de trés PEO de graus diferentes.

42. Composicao de acordo com a reivindicagao 41, em que o
PEO Grau 3 possui viscosidade mais alta do que a do PEO Grau 3, o qual
possui viscosidade mais alta do que a do PEO Grau 1.

43. Composi¢éo de acordo com a reivindicagao 42, em que:

PEO Grau 1 é 6xido de polietileno com viscosidade de solugéo
no intervalo de 12 - 8800 mPa.s a 25°C, em solugédo a 5%, ou peso molecu-
lar aproximado variando de 100.000 - 600.000;

PEO Grau 2 é 6xido de polietileno com viscosidade de solugao
no intervalo de 8800 mPa.s a 25°C em solugéd a 5% a 4000 mPa.s a 25°C
em solugdo a 2%, ou peso molecular aproximado variando de 900.000 -
2.000.000; e

PEO Grau 3 é 6xido de polietileno com viscosidade de solugao
no intervalo de 1650 - 15.000 mPa.s a 25 °C em solugao a 1%, ou peso mo-
lecular aproximado variando de 4.000.000 - 8.000.000.

44. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 27, em que a
mistura pré-formada de excipientes foi preparada por granulagdo umida an-
tes de mistura com o farmaco alcalino labil.

45. Processo de acordo com a reivindicagao 21, em que a etapa
de granulagdo umida é conduzida inicialmente por granulagdo umida de um

poloxamero, um antioxidante, PEO e de um &cido inorgénico ou organico e,



10

15

em seguida, adicdo de um polimero bioadesivo.

46. Processo de acordo com a reivindicagao 21, em que a etapa
de granulagdo umida é conduzida inicialmente por mistura de solugdo aquo-
sa de acido organico simples e polimero hidrofilico com uma solugéao alcodli-
ca de antioxidante, seguida por adigdo de PEO e, em seguida, adicdo de um
polimero bioadesivo.

47. Processo de acordo com a reivindicagao 21, em que o com-
ponente acido é selecionado do grupo consistindo em &cidos organicos, aci-
dos inorganicos, polimeros acidos e combinagdes destes.

48. Processo de acordo com a reivindicagao 21, em que a gra-
nulagdo umida é conduzida com agua, tampéao ou solvente organico aquoso.

49. Composicao de acordo com a reivindicagado 27, compreen-

dendo:
Matéria-prima %p/p
Farmaco alcalino Iabil ' 0,001 - 50
Polimero termoplastico bioadesivo alcalino 10-99,9
Componente acido 0,001 -10

50. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 49, em que o
polimero termoplastico bioadesivo alcalino é PEO.

51. Composicdao de acordo com a reivindicagao 50, compreen-

dendo:
Matéria-prima %p/p
Farmaco alcalino labil ‘ 0,001 - 50
PEO 10-99,9
Componente acido polimérico 0,25 - 35
Componente acido ndo-polimérico 0,001 - 10
52. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 51, compreen-
dendo:
Matéria-prima %op/p
Farmaco alcalino labil 0,001 - 50
PEO Grau 1 5-50
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Matéria-prima Y%op/p
PEO Grau 2 5-50
PEO Grau 3 5-50
Componente acido polimérico 0,25 - 35
Componente acido ndo-polimérico 0,001 - 10

53. Composicao de acordo com a reivindicagcao 52, compreen-

dendo:
Matéria-prima %p/p

Farmaco alcalino labil 0,001 - 50
PEO Grau 1 5-50
PEO Grau 2 5-50
PEO Grau 3 5-50
CARBOPOL 0,25 - 35
Componente acido nao-polimérico 0,001 -10
POLOXAMERO 0,25 -20

54. Composicao de acordo com a reivindicagdo 27, compreen-

dendo ainda uma camada de reforgo.

= b 55. Composi¢gdo de acordo com a reivindicagdo 54, em que a

camada de reforgo compreende:

Matéria-prima %p/p
Polimero termoplastico 10,00 - 99,9
Polimero hidrofébico 0,1-99,9

56. Composi¢cdo de acordo com a reivindicagao 55, em que a

camada de refor¢co compreende:

Matéria-prima %p/p
Oxido de polietileno 5-99,9
Polimero hidrofdbico 0,1-99,9

57. Composi¢cdo de acordo com a reivindicagao 56, em que a

10 camada de reforgo compreende:

Matéria-prima

%p/p

PEO Grau 1

5-50
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Matéria-prima Y%op/p
PEO Grau 2 5-50
PEO Grau 3 5-50
Polimero hidrofébico 0,1-99,9

58. Composicao de acordo com a reivindicagdo 57, em que a

camada de reforgo compreende:

Matéria-prima %p/p
PEO Grau 1 5-50
PEO Grau2 5 - 50
PEO Grau 3 5-50
Polimero de poliacrilato 10-85
Etilcelulose 1-85

59. Composicao de acordo com a reivindicagao 55, em que a
camada de reforgo compreende ainda um componente acido.

60. Processo para preparo de laminado bioadesivo estabilizado,
extrudado por fusdo a quente, compreendendo uma camada hidrofilica bioa-
desiva de reservatério, incluindo um farmaco alcalino I&bil, um polimero for-
mador de matriz alcalina e um componente acido; e uma camada hidrofdbica
de reforgo com baixa permeabilidade, o0 processo compreendendo as etapas
de: '

granulagdo umida ou seca de, pelo menos, um polimero termo-
plastico alcalino, com capacidade de intumescimento em agua ou soldvel em
agua, de um antioxidante, pelo menos um polimero bioadesivo, pelo menos
um componente acido, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofébicos,
opcionalmente um ou mais polimeros hidrofilicos e, opcionalmente, de um
ou mais outros excipientes para formar uma mistura de excipientes com pH
em solucé@o (quando dissolvidos) de aproximadamente 7 ou menos, ou abai-
xo do pH em que ocorre degradagao do farmaco alcalino labil;

mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino Iabil
para formar uma primeira composi¢cdo hidrofilica termoplastica bioadesiva;

fornecimento de uma segunda composi¢ao termoplastica hidro-

fobica, compreendendo, pelo menos, um polimero hidrofébico, um plastifi-
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cante, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofilicos e opcionalmente,
pelo menos, um componente acido;

extrusdo da primeira composi¢ao para formar uma camada hi-
drofilica bioadesiva de reservatério; extrusdo da segunda composi¢ao para
formar uma camada hidrofébica de reforco com baixa permeabilidade; e

laminacéao da camada de reservatorio com a camada de reforgo
para formar o laminado.

61. Processo para a preparagao de laminado bioadesivo estabi-
lizado de duas camadas, compreendendo uma camada hidrofilica bioadesiva
de reservatério, incluindo um farmaco alcalino labil, um polimero formador de
matriz alcalina e um componente acido; e uma camada hidrofébica de refor-
¢o com baixa permeabilidade, o processo compreendendo as etapas de:

granulagdo Uumida ou seca de, pelo menos, um polimero termo-
plastico alcalino, com capacidade de intumescimento em agua ou soluvel em

agua, de um antioxidante, pelo menos um polimero bioadesivo, pelo menos

~um componente acido, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofébicos,

opcionalmente um ou mais polimeros hidrofilicos e, opcionalmente, de um
ou mais outros excipientes para formar uma mistura de excipientes com pH
em solu¢ao (quando dissolvidos) de aproximadamente 7 ou menos, ou abai-
xo do pH em que ocorre degradagao do farmaco alcalino labil;

mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino labil
para formar uma primeira composi¢ao hidrofilica termoplastica bioadesiva;

extrusao da primeira composicao para formar uma camada hi-
drofilica bioadesiva de reservatorio;

fornecimento de uma segunda composi¢ao termoplastica hidro-
fobica, compreendendo, pelo menos, um polimero hidrofébico, um plastifi-
cante, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofilicos e opcionalmente,
pelo menos, um componente acido; e/ou

extrusao por fusdo a quente da segunda composicdo sobre a
camada de reservatorio para formar um laminado bioadesivo de duas cama-
das;

extrusdo por fusdo a quente da segunda composicdo para for-
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mar uma camada hidrofébica de reforgo com baixa permeabilidade e, sub-

sequentemente, laminagdo da camada de reservatério e da camada de re-

forco para formarem juntas um laminado bioadesivo de duas camadas; ou
moldagem da segunda camada sobre a camada de reservatério

para formar um laminado bioadesivo de duas camadas.
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FIG. 4a

Liberagao transmucosa de farmaco por meio de filme contendo testosterona
a 11,0% em SLS a 0,1% em SSF e pH 6,75
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FIG. 4b
Liberagao transmucosa de farmaco por meio de filme contendo testosterona
a 11,0% em SLS a 0,1% em SSF e pH 6,75
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGOES ESTABILIZADAS CONTENDO
FARMACOS ALCALINOS LABEIS".

A presente invengao refere-se composigoes bioadesivas estabi-
lizadas, que contém um farmaco alcalino labil, e um método para o seu pre-
paro. Em uma caracteristica, a composi¢ao é extrudada por fusdo a quente
(HME), compreendendo uma mistura pré-formada de excipientes, incluindo
um componente acido e um material formador de matriz alcalina termoplasti-
ca, por exemplo, polimero. A mistura de excipientes é formada antes de ser -
combinada ao farmaco alcalino Iabil. A mistura resultante é, em seguida, ex-

trudada por fusdo a quente para formar a composigdo HME. Agindo dessa

- maneira, 0 componente acido é capaz de neutralizar ou de tornar a mistura

de excipientes moderadamente acida. Foi demonstrado que esse processo
em particular reduz substancialmente a degradagao de farmacos alcalinos

labeis durante o processo de extrusao por fusao a quente. A mistura de ex-

cipientes amolece ou fundi-se durante este processo. Ela pode dissolver ou

nao particulas contendo farmacos. Varios excipientes funcionais podem ser

incluidos no sistema de transporte para melhorar 0 desempenho do proces-

so e/ou melhorar as propriedades quimicas ou fisicas da composi¢cao HME.



Novo quadro reivindicatério (total de 61 reivindicacdes) para pro-

cessamento na Fase Nacional Brasileira.
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REIVINDICACOES
_ 1. Processo para preparagdo de uma composi¢ao extrudada por
fusdo a quente, bioadesiva estabilizada, caracterizado pelo fato de que com-
preende as etapas de:

‘ a) granulagdo seca ou umida de, pelo menos, um material for-
mador de matriz alcalina, com capacidade de intumescimento em agua ou
solivel em agua; pelo menos, um componente acido; e opcionalmente, um
ou mais antioxidantes, um ou mais polimeros hidrofébicos, um ou mais poli-
meros hidrofilicos, um ou mais outros excipientes, ou uma combinacao des- -
tes, para formar uma mistura de excipientes com pH em solugdo de 7 ou
menos;

b) mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino
labil para formar uma composi¢do hidrofilica termoplastica, bioadesiva; e

c) extrusdao por fusdo a quente da composicao hidrofilica para
formar uma composi¢ao extrudada por fusao a quente bioadesiva, |

em que o material formador de matriz € termoplastico, bioadesi-
vo, ou ambos.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que a etapa de extrusao por fusao a quente compreende:

co-extrusdo da composi¢édo extrudada por fusdo a quente, bioa-
desiva e uma segunda composicdo termoplastica hidrofébica para formar um
laminado bioadesivo, co-extrudado por fusdo a quente, de duas camadas,
compreendendo uma camada hidrofilica bioadesiva de reservatério e uma
camada hidrofébica de refor¢o com baixa permeabilidade, respectivamente,

em que a segunda composicao termoplastica hidrofébica, com-
preende, pelo menos, um polimero hidrofébico, opcionalmente, um plastifi-
cante, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofilicos e opcionalmente,
pelo menos, um componente acido, em que a segunda composi¢cao exclui
um farmaco.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que compreende ainda as etapas de:

extrusao por fusdo a quente de uma segunda composicao; e
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laminagdo da composi¢ao bioadesiva, extrudada por fusdo a
quente, e da segunda composi¢cdo em conjunto, para formar um laminado
por fusdo a quente, bioadesivo, de duas camadas compreendendo uma ca-
mada hidrofilica de reservatério bioadesiva e uma camada hidrofébica de
reforco com baixa permeabilidade, respectivamente,

em que a segunda composi¢do termoplastica compreende, pelo
menos, um polimero hidrofdbico, opcionalmente, um plastificante, opcional-
mente, um ou mais polimeros hidrofilicos e opcionalmente, pelo menos, um
componente acido, em que a segunda composi¢ao exclui um farmaco.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
3, caracterizado pelo fato de que a etapa de granulagéo é granulagdo umida.

5. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que a composicao é seca antes da etapa c).

6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
3, caracterizado pelo fato de que o material formador de matriz € PEO.

7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a
3, caracterizado pelo fato de que o componente acido é selecionado a partir
do grupo consistindo em acidos orgéanicos, acidos inorgéanicos, polimeros
acidos e combinagdes destes.

8. Processo de acordo com qualquer unﬁa das reivindicagcbes 1 a
3, caracterizado pelo fato de que o componente acido compreende um poli-
mero bioadesivo. |

9. Processo de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo
fato de lque o componente acido compreende um acido organico nao-
polimérico e um polimero bioadesivo.

10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que a mistura de excipientes compreende
ainda um polimero hidrofilico.

11. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que a mistura de excipientes compreende
ainda um polimero hidrofébico.

12. Processo de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado
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pelo fato de que a etapa de granulagdo umida é conduzida inicialmente por
granulagdo umida de um poloxamero, um antioxidante, PEO e de um &cido
inorgénico ou orgénico e, em seguida, adicdo de um polimero bioadesivo.

13. Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado
pelo fato de que a etapa de granulagdo Umida é conduzida inicialmente por
mistura de solugao aquosa de acido organico simples e polimero hidrofilico
com uma solugdo alcodlica de antioxidante, seguida por adigéo de PEO e,
em seguida, adicao de um polimero bioadesivo.

14. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado -
pelo fato de que a primeira composi¢ao compreende dois ou mais polimeros
termoplasticos e soluveis em agua, com capacidade de intumescimento em
agua ou de erosdo em agua.

15. Processo de acordo com a reivindicagdo 2 ou 3, caracteriza- -
do pelo fato de que a segunda composicdo compreende dois ou mais poli-
meros hidrofobicos diferentes.

16. Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que a etapa de laminagao é de laminagao catalisada por calor.

17. Processo de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo fato de que a etapa de laminagao inclui as etapas de colocagao de um
adesivo entre a camada de reservatoério € a camada de reforgo, seguido por
compressao unindo as duas camadas.

18. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que o material formador de matriz compreen-
de um polimero bioadesivo.

19. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que um ou mais polimeros hidrofilicos sao
selecionados independentemente, em cada ocorréncia, a partir do grupo: um
ou mais polimeros bicadesivos, um ou mais polimeros termoplasticos e/ou
uma combinagao destes.

20. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que o componente acido compreende um a-

cido de mineral ou solu¢do aquosa deste.



10

15

20

25

30

21. Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado
pelo fato de que a granulagdo umida é conduzia com &lcool aquoso.

22. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que o material formador de matriz é selecio-
nado a partir do grupo consistindo em &xido de polietileno, 6xido de polipro-
pileno, polimero de celulose, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose
€ uma combinagao destes.

23. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que a composi¢cdo extrudada por fusdo a
qguente é uma composicao terapéutica de liberagdo imediata ou rapida.

24 Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que a composi¢do extrudada por fusdo a
quente é uma composicao terapéutica de liberagao retardada.

25. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que a composi¢do extrudada por fusdo a
quente € uma composicao terapéutica de liberagao controlada, prolongada,
lenta, ampliada ou direcionada.

26. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que a composi¢do extrudada por fusdo a
quente estd na forma farmacéutica adaptada para liberagdo de farmaco
transdérmica, transmucosa, retal, pulmonar, nasal, vaginal, ocular ou éptica,
ou sob a forma de dispositivo implantavel de liberagao de farmaco.

27. Composicdo farmacéutica estabilizada, extrudada por fusao
a quente, caracterizada pelo fato de que compreende:

extrusao por fusao a quente de

(i) matriz termoplastica bioadesiva nao alcalina compreendendo
uma mistura pré-formada de excipiente compreendendo um polimero termo-
plastico bioadesivo alcalino e um componente acido; misturado com

(i) farmaco alcalino labil e, opcionalmente, a um ou mais outros
componentes;

em que a composi¢cdo farmacéutica compreende a matriz em

uma quantidade de 50,00 - 99,999% em peso e o farmaco em uma quanti-
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dade de 0,001 - 50,00% em peso.
, 28. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 27, caracteriza-
da pelo fato de que o polimero termoplastico bioadesivo alcalino é PEO.

29. Composicao de acordo com a reivindicagao 28, caracteriza-
da pelo fato de que o PEO é uma combinacdo de dois ou trés PEO de graus
diferentes.

30. Composicao de acordo com a reivindicagéo 29, caracteriza-
da pelo fato de que o componente acido é selecionado a partir do grupo
conéistindo em um acido organico polimérico, acido organico nao-polimérico, -
acido inorganico e uma combinagao destes. _

31. Composi¢ao de acordo com a reivindicagcao 30, caracteriza-
da pelo fato de que o componente acido compreende, pelo menos, dois aci-
dos diferentes, um dos quais um acido organico polimérico.

32. Composigao de acordo com a reivindicagao 28, caracteriza-
da pelo fato de que o PEO é selecionado a partir do grupo consistindo em
PEO grau 1, PEO grau 2 e PEO grau 3, em que PEO Grau 1 € éxido de poli-
etileno com viscosidade de solugdo no intervalo de 12 - 8800 mPa.s a 25°C,
em uma solugcdo a 5%, ou peso molecular aproximado variando de 100.000 -
600.000;

PEO Grau 2 é 6xido de polietiieno com uma viscosidade de so-
lucdo no intervalo de 8800 mPa.s a 25°C em uma solugao a 5% a 4000
mPa.s a 25°C em uma solugédo a 2% ou peso molecular aproximado varian-
do de 900.000 - 2.000.000; e

PEO Grau 3 é éxido de polietileno com uma viscosidade de so-
lugdo no intervalo de 1650 - 15.000 mPa.s a 25°C em uma solugao a 1%, ou
peso molecular aproximado variando de 4.000.000 - 8.000.000.

33. Composigdo de acordo com a reivindicagao 28, caracteriza-
da pelo fato de que compreende ainda um agente opacificante.

34. Composicado de acordo com a reivindicagdo 27, caracteriza-
da pelo fato de que a mistura de excipientes € uma mistura granulada.

35. Composigdo de acordo com a reivindicagao 27, caracteriza-

da pelo fato de que o farmaco alcalino iabil é selecionado a partir do grupo
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consistindo em testosterona, oxibutinina, morfina, fentanila, aspirina, lanso-
prazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol e naltrexona.

36. Composicao de acordo com a reivindicagao 27, caracteriza-
da pelo fato de que o componente acido é selecionado a partir do grupo
consistindo em um acido organico polimérico, acido organico nao-polimeérico,
acido inorganico e uma combinagao destes.

37. Composi¢cdo de acordo com a reivindicagdao 36, caracteriza-
da pelo fato de que o componente acido compreende, pelo menos, dois aci-
dos diferentes, um dos quais € um acido organico polimérico.

38. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 27, caracteriza-

da pelo fato de que compreende:

Matéria-prima %p/p
Farmaco alcalino labil 0,001 - 50,00
PEO Grau 1 5,00 - 50,00
PEO Grau 2 5,00 - 50,00
PEO Grau 3 5,00 - 50,00
CARBOPOL 0,25 - 35,00
Componente acido ndo-polimérico 0,001 - 10,00
POLOXAMERO 0,25 - 20,00

39. Composicao de acordo com a reivindicagao 38, caracteriza-
da pelo fato de que:

PEO Grau 1 ¢ éxido de polietileno com viscosidade de solugao
no intervalo de 12 - 8800 mPa.s a 25°AC, em uma solugao a 5%, ou peso mo-
lecular aproximado variando de 100.000 - 600.000;

PEO Grau 2 é 6xido de polietileno com viscosidade de solugao
no intervalo de 8800 mPa.s a 25°C em uma solugcéo a 5% a 4000 mPa.s a
25°C em uma solugdo a 2%, ou peso molecular aproximado variando de
900.000 - 2.000.000; e

PEO Grau 3 é oxido de polietileno com viscosidade de solugao
no intervalo de 1650 - 15.000 mPa.s a 25 °C em uma solug¢ao a 1%, ou peso
molecular aproximado variando de 4.000.000 - 8.000.000.

40. Composicao de acordo com a reivindicagao 27, caracteriza-
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da pelo fato de que:

o polimero termoplastico bioadesivo alcalino é selecionado a
partir do grupo consistindo em PEOQO, Hidroxipropilcelulose e uma combina-
¢ao destes; |

' o componente acido é selecionado a partir do grupo consistindo
em um acido organico polimérico, acido organico nao-polimérico, acido or-
ganico e uma combinagéo destes; e

compreendendo ainda, pelo menos, um dos seguintes:

um polimero hidrofilico selecionado a partir do grupo consistindo
em poloxamero, éxido de polietileno, poli(vinil alcool), carbémero, policarbofi-
la, quitosano, hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose, carboximetilce-
lulose sddica, hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxietiimetilcelulo-
se, hidroximetilcelulose, metilcelulose, povidona (polivinilpirrolidonas), carbo-
xipolimetileno, polietilenoglicol, acido alginico, poliacrilamida, polimetacrila-
mida, polifosfazeno, polioxazolidina, poli(acido hidroxialquilcarboxilico), algi-
nato, carregenato, carbédmero, alginato de aménia, alginato de sodio, goma
natural, goma guar, goma acacia, goma tragacanta, goma xantana, gelatina
e uma combinacgao destes;

um polimero hidrofébico selecionado a partir do grupo consistin-
do em gantrez, polimero de poliacrilato, alquilcelulose, etilcelulose, cera, po-
liéster e uma combinagao destes;

um polimero bioadesivo selecionado a partir do grupo consistin-
do em Oxido de Polietileno, Carbémero, Policarbofila, Copolimero de Metil-
Vinil Eter e Acido ou Anidrido Maléico, Carboximetilcelulose Sédica, um ou
mais polimeros acrilicos, um ou mais acidos poliacrilicos, copolimeros des-
tes polimeros e uma combinagao destes;

um material formador de matriz selecionado a partir do grupo
consistindo em 6xido de polietileno, éxido de polipropileno, polivinilpirrolido-
na, polivinilpirrolidona-co-vinilacetato, PLA, PLGA, copolimero de acrilato e
metacrilato, polietileno, policaprolactona, polietileno-co-polipropileno, alquil-
celulose, metilcelulose, hidroalquilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilce-

lulose, hidroxipropilcelulose, hidroxibutilcelulose, hidroxialquilalquilcelulose,
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hidroxietilmetilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, amido, pectina, polissaca-
rideo, tragacanta, goma ardbica, goma guar, estearato de sacarose, goma
xantana, lipideo, cera, monoglicerideo, diglicerideo e triglicerideos, aicool
cetilico, alcool estearilico, cera parafiime, dleo vegetal hidrogenado, dleo de
ricino, monoestearato de glicerol, poliol, xilitol, manitol, sorbitol, acido alfa-
hidréxi, acido citrico, acido tartarico, acido adipico, acido maléico, acido ma-
lico, polimero entérico, acetato ftalato de celulose, AS, shellac, e uma com-
binagdo destes;

um plastificante selecionado a partir do grupo consistindo em
glicol, propilenoglicol, polietilenoglicol, alcool polihidrico, glicerina, sorbitol,
éster de glicerol, triacetato de glicerol, triglicerideo de acido graxo, éleo mi-
neral, dietil ftalato de dietila, citrato de tributila, citrato de trietila, sebacato de
dibutila, éleo vegetal, 6leo de ricino e uma combinagao destes;

um antioxidante selecionado a partir do grupo consistindo em
Vitamina E, succinato de Vitamina E, Vitamina E TPGS, acido ascérbico,
ascorbil palmitato, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, acido hipo-
fosforoso, monotioglicerol, propil galato, bissulfito de sédio, ascorbato de
sédio, formaldeido sulfoxilato de sédio, metabissulfito de sédio e uma com-
binacao destes;

um agente opacificante selecionado a bartir do grupo consistin-
do em didéxido de titanio, talco, carbonato de célcio e uma combinagao des-
tes; e

um lubrificante térmico selecionado a partir do grupo consistindo
em ésteres graxos, monooleato de glicerila, monoestearato de glicerila, cera,
cera de carnauba, cera de abelha, succinato de vitamina E e uma combina-
¢ao destes.

41. Composicao de acordo com a reivindicagao 40, caracteriza-
da pelo fato de que o bioadesivo termoplastico alcalino € PEO e o PEO é
uma combinagao de trés PEO de graus diferentes.

42. Composicao de acordo com a reivindicacao 41, caracteriza-
da pelo fato de que o PEO Grau 3 possui uma viscosidade mais alta do que
a do PEO Grau 3, o qual possui viscosidade mais alta do que a do PEO
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Grau 1.
_ 43. Composicao de acordo com a reivindica¢ao 42, caracteriza-
da pelo fato de que:

PEO Grau 1 é 6xido de polietileno com uma viscosidade de so-
lugdo no intervalo de 12 - 8800 mPa.s a 25°C, em uma solugdo a 5%, ou
peso molecular aproximado variando de 100.000 - 600.000;

PEO Grau 2 é 6xido de polietileno com uma viscosidade de so-
lugdo no intervalo de 8800 mPa.s a 25°C em uma solugdo a 5% a 4000
mPa.s a 25°C em uma solugdo a 2%, ou peso molecular aproximado varian-
do de 900.000 - 2.000.000; e

PEO Grau 3 é éxido de polietileno com uma viscosidade de so-
lugé@o no intervalo de 1650 - 15.000 mPa.s a 25 °C em uma solugao a 1%, ou
peso molecular aproximado variando de 4.000.000 - 8.000.000.

44. Composigao de acordo com a reivindicagao 27, caracteriza-
da pelo fato de que a mistura pré-formada de excipientes foi preparada por
granulagao Umida antes de mistura com o farmaco alcalino Iabil.

45. Processo de acordo com a reivindicagdao 4, caracterizado
pelo fato de que a etapa de granulagdo umida é conduzida inicialmente por
granulacdo Umida de um poloxamero, um antioxidante, PEO e de um &acido
inorgénico ou orgénico e, em seguida, adicao de um polimero bioadesivo.

46. Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado
pelo fato de que a etapa de granulagdo umida € conduzida inicialmente por
mistura de uma solugcdo aquosa de acido organico simples e polimero hidro-
filico com uma solugdo alcodlica de antioxidante, seguida por adi¢do de PEO
e, em seguida, adigdo de um polimero bioadesivo.

47. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que 0 componente acido é selecionado a par-
tir do grupo consistindo em acidos organicos, acidos inorgénicos, polimeros
acidos e combinagdes destes.

48. Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado
pelo fato de que a granulagdo umida é conduzida com agua, tampéao ou sol-

vente organico aquoso.
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49. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 27, caracteriza-

da pelo fato de que compreende:

Matéria-prima %p/p
Farmaco alcalino Iabil 0,001 - 50
Polimero termoplastico bioadesivo alcalino 10-99,9
Componente acido 0,001 - 10

50. Composigao de acordo com a reivindicagao 49, caracteriza-
da pelo fato de que o polimero termoplastico bioadesivo alcalino é PEO.

51. Composi¢cao de acordo com a reivindicagao 50, caracteriza-
da pelo fato de que compreende:

Matéria-prima %p/p
Farmaco alcalino labil 0,001 - 50
PEO 10 - 99,9
Componente acido polimérico 0,25 -35
Componente acido nao-polimérico 0,001 - 10

52. Composigao de acordo com a reivindicagéo 51, caracteriza-
dé pelo fato de que compreende PEO grau 1, PEO grau 2, e PEO grau 3,
cada um em uma quantidade de 5 - 50% em peso.

53. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 52, caracteriza-
da pelo fato de que compreende ainda polaxdmero em uma quantidade de
0,25 - 20% em peso, em que 0 componente acido polimérico compreende
carbopol.

54, Composigao de acordo com a reivindicagédo 27, caracteriza-
da pelo fato de que compreende ainda uma camada de reforgo.

55. Composigédo de acordo com a reivindicagao 54, caracteriza-
da pelo fato de que a camada de reforco compreende:

Matéria-prima %p/p
Polimero termoplastico 10,00 - 99,9
Polimero hidrofébico 0,1-99,9

56. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 54, caracteriza-
da pelo fato de que a camada de reforco compreende:
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Matéria-prima %p/p
Oxido de polietileno 5-99,9
Polimero hidrofébico 0,1-99,9

57. Composicao de acordo com a reivindicagao 56, caracteriza-
da pelo fato de que o PEO compreende PEO grau 1, PEO grau 2, e PEO
grau 3, cada um em uma quantidade de 5 - 50% em peso.

58. Composicao de acordo com a reivindicagao 57, caracteriza-
da pelo fato de que o polimero hidrofébico compreende polimero poliacrilato
em uma quantidade de 10 - 85% em peso e etilcelulose em uma quantidade
de 1 - 85% em peso.

59. Composigao de acordo com a reivindicagdo 55, caracteriza-
da pelo fato de que a camada de reforco compreende ainda um componente
acido.

60. Processo para prepara¢ao de um laminado bioadesivo esta-
bilizado, extrudado por fusao a quente, compreendendo uma camada hidrofi-
lica bioadesiva de reservatario, incluindo um farmaco alcalino labil, um poli-
mero formador de matriz alcalina e um componente &cido, e uma camada
hidrofdbica de reforgo com baixa permeabilidade, caracterizado pelo fato de
que compreende as etapas de:

a) granulagdo Uumida ou seca de, pelo menos, um polimero ter-
moplastico alcalino, com capacidade de intumescimento em agua ou soluvel
em agua, um antioxidante, pelo menos um polimero bioadesivo, pelo menos
um componente acido, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofébicos,
opcionalmente um ou mais polimeros hidrofilicos e, opcionalmente, um ou
mais outros excipientes para formar uma mistura de excipientes com pH em
solucdo (quando dissolvidos) de aproximadamente 7 ou menos, ou abaixo
do pH em que ocorre degradagao do farmaco alcalino labil; _

b) mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino
labil para formar uma primeira composicao hidrofilica termoplastica bioadesi-
va;

c) extrusdo da primeira composigdo para formar uma camada
hidrofilica bioadesiva de reservatorio;
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d) extrusdo da segunda composi¢cdo hidrofébica termoplastica
para formar uma camada hidrofébica de reforco com baixa permeabilidade; e

e) laminagdo da camada de reservatério com a camada de re-
forgo para formar o laminado,

em que a segunda composi¢cao compreende pelo menos um po-
limero hidrofébico, um plastificante, opcionalmente um ou mais polimeros
hidrofilicos, e opcionalmente pelo menos um componente acido.

61. Processo para preparagao de um laminado bioadesivo esta-
bilizado de duas camadas, compreendendo uma camada hidrofilica bioade-
siva de reservatério, incluindo um farmaco alcalino labil, um polimero forma-
dor de matriz alcalina € um componente acido, e uma camada hidrofébica de
reforco com baixa permeabilidade, caracterizado pelo fafo de que compre-
ende as etapas de:

a) granulagdo umida ou seca de, pelo menos, um polimero ter- -
moplastico alcalino, com capacidade de intumescimento em agua ou soluvel
em agua, um antioxidante, pelo menos um polimero bioadesivo, pelo menos
um componente &acido, opcionalmente, um ou mais polimeros hidrofébicos,
opcionalmente um ou mais polimeros hidrofilicos e, opcionalmente, um ou
mais outros excipientes para formar uma mistura de excipientes com pH em
solugao (quando dissolvidos) de aproximadamente' 7 ou menos, ou abaixo
do pH em que ocorre a degradagao do farmaco alcalino 1abil;

b) mistura da mistura de excipientes com um farmaco alcalino
labil para formar uma primeira composicao hidrofilica termoplastica bioadesi-
va;

¢) extrusdo da primeira composicao para formar uma camada
hidrofilica bioadesiva de reservatorio; e

d) ou (i) extrusdao por fusdo a quente da segunda composi¢ao
hidrofébica termoplastica sobre a camada de reservatério para formar um
laminado bioadesivo de duas camadas,

(i) extrusdo por fusdo a quente da segunda composi¢ao para
formar uma camada hidrofébica de reforco com baixa permeabilidade e,

subseqientemente, laminagdo da camada de reservatério e da camada de
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refor¢o para formarem juntas um laminado bioadesivo de duas camadas; ou
(iii) moldagem da segunda composi¢ao sobre a camada de re-
servatério para formar um laminado bioadesivo de duas camadas,
em que a segunda composi¢ao compreehde pelo menos um po-
5

limero hidrofébico, um plastificante, opcionalmente um ou mais polimeros
hidrofilicos, e opcionalmente pelo menos um componente acido.
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