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MEMORIA DESCRITIVA
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armaciuiica & um mdtodo  para o

tratamento da dor moderada num suieliic em necessidades de
tal tratamento & realizado paia  administrac3c de um agente
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analogésico sscolhide de entre diclaf@naxs ibuprofenc, piroxicamo
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21 propria produzicd um efeito menor do gque o efeitc terapfutico
@ pela adsinistragHo de misoprostol numa gdosagen qus & suficisnte

=
para potenclar o efeiteo analgdésico do agente analgésico até  an



O prasente invento dirige-se &8 uma nova composicHo

Futica Util no  tratamento de dor  gue compresnde  dois
ingredientes activos, nomeads En
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ndo ssteroidal & uma grﬂgia“}anﬁiaag prostaglandina ssta  gue
guibe sctividade analodsica. 0 agents anti-inflamatdric np
1

gsatoroidal pode ssr pscolhido de snbre

e L
inl

ofenac, ibuprofen e
piroxicam. A prostaglandinag & o misopros (£} 1la,lé-diidro-
Hi=-l&-metll-F-oxoprost-13E-an~i-oato  de mEtilo. O pressnts
invento estd também dirigido a um novo métode para o tratamsnto
da dor  suave a modersds pels  administrac¥o de  um dos agentes
anti-inflamatérics n¥e  estercidais numa guantidade oue por =i
prépriae produzird um efeito menor do ous o efeito anti-inflamstd—
rig nEe estercidal analeggsico terapButico desejado e misoprostol
cisnte para potenciar o sfeiio analogésico do

i
agente anti-inflamatério nlo esterocidal a2t ao sfeito analgésico

Az drogas anti-inflamatdrias nio sstercida
compresnden uma classes de drogas gus fen sido de ha
nhecids como tendo alto valor terapfutico, sspecialmente para o
tratamsnto de condigBes inflamaltérias tais como as experimsntadas
em dosngas  inflamstériss como 3 osteoasrtrite (06 & artrits
reumatside (RAY. As DAINEs 3o tasbém largamente consideradas
coms tendo um valor altamente terapfutico no tratamento da  dor
suave a moderada. Apssar de as DAINEs apressntaresm um  valor

=
terapfutico bendfico, elas  tambén t8m sido reconbecidas po

ot

@xibirem efeitos laterais indsssidveis i =fsito atsral
i

gepecialmnente indeszidvel ds asdminis rmgia de DAIME=: & o conjunto

de efeitos wlcerogénicos geralments associados com a sua utiliza-
CHD cronica. Ma utilizac8o crénica de DAIMNEs, o usoc de altas

=ns de DAINE= e especialments a ubtilizagdo de DAINEs pelos

CEAGE
dosos pode conduzie o Gleceras induzidas por DAINE. 8 dlceras

o
induzidas por DAINE no estémego  podem Tais
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Glowras exibem  geralmenis poucos  ou peguencs  s=intomas pockam
nited

Drug Administration obriga a uma classe de

Ivim
-

pErigosas guands ndo 3o detectadas.

cdas as BRINEs, gus estabslece: FPodesm ocorrer

tanicos gastroinisstinais tais como  hemorragias,
ulceragdes & perfuracgles, com ouw sem sintomas  de  aviso, em

pacientes tratados cronicamenis com terapia de DAINEs.

filgumas prostaglandinas  t8m  sido apresentadas  como
praventoras de Glcegras  induzidas por DAINEs. g composto de
sl o nome UBAM {(Inited

# uma prostaglandina  farma—
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icamente aceitdvel gues ftem sido aceit
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=2 &
revengio de dlceras induzidas  em muitos paises. 0 misoprostol
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geia comsrcialmente disponivel
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As protaglandinas do  tipo E sH8o  reconhecidas  como
t

in
mucitladores da  sensibilidad 4 dor. Contudo,
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natureza da modul

ohazrvagio da  litesraturas cientifica revela que 2 natureza e

dirscgHo deste =fe poade diferir, dependsndo do
ta

b
dessnho eypsEeinen e do investigador. NED 24 3 FBE, mas tombém

=7 {19781 & & injeccd3o intracarstida de bradicinina  em
=

2. Fharmacol.  S1.

B34-7 (197931 apds  administracHo sistdmica. & FEE., htambém tem
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gido referida por potenciar a contoro¥o induzida poye radicinina

gm ratos ET. Walter, T. T. Chauv = E. M.
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Sgents  and

Aotions 27, EFS-7 (197931 & por  aumentar & sensibilidade  ao
getimilo mecinico g tdrmico nocivo apds a administrac¥o no cordio
gspinal em ratazanas [Y¥Y. Taiwo & J. D. Levine, J. Mewosci H,



sumenta a sensibilidade das  fibras sensd

(1988)3. Tem-ze verificado gque a injscclbd subdéermica de
r

ias da dor  {noci-

rei}3 a5 gquaisn  respondem 2 uma  varisdade de estimules

~F& (IRB2YY.  Contud

induzir um efeito ana
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de um andlogo da PEE
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#sloo de uma prosiac

ios [H. Pateromichelakis, J. t. Rood, Brain Ressarch 232,

o, Banyal et al. relatam que a F‘EE1 povde
lggsico na ratazana depois de administraci
& LA. K. Banyal, 8. K. Bhattacharya, FP. R. Eeshary,

¥
b, Clin. Exp. FPharmacol. Physicl. 4,

.-1-

7}1 &  intracersbroventricular [A. E. Banval, D. RN,
tava, S. K. Bhatiacharva, F. H. Feshary, P. K. 5. P. Reddy,
ath, A. kK. Sanyal, Clin. Exp. Fharmacol. Fh waiol. 2,
(197511, Ho sntanto, estes resultados entram em conflido
zlatdrio anterior, o gual indica gues a ?SEi antagoniza o

gesico da morfina [S5. Farri, 4. Bantagosting, P. 0.

1. Balatulas, Feychopharmacologia 34, 231-5 (197471,

Uma observac3o destas refer@ncias mostra nus os efemitos
Le

chre 2 sensibilidade & dor t8m sido relatados come sondo

ls'l

cilitadores (hipsraloésicos!) gusr analgésicns, £, por
ﬁteg impossivel predizer a natureza dos  efeitos de  um

s da POE

i ta2l comz o mizoprostol, sobre s resposta da dor.

-

vista o ilmpredictibilidade de gualousr sfeito analogsic

1s & também imprevisivel o cAlrulo do  sfeifn
landina PSEi 2 de um agsnte  anti-in
ndc  esteroidal {(DAINE) =, sspacialments, o efeito do
fda PEEZ sobre & sctividade analogsicas da  DAINE. f
itura refere gus as  DATNEs 2 as prostaglandinas do ftipo E
2itos opostos sobre a2 sensibilidade & dor [G. W, L. James o
Churoh, Arzneimittel-Forschung 28, Boa-7 (1978yy Y. 0.

Taiwo & J. D. Levine, J. Neurosci B, 1346-7 (1982171,

Seria desejdvel produzir uma composigio farmacfubica

sxibisse as propriedade bengficas de uma DRINE e gus



gxibisse as propriedades bengficas de uma falainic dina  para
contrariar {por inibigdo, redugEo ou prevengBo) o efeito  indemss—
favel da ulcerogfnese, induzida pela administragio de DAINE, e
gug sxibisse uma actividade analoSsics  scentuads. Uma  tal
composicEo poderd, por ssse  pelo, proporcionar o eESDno ol un
maior Deneficio terapfubtico analgésico utilizando menos DOINE gy,

por imsn, diminuic ainda =2 lidade do indeseisvel efeito

lateral ulksrag% vico da DAEINE, devido & msnor guantidade de DAINE
2 & actividade citoprotectora da prostaglandina.  Uma tal  combi-

napdo proporcionsard ume  DAINE melhorada, guesr em relacio A

eficicia, guer em relaglo & sSegQUranca.

Suméric dno  Inventio

U prezente invento dirige-se 3 um méiodo para a conces-

a moderada, s um pacients
com necessidade  digseo pels sdministrac¥e, cocomitantements oo
simultanzamente, de um agente anti—-inflamatdrio n3o  esterocidal
s doss eficaz para potenciar o efeito analogsico ds DSINE. Enm
perticular, o presents  invento dirigs-sz 2 um método pa
tratamento da dov suave a sederada num suisito em necsssidas
tal terapiz, mdtodo ssss  gue proporoionas um efeito analgesico
terapfutico desejado  suficiente para aliviar
moderads. 0 métodn & realizado pels adsinizstracq¥o de um agenthe
analgisico, escolhido de entre os agentes anti-inflamatarios nIo
sateroidais (DA&IMNEs) diclofenac, ibuprofen e piroxicsam, ou  os

als farmasceuticamsnte areitavels, nums dosagem gque por el

felto menor do gus o sfeito analgésicy

terapdutico desejado & pels  adminis ragéEn de misoprostol nums

¢ suficients para potenciar o sfeito an algss

co da  cosagem  escolhidas  do agente  analgésico até  an  efeitn

i e

i

anaigésico terapfutico dessiado.



Este invenko estd  tanbdn dirig 3ig
farmacfutica Gtil para se alcancar um efeito analgéaic& t
tico desejado no tratamento da dor suave a moderada nus indi WL LD

en necessidade de tal tratamento. & composiclo inclui um agente

analggsico escolhido de entre diclofenac, ibuprofsn o piroxicam,

5
ou o seds sals farpsceuticamentes acsitdveis, numa gquantidade de

agente analgésico que por si prépria produzird om efeito menor do
gue o efeitn analodsico terapﬁuticm dessiado. A composicHo
inciui tambdm & prostaglandin » misoprostol, numa guantidade gus
' # suficiente para potenciar o efeitc analgésico do agesnte analgé—
8ico atéd ao efeito analgdsico terapfubico dessiado.
SN
Breve bDescrici3o das Figuras
método 8 composicHo gus sH%9 o obiecto do prasente
invenic serfo melhor compresndidos s se fizer referdncia As
figuras gue acompanham ssta mendria descritivas
Figura 1 & ums andlise ischoliogrifica dos valores caleula—
dos da EDg- de misoprostol & diclofenac co-adainistra-
dosy
’ Figurs & ¢ uma andlise ispbologratica dos valores caloula-
— dos de LD 5 8 misoprostol e ibuprofen co-adsinistra-
dosg
Fiours % & uma ansdlise izobolografica dos valores calcula-
dos de EDey, de misoprostol & piroxicam co-administras—
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e miscprostol & diclofen
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Fioura 4 & uma andlise graf
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tas acltuals versus preditas;



Figurs § & uma andlise grifics de mizoprostol 2 ibuprofen

co-administrados gue mostra ums conparac3s das rEsgng-

tas acltuais versus preditas:
Figurs & & uvma andlise grafica de mispprostol & piroxicam

co-administrados que mostra ums comparac¥o das FEE RS-

Figura 7 & ums representacHo grafica gue ilustra as poGEL -
vels ganas das  doses para o misoprosiol = oum agente

analogsicno.

Descric8o Detalhads do Inventn

O presente invento diriges-se a uma compemsicdEo 2 oa  um
matodos para o brataments  da dor suave & moderads num individuo
{guer humano quer animal, i.e. mpanifero) com necsssidad de tal
tratamento pela administracio, cocomitantemsnts ou simaltan SRS
te, de misoprostol 2 de um asgente anti-inflamatdrio ndc esteroi-

dal ssoolihido de sntrs ilLl%Tm;&:E ibuprofen 8 pirodicam, ou os

e

seus  =als  farmaceubticaments aceitiveis Fara facilidade de

descrigio, sstes agenites ssrio agui referldos por agentes analgs—

io derivado do método presente & gue a adminis-
crapEo do misoprostol potencias & actividade anal iggsica do  agents
analgésico, tal gue o agente analogdsico pode ser  usado  numa

aumagen nenor  do gue & dosagem gue  seriz usads se
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analgésico fosse usado por si praprio. A  administrac
mizcprostol acentus & actividade amaln X o 1
por potenciacHo de tal modo gue a guantidade do agents analgésicn
administrado para s obbter wum sfeito snalgésico  terap
reduzida, mas o efeito analgésico terapfutico

aloangas.




A oportunidade para se ubilizar menos DAINE, sspescial-

i
mente em combinacEs com uma pros taglandina citoprotectors, redusz
a probabilidade de ocorrincia do indeseidvel efeits lateral d
DRINE que induz uma dlcera. Tendo em  vista o conhecido ef
lateral prejudicial da ulcerogéness incubante com a util

DATNE=, a préatics do método e utilizacHo da composiclo pres
f

pode diminuic a probabilidade e/fou a ccorrEncia de um fal o sito
lateral prejudicisl. g também possivel que outros  beneficics

Esam derivar da conposlcdo s método presentes. Foar E}it‘ifiplﬂg aE
I =
e

<
prostagisndinaes, incluindo o misoprostol, t8m mostrade actividade

grnti-inflamatdria. Por cons Eguinte, a combinagio da prostaglan-
dinag com a DAINE podes bensficiar ou aumentar & actividade anti-
flamatdria do regime de o mbinag#o ou co-administracdo. Susr

I

fi e
dizer, o regime de combinac¥c ou co-admini iztragio pode exibir uma
[

tividade anti-inflamatdria maioge do que & administracio ds
DAINE isolada.

Verificou-ze no pressnte  invento gque & prostaglargins
misoprostol sxibe um efeito  de potencliagdo sobre a actividade
anxlgesica  exibids pelos agentes analgdsinos anteriorments
descrito 0 misoprostol & ilustrado pela  seguinte farmula de

pmbrutursg

Em relac8o 3 estrutura ilustrads, a8 linha &8 riscas

indica que o grupo  se estends para tras do plano do papsl = a



linha a cheio, de forma triangular & a negro, indica gQue O gitupe

:

=e prodecta a pertiv do planc do papel.

taglandina misoprostol pode ser preparada  por

sEquenas de rescolo conhscidos, tais como pelos metodos ensinad
nas UL, Patents 3 965 143, 4 452 994, 4 529 811 & 4 777 275. (=
ledmeros individuais podem ser oblideos por separsc
o

fica, tal como & ensinado na U.8. Pabent 4 48468 &91.

=

na & snpregue no bratamento. 0 regime de dosagem para o mdtodo

deste invento & escolhido de acordo com uma varisdade de factores

ous dncluem o tipo

pacients, a vis de adwnistrag¥o, a8 esxtensfc ds dor  suave &

moderada do pacients 8 o agente anti-inflamatsrio ndo  esteroidal
mpregus. A% dosagens  de anisoprostol dteis no método mresente

situam—-se numa gama atd 14688 ug por dia. Uma gama preferida &

g por dia. Podem ser usadas dosagens maiores oo meno—

ras, depsndsndo dos factorss anteriormentes referidos. & praferi-

do utilizar uma dose de  misopr

rostol tHo pequena quanto possivel
para 88 o da do beneficio analgésico
terapfuticn do agente analgésicn. & dose mais haixa de misopros—
tol depsnde do agents analo@sico com o gual vai ser administrado
2 & equilibrade tendo em vizts o deseic de 2o utilizar uma haiua
dozagem do  agsnie analgésico sscolhido. Com  base nos  estudes

descritos de agul em diante, o misoprostol s
't - s

il

2 utilizado
numa guantidads desde cerca de 5§ oug atéd  cerca de 208 #g  por
comprimide @ numa dosagem  desde cerca de PS g até cerca de

b

188 ug por dia.

O fterme "agents anti-inflamatédrio n¥o ssiercidal” & o

as

termo "agente analgésico®, conforme agui utilizados, inclusms
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O termo "dosagen o &
da” conforme sgui utilizade significa, em relag&a an  agente

anti-inflamatdrio nfo esstercidal, 2 doss suficiente para &

o]

cominicacdo da reguerids supress¥o/alivic da dor suave & modeesda

4]
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num paciente com necessidede de tal terapia. & doss  =sp
fa
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depende dos nesmos anteriormente anotados sm

=t coy su
dnsagen de proshag

idina. & determinagio da dosagem o
para o sujeito estd ben dentro ds gﬁrizia do médico gues faz a

Lo®o. A Physician's

0 termo "dor suave a moderads" & oum termo aceite =
compresndido pelos peritos nss tfcnices médiczss g, gspecialmentes,
pelos médicos  treinados. Beralments, um termo  como dor  suave
gignifice uma dor gus n¥o cause a modifiracio do comportamento do
individuo & uma dor  moderads significa  uma dor quE Causara  a
modificas¥o do comportamento do individus. £lém digso, um  termo

coms dor susve  a moderada referg-ss
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oor para & gual  um
madico prescreveria a classs geral de DAINEs como agenits analgé-
sico para o aliv Ja uma condicHo
subiectiva, os médicos est¥c treinados para avaliar & condig¥o
global, histdria e descric¥o do nivel de desco r

iar, & por ssse meio diagnosticar, & extensio da
dor.  Seguinde esta ohssrvacio = ‘aliagio, o médico pode pres-

Y
crever a dosagem B oregime de dosssmento do analgésice terapfutico

0 agente analgdésic

spatar ﬁrEEBnte B gualguse
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aceitdvel, guando  tal  agente analgésico am tal dizsagen  for

administrado isoladamente. O Chysician’'s Desk Feferepnce, 4428

Edigdo, sstabelece gue 2 dosagem recomendsda de diclofenac para o

o
tratamento da ostenartrite & de 198 & 15 g por dis sm doses
divididag. Para o tratamento da artrite reumatdide a dossgem
comendada & de 108 atd 208 ug por dia em deosss divididas. Para
o tratamento da espondilite anguilosante a desagem recomendads &

cie 10 atd 120 ug por  dia em dosss divididas. Corren tements,

£

diclofenas estd comercialmente disponivel BOF Rrescricio em
comprimidos gue contdm 25, S8 2 735 mg e & administrado sm oamas
de dossgem prescritas  gue ubilizam estes comprimidos de 25 mig .

—_

2 omg o 73 omO.

u.l

i

& composigo farmacfutica pressnits pode  incluir  uma

gquantidade até cerca de 79 mg de diclofsnac. Uma tal guantidads

aid 70 mg pode produzir um efeito analgésico até ou maicr do quie

o produzido  peles maior guantidade comsrcialments disponivel

corrente de 70 mg.  Muma pratica preferida do presents invento, a

Rt o

composig#o pode conter atd, mas menos do gus, 5 mg de diclofenac

g exibs o @mesno oo melhor sFutico gue o

i=s

conprimido comercialmente
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25 mga #

composicdo pode conter até, mas mence  do gus, 56 m, o omais  do
qua 25 mg mas mencs do que 59 mg, de diclofenac & sxibe 0 meEmo

o melhor efeito analodsico

%3
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Futico que o comprimido  comsr—

2 38 mg. A composicHo pode conter

[

cialmente disponivel corrente
atd, mas menos do gus, 75 mg, oo mais deo aue 8 mg mas menos do

qus TE mg, de

diclofenac & sxibe o mesmo ou melhor sfeiio analgs-
sico terap@otico gue o comprimideo comsrcialmente disponivel
corrente de 75 ma. Freferivelmente a composicHo  farmacfubica
inclul uma dosagsm até cerca de 25 mg. Uma guantidade ate =5 Moy
& desejdvel, uma ver que & menor do gue & mais baixa guantidade
comercialmente disponivel corrents mas & uma quantidade que pidle

proporcionar o mesmo ou melhor efeito analgésico terapfutico  qus



o comprimido comercialments disponivel de 25 mg. Uma tal dosagen

proporoions uma vantagem pela gual pode produzic um beneficic

b

terapfutico wtilizando uma dosagem relativamente baixa da  DAINE.
Varios excipientss poden ser combinados  com o diclofenac como &
bem conhecido na téonica farmacfubtica, com a condiglo de gus tais
grmiplentes n¥Ec sostrem um  efeitc  desestabilizante sohre a
prastaglandina. Para a pratica do método pres zente, o diclofsnac
pode ser administrado numa quantidade atd cerca de
&, preferivelmentes, numa guantidade atd cerca de 189 mg por  dia
gm doses divididas ou numa Gnica dose. Fara a préatics do método

presente, poden =er  adeinistrados afanac
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correntes comercizliments

A DAINE pode ser piroxicam. &5 cépsulas de  pirosicam
ik

corvente e comercialments disponiveis contdm ou 18 mg ou 59 mg de
pliroxicam. O PDR, 442 BEdicHo, recomenda gus o piroxicam seja

aiministrado numa dose didris Onica de 9 mg para & artrite
te. A composicio farmac®utica pressnte
= =]

i
pode conter atéd 286 mo =,

preferivelmente, contdém menos do gue
1% mg de pirodicam. A utilizacHo de uma guantidade atéd 28 myg

pode proporcionar um beneficico

it maior do gus una dosagen de 26 mg de piroxics
De modo semelhants, & utilizaecHo de ums gquantidade atéd 18 mg pode
proporoionar un beneficio  terapfubico analgésico sguivalents  ou
maicr do que uma dosagem de 18 mg de piroxicam por =i LS v g
=endo gue 19 mg constitul a  dosagem mais baixa agora comgroial-

mente dis

i,:l

b
ponivel. Nums prétics preferida do invento presente, a
composigHo pode conter até, mas menos do gue, 18 mg de  pircsicam
g exibz o mesne ol oelhor efeito snalogésico terapfutico qus o
conprismido  comercialmentes  disponivel corrents de 16 Wil = £
compoaiclo pode conter atd, mss menos  do gue, 28 mo, oo mais  do

gque 19 mg mas menos do gque 29 mog, de piroxicam & sxibe o meEsmo ou

mes ] funr =feitn analoésico terapfutico e o comprimido



comgrcislmente disponivel corrente de 26 mg. VYérios sucipientes
poden estar pressniss com 2 condig¥o de gue tais excipientes n¥o

gxibam um efeito desestabilizante, gusr sobre o piroxicam, gusr
zsnhre & prostaglandina. Fara a pritica do método pressnte, o
pirovicam pode  ser asdministrado numa  guantidade atd  cerca  de
2 mg pov dia &, preferivelmsents, nums  guantidade atéd cerca
18 mg por dia, quer em  doses dividids gquetr  nums dnica  dose.
Fara & prética do método pFESEﬁt&; paﬁﬁm ser administrados

comprimidos de piroxicam correntes comsgrcizlments disponiveis.

DAINE pode ser ibuprofen. O ibuprofsn sstd  disponi-
vzl na forma de um sgente analoésico vendido dirschtaments  sem
receita médica em comprimidos gus contim 200 mg. O Ibuproien
am comprimidos gus contEm

0 FoR, 442 Edigln, recomsnh—

T
da gque o ibuprofen ssia administrade em dosagens de 1200 mg  até

I2uE mg darias para a sririte  reumstdids =2 opara & ost goartrite;

en dosagens de 499 mg todas as 4 & & howas contforme for  necsssd-
rio para alivio da dor susve 2 soderada; = em o dosagens de o 400 mig

todas as 4 horas para a dismenorrsisz. 0 FDR estabeloce: HEm
gnsains clinicos  analgdsicos controlados, s dosss  de MOTRIN
{marca Upiohn pars ibuprofen) maicres do gue 498 mg n¥o s%0  mais
eficazes do gus a dosg  de 358 mg". A composic¥o farmacfutics

e pode inclulc até 869 mg de ibuprofen =, sfarivelments

mg de ibuprofen. Ums guantidade até 200 mg pode  propor-
nar um bpeneficio analgésico  terapfutico sguivalents ou maior

do gue 2 ubtilizac¥o de 869 mg de ibuprofen  por s=ls praprio. &
ficin

utilizaglo de atéd 299 mg pode proporcionar um bene analgssi-
co terspfotico squivalents ou maior do gus o comprimido corrsnts
comgrclalmente dispordivel de dosagen mais baiws de 209 mg. puma
pratics preferids do pressnies invento, a composiclo pods  contsr
atéd, mas menos  do gue, 200 mg de ibuprofen e exibe o mesno ou

el iuor sfeiio analofsico terapfution gus £ comprimido



1 corrente de 2008 mg. A composic¥o  pode

ve
L .té, mas mEncs do gque, 388 mg, oo mais do que 268 mg mas

srnfen 2 sxibe o mesmo ou melhor
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i comsrcialments

disponivel corrents de 286 mg. A cooposiclo pode conter até, mas
menos do que, 468 oo, ou mais do gue as  meEnes do gue

48 mg, de ibuprofen & exibe 0 meEsmo ou e
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i
terapfutico que o comprisido comerciziments disponivel corvente

de 488 mg. A conposicdo pode conter atd, mas mencs  do que,
b T i K b

o omals do gus 488 ng mas menos do que 486 mg, de ibupro-

fen & exibe o mesmo ou melhor sfeitc analodsico terapfubico quUE 0

e

comprimide comsrcialments disponivel corrente de &80 M« f
ComposigEo pods conber atd, mas menos do gue, 899 mg, ou mais  do

gqui H88 mg mas menos do que 588 mg, de ibuprofen £ exibs o mesmo

ou meihor efeito analgésico  terapdutico gque o comprimido  comae-
ciaimente disponivel correnbe  de  BO2 mg. Varios excipientes
poden sstar pressnbtes com a condicHo de gus kais excipisntes ndo
guibam um efeito desestabilizante, quer sobre o ibuprofe en, OQusr
sshra a prostaglandina. Fara a prédtica do método pressnte, o

ibugrofen pode  ser administrado  numa  guantidade até cerca  de

my por dia e, preferivelments, numa guantidads atd cerca de

mig pow dia guer em  doses divididas quer numa Gnica doss.,
Fara a pratica do método presente, podem ser administ

-
comprimidos de ilbuprofen correntes comercizlimente dimponiveics,

Sem considerar & via de administracio saoolhida, o

mizoprostol, DAINE oo composicHo presentes, podem ser  formulados

an forsas  de dosage farmacsuticamentes aceitdveis por metodos
convencionals  conhecidos na  téconica  farmacBubica. Fara oS
propasitos da prética do método pressnte as formas, TormulagHBes e

composicies comercialmente disponiveis das DAINEs = misoprostol
poden =g ubtilizadas. grmilaciies semelhantes, mas com  nenores

guantidades das DAINE:s, podesm ser ubilizadas na pratica  do
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presente invento. Uma formulacBo parti nlafmwﬁtﬁ ﬁrmfw"ida para

A
" - o o, P i . O o o + 2 4 .
o miscprostol & ensinada na U.S. Patent 4 381 144

0 misoprostol, DAINE ou composiclo prasents podem mere

ministrados sm formas  de  dr rEagem  unitaria oral, tal  como

compyimidos, cépsulas, pilulas, pés  ou grinulos. Fodem  ser
administrados intraperitmﬁaa}mﬁnt$§ subsutansamnente ou  intramase—
cularmente, utilizando formas conbecidas na th:

Em garal, a forms preferids de admini

vantagem do método & composicHo presenits

uma prostaglandineg oralmente dizponivel e
o

formas de dosasgem oralmente disp

nibilidade oral & gue 2 §et oo log da ad

11‘; I
,n
Jorwed

i ag
seguir e n¥o reguer um atendimento profissional médico sEnEs

zadn. A disponibilidade ds forma oral & tanbém um aétodo =
=

iy
LA
1

sperado de tratamento para o alivio da dor suave s moder

O metodo pressnte & reslizado pels adminis tracio de  um
gritg anti-inflamatdrio nZn esteroids g de misoprostol  ao

1
pacisnis com necessidade de uma tal terapia nas Tormas de dossgem
2 nas dogagens agul estabelecides. s dpois componentss poden ser
administrados concomitantemsnis ou  simultsneansnte. & orodem  da

o
administrac¥ 5 dols ingredientes activos n¥o & critica, ainds

IS DOSDa

agministrar o misoprostol em  primeiro

lugar, para s# heneficiar das propriedades  citoprotectoras ns

bl

prevengio das dloceras nduzidas  por uma  DRINE. Una mansira

particularmente preferida de tratamento & = co-administ racdn  dom

doizs ingredisntes activos numa forme  de nosasgem dnica, tal

comprimido ou cdpsula. & szequincia e hordrio da realizsco tlovs

passos do método presente encontram-se besn dentro dos conbhecimere
ime

tos de um médico QU DIMEsCreyE um o reoin ;a]i}ﬁ.“:liﬁx



& seleccdo da dose de DAINE o mlﬁwpfnhrn} node ser
adicionalmente rcompreendids  tendo em consideragEo o grafico
mostrado na Flgura 7. A Filgura 7 ilustra um grafico da dosagem

e DHINE versus dosaoosm de

« A dosagem para s DA

metd represe

1 1
tada no sixp dos ¥YY 2 a dossgem para o0 misoprostol

nts
std reprezentada no eixo dos ¥¥. O ponto  repressntado por &

lﬁ

z=obre o give dos ¥X £ 2 minims guantidade eficar de mise mprostol

qua potencia & actividads analgssica de uma BAIME, guantidade

BEsa gue @ de cerca de E5 microgramss  {mcg ou pgd opor dia ou

cerca de O opg por conprimido. O ponto repressntado por B osobre o
givg dos YY & & dosagem didria tolerdvel mavima para o misopros-
o

FER,

-

tnl, gue =2 verlficou ser tEHo alts como 1888 pg por dia.
]

0
~digHo, estabelece gue as  dosss  didrias cumulativas

[N
[

L
i

1&Be pg tem side  toleradss por humanos, apenas com sintomazs
desconforto gastrointestinal & serem relatados. FPor conseguints,

& preferivel utilizar uma guantidads de misoprostol até corea o

i

B pg por dis e, preferivelmente, uma dosagem 80 baixa guanto

et
[

,..:-.

el, guando squilibrads  tendo sam viszta & dosages de  DAINE
adm strsd

l.l.l

o O FDR tambdm esstabelisce gus 3 dose oral recomsnda-—

da para um adulto para o Oyitotec (marcs de 5. D. Sesrl and Co.

1~

mispprostol} pars a preveng®o de tdlceras gamiricas induzi-

n
i
<
2]

daz por DERINE & de 268 ug

dia com & alimentacfo,

providenciande por isso uma dosagesm didria recomendada de 508 1.

termos gerails visto ez especificidades das 1

pontos dependersm da DAINE sscolhida. O ponto representado por O
sobre o 2ixo dos YY € 2 dossgem minims de uma DAINE GUE propor--
cionard um beneficio terapfutico no alivio da dor susve s moders—
da. O ponto representado por D no grafico & 2 dosagen mixima de
winz DRINE. O ponto representado por E & & dosagen combinada para
a DAIME e misoprostol e representa s actividade para a dosagem

nims de DAINE = dosagem minime de mizoprostol. O pon
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uma tal Area represents
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i:]l para o piroxicam.
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nrostel.
2 reflectida numa gama de DARINE  para
%)

icicfenac Sl mara o ibupro

mefodo presente  tem sido  demonsirada

E

is. Oz sstudos de modelo animal s¥o  be
o

aceites para a avaliagideo da sctividade anslgésica de compostos
gquimicos, conforme £ mostrado =m Pong et al.., "Prediction of

Human fnalgesic

{MEAIDsY from ﬁnm‘gpﬁi:
N

B e 1 R .

. falig
T

stoc xR

Fharmaceutical Boiences,

-,

A eficdcia d:

LS,

tratamento da

contorg®o induzida por f

largamente utilizado como um rastreio da eficdria in vive

rio pars & deteco¥o de

g ot 43

W

dor suave

of Nonstercidal Anti-Inflammatory Drugs

i

ED Values in Mics®, Arch. int. PFPharma-

oy

196853 Otterngss st dornal o

1983,

Ales

Betembro de

Tl
T

4l., Agents and Actions, Vol. 28, 173

para utilizaclo no

moztrada oo teste  de
snil-benzogquinons no rato. Este modelo &
primé-

wimE 1args

it

varisdads de agentes anxlgési-



diclofenac {lo-{Z,é-diclorofenillaming:

L -

f
& uwma DAINE gue  exibe um valor ED., nests snzaio de
contorgdo de rato de 2,8 mgilg. 0 seguinte Exempleo ilustra o
gfelito do miscprostol e das DAINEz presentes no alivio da dor  no

snsaio de contorgHdo do rato.

Exvemplo 1

Método para o Ensaio de Contorclo no Rato

Ezta experifncia @ reconhecids pars o raste
compostos para utilizac8s como agentes analaogsicos. 0O dicl
tem side reletado ns literatura poe smer active neste

seguinds 2 administes

oral, com um valaor ED

ie«g.s Menasse et al., “Fharmacological Fropertiss of Diclofenac

Bodivm and its Metabolites®™, Scand. J. Rheumatolegy 22 (supl.d,
S-1&, 1978. Nesta esperifncia, a capacidade do misoprostol, de

algumas DAINEs & de combinacBes de misoprostol com tais  DAINEs,
para suprimir a resposta de contorgBo  induzida guimicamsnts  =m

ratos, fol determinada,

]

2tos albinos machos  (Charles River Laboratory: CD-1,

. £

gramas! foram alsatoriamente divididos o grupos de dezr o2

Vinte g cinoo minutos depois da admini istrag¥o intragas—

trica {(i.g.} do composto de tests, fenilbensoouinona  (FREOY  a
X ! 3 g

030 L piv foi nijsctada intrapsrito {iapesy #,1 mLiig

gramas de peso corporsll. Cinco mino

ool

08 apss & injscg¥o de  PREO,

o2 animais foi oo

o]
1
W

do num grands copo de boca larga ds

1
=-=g a contagem nos dez minutos seguintes do ntmero  de

Corraran.  Una contorg¥o consiste numa  dorsofloe

o
i
o

as, extensio dos mpesbros posteriores o fortes  cone

traco¥es  da musculaturs  abdominal. Considerou-ss gus o5



compostos de teste tinham  inibido significativamente a resposta
de contorgio, guando o ndmero de contorgBes  observadas  fosse

meEnoe 4o gue od igual  a metade  do ndmero osdio de  con torgies

registadas para o grupo de controlo de ratos no oesmn dia LTaber,

Fa 1., "PFradictive Value of Analgesic fssays in Mice and RatsY,

fdvances in Biochemical Psychopharmacology, vel. B, pag. 151
i

(197431, 0 ndmero  de contorcBes de  cada animal foi  convertido

T
Il
I
i
]
i
by
o
1
1]
i

para & fung3o  raiz guadrads. CEEgﬁ} que  inibig
34 das contorgles, comparadss com os valores de combrolo, fol
determinada por uma anflise de regressio pelo método dos  minimos
guatdrados.  Com base nestes resultados, pide szer detsrminada uma

estimativa do ndmerg de  contorgBes psrz  cads droga sm vérios
e

niveis de  dossgem & pSde  ser  feita ums predic¥o sstatiztica
quanto ans efeltos aditivos de vériss combinacBes de misoprostol
LAINE. Az difersngas entre o ndmero de contorcBes previsto & o
ladas. Ezstas diferengas foram analisadas

aintual  Toram calicu
2

gignificdncia, ubtiliszando um  teste de b,
i

Foi
alise  izsobholografica parz determinsr se o efeito
sotual das camhiﬁagﬁﬁﬁ das duas drogas fol aditivo, sinergistico

e antagonista [YOriteriz For  Ana

vzing Intsractions Besbwsen

in Cancer

1
Bionlogically Active Agents™, M. 0. Barenbaumy &dvanao
F 3

Ressarch, vol. 29, pp D&F-335 (15

De modo simplista, este processo andlise & realizado

X
i1

determinands em primeiro  lugar os  valores El_. para oz dois
agante em ssparado e repressntando em grafi

mivos separados. & dessnhads Gma linha entre os dois valores,
linha essa que repressnta a linha de aditividade da dose tedrica,
Be oz efeltos farmacolédgicos das duss drogas quande co-adminis—
tiradas s adicionas conjuntamente ntdo gualguer combinaclo de
dose representada por um ponto sobre a2 linha produs uma eficdcis

de Eleye 0 passo seguints na andliss  foi
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gque dardo origem & uma resposta de El. .. Estes valorss =Ho
representados em grafico. Se oz valores ficam s=ohre a linha,
#nt¥o a2 drogas s¥oc sditivas, B2 oz valores ficam na  parts
interior da linha (para o lado da origem} ent3c o= gfeitos s8o
supsr-aditivos, guer dizer, sles sinergizam um com o outro, para

prodguziven um efeito muito maioe do qua o pgredito. Bs oz valores

o

eztio do lado de foras da linha, entdc as duas drogas s3o infra-—
~aditivas, o gue guer dizer gus o 2ito da combinagdoc £ menor do

=]
pode ver 8 partir dos graficos das

qus o szperado, Como ss
iscbolografias nmas Figuras 1 até 3 gue representam graficaments

s resultados da

i

;..a.
i

sxperisnciass  presentes, as combinscBes  aqui

l‘i}

tudadas, = gue compresndem o

fote

invento pres

i‘.‘.'l

ente, s=tl3c dentro das

fot

linhas. As iscbolografias par

i

# combinacio de

=

isoprostcl  com
diclofenac, piroxicam 8 ibuprofen mostram btodas gus o8 valores
detersinados enpiricamente sst¥c dentro da linha de aditividade

2, pOr Conssguinis, sinsrgizam.

i1

m relagio & Figura 1, mosira-se ai s andlise ischolo—
1

grafica de misoprostol & diclofenac co-administ ados. ] Ei’.‘ii_}‘;,,i

i 3
para o diclofenac isolado foi de f ED%&

Jde
it
i
=t
LCI

para o

g wf
mizopirostol isolado fol de 8,6 mgilg. A andlise iscobolografics
mOStra aus uma rﬁL i

g

& afenac co~adminis—
oo

wter
0

para o misocprostol e dic
rados podis ser obhbtida otilizando o 25 mg
9,92 mgfkg de misoprostol. Isto rFepresanta usa diminuicHo de 34

Y

HY

£ e h":" - Tt
o valor Cugﬁ.

Em relacin & Figura 2, & ai ilustrads uma andlise

et
i
1
"
[X]
fod
£
it

grafica de miscprostal co-administrada com diclofenac. i3
grafico tem como  bass oz resulbados de ensain  de contorgio do

rato.  Como se pode  ver a partir do gréfico, a ED., para o

misaprastol & de 8,4 m3 kg & para o ibuprofen & de 3 mg kg,

Buando o ibuprofen fol co-administrado com o misoprostol, o

mizoprostol estava presents numa guantidade de 6,81 mgikg. g



”

Wy

ibuprofen estava presente  puma guantidade de #,88 mgikg. ]
ibuprofen exibiuv na  dose umas diminuicHo de cerca de 38 vezes,
Huer dizer gue 1/38 da guantidade de ibuprofen pode ssr ubilizad
quando este @ co-administrado com misoprostol para, desta  mansi-
ra, s8 obier a mesma actividade analgésica gua seria predita para
uma doss 3B veses maior.

A Figure 3 reprsssnta & andlise  iso bolografice de
misoprostol  co-azdministradeo com pirosican. 0 misoprostol £
repreasentaco graficaments schre o sixn dos 2% & 0o pirogican &

representado graficaments sobre o sl dos YY. Como oo pode ver
roda Figura 3 & dos resultados do ensaio de oo riborgs do

rato realizado utilizande misoprostol co-asdministrado com plroxni-
camy, houve uma dimineic¥o de cerca  de &7 vezss na guantidade de

plroasicam necessaria, gquando combinada com 9,009 myike de miso-

Us graficos mostrados nas Figuras  1-3 mostram  tambés

gue houve um awmeEnio de csrca de 38 verss

it

obre o sfeit analgd-

f

sico do misopreostol gquande  combinado com agualoaquer das DAINEs.

MEo tendo s )

i
ok
l.ﬁ

sideracdo a DAINE escolhida, foi ohservado um
sumente de trints vezss num tal efeito. A& guantidade de misopros

ol escolhida
ol

ara  s&r usada na combinacH

T
1,

i o o mdtods presente
ser 1738 da guantidade que normalmente seria prescrita se

asEs prescrita isoladamenits sem a press nga de ouma DAINE.

o8 resultados desta oubtra zndlise sS0 mostrados nas Figuras 4 atd
&. Oz dados de resposta & dose paras o misoprostol isclado & oS

resposta &4 dose para a  respectiva DAINE isolada  foram

s
fond
[»J

£L
P 1

i

l‘i]

zados para calcular o nivel preditc de resposts nara  cads
uma das varias combinacles de  dozes estudadas, Fol e

i
deterainacio da diferencga entre os niveiz de resposts sctual e
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predito. A diferenca mostrou gue ps valores actusd

predits versus a resposta chesrvads, para as dosagsns  combinad
1

de misoprostol 8 DAINE. Oz resu
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rato gqus  foram reslizados pars o misoprostol, parz as  vArias

Ihidas sHo apresentados no Busdro i
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Estes estudos mostram qus  hé uma clara evidincia da
arentusaclo da ctividade analoédsics sntre o miscprostol e oz

aganies anti-inflamatdrios nio esteroidaisz,

& outilizact

5
i
I
3
]
=
fil
i
k3
L
]

H?

i

:
it
4
r—i«
[
]

4

1.
il
!:‘i
i)
ha
i
o
I
]
i
i

by

i

Lot

bl

ot

oo ode um regime terapgfulico de  alivio da  dor suave &
moderada gue inclul oa soministracdo de um agents anti-inflamats—

rio n¥Eo sstercidal. O mébode pordes . ooy cona&guiﬂt

il

il
Cr

porc ionar
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dor utilizardn uma dose meis -
1

haixa -~ O mEtado pode,

2. Até agora, as prostaglan-

ttels na torapis  adig ntiva,
i

com dosagens terapfubicas normais de DATNEs de maneira a diminuir
oz gfeitos lateralis ulcsrpgénicos  da administracic da DAINE, G

mEtodo & composigBes presentes  melhoradas sd0  bengficas  por
proporcionarem a oportunidade de se utilizar menocs DAT

mais baixal do gue anteriorments s acreditava =@ terapfubico.
A combinagio de uma DAINE com misoprostol oris uma terapia

atiractiva para o alivio da dor suave a moaderada.

i

0 presente invento, ous smprega uma prostaglandina gu
potencia o sfeito analgésico de  uma DARINE particular {uma gue &
capar de  interactusr com  ums prostaglandine  potenciadora  para

produsis un sfeito analgdsico
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numa gquantidade eficar

2 eae

para pobtenciar este sfeito, & szpecialments bendfico pov reduzir

a guantidade de DAINE administrada,

1a dloera, por ajudar na cura de dloeras {me



formadas) g por aliviar 2 dor suave a2 moderadas para 2 gual  fod

administrado.

Ma formulac8o ds composiclo presente, & forsulacHo pode
ze formada  numa mistura, confores foi  revelado no  Pedido de
Fatente Copendents com o NE de Sérig o —y T o Litulo "Compoe
por Misturas Farmac®utica Estabilizada®, de Franz et al.

nfo

nd 25091, ou num comprimido conforme foi revelado no Fe i

i

x

de Fatents Copendente com o NE  de Séris — O bitulo

"ComposigHo FarmacButica que Contém Thuprofen & uma  Frostaglan
dina”, de Chemburkar gt al. (ref. nd 2612y, & Pedido de  Patente
Coperndente com o NE de Série —— DOHE 0 Bitulo “Campﬁﬁigga

5w

rarmacfutica”, de Gimgt st 8l. {(ref. nd 2611y, cuias revelac

=30 por  ezte meio, & por inteirs, agui  incorporadas por

refordncia,
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12, Hétodo pars o trataments dz dor
&

i

nave & moderada

num sujeito em necessidade de tal tratamento, método esse jeihic

produz wm sfeito analgdsis futico dessiads caractgrizads

por compresnder o passo de sdministracHo ao individuo de:
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wm apente analgdsico ssoo

snireg diclofenac, ibupro-—
feno, plrodicams & 0 os seus =ais farmacsuticaments  are

ita-
velis, numa dosagen do agents  anslgésico gue por si By
produzira um efeito menor do gue o efeito analgésico  tera-

I

o

uwitico dessjador &

3

mizsonrostol nums dosagem que & suficiente para potenciar o
[

sfeito analgdsico do agents znalgésico atd ao efeito analgs—

0

ico terapfutico deszeiado,

28, Hétodo para o tratamento  da dor suave a  moderada

g..: N

de acorde com  a reivindicsc®o 1, caracterizadno por o agsnts

gloggsico ser ezcolbideo de entre diclofenas, rums dosagem  até

cerca de 208 mg por dias, dbuprofeno, numa  dosapem atd cerca  de

T u“i

my por dizg g8 piroxicamo, numa dosagsm st
por diay & por a prostaglandins misoprostol sstar mrsments puma

doze eficaz gue potencia o agente analgési
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3B, Fétodo para o tratamsnto da dor suave s moderada

de acordn com & reivindicacHo 2y raracterizado por o agen

H“
]

anzlgdsico =8r ssoolhido  de zntre dicloTenac, numa dosagem até

1t

cerca de 109 mg por  dia, ibuprofens, numa dosagem até cerca  d
i¥ee mg por dia, & pilrosicamo, nums dosagem  até cerca de 29 mg

por diay & por a prostaglandina mis aprostol sstar presents  numna



dose eficar gque potencia o agente analgdsico atd cerca de 239 g

pior diaas

42. Método para o fratamento da dor suave 3 moderads
de acordo com a reivindicacHo 1, caracterizado par a  mrostaglan-
dina misoprostol ser administrada numa dose eficasz agus pofencis o

agente analgesico desde cerca de 25 ug abd cerca de 14868 ug por

e

S2. Méiodo para o tratamento da dor suave a  modsrads

de acordo com & reivindicac8o 1, caracterizado por o2 prostaglan-

dina mizoprostol ser administrads nums doss sficasx gque potencia o

agente analgdsico até  cerca de 1500 H9 por dia 2 o oa o

e
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b

ponderal de dicloTenss para misoprostol ssre pelo menos de 321,
razdio ponderal de ibuprofeno para  misoprostol ser peElo menns  de
G1l @ & raz¥o ponderszl de pirowicamo para misoprostol ssr  pelo

mearos de 1:1.

&2. - Fétodo para o tratamento da dor suave & moderads

de acordo com 2 reivindicacZo 1, carscterizado por o agente

18}

iwlgdsico compreender diclofenac administrads  nums guantidads

atéd cerca de 200 mg por dia 2 por oa prostaglandina  misoprostol

i,

7. - Método para o tratamento da dor suave a miaxdarada

de szordo com & reivindicacEo i: caracterizade por o agente

analgésico compresndsr ibuprofeno administrado  numa guantidads

ate cerca de ZZ99 mg por disr = por & prostaglandina  mispoprostol

s@ atministrada muss dose eficazr gqus poten o agents analgési-
tE cerca de 15480 ug por dia e PO & razso ponderal de ibupro-

fenn para misoprostol ser pslo menos de S:l.
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suave & moderads
de acordo com & reivindi caracterizado por o agente
analgésice compreendsr pirovicamo administrade  numa guantidada

atd cerca de B9 mg  por dia: [ a prostaglandins mz%mpradhmi

s administrada rmuma dose

.-‘

gmt@ncia o agents analgési-

cooatd ceros de 1&E9 g por dia s por & razio ponderal de pironi

]
=y
fots
:-:

fama para misoprostol sec pelo msno

F2. - Método para o tratamento da dor suave & moderada
de acordo com & reivindicacHo 1, caracterizado por o agents

analgssico g o nisoprostol ssrem administrados imultansaments.

i

igd. - Método para o tratamento da dor suave a smoderads

1

cterizado por o agents

e

rados concomitantensnte.

1180 - Método de tratamento suave para moderar s dor fde

acordo com & relvindicagdn 1, caracterizado por z administracio

ser realizads por administracHo oral.
128. - Frocesso para a preparacio de uma  composicHo

Tarma

t

o

Futica Util pars se alcancar um efsito analigdsico  terapfu-

tico no tratamento da dor suave a3 sederada num suieito em necos-
midade de tal tratamento, caracterizado POy sg inclulr na referi-

da composicXo:

um agente analgésico eseolhido de sntre diclofenss, ibupro-

£
feno, piroxicamo numa dosagem  do agente a nalggsicn gue  por

b oprépria produzird um efeito menor do
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gue o sBfelits analgé—

..LI

sico terapfutico 3 =



misoprostol ruma dosagem gue & suflcisnte para potencisr o
efeito analofeico do agents analgésico até ao sfeito analge-

sico terapfutico.

132, - Processso de acords com & reivindicac cEn 13,
caracterizado por o agente analgésico ser sscolhido de  entrs
diclofenac, numa dosagen atd ceros ds 75 m, ibuprofens, numa
dosagemn atd cerca de 2060 mg, o piroxicans, numa dosagem até cerca
de 29 mgy & por a prostaglandins mz%g;;agtal gzstar presente  nums
dose eficar gue pobencia o agente anal co atéd cerce de 200 pg.

1428, - PFrocsss de acorde com & reivindi cagdEn 1%,

o agente analgésico ser escolhido de sntre diclofenac, numa
dosagem até cerca de 2% mg, ibuprofeno, nums dosagem  atd
cerca de 288 mg, & pirodicamo, numa dosagen  até cerca  de

12 mgy e

& prostsglsndine misoprostol estar presente numa dose eficar

gus potencla o agents analgdsico atd cerca de T8 [EEx 0

e anorno oom & relvindicagi#Eo 14,
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caracterizado por  se  preparar  uma  composicEo  gue comprasnde
diclofenac numa guantidades desde cerca de #,7 mg atd cerca de

25 mo.

168, - Procssso de asoords com & reiv sinddicacio 19,

caracterizado por  sg  preparar uma composiclo  ques  compresnde

i

mizsoprostol nume gquantidads  desde cercz de 5,6 ng a&té cerce  de

b




178, - Frocessss  de  acordo
carantarizado por BE prEpsrar  uma

ibuprofens numa guantidads
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198, -

caractecizado por
pirosicans numa
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my atéd cerca
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reivindicagio

gqua
d= 5,8 pg até ca

reivindicacEo

igdo gus compres
5,15 mg até cerca

282, - Frocessc de acordo com 2 reivindicacHo
caracterizado por  se  preparar um conpoeiodo gus oomnpres
misnprostol numa gu idade desde cerca de 3,2 ug ateé cerca

218, - PFroocgsso  de

caracterizado por o agent

acordo

diclofenac, numa dosagem escolhida
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29 myg, mais do gus

gus S8

ibuprofeno, numna dos
288 mg, mais do gus
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