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(57) Resumo: FORMA GALENICA PARA ADMINISTRAGAO DE
PELO MENOS UM PRINCIPIO ATIVO POR VIA TRANSMUCOSA E
UTILIZACAO DE FORMA GALENICA. O objeto da invencdo ¢ uma
forma galénica para administracio de pelo menos um principio ativo
por via transmuscosa, caracterizada pelo fato de o dito principio ativo
estar em estado de dissolugido estavel e completa em uma solucéo
hidroalcodlica compreendendo pelo menos 20% de alcool em massa,
de maneira a permitir uma rapida absorcdo do dito principio ativo
através das mucosas da cavidade bucal e/ou da orofaringe. A
invencido também se refere as utilizagbes da forma galénica.
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"FORMA GALENICA PARA ADMINISTRACAO DE PELO MENOS UM
PRINCIPIO ATIVO POR VIA TRANSMUCOSA E UTILIZACAO DE
FORMA GALENICA".

A presente invengdo refere-se a uma forma galénica
para administragdo sistémica instanténea de pelo menos
um principio ativo por via transmucosa. A invencgéao
também se refere a suas utilizagdes.

Atualmente, existe um grande nﬁmero de ativos
farmacéuticos destinados a serem auto-administrados
pelo préprio paciente.

Esta auto-administracdo efetua-se geralmente por via
digestiva.

Entretanto, quando introduzidos no tubo digestivo e no
estémago, os principios ativos passam pelo efeito dito
de primeira passagem digestiva, alteracdes e perdas
ligadas ao meio estomacal ou as variacgdes das
fisiologias intestinais. S&o em seguida submetidos a
um efeito dito de “primeira passagem hepatica” que
provoca sua metabolizacgao e/ou degradagdo mais ou
menos intensa, com constituicdo de varios metabeclitos,
a maioria inativos ou toéxicos.

A dose de principios ativos realmente biodisponiveis é
entao extremamentebpequena: apenas uma peguena parte
residual da gquantidade administrada continua valida
para produzir o efeito farmacologicamente esperado.
Assim, a titulo de exemplo, alguns horménios, quando
administrados por via digestiva, sdo destruidos em mais
de 80%. Outras substancias como o Sumatriptan tém uma
biodisponibilidade residual reduzida a menos de 14% da -
dose administrada. Também podem ser citados opidides
analgésicos que tém uma biodisponibilidade que varia

entre 10 e 40%.

Além disso, estes principios ativos apresentam
geralmente tempos de meia-vida muito pequenos,
inferiores aos tempos de alcance dos picos
plasmaticos.

Também se sabe que o inicio da eficiéncia terapéutica



-

-

10

15

20

25

30

35

para o paciente ocorre ndo antes de 45 min apds a
ingestdo, correspondendo ao tempo de absorcdo digestiva,
de metabolizacdo e de difusdo vascular, tecidual e
eventualmente intracelular.

De fato, aparecem dois grandes problemas.

O primeiro problema ¢é que € preciso administrar ao
paciente uma dose suficiente levando em conta a diluigéao
e a dispersao no organismo, para que a parte
significativamente ativa que alcangca a zona afetada seja
eficaz. O segundo ¢é o tempo de laténcia devido a
metabolizacdo e & difusdo no organismo antes que a
molécula aja e o paciente sinta seus efeitos.

Conhece-se outra via de administracao, a via

per/sublingual, que permite administrar medicamentos por

transposigao passiva das mucosas sublinguais, das
bochechas, gengivas, lingua, palato ou faringe, em
seguida pela passagem nas veias sublinguais e

distribuicdo para a circulagdo geral, curto-circuitando
assim a passagem digestiva e o metabolismo hepatico.
Contudo, as formulacdes sublinguais existentes nao sao
satisfatdérias, especialmente devido ao fato de que a
maioria dos medicamentos sdo instaveis e constitulidos de
moléculas por natureza insoluveis nos liquidos bioldgicos
como a saliva. Elas s&o muitas vezes complexas e uma
grande parte das moléculas geralmente permanece na forma
cristalina, tornando assim impossivel sua absorcdo e,
portanto, a passagem na circulagao geral.

Subsiste entdo a necessidade de uma formulacdo galénica
permitindo administrar uma quantidade imediatamente
biodisponivel de principio ativo, de maneira a poder
tratar rapida e eficientemente sintomas dolorosos ou
disturbios debilitantes.

Para tal, a presente invengdo propde uma forma galénica
para administragdo de pelo menos um principio ativo
por via transmucosa, estando o dito principio ativo em
estado de dissolucdo estavel e completa em uma solugao

hidroalcodlica compreendendo pelo menos 20% de alcool
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em massa, de maneira a permitir uma rapida absorcao do
dito principio ativo através das mucosas da cavidade
bucal e/ou da orofaringe.

Por via transmucosa, entende-se qualquer transposicgado
passiva de uma molécula lipofilica ou anfifilica através
das mucosas linguais, sublinguais, gengivais, palatinas
ou das bochechas, ou qualquer outra mucosa constitutiva
da cavidade bucal e da orofaringe.

Por estado de dissolucdo estdvel e completa, entende-se
um estado de dissolucdoc que restitui o principio ativo em
estado molecular e pouco ionizado em seu meio de
dissolucgao, estado de dissolucgéo esse que previne
qualquer eventualidade de recristalizagdo inoportuna.

Os principios ativos que podem ser formulados de acordo
com a invencdo sdo moléculas soluveis em misturas
hidroalcodlicas. Sao preferencialmente de natureza
lipofilica ou anfifilica e de pequeno peso molecular,
inferior a 10.000Da.

De maneira preferencial, a forma galénica de acordo com a
invencgao apresenta-se na forma de una solucgao
hidroalcoélica compreendendo entre 20 e 95% de &alcool em
massa e um teor de &agua compreendido entre 5 e 80%. A
passagem na circulagdo sistémica do ou dos principios
ativos formulados de acordo com a invencdo efetua-se
entdo em solucdo hidroalcodlica com teor alcodlico
variavel, preferencialmente compreendido entre 20 e 95°.
De acordo com  uma caracteristica consideravel da
invencao, o &lcool, presente em pelo menos 20% em massa,
ndo atua apenas como solvente, mas também como promotor
de uma absorcdo permucosa acelerada, cuja velocidade
cresce em funcdo da elevacdo do teor alcodlico utilizado.
De acordo com um modo de realizacdo preferido da
invencdo, a solucdo hidroalcodlica é realizada a base de
adgua e etanol.

De acordo com outro modo de realizagao, a solucéao
hidroalcodlica ¢é realizada a Dbase de 4&gua e alcool

isopropilico.
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A solucdo hidroalcodlica de acordo com a invencdo também
pode compreender um ou mais adjuvantes de dissolugédo do
ou dos principios ativos, como um polimero de tipo PEG
(polietilenoglicol) de Dbaixo peso molecular, adlcool
isopropilico, um tensoativo tal como o Cremophor ou um
Polysorbate, e/ou misturas 4&lcool-6leo. Também pode
conter um aroma ou um edulcorante para suavizar a
sensacgdo gustativa, porém apenas se isto for
indispensavel, pois qualquer adigao de excipiente(s)
amputa a proporgdo da dose absorvida ao mesmo tempo em
que reduz a velocidade de absorgdo permucosa do ou dos
principios ativos.

De acordo com um modo de realizagdo particular, quando oOs
principios ativos a serem administrados contiverem uma
funcdo &cida carbonila, a forma galénica de acordo com a
invencdo também poderd compreender um agente corretor de
pH e/ou um agente seqliestrante. De fato, os principios
ativos quem contém uma funcdo é&cida carbonila podem
reagir com os alcodis primarios e os alcodis secundarios
para formar um éster. Esta reacdo leva a redugdo do teor
em principio ativo e ao aparecimento de impurezas, O que
& incompativel com a preparagdo de um medicamento. A
adicdo de pelo menos um agente corretor de pH limita a
concentracdo em ion &cido H+ induzindo a reagdo de
esterificacdo, e a adigdo de pelo menos um agente
seqiestrante limita a concentragdao de 1ions metalicos
catalisando esta reacdo, o que permite inibir a formacgao
de ésteres dos principio ativos contendo ions carbonilas.
Preferencialmente, o agente corretor de pH & escolhido
entre os carbonatos e bicarbonatos de sdédio, os fosfatos
monossédicos ou dissédicos, a trietanolamina, a soda
caustica (NaOH) e o potéassio (KOH). O agente seqiestrante
& escolhido entre &acido etilenodiamihotetracético (EDTA),
etilenodiaminotetraacetato de calcio e dissdédico (E385),
glucona-delta-lactona (E575), gluconato de sédio (E576),
gluconato de potéassio (E577) e tripolifosfato de sédio.

A forma galénica de acordo com a invengdo permite que
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os principios ativos transponham passivamente as
mucosas da orofaringe em um prazo inferior a 20
segundos apds a administracao. Este prazo de absorgao
muito réapido permite prevenir qualquer estagnagdo da
solucdo e do ou dos principios ativos na atmosfera
bucal assim como sua mistura inoportuna com saliva
suscetivel de alteré-1los, o gque introduziria uma
ruptura na continuidade e na estabilidade da
dissolucdo do ou dos principios ativos. Este curto
tempo também permite prevenir qualquer degluticgéo
reflexa da solucdo e do ou dos principios ativos que
ela contém.

A passagem transmucosa de um principio ativo
apresentado em estado de dissolugao de acordo com a
invencdo para o lado da membrana epitelial externa,
constituida de estruturas fosfolipidicas dque absorvem
passivamente as moléculas lipofilicas por afinidade
eletiva, é baseada sobre uma atracdo osmdética para o
outro lado da dita membrana, ao dqual participam em
conjunto a concentragdo de principio ativo dissolvido
e a da solucdo alcodlica considerada. Quanto menor for
o peso molecular da molécula lipofilica em estado de
dissolucdoc e maior o teor do &lcool que atua como
promotor de absorg¢do, mais vivaz e potente sera a
atracdo osmdbética.

As mucosas da boca e da orofaringe possuem uma rede de
microvasos muito densa, guase esponjosa, de forma que
as moléculas, tanto de solvente alcodlico gquanto de
principio ativo dissolvido, que transpdem ~OS pPOros:
lipofilicos da membrana epitelial s&o instantaneamente
capturadas pela microcirculagdo sanguinea e levadas
para as veias sublinguais. Este fendmeno é acentuado
pela presenca do &lcool que provoca uma vasodilatacéo e
um aumento da vazdo microvascular local das mucosas.
Devido a esta vazao circulatéria localmente elevada,
acrescida pelo &lcool, nunca h& equilibrio de ambos os

lados da membrana: a concentragdo na boca sempre fica
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mais importante, até esgotamento do mecanismo por
falta de moléculas a absorver.

Assim, a totalidade do &lcool e do principio ativo nele
dissolvido de acordo com a invengdo passa através da
mucosa.

A utilizacdo da forma galénica de acordo com a invengao
permite administrar uma dose de principio ativo que é
imediatamente absorvida assim que for depositada em
contato com a mucosa, para ser instantaneamente
distribuida por via vascular para o conjunto do
organismo, sem nenhum prazo para sua acgao farmacoldgica e
sem sofrer os efeitos consideraveis de passagens
digestivas e hepaticas.

A solucdo hidroalcodlica com teor alcodlico de pelo menos
20% em massa de acordo com a invengdo também apresenta a
vantagem de solubilizar principios ativos mesmo se forem
pouco soluveis, e proteger a formulacgédo farmacéutica de
uma contaminacdo microbioldgica sem ter que introduzir
agente (s) de conservagao antimicrobiano(s) .

Ela permite a administragdo sistémica instantanea em
doses reduzidas e uUteis de substancias farmacoldgicas
tais que, por exemplo, hormdénios, anti-horménios e
quaisquer substéncias ativas sobre as gléndulas
enddcrinas, hipocolesterolemiantes, antiinfecciosos,

antivirais, antiparasitarios, antiagregantes vasculares,

moléculas que tratam a menopausa, andropausa ou
esterilidade, anticoncepcionais-minuto, analgésicos,
antiinflamatdérios, substéncias anticancerosas,
.imunossupressores, contra- enxaquecas, antieméticos,
antidiarréicos, antiespasmédicos, antialérgicos,
antiarritmicos, indutores de erecao, ansioliticos,
antidiabéticos, antihipertensivos, antiasméaticos,

antiparkinsonianos e/ou antihistaminicos.

Em particular, a forma galénica de acordo com a invengao
pode ser utilizada para a realizagdo de medicamento
destinado ao tratamento e/ou prevengdo de crises de

enxaqueca, sindromes diarréicas, crises alérgicas,
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vémitos, sintomatologia nauseante, arritmias
supraventriculares e ventriculares, sindrome de Raynaud,
disturbios de erecdo, depressdes, transtornos do panico,
transtornos obsessivo-compulsivos (TOC), ansiedades de
tipo fobias sociais, distirbios do sono ou do despertar,
diabetes, afeccgdes pulmonares e crises de asma,
insuficiéncias hormonais ciclicas e dismenorréias, crises
dolorosas inflamatdérias debilitantes, doenca de Parkinson
ou afecgdes neuro-degenerativas.

Vantajosamente, a presente invencdo oferece uma grande
simplicidade de realizagdo e uma estabilidade galénica
muito boa: a regulagem especifica para cada molécula da
solucdo agua/alcool garante a solubilizagdo do principio
ativo eliminando a maioria dos excipientes utilizados nas
formas farmacéuticas usuais e nas formas sublinguais
tradicionais. Portanto, além de reduzir os custos de
fabricacéao, ela permite diminuir os riscos de
intoleré&ncia e as possiveis interacdes entre principio(s)
ativo(s) e excipientes. De maneira singular, os prazos de
acdo sd&o muito curtos, em particular comparados as
lentiddes de absorcdo dos medicamentos por via digestiva.
A transmissdo farmacoldgica quase instantdnea permite que
um paciente se auto-administre um produto para um efeito
quase equivalente a eficiéncia de uma injec¢do intravenosa
rapida na circulacgéao.

Além disso, como o principio ativo ndo encontra nenhum
obstéaculo significativo para sua assimilacgéao e
distribuicdo instantdnea no organismo, a dose de base
administrada é muito pequena, a mais prdéxima da dose util
para exercer a atividade farmacoldgica requerida. Esta
dose é preferencialmente inferior a 300mg de principio
ativo.

Por outro lado, como a mucosa orofaringea dispde de uma
superficie total de absorg¢ao extremamente ampla,
multiplicada pela vilosidade do tecido, a administracao
da forma galénica de acordo com a invencédo é desprovida

de gqualquer risco de deglutigdo intempestiva ou de erro
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de percurso. De fato, ela permite uma passagem permucosa
extremamente rapida que previne qualgquer dissolugdo
salivar ou degluticéo dos principios ativos
administrados, com a vantagem de ndo desestabilizar as
mucosas, por exemplo, com derivados tensoativos; como €& o
caso das formulacdes existentes.

Da mesma maneira, os efeitos do adlcool sao
insignificantes. A titulo de exemplo, 2 a 4ml de etanol a
40°C provocariam apenas uma alcoolemia circulante
inferior a 8 ou 1lémg por litro de sangue, seja, por
exemplo, 31,25 a 62,5 vezes menor do que a tolerdncia
legal francesa de 0,5g de alcool por litro de sangue.

De acordo com um aspecto da inveng&o, a forma galénica
necessita um acondicionamento industrial especifico, com
o fim de prevenir a degradacado do ou dos principios ativo
em contato com o ar.

Um modo de realizacdo particular consiste em utilizar um
acondicionamento metaloplastico flexivel opaco preenchido
sob atmosfera de nitrogénio, para protecgdao da
estabilidade da composicdo e impermeabilidade ao oxigénio
e as irradiacgdes. Este acondicionamento garante a
estabilidade no tempo dos principios ativos dissolvidos
em solucdo hidroalcodlica de acordo com a invengdo.

Para conforto de uso pelo paciente e transporte
facilitado, pode-se preferencialmente recorrer a
embalagens “stick” [sachés] na forma de envelopes
impermeaveis especificos unidoses ou multidoses, contendo
no maximo 5ml que é o volume de administragdo. Ainda mais
preferencialmente, a forma galénica de acordo -—com a
invencdo é acondicionada em sticks de dose unica de 0,25
a 5ml, podendo fornecer uma dose adequada de principio
ativo.

De maneira vantajosa, este acondicionamento é facilmente
transportado e permite uma utilizacgdo pratica da forma
galénica a qualquer momento do dia. Outras
caracteristicas e vantagens ressaltardo dos exemplos da

invengdo a seguir.



10

15

20

25

30

35

I. Exemplo de aplicacdo com SUMATRIPTAN

O Sumatriptan ¢é o maior medicamento para tratar
enxaquecas do mercado. Contudo, esta molécula da familia
dos agonistas de Serotonina, quando administrada por via
enteral, possui um prazo de acdo de cerca de duas horas,
grande demais diante da espera do paciente em sofrimento,
e uma biodisponibilidade irrisdria.

Pode-se wutilizar a forma galénica de acordo com a

- invencdo para a administracdo de Sumatriptan. Tal

administracdo permite produzir uma eficiéncia na altura
cerebral em um prazo de apenas alguns minutos para uma
dosagem compreendida, por exemplo, entre 5 e 10mg de
Sumatriptan base.

Podemos citar trés exemplos de formulacdo com Sumatriptan
de acordo com a invengao.

1 - Exemplo de formulac¢do de 1lml com 5mg de Sumatriptan:

- &agua destilada: 0, 65ml

- etanol, &alcool absoluto: 0,35ml

- Sumatriptan base: 5,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0,3mg
e/ou aroma gsp.

2 - Exemplo de formulagdo de 2ml com 10mg de Sumatriptan:

- &agua destilada: 1,30ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,70ml

- Sumatriptan base: 10, 0mg

- edulcorante, sacarinato de sdédio: 0, 5mg
e/ou aroma gsp.

3 - Exemplo de formulacdo de 0,75m1 com 6mg de

Sumatriptan:

- Agua destilada: 0,45ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,30ml

- Sumatriptan base: 6,0mg

- edulcorante, sacarinato de sdédio: 0, 5mg

e/ou aroma Jsp.

As formulagdes de acordo com a invengao mostram uma
boa estabilidade no tempo.

A tabela abaixo apresenta resultados de estudos de
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10

efetuados com o exemplo de

Normas J=0 J=3meses
CARACTERES
e Aspecto liguido conforme conforme
 Cor marrom claro conforme conforme
e Odor baunilha- conforme conforme
caramelo
ENSAIOS
Pureza (HPLC)
¢ Impureza A < 0.60% 0.10% 0.12%
* Impureza H < 0.30% < 0.10% < 0.10%
© Impurezas < 0.20% < 0.10% < 0.10%
desconhecidas
e Impureza D < 0.50% ND ND
e Impurezas ND ND
desconhecidas < 0.20%
Dosagem alcool 40.0% 40.7% 39.0%
etilico (CPG)
DOSAGEM PRINCIPIO
ATIVO
Teor de .70 a 6.30 5.87 5.93
Sumatriptan mg/dose
(HPLC2)
CONTAMINACAO
MICROBIANA
* Bactérias < 1000/ml < 10/ml
* Leveduras e <100/ml < 10/ml
mofos
* ESChifiChia auséncia em lglauséncia em 1g
coli

II. Exemplo de aplicacdo com LOPERAMIDA

A Loperamida ¢é

antidiarréico,

antiespasmbédico e

analgésico digestivo sintético de tipo opidide.

Geralmente, a dose desta molécula ¢é de 2mg e se

apresenta na forma de gélula ou solugao ingerivel.
Além disso, quando administrada por via digestiva, a
Loperamida sofre uma primeira passagem digestiva que

deixa disponivel apenas 40% da dose administrada, e em

seguida, sofre uma consideravel metabolizagédo
hepatica. O pico plasmatico somente ¢é atingido apds
duas horas e a quantidade da dose efetivamente

biodisponivel nao é superior a 0, 25mg dos 2mg

administrados.
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Pode-se utilizar a forma galénica de acordo com a
invencdo para a administragd&o de Loperamida. Tal
administracdo permite proporcionar um alivio qguase
imediato para o paciente cujas sindromes dolorosa e
diarréica sdo significativamente reduzidas.

Podemos citar dois exemplos de formulacgao com
Loperamida de acordo com a invencgao.

1 - Exemplo de formulacdo de 0,5ml com 0,25mg de

Loperamida:

- &gua destilada: 0,35ml

- etanol, &alcool absoluto: 0,15ml

- Loperamida base: 0,25mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0,20mg
e/ou aroma dgsp.

2 - Exemplo de formulagdo de 1ml com 0,50mg de

Loperamida:

- &agua destilada: 0,70ml

- etanol, &alcool absoluto: 0,30ml

- Loperamida base: 0,50mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0, 30mg

e/ou aroma gsp.

IIT. Exemplo de aplicagcd8o com antialérgicos anti-
histaminicos: LORATADINA e CETIRIZINA

Os antialérgicos anti-histaminicos s&o medicamentos cuja
funcdo ¢é melhorar o conforto dos sujeitos alérgicos.
Agem especificamente sobre uma molécula que intervém de
maneira preponderante nos mecanismos de inflamag¢do e
alergia: a histamina.

Entre os antialérgicos anti-histaminicos ndo sedativos
comumente utilizados, podemos citar a Loratadina e a
Cetirizina. Além disso, na administracdo de 10mg destas
moléculas por via digestiva, os picos plasmaticos
somente sdo atingidos apdés uma hora, ndo sendo um
tratamento apropriado para uma crise alérgica.

Pode-se wutilizar a forma galénica de acordo com a
invencdo para a administragcdo de Loratadina ou de

Cetirizina. Tal administracgéao permite reduzir
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eficientemente a intensidade das crises em um prazo bem
curto, inferior a 15 minutos, que corresponde a passagem
vascular do principio ativo e sua distribuigao
periférica na altura tecidual para bloquear oS
receptores histamino-dependentes.

Além disso, como a reacao alérgica sempre vem
acompanhada de uma hipervascularizacédo, a forma galénica
de acordo com a invencgao facilita o acesso aos
territdérios afetados.

Podemos citar trés exemplos de formulacgao com
Cetizirina de acordo com a invencdo, e trés exemplos
de formulacdo com Loratadina de acordo com a invengdao.

1 - Exemplo de formulagdo de 0,5ml com 1mg de

Cetizirina:
- 4agua destilada: 0,365ml
- etanol, alcool absoluto: 0,135ml

- Cetirizina base: 1,0mg
- edulcorante, sacarinato de sédio: 0,2mg
e/ou aroma Jsp.

2 - Exemplo de formulagdo de lml com 3mg de

Cetizirina:
- &4gua destilada: 0,675ml
- etanol, &alcool absoluto: 0,325ml

- Cetirizina base: 3,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0,40mg
e/ou aroma dgsp.

3 - Exemplo de formulagdo de lml com 5mg de

Cetizirina:
- &agua destilada: 0,575ml
etanol, &lcool absoluto: 0,425ml

— Cetirizina base: 5,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0, émg
e/ou aroma dgsp.

4 - Exemplo de formulacdo de 0,5ml com 1Img de

Loratadina:
- agua destilada: 0,365ml
- etanol, &lcool absoluto: 0,135ml
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- Loratadina base: 1,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0,2mg

e/ou aroma Jdsp.

5 — Exemplo de formulagdo de Iml com 3mg de Loratadina:
- &gua destilada: 0,675ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,325ml

- Loratadina base: 3,0mg

- edulcorante, sacarinato de sdédio: 0, 4mg

e/ou aroma dgsp.

6 - Exemplo de formulacgdo de 1,5ml com 5mg de Loratadina:
- &gua destilada: 1,075ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,425ml

- Loratadina base: 5,0mg

- edulcorante, sacarinato de sdédio: 0, émg

e/ou aroma gsp.

IV. Exemplo de aplicacdo com antieméticos: METOPIMAZINA E
DOMPERIDONA

Os antieméticos como a Metopimazina ou a Domperidona sé&o

medicamentos comumente utilizados para tratar as crises
de vémito. S&o geralmente administrados em dosagens
compreendidas entre 10 e 15mg, na forma de comprimidos,
comprimidos liofilizados, xaropes ou solugdes ingeriveis.
Entretanto, todas estas formas de administracgao
apresentam uma inadequacg&o terapéutica, pois as moléculas
sdo muitas vezes expelidas pelos vémitos que devem tratar
antes de fazer algum efeito. Pode-se utilizar a forma
galénica de acordo com a invencgdo para a administracgdo de
Metopimazina ou Domperidona. Tal administracdo evita o
problema de expulsdo do ativo por vdémito e permite um
efeito terapéutico quase imediato.

Podemos citar um exemplo de formulagdo com Metopimazina
de acordo com a invencdo, e um exemplo de formulagdo
com Domperidona de acordo com a invencgao.

1 - Exemplo de formulacdo de Iml com 2mg de

Metopimazina:
- &gua destilada: 0,675ml
- etanol, &lcool absoluto: 0,325ml
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- Metopimazina base: 2,0mg
- edulcorante, sacarinato de sdédio: 0, 2mg
e/ou aroma dgsp.

2 - Exemplo de formulacdo de Iml com 2mg de

Domperidona:

- 4agua destilada: 0,550ml

- etanol, &alcool absoluto: 0,450ml

- Domperidona base: 2,0mg

- edulcorante, sacarinato de sdédio: 0,20mg

e/ou aroma Jsp.

V. Exemplo de aplicacéao com antinauseantes:
DIMENIDRINATO e DIFENIDRAMINA

Entre os antinauseantes disponiveis no mercado,
conhece-se especialmente o Dimenidrinato e - a
Difenidramina.

Estas moléculas, administradas por via digestiva
apresentam uma forte metabolizacgdo hepatica e um prazo
de acao retardado em relagao a ingestao, com um mau
rendimento dose/eficiéncia.

Pode-se utilizar a forma galénica de acordo com a
invencdo para a administragdo de Dimenidrinato ou de
Difenidramina. Tal . administracgao permite uma
biodisponibilidade imediata de pequenas doses ativas e
um alivio rédpido da sintomatologia nauseante.

Podemos citar um exemplo de formulacgao com
Dimenidrinato de acordo com a invengdo, e um exemplo
de formulacdo com Difenidramina de acordo com a
invencao.

1 - Exemplo de ~formulacdo de 1ml com 5mg de

Dimenidrinato:

- &gua destilada: 0,650ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,350ml

- Dimenidrinato base: 5,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0, 3mg
e/ou aroma dgsp.

2 - Exemplo de formulacdo de 1,5ml1 com 8mg de

Difenidramina:
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- 4agua destilada: 0,900ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,600ml

- Difenidramina base: 8,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0, 6mg
e/ou aroma Jgsp.

VI. Exemplo de aplicagdo com antiarritmicos:

Atualmente, existem dois grandes antiarritmicos, a
Amiodarona e a Flecainida.

A Amiodarona ¢é conhecida por tratar e prevenir as
arritmias supraventriculares e ventriculares, sejam elas
taquicardias supraventriculares, fibrilacgdes
auriculares, tagquicardias arritmicas da sindrome de
Wolff Parkinson White, arritmias ventriculares severas
ou ainda taquicardias ventriculares e fibrilacodes
ventriculares. A Amiodarona também é indicada na
reanimagao ciardio-respiratédria en caso de parada
cardiaca ligada a uma fibrilacdo ventricular resistente
aos choques elétricos externos.

Esta aplicacdo terapéutica antiga é eficiente, porém
produz efeitos colaterais importantes e debilitantes,
ligados ao excesso de iodo ingerido e liberado para
obter concentracdes terapéuticas.

De fato, para que a Amiodarona seja biodisponivel, &
preciso que todo o organismo esteja saturado da
substancia com o fim de 1liberd-la continuamente em
seguida.

O tratamento de urgéncia é problematico, pois precisam
ser administradas doses elevadas, a ag¢do farmacoldgica
é& muito lenta, e o uso é limitado a uma administracgéao
em meio hospitalar para poder observar os efeitos
colaterais ligadas a medicagao.

Pode-se utilizar a forma galénica de acordo com a
invencdo para a administragdo de Amiodarona. Tal
administracao permite fornecer uma dose ativa
imediatamente absorvida pelo endocardio, zona tecidual
e organica do coracao, que retém de maneira

privilegiada a Amiodarona pelo mecanismo dito de
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endocitose pelo simples contato do sangue circulante
portador da Amiodarona, para uma quantidade limitada
circulando na rede vascular.

A proporcdo dose/efeito é muito boa e pode permitir um
tratamento facilitado e rapido das crises sem
hospitalizacgao.

A invencdo oferece entdo a possibilidade de administrar
doses minimas, que podem ser modificadas no decorrer do
tempo, adaptadas ao status patoldgico e ao nivel de
resposta terapéutica de cada paciente.

Podemos citar um exemplo de formulagdo com Amiodarona
de acordo com a invengao.

Exemplo de formulacgdo de 2ml com 25mg de Amiodarona:

- 4agua destilada: 1ml

- etanol, &alcool absoluto: 1ml

- Amiodarona base: 25,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0, émg
e/ou aroma gsp.

VII. Exemplo de aplicagdo com hormdénios

Todos os horménios administrados por via digestiva
sofrem degradacdes no tubo digestivo seguidas de um
hipermetabolismo hepatico de primeira passagem gue
degrada suas estruturas estereoquimicas e fabrica
metabolitos capazes de gerar efeitos colaterais.
Portanto, sua biodisponibilidade residual muitas vezes
é bem pegquena.

Pode-se utilizar a forma galénica de acordo com a
invencao para a administrac¢ao de hormdénios. Tal
administracdo permite um envio e uma fixagcdo sem
demora aos receptores hormonais teciduais, para uma
atividade farmacolégica eficiente com grande redugdo

dos efeitos colaterais.

Entre os diferentes horménios usados em
hormonoterapia, podemos citar a DHEA
(Desidroepiandrosterona). Este hormdénio ¢é fabricado
pelo organismo para servir de precursor aos

estrogénios e androgénios. Sua taxa de fabricagéo



10

15

20

25

30

35

17

diminui muito com a idade.

Quando administrada por via digestiva, a DHEA sofre um
metabolismo hepatico consideravel produzindo
metabolitos causadores de efeitos colaterais
androgénicos e até cancerigenos.

A presente invengdo permite administrar a dose
necessaria de DHEA para compensar a deficiéncia
hormonal ligada a idade, sem riscos de efeitos
colaterais.

Podemos citar um exemplo de formulagdo com DHEA de
acordo com a invengao.

Exemplo de formulagdo de 2ml com 10mg de DHEA:

- &gua destilada: 1,2ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,8ml

-~ DHEA base: 10,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0, émg

e/ou aroma gsp.

Entre os hormdénios conhecidos, também podemos citar o
Estradiol, hormdénio estrogénico, atualmente
administrado por via permucosa nasal, com uma
biodisponibilidade média reduzida, inferior a 25% da
dose administrada.

Pode-se utilizar a forma galénica de acordo com a
invencdo, de rapida distribuigao vascular e tecidual,
para a administracdo de Estradiol. Vantajosamente, tal
administracdo permite compensar os incdmodos as vezes
debilitantes e repentinos ligados aos periddos de
deficiéncia de taxa de estrogénios.

Exemplo de formulacdo de 0,5ml com 100ug de Estradiol:

- agqua destilada: 0,3ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,2ml

~ Estradiol base: 100ug

- edulcorante, sacarinato de sdédio: O,1mg
e/ou aroma Jsp-

VITIT. Exemplo de aplicacgao com antiinflamatdérios

analgésicos

Entre os antiinflamatdérios analgésicos comumente
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utilizados, conhecemos especialmente o Ibuprofeno, o
Ketoprofeno e o Diclofenaco.

Quando administradas por via digestiva, estas
moléculas tém um prazo de agao superior a uma hora e
meia.

Pode-se utilizar a forma galénica de acordo com a
invencdo para a administragao destes antiinflamatérios
analgésicos. Tal administracao permite aliviar muito
rapidamente dores diversificadas, sejam elas
articulares, traumaticas, e até enxaquecas.

Podemos citar um exemplo de formulagcdo com Diclofenaco
de acordo com a invengao.

Exemplo de formulagdo de 1lml com 10mg de Diclofenaco:

- 4agua destilada: 0,55ml

- etanol, &alcool absoluto: 0,45ml

- Diclofenaco base: 10, 0mg

- edulcorante, sacarinato de sdédio: 0, 5mg
e/ou aroma dsp.

IX. Exemplo de aplicagdo com indutores de erecdo

Trés produtos dominam o mercado dos indutores de
erecdo: Sildenafil, Vardenafil e Tadalafil. .

Estas moléculas apresentam uma biodisponibilidade por
via oral muito pequena devido a uma consideravel
primeira passagem hepatica. O efeito farmacoldgico e o
pico plasmatico destas moléculas requerem um prazo de
30 a 120 minutos, o que implica uma ingestéo
antecipada em relacdo ao momento em que ¢é esperada a
erecdo.

Pode-se wutilizar a  forma galénica de  acordo com a
invencdo para a administragdo de indutores de erecédo.
Tal administragao permite uma biodisponibilidade
imediata do principio ativo e, portanto, um efeito
muito répido, da ordem de alguns minutos.

Podemos citar dois exemplos de formulacgao com
Sildenafil de acordo com a invengdo, e dois exemplos
de formulacdo com Tadalafil de acordo com a inveng&ao.

1 - Exemplo de formulacgdo de lml com 10mg de




N

«

10

15

20

25

30

35

19

Sildenafil:
- 4agua destilada: 0,55ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,45ml

- Sildenafil base: 10,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0,5mg

e/ou aroma dJsp.

2 - Exemplo de formulagdao de 1,5ml1 com 20mg de
Sildenafil:

- 4gua destilada: 0,825ml

- etanol, alcool absoluto: 0,675ml

- Sildenafil base: 20,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0, 6mg

e/ou aroma dgsp.

3 - Exemplo de formulagdo de 0O,5ml com 2mg de
Tadalafil:

- 4&gua destilada: 0,375ml

- etanol, &alcool absoluto: 0,225ml

- Tadalafil base: 2,0mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0, 2mg

e/ou aroma dgsp.

4 - Exemplo de formulacdo de 1lml com Smg de Tadalafil:

- 4agua destilada: 0,55ml

- etanol, &alcool absoluto: 0,45ml

- Tadalafil base: 5,0mg

- edulcorante, sacarinato de sdédio: 0,4mg
e/ou aroma gsp.

X. Exemplo de aplicagdo com antiasmaticos

Os tratamentos atuais da asma por aerosolterapia sao
eficientes para assegurar a. manutencao de - uma
broncodilatacdo mediana equilibrada, porém no caso de
um broncoespasmo considerdvel e de réapida instalacgao,
mostram-se totalmente ineficientes.

De fato, mais da metade dos antiasmaticos, como
Salbutamol, Salmeterol e (R) Levosalbutamol, etc.,
administrados por inalacgao em aerossol, nao
ultrapassam a regido orofaringea ou sao absorvidos

pelo es6fago. Além disso, no caso de uma crise de
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asma, © bloqueio respiratdério e o nivel periférico do
broncoespasmo fazem com que os tratamentos por
inalacdo sejam ineficientes. Uma crise de asma brutal
e macica necessita entdo uma intervencgao de urgéncia e
uma injec¢do subcutdnea de antiasmatico.

Pode-se utilizar a forma galénica de acordo com a
invencdo para a administracdo de antiasmaticos. Tal
administracdo permite gque o paciente seja autdénomo
para enfrentar uma urgéncia e interromper rapidamente
a crise por seus préprios meios, por uma via facil e
rapida e com um simples gesto.

As moléculas administradas de acordo com a invengao
atingem imediatamente o coragao direito para 1logo
serem distribuidas pelas artérias pulmonérias ao
conjunto dos tecidos bronquiais, induzindo a
interrupcdo instantdnea do broncoespasmo.

Podemos citar dois> exemplos de formulacgao com
Salbutamol de acordo com a invencgao.

1 - Exemplo de formulacdao de 0,5m1l com 0,25mg de
Salbutamol:

- 4agua destilada: 0,275ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,225ml

- Salbutamol base: 0,25mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0,10mg

e/ou aroma Jsp.

- 4acido cloridrico ou &cido sulfuarico, gsp ajustar o
pH entre 2 e 5.

2 - Exemplo de formulacdo de Iml com O,5mg de
Salbutamol:

- &gua destilada: 0,575ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,425ml

- Salbutamol base: 0,50mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0, 3mg

e/ou aroma gsp.

- 4cido cloridrico ou &cido sulfirico, gsp ajustar o
pH entre 2 e 5.

Podemos citar dois exemplos de formulagdo com (R)
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Levosalbutamol de acordo com a invencgao.

1 - Exemplo de formulacgdo de 0,5ml com 0,25mg de (R)

Levosalbutamol:

dgua purificada: gsp 0,5ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,15ml

- (R) Levosalbutamol base: 0,25mg

- 4cido cloridrico, gsp ajustar o pH entre 2 e 5.

2 - Exemplo de formulacdo de 0,5ml com 0,5mg de (R)

Levosalbutamol:

- agua purificada: gsp 0,5ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,15ml

- (R) Levosalbutamol base: 0,5mng

- 4cido cloridrico, gsp ajustar o pH entre 2 e 5.

- aroma gsp.

XI. Exemplo de aplicacao com antiparkinsonianos:
APOMORFINA e SELEGILINA

A doenca de Parkinson é uma doenga do sistema nervoso

extrapiramidal que se caracteriza pela triade “tremor,
rigidez, acinesia”.

O tratamento é geralmente com L-DOPA associado a um
inibidor da Decarboxilase. Este tratamento ocasiona
escapamentos farmacoldégicos chamados efeitos “On/Off”.
Durante estes efeitos, o paciente encontra-se em
situacdo de reaparecimento da bradicinesia com perda
significativa da autonomia.

Existe atualmente um meio para interromper estes
episédios por injegdo subcutdnea de cloridrato de
Apomorfina com um prazo de agdo entre 2 e 10 minutos e
um tempo de acgdo entre 45 e 90 minutos.

Por via oral, a Apomorfina é guase totalmente
metabolizada pelo figado, com uma biodisponibilidade
entre 1 e 2% da dose, estando todos os metabolitos
inativos.

Pode-se utilizar a forma galénica de acordo com a
invencdo para a administracdo de Apomorfina. Tal
administracdo permite que o paciente parkinsoniano

interrompa seus estados “On/Off” ele prdéprio, em um
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prazo de acdo pelo menos tdao curto que pela medicacgao
subcuténea.

Por outro lado, para lutar conta os sintomas da doencga
de Parkinson, também existe a Selegilina utilizada em
monoterapia ou como auxilio & L-DOPA terapia. Esta
molécula, agonista da dopamina, apresenta por via oral
uma biodisponibilidade absoluta muito breve e fraca.

A utilizacdo da forma galénica de acordo com a invengao
para a administracdo da Selegilina permite uma absorcgao
instantanea com uma atividade farmacoldgica Qquase
imediata e completa.

Podemos citar dois exemplos de formulacgéao com
Apomorfina de acordo com a invencdo, e dois exemplos de
formulacdo com Selegilina de acordo com a invengao.

1 - Exemplo de formulagdo de 0,5ml com 3mg de

Apomorfina:
- &gua destilada: 0,275ml
- etanol, &alcool absoluto: 0,225ml

- Apomorfina base: 3,0mg

- edulcorante, sacarinato de sdédio: 0,2mg

e/ou aroma dgsp.

2 - Exemplo de formulagdo de 1lml com 5mg de Apomorfina:
- 4gua destilada: 0,550ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,450ml

- Apomorfina base: 5,0mg

- bissulfito de sbédio: 0, 5mg

- edulcorante, sacarinato de sdédio: 0,4mg
e/ou aroma gsp-

3 - Exemplo de formulagdo de O0,5ml com 0,25mg de

Selegilina:
- &gua destilada: 0,275ml

- etanol, &alcool absoluto: 0,225ml

- Selegilina base: 0,25mg

- bissulfito de sdédio: 0,2mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0,2mg
e/ou aroma dgsp.

4 - Exemplo de formulagdo de 1ml com 0O,5mg de
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Selegilina:

- 4agua destilada: 0,275ml

- etanol, &lcool absoluto: 0,225ml

- Selegilina base: 0,5mg

_ bissulfito de sédio: 0,4mg

- edulcorante, sacarinato de sédio: 0,Z2mg

e/ou aroma gsp.

Evidentemente, a invencgao nao esté limitada
exemplos representados e descritos acima, mas,

contrario, cobre todas as variantes.

aos

pelo
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REIVINDICACOES

1. Forma galénica para administracdo de pelo menos um

principio ativo por via transmucosa, caracterizada pelo

fato de o dito principio ativo estar em estado de
dissolucgao estéavel e completa em uma solucgdo
hidroalcobélica compreendendo pelo menos 20% de alcool
em massa, de maneira a permitir uma réapida absorgao do
dito principio ativo através das mucosas da cavidade
bucal e/ou da orofaringe.

2. Forma galénica, de acordo com a reivindicacgéao 1,

caracterizada pelo fato de o pelo menos um principio

ativo ter um peso molecular inferior a 10.000 Da.
3. Forma galénica, de acordo com gqualquer uma das

reivindicacdées 1 ou 2, caracterizada pelo fato de o teor

alcodlico da solucdo hidroalcodlica estar compreendido
entre 20 e 95°.
4. Forma galénica, de acordo com qualquer wuma das

reivindicacdes de 1 a 3, caracterizada pelo fato de a

solucdo hidroalcodélica compreender entre 20 e 95% de
4lcool e entre 5 e 80% de agua em massa.
5. Forma galénica, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 4, caracterizada pelo fato de a

solucdo hidroalcodélica compreender pelo menos etanol.
6. Forma galénica, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 5, caracterizada pelo fato de a

solucdo hidroalcoélica compreender pelo menos alcool
isopropilico.
7. Forma galénica, de acordo com gqualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 6, caracterizada pelo fato de a

solucgao hidroalcodélica compreender um ou mais
adjuvantes de dissolucgao.
8. Forma galénica, de acordo com a reivindicacao 6,

caracterizada pelo fato de os adjuvantes de dissolugao

serem escolhidos entre os polimeros de tipo
polietilenoglicol de baixo peso molecular, 0os
tensoativos, o adlcool isopropilico e/ou misturas

dlcool-6leo.
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9. Forma galénica, de acordo com gualguer uma das

reivindicacdes de 1 a 8, caracterizada pelo fato de a

solucdo hidroalcodélica compreender um aroma e/ou um
edulcorante para suavizar a sensagao gustativa.
10. Forma galénica, de acordo com gqualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 9, caracterizada pelo fato de o

principio ativo conter uma funcdo &cida carbonila e
pelo fato de a solugdo hidroalcodlica compreender um
agente corretor de pH e/ou um agente seqgliestrante.

11. Forma galénica, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 10, caracterizada pelo fato de

permitir que o(s) principio(s) ativo(s) transponha (m)
passivamente as mucosas da orofaringe em um prazo
inferior a 20 segundos apds a administracgao.

12. Forma galénica, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 11, caracterizada pelo fato de o

volume de administracdo ser inferior a 5 ml.
13. Forma galénica, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 12, caracterizada pelo fato de

estar acondicionada por meio de um recipiente flexivel,
garantindo a estabilidade ao 1longo do tempo do(s)
principio(s) ativo(s) em sua dissolugdo.

14. Forma galénica, de acordo com a reivindicacdo 13,

caracterizada pelo fato de o recipiente apresentar-se

na forma de uma embalagem estanque unidose ou
multidoses, contendo no maximo 5ml.
15. Forma galénica, de acordo com qualguer uma das

reivindicacdées de 1 a 14, caracterizada pelo fato de o

ou os principio(s) ativo(s) ser(em) escolhido(s) entre

horménios, anti-hormdénios e quaisquer substéncias ativas

sobre as glandulas enddécrinas, hipocolesterolemiantes,
antiinfecciosos, antivirais, antiparasitarios,
antiagregantes vasculares, moléculas que tratam a

menopausa, andropausa ou esterilidade, anticoncepcionais-
minuto, analgésicos, antiinflamatérios, substéancias
anticancerosas, imunossupressores, contra enxaquecas,

antieméticos, antidiarréicos, antiespasmdédicos,
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antialérgicos, antiarritmicos, indutores de erecéao,
ansioliticos, antidiabéticos, antihipertensivos,
antiasmaticos, antiparkinsonianos e/ou antihistaminicos.

16. Utilizacdo de forma galénica, caracterizada pelo

fato de a forma galénica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 15 ser utilizada para a realizacao
de medicamento destinado ao tratamento e/ou prevengdo
de crises de enxaqueca, sindromes diarréicas, crises
alérgicas, vdmitos, sintomatologia nauseante, arritmias
supraventriculares e ventriculares, sindrome de
Raynaud, disturbios de erecao, depressdes, transtornos
do péanico, transtornos obsessivo-compulsivos (TOC),
ansiedades de tipo fobias sociais, disturbios do sono
ou do despertar, diabetes, afecgcdes pulmonares e crises
de asma, insuficiéncias hormonais ciclicas e
dismenorréias, crises dolorosas inflamatdérias
debilitantes, doenca de Parkinson ou afecgdes neuro-

degenerativas.
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RESUMO

"FORMA GALENICA PARA ADMINISTRACAO DE PELO MENOS UM
PRINCIPIO ATIVO POR VIA TRANSMUCOSA E UTILIZACAO DE
FORMA GALENICA".

O objeto da invengcdo ¢é uma forma galénica para
administracdo de pelo menos um principio ativo por via
transmucosa, caracterizada pelo fato de o dito principio
ativo estar em estado de dissolugdo estavel e completa em
uma solucdo hidroalcodélica compreendendo pelo menos 20%
de &lcool em massa, de maneira a permitir uma rapida
absorcdo do dito principio ativo através das mucosas da
cavidade bucal e/ou da orofaringe. A invengdo também se

refere as utilizacdes da forma galénica.
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