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(67) Resumo: PREPARAGAO FARMACEUTICA, USO DE UMA
FORMA DE DOSAGEM, USO DE UMA COMBINAGAO DE AGENTES
ATIVOS, METODO PARA O TRATAMENTO TERAPEUTICO DE UM
INDIVIDUO E METODO PARA A PRODUGAO DE UMA FORMA DE
DOSAGEM NO FORMATO DE UMA FOLHA A presente invengao esta
relacionada a formas de dosagem no formato de uma folha que
dissolvem ou desintegram rapidamente em um ambiente aquoso, para
a aplicagdo de combina¢gdes de agentes ativos para o tratamento da
hipertenséo, nas quais as formas de dosagem contém pelo menos dois
agentes ativos que sdoadequados para o tratamento de hipertenséo, e
nas quais os agentes anti hipertensivos séo selecionados a partir do
grupo que engloba bloqueaclores de receptores betas, bloqueadores
de receptores alfa, antagonistas de calcio, inibidores de ACE,
antagonistas AT1, agentes anti hipertensivos agindo centralmente,
vasodilatadores diretos e diuréticos. A presente invengao também esta
relacionada ao uso de combina¢des de agentes ativos de acordo com
a invengédo para a produgdo de uma forma de dosagem oral para o
tratamento de pressdo sanguinea alta, a um método para o tratamento
terapéutico de hipertensdo, e a um método para a produgédo de uma
forma de dosagem no formato de uma folha.
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“PREPARACAO FARMACEUTICA, USO DE UMA FORMA DE DOSAGEM, USO DE UMA
COMBINACAO DE AGENTES ATIVOS, METODO PARA O TRATAMENTO TERAPEUTICO
DE UM INDIVIDUO E METODO PARA A PRODUGCAO DE UMA FORMA DE DOSAGEM
NO FORMATO DE UMA FOLHA”

A presente invencdo estd relacionada a formas de
dosagem no formato de uma folha que dissolvem ou desintegram
rapidamente em uma ambiente aguoso, para a aplicagdo de
combinacdes de agentes ativos para o tratamento da hipertensdo.

De acordo com o “Hochdruckliga”, a pressdo sanguinea
ideal é de 120/80 mmHg. Em contraste, a alta pressdo sangulnea (a
hipertensdo) é considerada como sendo uma elevagdo patoldgica da
pressdo arterial a um valor de pressdo cistdélito maior do que 140
mmHg e um valor de pressdo diastdélito maior do que 90 mmHg.

Estudos realizados recentemente descobriram gue em
paiées com um estilo de vida ocidental, a hipertensdo é uma doenga
bastante difundida e que em 90% dos individuos que sofrem da
mesma, nenhuma razdo para os valores de pressdo sanguinea elevada
pode ser encontrada, algo que faz com que esta hipertensdo seja
chamada de hipertensdo primdria ou essencial. Contudo, o
desenvolvimento da hipertensdo é promovido por alguns fatores de
risco tais como pré-disposigcdo genética, sobre peso, falta de
exercicio, estresse ou por um alto consumo de sal. A hipertenséo
primdria em um numero de casos acima da média, ocorre em
associacdo com outras doengas tais como sobre peso, diabete do
tipo 2, altos valores de lipideos no sangue, e gota, no qual caso
refere-se a uma sindrome metabdlica.

Em cerca de 10% dos individuos gque sofrem de
hipertensdo, a mesma ¢é um resultado de certas doengas béasicas,
tais como o estreitamento de artérias renais, doencas renais

crénicas, assim como mudangas no equilibrio hormonal, ou
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quantidade total de sangue circulando nos vasos sanguineos, os
quais por sua vez, estdo em uma direta correlagdo com o equilibrio
de agua no corpo, o gqual é regulado pelo rim. Adicionalmente, o
disdmetro dos vasos sanguineos tem uma influéncia sobre a presséo
sanguineé, de tal maneira que estes fatores devem ser considerados
como pontos de partida para uma terapia.

Nos casos de apenas uma leve pressdo sanguinea
elevada, inicialmente, medidas simples tais como fazer exercicios
de uma maneira regular, redugdo de peso e uma dieta baixa em sédio
pode abaixar a presséo.

Se estas medidas ndo levarem ao sucesso desejado, o
controle e o tratamento de alta pressdo sanguinea por meio de
medicacgdo é necessario, algo que requer uma ingestéo de
medicamentos em longo prazo e consistente.

Todavia, os estudos acima mencionados também
mostraram que apenas 5% dos pacientes sofrendo a partir de pressao
sanguinea alta estdo recebendo um tratamento otimizado por meio de
drogas.

Adicionalmente, os estudos mostraram que o controle
otimizado de pressio sanguinea alta em um estdgio avangado sé pode
ser conseguido com uma combinagdo de dois ou mais agentes ativos,
freqlientemente a partir de grupos de agentes ativos diferentes.

Na terapia da hipertensdo, preferéncia é dada a uma
forma farmacéutica a qual por um lado melhora a conformidade do
paciente e por um outro lado permite uma facil ingestdo durante o
ritmo de vida normal de um individuo. Para muitos pacientes, uma
desvantagem da aplicacéo normal dos comprimidos é que,
freqgiientemente, 4&gua ou algo similar se faz necessario para
engolir os comprimidos. Isto limita a liberdade de movimento do

paciente e é algo considerado como uma inconveniéncia.
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Adicionalmente, nas emergéncias de hipertensdo é
necessdrio proporcionar uma terapia répida e eficaz. A forma de
dosagem deveria, portanto, ser adequada para se conseguir uma
liberacdo réapida dos agentes ativos e para assegurar um rapido
inicio da ag8o. Por esta razdo, a desintegragdo da forma de
dosagem e a liberag¢do dos agentes ativos deveriam ocorrer j& no
local da aplicacdo, no caso de formas de dosagem administradas
oralmente, por exemplo, Jja& na cavidade bucal.

Adicionalmente, deveria ser possivel aplicar as
formas de dosagem de uma maneira simples e direta com o objetivo
de facilitar a ingestdo no caso de pacientes com dispnéia severa e
opressdo, ou para permitir a aplicagdo por meio de uma terceira
pessoa, por exemplo, no caso de pacientes desacordados.

Foi portanto o objetivo da presente invengéo
proporcionar uma forma farmacéutica que permite a aplicagdo de
combina¢des de agentes ativos para o tratamento da hipertensdo de
tal maneira que a mesma permita uma ingestdo discreta e facil sem
o uso de meios auxiliares adicionais.

As formas de dosagem comum, conforme as usadas para a
administracdo de agentes ativos no tratamento da hipertensdo, sdo:
comprimidos, capsulas ou gotas.

Os comprimidos e as céapsulas podem ser facilmente
tomados, mas o seu inicio de agdo é, como via de regra, atrasado,
e o0s agentes ativos, quando absorvida via o trato gastrintestinal
sdo sujeitos ao “efeito de primeira passagem”, de tal maneira que
altas concentragdes iniciais do agente ativo no comprimido ou na
cdpsula s&o necessarios.

Adicionalmente, como uma regra, algum tipo de liquido
é necessario para engolir a forma de dosagem, algo gue pode ndo se

encontrar imediatamente disponivel. Adicionalmente, no caso de uma
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crise de hipertensdo, engolir pode ser algo dificil ou até mesmo
impossivel, de tal maneira que a aplicacgdo fregiientemente se torna
um problema.

Foi descoberto que este objetivo é alcangado por meio
de formas de dosagem no formato de uma folha de uma pelicula de
polimero hidrofilico que desintegra na cavidade bucal, na qual o
tablete contém pelo menos dois agentes ativos que sdo adequados
para o tratamento da hipertensé&o.

As bases livres ou os sais terapeuticamente ativos
dos agentes ativos individuais também sdo adequados como agentés
ativos.

A combinac¢do de agentes ativos na forma de dosagem de
acordo com a invengdo faz com que seja bastante facil para o
paciente tomar ambos os agentes ativos. A absorgdo dos agentes
ativos via a mucosa bucal, guando comparado a outras formas de
dosagem per oral, também permite, por exemplo, as vantagens para
0os pacientes que tem dificuldade para engolir ou para os pacientes
gue recusam tomar os comprimidos, poderem ser administrados
medicamentos via a rota oral. Adicionalmente, o risco de erros de
medicacdo é reduzido uma vez que o paciente sé precisa tomar uma
medicagdo que 1inclui ambos os agentes ativos. Finalmente, as
formas de dosagem de acordo com a presente invengdo podem ser
empacotadas em um pacote bem discreto de tal maneira qgue a
ingestdo ¢é possivel, mesmo em locais publicos, de uma maneira
andloga como mascar um chiclete de goma de mascar ou de tomar
“peliculas”, algo gque recentemente virou moda. Conformidade e
sucesso terapéutico sdo portanto melhorados.

Em particular, a combinagdo de agentes ativos em uma
forma de dosagem para o tratamento da hipertensdo - na gqual anti

hipertensivos de classes de agentes ativos diferentes podem ser
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combinados - ©permite vantagens especiais. Assim sendo, por
exemplo, um produto farmacéutico potente, de acdo rapida para
tratar emergéncias de hipertensdo pode facilitar a administracgéo
dos varios agentes ativos do tratamento de emergéncia.

Adicionalmente, uma combina¢do de um agente ativo
pode conter agentes ativos com mecanismos diferentes de agdo tendo
um efeito de sinergia de tal maneira que como um resultado da
diferente atividade fisiolégica, é possivel dosar menores
quantidades dos agentes ativos para o tratamento da hipertens&o do
que seria o caso com composig¢bées com um simples componente.

A administracdo destas combinag¢des de agentes ativos
em formas de dosagem como uma folha (tabletes) ndo apenas permite
uma facil ingestdo mas também uma coordenacgdo exata dos
componentes dos agentes ativos, um em relagdo ao outro, de tal
maneira que dosagens falhas por causa da omissdo da ingestdo ou
por causa de ingestdo dupla de apenas um agente ativo, e dai,
portanto, uma terapia de hipertensdo insuficiente, ndo ocorra.

Com alguns agentes ativos uma vantagem adicional da
administracdo trans mucosa de agentes ativos consiste em uma rota
alternativa evitando a rota gastrintestinal e dai, portanto,
evita-se o efeito de “primeira passagem” depois da administragéo
per oral, por exemplo, evita-se o metabolismo de uma porgédo
consideravel do agente ativo durante a primeira passagem pelo
figado, de tal maneira que o agente ativo é utilizado de uma
maneira mais efetiva. Com estes agentes ativos, a perda de agente
ativo devido ao efeito de primeira passagem pode ser reduzida
correspondentemente, algo que leva o paciente a uma melhor
conformidade com o tratamento e melhora o seu bem estar por
conseqiéncia de UDEs reduzidas.

Por causa da fabricagdo simples e de baixo custo dos
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tabletes, é possivel proporcionar um grande numero de produtos
farmacéuticos com diferentes concentra¢des de agentes ativos. Se o
tablete ¢é fabricado com um material laminado, ¢é possivel, por
exemplo, alterar apenas a espessura da camada de uma camada
contendo um agente ativo, ou alterar a concentragdo do agente
ativo.

Por um outro lado, os produtos farmacéuticos podem
ser produzidos, os quais tenham conteudos diferentes de agentes
ativos mas a mesma razdo de agente ativo, simplesmente por meio de
um corte da superficie da forma de dosagem em tamanhos diferentes.

Adicionalmente, por causa do seu formato achatado, os
tabletes da invencdo, os quais contém combinagdes de agentes
ativos, podem ser facilmente transportados, por exemplo em uma
carteira, e encontram-se disponiveis imediatamente, mesmo gquando
em viagens; os mesmos sdco faceis de tomar e o0s mesmos tém um
efeito rapido, ambos para uma terapia de hipertensdo e no caso de
uma emergéncia de hipertensdo que ocorra repentinamente.

Os polimeros que incham ou que sdo soluveis em &gua
adequados para a produgao destas formas de dosagens que formam uma
pelicula de polimero inch&vel ou soluvel em &gua. Os polimeros da
matriz da forma de dosagem sdo selecionados a partir do grupo
compreendendo: dextran, polissacarideos, inclusive os amidos e os
derivados de amido, os derivados de celulose, tais como celulose
de carbdéximetila, celulose de etila ou celulose de propila,
celulose de hidréxipropilametila, celulose de hidréxiproprila,
celulose de carbdéximetila de sdédio (por exemplo, Walocel),
celulose de metila, celulose de hidréxietila e celulose de
hidréxipropilaetila, os A&lcoois de polivinila, os glicdéis de
polietileno, os acidos poliacrilicos, os poliacrilatos, os

polivinilapirrolidonos, os alginatos, os pectins, as gelatinas, o
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acido alginico, coléageno, chitosan, arabinogalactano,
galactomanano, Agar Agar, agarose, gomas naturais de carrageenan,
tragacanth, diéxido de silicone altamente disperso, bentonita,
assim como os derivados dos polimeros hidrofilicos acima
mencionados ou as combinacdes de dois ou mais destes polimeros.
Como uma alternativa, a pelicula de polimero pode ser fabricada de
um copolimero enxertado de A&lcool de polivinila - glicol de
polietileno.

A proporcdo do polimero em uma forma de dosagem de
acordo com a invencdo é preferivelmente de 5 a 95% em peso, mais
preferivelmente de 15 a 75% em peso, com relagdo a massa seca da
forma de dosagem.

As preparacgdes farmacéuticas de acordo com a invengdo
contém pelo menos dois agentes ativos que s&do usados para o
tratamento da hipertensdo, nas quais também é possivel que pelo
menos um agente ativo a partir de cada grupo de agentes ativos
seja contido na mesma.

Os agentes ativos s&o selecionados a partir do grupo
de anti hipertensivos compreendendo os bloqueadores de receptores
betas, os blogqueadores de receptores alfa, os antagonistas de
cdlcio, os inibidores de ACE, os antagonistas AT1l, os agentes anti
hipertensivos que agem centralmente, os vasodilatadores diretos, e
os diuréticos.

Em uma realizagdo preferida a preparagdo farmacéutica
contém pelo menos de dois a cinco, preferivelmente de dois a trés,
agentes ativos. No caso de uma combinagdo de agentes ativos com
dois agentes ativos, um dos agentes ativos ¢é preferivelmente
selecionado a partir do grupo dos diuréticos, e o segundo agente
ativo ¢é selecionado a partir do grupo dos Dbloqueadores de

receptores beta, dos inibidores de ACE, dos antagonistas de céalcio
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ou dos antagonistas dos receptores AT;.

Em uma realizagdo preferida da preparagldo de agentes
ativos contendo trés agentes ativos do grupo dos anti
hipertensivos, o primeiro agente ativo ¢é preferivelmente um
diurético, e o segundo e o terceiro agentes ativos da combinagéo
sdo um bloqueador de receptor beta e um vasodilatador, o referido
vasodilatador sendo selecionado a partir do grupo o qual
compreende os antagonistas de calcio, os inibidores de ACE, os
bloqueadores de receptores alfa; e os vasodilatadores diretos, ou
o segundo e o terceiro agente ativo s&o um inibidor de ACE e um
antagonista de calcio, ou o segundo e o terceiro agente ativo séo
um anti simpatoténico e um vasodilator.

Em uma realizacgdo preferida adicional, as preparagdes
farmacéuticas contém pelo menos um agente ativo gque ndo pertence
ao grupo dos hiper tensivos, por exemplo, um sedativo.
Alternativamente, as preparacgdes farmacéuticas podem,
similarmente, conter um sal de potdssio para compensar a perda do
potdssio causada pelos diuréticos.

Os diuréticos os quais sdo usados nas preparacdes
farmacéuticas da presente invengdo sdo selecionados a partir do
grupo o gual compreende derivados de xantina, diuréticos
osmbéticos, inibidores de anidrose carbdénica, tiazidos, diuréticos
de lago, diuréticos com baixo teor de potassio, antagonistas de
aldosterona ou derivados de ciclomidina. Os agentes ativos destes
diuréticos sd@o selecionados a partir do grupo compreendendo
cafeina, teofilina, teobromina, manita, sorbita, acetazolamido,
hidroclorotiazido, tricloromethiazido, butizido,
bendroflumetiazido, bemetizido, mefrusido, clortalidona, xipamido,
clopamido, indapamido, furosemido, azosemido, bumetanido,

piretanido, torasemido, etozolin, &cido etacrinico, clotiazido de
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metila, metolazona, politiazido, espironolactona, canrenocato de
potéssio, triamterena e amilorido, assim como os sais
farmacologicamente aceitdveis e as combinagdes destes agentes
ativos.

O conteudo de agente ativo do diurético na forma de
dosagem é entre 0.1 mg a 50 mg, preferivelmente entre 0.5 mg a 20
mg e mais preferivelmente entre 2 mg e 10 mg, por cada dose
simples.

Os agentes ativos dos bloqueadores de receptores
betas usados de acordo com a inveng¢do sdo selecionados a partir do
grupo © qual compreende alprenolol, oxprenolol, penbutolol,
bupranolol, metipranolol, propanolol, nadolol, pindolol,
mepindolol, carteolol, carazolol, timolol, sotalol, metoprolol,
betaxolol, bisoprolol, atenolol, acebutolol, celiprolol e
bopindolol, assim como os sais farmacologicamente aceitdveis e as
combina¢les destes agentes ativos. Preferivelmente, bopindolol,
bisoprolol e pindolol sdo usados como bloqueadores de receptores
betas.

Os blogueadores de receptores alfa usados de acordo
com a invencdo contém agentes ativos o0s quais sdo selecionados a
partir do grupo compreendendo: bunazosin, doxazosin, terazosin e
urapidil, assim como os sais farmacologicamente aceitdveis e as
combinac¢des destes agentes ativos.

Os agentes ativos dos inibidores de ACE sédo
selecionados a partir do grupo compreendendo benazepril,
captopril, cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril,
lisinopril, moexipril, perindopril, gquinapril, ramipril, spirapril
e trandolapril, assim como os sais farmacologicamente aceitéaveis e
as combinacées destes agentes ativos. Preferivelmente, cilazapril,

enalapril, benazepril, perindopril, spirapril e trandolapril séo
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usados como os inibidores de ACE.

Os antagonistas de c&lcio usados nas preparacdes
farmacéuticas da presente invengdo sdo selecionados a partir do
grupo o qual compreende antagonistas de cdlcio do tipo verapamil,
do tipo diltiazem e os dihidropiridinos.

Os agentes ativos dos antagonistas de cdlcio séo
selecionados a partir do grupo compreendendo diltiazem,
gallopamil, verapamil, amlodipin, felodipine, isradipin,
lacidipine, lercanidipin, nicardipine, nifedipine, nilvadipine,
nisoldipine e nitrendipine, assim como os sais farmacologicamente
aceitaveis e as combinagdes destes agentes ativos.
Preferivelmente, felodipine, lacidipine, lercanidipin, amlodipin e
nicardipine sio usados como os antagonistas de cdalcio.

Os agentes ativos dos antagonistas AT, sdo
selecionados a partir do grupo compreendendo candesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan e
valsartan, assim como os sais farmacologicamente aceitaveis e as
combinag¢bes destes agentes.

Os anti simpatotdédnicos usados nas preparac¢des
farmacéuticas da presente invengdo sdo selecionados a partir do
grupo o qual compreende clonidina e metiladopa, assim como os sais
farmacologicamente aceitdveis e as combina¢gdes destes agentes
ativos.

Os agentes ativos usados como vasodilatadores diretos
sdo aqueles selecionados a partir do grupo compreendendo minoxidil
e dihidralazina assim como os sais farmacologicamente aceitaveis e
as combinacdes destes agentes ativos.

Para aperfeigoar as propriedades fisicas quimicas,
por exemplo, para reduzir a probabilidade de quebras ou a

fragilidade, umedecedores tais como glicerina, glicol de
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propileno, sorbitol, manitol, glicol de polietileno, éster de poli
glicerol e os similares podem ser adicionados a pelicula.

Em uma realizacdo adicional, os antioxidantes, por
exemplo, vitamina C (&cido ascérbico), palmitato de ascorbila, a
vitamina E (acetato de tocoferol), os derivados de acido
hidréxibenzéico podem ser adicionados ao tablete, com o objetivo
de estabilizar a pelicula e os agentes ativos. Adicionalmente, os
comutadores de 4ion acidicos e basicos podem ser usados como
estabilizadores.

Em realizag¢des adicionais, ingredientes adicionais
tais como tinturas, pigmentos, sabores, substncias de sabor
naturais e/ ou sintéticas, adocantes, sistemas abafadores, podem
ser adicionados a pelicula. Em particular, os sabores e as
substéncias de sabor podem mascarar o gosto ou o cheiro inerente
frequentemente ruim dos agentes ativos e/ ou dar a forma de
dosagem um sabor agradavel, de tal maneira que a pré-disposigdo do
paciente para tomar a medicagdo seja consideravelmente melhorada.

Por um lado, a adicdo de sistemas abafadores serve
para estabilizar a pelicula e os agentes ativos contra influéncias
externas e durante o armazenamento; por um outro lado, o pH da
forma de dosagem pode, portanto, ser ajustado até um valor de pH
fisiologicamente aceitével, de tal maneira que a irritacdo da
membrana da mucosa ¢é evitada. Através do uso de um sistema de
abafamento, também ¢é possivel aperfeigoar a solubilidade dos
agentes ativos acidicos ou bésicos na matriz.

As formas de dosagem de acordo com a invengdo séo
configuradas de tal maneira para serem finas, por exemplo, no
formato de um tablete. A espessura da forma de dosagem é
preferivelmente 0.1 a 5 mm, mais preferivelmente 0.5 a 1.0 mm. O

limite mais baixo para a espessura da forma de dosagem é de cerca
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de 50 pm. A Aarea de superficie da forma de dosagem é entre 0.09
cm? e 12 cm?, preferivelmente entre 1 cm? e 8 cm?, e mais
preferivelmente entre 3 cm® e 6 cm?.

Em uma realizacdo adicional, os tabletes da presente
invencdo contém um desintegrante ou um agente temporizador, por
exemplo uma mistura de bicarbonato - 4cido ou um aerosil, sendo
ativado pelo contato com um liquido e acelerando a desintegragéo
do tablete depois da aplicagdo do mesmo, e dai portanto também
acelerando a liberagdo do agente ativo.

Em uma realizacdo preferida, o tablete estd presente
como uma espuma de tal maneira que a liberag¢do do agente ativo
ocorre ainda mais rapido por causa da superficie ampliada. Nesta
realizagdo, as cavidades da espuma podem conter um ou mais dos
agentes ativos em uma forma liquida.

Para aperfeicoar a absorgdo dos agentes ativos via a
membrana mucosa, os intensificadores de permeacgdo, tais como
substdncias a partir do grupo dos &alcoois grassos, &acidos grassos;,
éteres de &alcool de polioxietileno grassos, ésteres de Aacidos de
polioxietileno grassos, ésteres de 4&lcool grasso e ésteres de
dcido grasso, particularmente monolaurato de sorbitan ou ésteres
de &cidos grassos de cadeia longa com metila, &lcool de etila ou
de isopropila, ou ésteres de 4lcoois grassos com &acido acidico ou
adcido 1léatico, ou substdncias tais como DMSO (Sulféxido de
dimetila) e &cido oléico de diethanolamino também podem ser
incorporados na pelicula. A quantidade <constituinte destas
substéncias é de 0.1 a 25% em peso, preferivelmente de 1 a 10% em
wt, em cada um dos casos com relagdo ao peso total da matriz dos
agentes ativos.

Adicionalmente, a composigdo do tablete pode conter

compostos que atrasam a liberagdo do agente ativo (por exemplo,
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micro encapsulamento). O referido tablete, em wuma realizagdo
adicional, contém um agente ativo 1liquido em uma forma micro
encapsulada. Este agente ativo liquido pode, por exemplo, ser uma
solucdo alcodlica de nitroglicerina.

Em uma realizacgéado adicional, o) tablete tem
propriedades muco adesivas, de tal maneira que o mesmo adere a
membrana da mucosa até que o mesmo seja completamente dissolvido.

Em uma outra realizacdo preferida, pelo menos um dos
agentes ativos é ligado a um comutador de ions, de tal maneira que
o polimero hidrofilico desintegra rapidamente na cavidade bucal,
ao passo que o agente ativo €& atrasado ou ocorre gquando o pH tenha
mudado, por exemplo, no trato gastrintestinal. Desta maneira, os
agentes ativos tendo um mecanismo diferente de agdo e de absorgdo
podem ser administrados em uma forma de dosagem, na gqual pelo
menos um dos agentes ativos de 1liberagdo é tanto absorvido no
local da aplicacdo, por exemplo via a membrana da mucosa, ou o
mesmo € transportado mais adiante e ¢é absorvido em uma outra
localizacéo.

O tablete também pode ser fabricado como um material
laminado com camadas diferentes, com os agentes ativos sendo
contidos em camadas discretas as quais sdo espacialmente separadas
e diferem, uma a partir da outra, em termos das suas composigdes.
Desta maneira, os agentes ativos podem ser liberados em locais
diferentes de acdo, mas também com um atraso se os tempos de
desintegracdo das varias camadas do tablete diferem, um a partir
do outro.

De uma maneira similar, os agentes ativos podem ser
arranjados no interior das camadas gque desintegram em taxas
diferentes de tal maneira que a preparac¢do como um todo, mostra um

efeito de atraso.
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Em uma realizag¢do adicional, apenas uma das camadas
externas pode ser aderida & mucosa para promover a aderéncia da
forma de dosagem sobre a membrana da mucosa e para facilitar a
absorcdo do agente ativo via a membrana da mucosa pelo
estabelecimento de um contato direto.

A desintegracdo da forma de dosagem inventiva em um
meio aquoso preferivelmente ocorre na taxa de 1 s a 5 min, mais
preferivelmente em uma taxa de 5 s a 1 min, e mais preferivelmente
na taxa de 10 s a 30 s.

As formas de dosagem de acordo com a invengdo sé&o
vantajosamente adequadas para a administragdo de medicamentos na
cavidade bucal ou para a administragéo retal, vaginal ou
intranasal. As formas de dosagem podem ser usadas na medicina
humana assim como na medicina veterindria.

Adicionalmente, a presente inven¢do estd relacionada
ao uso de uma combinacdo de agentes ativos de acordo com a
invencdo para a producdo de uma forma de dosagem oral para o
tratamento de hipertensdo, a referida forma de dosagem sendo
preferivelmente formulada como um tablete.

Adicionalmente, a presente invencdo estd relacionada
a um método para o tratamento terapéutico de um individuo sofrendo
a partir pressdo sanguinea alta, a qual administragdo de uma
combinacdo de agentes ativos, de agentes anti hipertensivos, acima
descrita é realizada por meio de uma forma de dosagem aplicavel
oralmente com uma absor¢do trans mucosa.

Finalmente a presente invengédo também estéa
relacionada a um método para a produgdo de uma forma de dosagem no
formato de uma folha, compreendendo as seguintes etapas:

-~ preparar uma solugdo contendo pelo menos um

polimero e pelo menos dois dos agentes ativos anti hipertensivos.
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- revestir por espalhamento a solugdo sobre um
substrato de revestimento, e
- solidificar a solugdo revestida por espalhamento

por meio da secagem e retirada do solvente.
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Reivindicag¢des

1. Preparacdo farmacéutica no formato de uma folha a
base de polimeros hidrofilicos, a qual desintegra rapidamente uma
vez em contato com umidade e a qual é usada para o tratamento de
pressdo sanguinea alta, caracterizada pelo fato que a forma de
dosagem contém uma combinacdo de agentes ativos de pelo menos dois
agentes ativos os quais sdo adequados para o tratamento da
hipertenséo.

2. Preparacgao farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato que os agentes ativos sé&o
selecionados a partir do grupo de agentes anti hipertensivos o
qual compreende os blogqueadores de receptores betas, bloqueadores
de receptores alfa, antagonistas de cdlcio, inibidores de ACE,
antagonistas, AT;, agentes anti hipertensivos agindo centralmente,
vasodilatadores diretos e diuréticos.

3. Preparacgdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicac¢des precedentes, caracterizada pelo fato que um dos
agentes ativos & selecionado a partir do grupo dos bloqueadores de
receptores beta, e o segundo agente ativo é& selecionado a partir
do grupo dos diuréticos.

4. Preparacgdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que um dos
agentes ativos é selecionado a partir do grupo dos inibidores de
ACE, e o segundo agente ativo é selecionado a partir do grupo dos
diuréticos.

5. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que um dos
agentes ativos é selecionado a partir do grupo dos antagonistas de
cidlcio, e o segundo agente ativo é selecionado a partir do grupo

dos diuréticos.
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6. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des precedentes, caracterizada pelo fato que um dos
agentes ativos é selecionado a partir do grupo dos antagonistas de
receptor AT;, e o segundo agente ativo é selecionado a partir do
grupo dos diuréticos.

7. Preparacgéo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 1 e a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato que a
mesma consiste de uma combinag¢do de trés agentes ativos a partir
do grupo dos agentes anti hipertensivos.

8. Preparacgao farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 7, caracterizada pelo fato gque um dos agentes ativos
¢ um blogqueador de receptor beta, o segundo agente ativo é um
vasodilatador, e o terceiro agente ativo ¢é um diurético, o
referido vasodilatador sendo selecionado a partir do grupo dque
compreende os antagonistas de calcio, os inibidores de ACE, os
blogqueadores de receptores alfa,; e os vasodilatadores diretos.

9. Preparagédo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 7, caracterizada pelo fato que um dos agentes ativos
¢ um inibidor de ACE, o segundo agente ativo é um antagonista de
cdlcio, e o terceiro agente ativo é um diurético.

10. Preparagéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 7, caracterizada pelo fato que um dos agentes ativos
é um anti simpatoténico, o segundo agente ativo é um
vasodilatador, e o terceiro agente ativo é um diurético.

11. Preparacgdo farmacéutica de acordo com gualquer
uma das reivindicacgdes precedentes, caracterizada pelo fato que o
diurético é selecionado a partir do grupo compreendendo derivados
de xantina, diuréticos osmbéticos, inibidores de anidrose
carbénica, tiazidos, diuréticos de lago, diuréticos com baixo teor

de potassio, antagonistas de aldosterona ou derivados de
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ciclomidina.

12. Preparacdo farmacéutica de acordo com gqualquer
uma das reivindicag¢des precedentes, caracterizada pelo fato que os
agentes ativos dos diuréticos sdo selecionados a partir do grupo
compreendendo cafeina, teofilina, teobromina, manita, sorbita,
acetazolamido, hidroclorotiazido, tricloromethiazido, butizido,
bendroflumetiazido, bemetizido, mefrusido, clortalidona, xipamido,
clopamido, indapamido, furosemido, azosemido, bumetanido,
piretanido, torasemido, etozolin, &cido etacrinico, clotiazido de
metila, metolazona, politiazido, espironolactona, canrenocato de
potéassio, triamterena e amilorido, assim como os sais
farmacologicamente aceitdveis e as combina¢gdes destes agentes
ativos.

13. Preparacadao farmacéutica de acordo com gualquer
uma das reivindicacgdes precedentes, caracterizada pelo fato que os
agentes ativos dos bloqueadores de receptores betas sdo
selecionados a partir do grupo compreendendo alprenolol,
oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol, propanolol,
nadolol, pindolol, mepindolol, carteolol, carazolol, timolol,
sotalol, metoprolol, betaxolol, bisoprolol, atenolol, acebutolol,
celiprolol e bopindolol, assim como os sais farmacologicamente
aceitdveis e as combinac¢des destes agentes ativos.

14, Preparacdo farmacéutica de acordo com gqualquer
uma das reivindicag¢bes precedentes, caracterizada pelo fato que os
agentes ativos dos bloqueadores de receptores alfa sdo
selecionados a partir do grupo compreendendo: bunazosin,
doxazosin, terazosin e urapidil, assim como os sais
farmacologicamente aceitaveis e as combinagdes destes agentes
ativos.

15. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer
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uma das reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que os
agentes ativos dos inibidores de ACE sdo selecionados a partir do
grupo compreendendo benazepril, captopril, cilazapril, enalapril,
fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril,
guinapril, ramipril, spirapril e trandolapril, assim como os sais
farmacologicamente aceitdveis e as -combinag¢des destes agentes
ativos.

16. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato que os
antagonistas de calcio sdo selecionados a partir do grupo o qual
compreende antagonistas de cdlcio do tipo verapamil, do tipo
diltiazem e os dihidropiridinos.

17. Preparagdo farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicacg¢des precedentes, caracterizada pelo fato que os
agentes ativos dos antagonistas de calcio s&do selecionados a
partir do grupo compreendendo diltiazem, gallopamil, verapamil,
amlodipin, felodipine, isradipin, lacidipine, lercanidipin,
nicardipine, nifedipine, nilvadipine, nisoldipine e nitrendipine,
assim como os sais farmacologicamente aceitdveis e as combinagdes
destes agentes ativos.

18. Preparacdo farmacéutica de acordo com gqualquer
uma das reivindicacgdes precedentes, caracterizada pelo fato que os
agentes ativos dos antagonistas AT; sdo selecionados a partir do
grupo compreendendo candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, telmisartan e valsartan, assim como os sais
farmacologicamente aceitdveis e as combinag¢des destes agentes.

19. Preparacdo farmacéutica de acordo com dqualquer
uma das reivindicac¢des precedentes, caracterizada pelo fato que os
agentes ativos dos anti simpatotdénicos s&o selecionados a partir

do grupo o gqual compreende clonidina e metiladopa, assim como OsS
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sais farmacologicamente aceitdveis e as combinag¢des destes agentes
ativos.

20. Preparacgdo farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicacdées precedentes, caracterizada pelo fato que os
agentes ativos dos vasodilatadores diretos sao selecionados a
partir do grupo compreendendo minoxidil e dihidralazina assim como
os sais farmacologicamente aceitaveis e as combinagles destes
agentes ativos.

21. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que o
polimero hidrofilico ¢é selecionado a partir do grupo o qual
compreende: dextran, polissacarideos, inclusive os amidos e os
derivados de amido, os derivados de celulose, tais como celulose
de carbéximetila, celulose de etila ou celulose de propila,
celulose de hidréxipropilametila, celulose de hidréxiproprila,
celulose de <carbéximetila de sbédio (por exemplo, Walocel),
celulose de metila, celulose de hidrdxietila e celulose de
hidréxipropilaetila, os 4&lcoois de polivinila, os glicbdéis de
polietileno, os Aacidos ©poliacrilicos, os poliacrilatos, os
polivinilapirrolidonos, os alginatos, os pectins, as gelatinas, o
acido alginico, coléageno, chitosan, arabinogalactano,
galactomanano, Agar Agar, agarose, gomas naturais de carrageenan,
tragacanth, diéxido de silicone altamente disperso, bentonita,
assim como os derivados dos polimeros hidrofilicos acima
mencionados ou as combinacdes de dois ou mals destes polimeros.

22. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que a
pelicula de polimero é fabricada com um copolimero enxertado de
dlcool de polivinila - glicol de polietileno.

23. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer
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uma das reivindicacgbées precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparacdo contém um umedecedor selecionado a partir do grupo o
qual compreende glicerina, glicol de propileno, sorbitol, manitol,
glicol de polietileno, éster de poli glicerol.

24. Preparacio farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicac¢des precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparacdo contém um antioxidante selecionado a partir do grupo o
qual contém vitamina C (4cido ascérbico), palmitato de ascorbila,
vitamina E (acetato de tocoferol), e os derivados de Aacido
hidréxibenzdico.

25. Preparacdo farmacéutica de acordo com dqualquer
uma das reivindicac¢des precedentes, caracterizada pelo fato que o
agente ativo da preparacd3oc é ligado a um comutador de ion acidico
ou basico para mascarar o sabor.

26. Preparacdo farmacéutica de acordo com gualquer
uma das reivindica¢bdes precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparacdo contém tinturas e/ ou pigmentos.

27. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicacgdes precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparacgdo contém substdncias de sabor natural e/ ou sintética.

28. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicag¢des precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparacao contém um desintegrante ou um agente temporizador.

29. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que o
valor do pH da preparacdo foi ajustado por meio de um sistema
abafador.

30. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que o

polimero hidrofilico desintegra dentro de menos do gque 5 min,
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preferivelmente dentro de menos do que 3 min, mais preferivelmente
dentro de menos do que 1 minuto e ainda mais preferivelmente
dentro de menos do que 30 seg, depois da aplicagdo na cavidade
bucal.

31. Preparacdo farmacéutica de acordo com gualquer
uma das reivindicac¢ldes precedentes, caracterizada pelo fato que o
polimero hidrofilico desintegra rapidamente na cavidade bucal ao
passo que o agente ativo permanece ligado a um comutador de ion o
qual sé6 libera o referido agente ativo guando o mesmo chegar ao
trato gastrintestinal.

32. Preparacdo farmacéutica de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que os
agentes ativos s&o contidos em camadas discretas as quais séo
espacialmente separadas, uma a partir da outra, e as gquais diferem
uma a partir da outra em termos da sua composigédo.

33. Preparacdo farmacéutica de acordo com gualquer
uma das reivindicac¢des precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparacdo estd presente como uma espuma e pelo menos um dos
agentes ativos estd&d presente em uma forma liquida dentro das
cavidades da referida espuma.

34. Uso de uma forma de dosagem de acordo com uma ou
com mais das reivindicacgdes de 1 a 33, caracterizada pelo fato de
ser para administragdo retal, vaginal ou intranasal dos agentes
ativos farmacéuticos em seres humanos e em animais.

35. Uso de uma combinag¢do de agentes ativos de acordo
com qualgquer uma das reivindicag¢des de 3 a 11, caracterizada pelo
fato de ser para a produgdo de uma forma de dosagem oral de acordo
com qualgquer uma das reivindicag¢des precedente para o tratamento
de hipertenséo.

36. Uso de acordo com a reivindicacéo 35,
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caracterizado pelo fato que o produto farmacéutico é formulado
como um tablete.

37. Método para o tratamento terapéutico de um
individuo que sofre a partir de pressdo sanguinea alta,
caracterizado pelo fato que a administragdo de uma combinagdo de
agentes ativos de acordo com as reivindicacgbes de 3 a 11, é
realizada por meio de uma forma de dosagem oral com absorc¢do trans
mucosa.

38. Método para a produgdo de uma forma de dosagem no
formato de uma folha de acordo com gualgquer uma das reivindicagdes
de 1 a 35, caracterizado pelo fato que o método compreende as
seguintes etapas:

- preparar uma solugdo contendo pelo menos um
polimero e pelo menos dois dos agentes ativos anti hipertensivos.

- revestir por espalhamento a solugdo sobre um
substrato de revestimento, e

- solidificar a solugdo revestida por espalhamento

por meio da secagem e retirada do solvente.
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Resumo

N

DE-UM INDIVIDUO E METODO PARA A PRODUGAO DE UMA FORMA DE DOSAGEM
. - e R ,

g o NO FORMATO DE UMA FOLHA” . -

A. presente invengdo esta relacionada a. formas de

. dosagem no " formato de uma“ fqlha‘ﬂque dissolvem ou ‘éesintégram

’

‘rapidamente em um ambiente aquoso, para a aplicagdo de combinacdes

de agentes ativos para .0 tratamento da hipertensdo, nas quais as

formas de dosagem contém pelo menos dois agentes atins gue séo

adequados para o tratamento de hipertensdo, e nas quais os agentes

-anti hipertensivos 5§30 selecionados a partir do grupo que engloba
. N - 4 a7 . \ S .

bloquéado:es de receptore$ betas, bquueédores de reqeptores alfa,

antagonistas de -calcio, inibidores de' ACE, antagonistas -AT,,

agentes anti hipertensivos\-égindo ‘ceﬁtralmente, vasodilatadores

o N
diretos. e diuréticos.

A presente invengdo também estad relacionada ao uso de

combinacdes de agentes ativos de acordo com ‘a invengéo para a
producdo de uma forma de dosagem oral para o tratamento de presséao

sanguinea alta, a. um método para o tratamento" terapéutico de

hipertensdo, e a um método para a produgdo de uma forma de»dosagem

“PREPARAGAO FARMACEUTICA, USO DE UMA“FORmA DE- DOSAGEM, USO DE UMA -

_ COMBINAGAO DE AGENTES ATIVOS,‘METCDO PARA O TRATAMENTO TERAPEUTICO .
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