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COMPOSIGAO FARMACEUTICA SUBLINGUAL A BASE DE UM AGONISTA DO
RECEPTOR CENTRAL DE BENZODIAZEPINICOS

CAMPO DE APLICAGAO

A presente invengdo refere-se a uma composigado
farmacéutica para administracdo sublingual contendo, como
componente ativo, um agonista do receptor central dos
benzodiazepinicos escolhido entre diazepam, lorazepam,
bromazepam, triazolam, alprazolam, flunitrazepam, nitrazepam

e maleato de midazolam.
ESTADO DA ARTE

E  notério que diazepam, lorazepamn, bromazepamn,
triazolam, alprazolam, flunitrazepam, nitrazepam e maleato
de midazolam s&8o agonistas do receptor <central dos
benzodiazepinicos empregados como indutores da hipnose, como
ansioliticos na prevencdo dos ataques de péanico, para a
preparacgao de manipulacédo pré-cirUrgica, cateterismo,
pequenas intervengdes cirlrgicas e, por via injetavel, como

pré-anestésicos.

Devido a seu uso como indutores da hipnose, em caso
de dificuldade de adormecimento, de freqiente despertar ou
de agitacdo noturna, ou como ansioliticos, em caso de
necessidade de sedagcdo com a finalidade de obter sua agéao
miorelaxante, a rapidez da acdo dos benzodiazepinicos
mencionados torna essencial a rapidez da resposta apds sua

administracéao.

Devido a esta caracteristica, por exemplo, usO como
pré—-anestésico, alguns benzodiazepinicos sdo administrados
por via injetdvel porém, alguns ndo estdo disponiveis na
apresentacgdo injetéavel. Portanto, seria apreciado um
preparado que permitisse acelerar a agao sedativa,

ansiolitica e hipnética do diazepam, lorazepam, bromazepam,
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triazolam, alprazolam, flunitrazepam, nitrazepam e

maleato de midazolam, sem recorrer a via injetdvel.

Composicgéao farmacéutica sublingual contendo
benzodiazepinicos como diazepam, lorazepam, temazepan,
oxazepam e clordiazepdéxido ¢é descrita na Patente US
4,229,447. Esta publicacdo descreve comprimido sublingual
pesando 36mg e contendo 1 mg (2,77%) de lorazepam, e

contendo excipientes nas seguintes propor¢des: 10,8 mg (30%)

‘de celulose microcristalina, 3,0 mg (é,33%) de amido, 0,1 mg

(0,28%) de estearato de magnésio e 21,1 mg (58,61%) de
lactose. A Patente descreve estudos de biodisponibilidade,
comparando comprimidos sublinguais de lorazepam (2 mg) a
comprimidos oro soluveis (2 mg) e a formulagdo injetavel
intramuscular (2 mg). Os resultados mostram que a absorcgdo
da formulacdo sublingual de lorazepam é maior nos primeiros
60 minutos, e que o pico de concentracdo plasmatica apéds
administragéovsublingual e oral é de cerca de 25 ng/ml e 17
ng/ml, respectivamente. No entanto, o documento nao descreve

uma formulacdo da composicdo na forma farmacéutica oral.
RESUMO DA INVENGAO

Foi constatado que se o0s agonistas centrais dos
benzodiazepinicos escolhidos entre o© grupo composto por
diazepamn, lorazepam, bromazepam, triazolam, alprazolam,
flunitrazepam, nitrazepam e maleato de midazolam
administrados por via sublingual en composigdes
farmacéuticas com carreadores essenciais contendo, pelo
menos, 70% dos diluentes constituidos por mistura terndria
dos excipientes essenciais lactose/éorbitol/ celulose em
porcentagens especificas apresentam absorgdo extremamente
rédpida do farmaco resultando rapidez de acgdo do referido
farmaco, semelhante aquela dos preparados 1injetaveis, e
maior do que as formulagdes dos comprimidos sublinguais

contendo lorazepam descritos na patente US 4,229,447.
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O termo carreadores essenciais na presente invengdo
refere-se a composigdo farmacéutica contendo uma mistura do
principio ativo composto de agonistas centrais dos
benzodiazepinicos escolhidos entre o grupo composto por
diazepam, lorazepam, ‘bromazepam, triazolam, alprazolam,
flunitrazepam, nitrazepam e maleato de midazolam e
excipientes necessdrios para compor a formulagdo gque se
apresenta na forma de comprimido sublingual para
administracdo oral incluindo especialmente os excipientes
essenciais. O termo excipientes essenciais refere-se na
presente patente a mistura dos excipientes ou mistura

terndria lactose/celulose/sorbitol em proporgdes especificas

lactose (40 - 45% em peso) / celulose (12 - 16% em peso) /
sorbitol (5 - 27% em peso) em uma proporgdo de 3 / 1,4 - 2,7

/ 1. O termo mistura terndria, na presente patente, refere-
se & mistura dos trés excipientes lactose / celulose /
sorbitol. Doravante oS termos carreadores essenciais,
excipientes essenciais e mistura terndria aparecerdao no

presente documento designando o anteriormente explicado.
DE SCRICAO DETALHADA

Desta forma, a invengdo fornece uma composigao
farmacéutica para administragdo sublingual contendo, como um
dos principios ativo, um agonista do receptor central do
grupo dos Dbenzodiazepinicos escolhidos entre diazepam,
lorazepam, bromazepam, triazolam, alprazolam, flunitrazepam,
nitrazepam e maleato de midazolam em mistura com uns

excipientes essenciais composto de, pelo menos, 70% do peso

da formulacdo final contendo preferivelmente 75 - 85% da
mistura terndria, como por exemplo, 40 - 45% em peso de
lactose, 15 - 27% em peso de sorbitol e 12 - 16% em peso de
celulose.

Tal composigdo farmacéutica composta de comprimidos

para administragdo sublingual é destinada a indugdo répida
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da sedagdo, da ansidélise e do sono em pacientes que

necessitam desta inducéo.

A mistura terndria composta pelos excipientes
essenciais lactose / celulose / sorbitol usadas em
porcentagens especificas, constituem composi¢do contendo
lactose / —celulose / sorbitol na seguinte composigao
percentual: 3,0, 1,4 - 2,7 e 1. E sabido que os excipientes
essenciais podem ser adicionados a formula¢des juntamente
com outros excipientes como diluentes, lubrificantes,
agregantes, edulcorantes, corretores do sabor (aromas) e,
eventualmente, agentes de desagregacdo usados na fabricacgdo
dos comprimidos orossoluveis e comprimidos para uso

sublingual de forma vantajosa.

A unidade de dosagem preferencial dos referidos
agonistas sdo de 2, 5 ou 10 mg de diazepam, 1 ou 2,5 mg de
lorazepam, 1,5, 3 ou 6 mg de bromazepam, 0,125 ou 0,25 mg de
triazolam, 0,25, 0,50 ou 1 mg de alprazolam, 1 ou 2 mg de
flunitrazepam, 5 mg de nitrazepam e 5 ou 15 mg de maleato de
midazolam. Na composicdo farmacéutica sublingual, o agonista
estd preferivelmente presente em quantidades de 0,125 - 10%

do peso da composicdo final.

Os lubrificantes, estearato de magnésio e/ou
polietilenoglicol 6000 sdo usados em quantidades
correspondentes a 0,5 - 5% em peso. Os agregantes, como a

metilcelulose e a carboximetilcelulose de sdédio sdo usados
vantajosamente em percentuais varidvels, em peso, de 0 a
10%. Os agentes de desagregagdo, como crospovidona ou

polivinil pirrolidona nao excedem 6%.

Devido o uso sublingual do preparado farmacéutico da
presente invengdo, os edulcorantes e/ou os aromas constituem
uma presenca essencial e serdo escolhidos de acordo com a
afinidade dos mesmos com as caracteristicas organolépticas

de qualquer um dos principios ativos. Portanto, 0s
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edulcorantes sintéticos, como a sacarina sdédica ou o©
aspartame, estdo sendo usados em quantidades de 0,1 - 2%. Os
aromas incorporados na composigdo também poderdo @ ser
escolhidos entre os aromas e fragradncias dos 4leos
sintéticos ou naturais, entre estes uUltimos™ os extratos de
plantas, folhas, flores, frutas e suas combinacgdes, como o
6leo de canela, de menta piperita, de anis, de folhas de
cedro, de améndoas amargas, de frutas citricas,
especialmente de laranja e limdo, de camomila e de toronja
(grape-fruit). Também os aromas de baunilha ou de eucalipto
e as esséncias de frutas, especialmente de mag¢a, péra,
péssego, framboesa, cereja, damasco e uva poderdo ser
utilizados vantajosamente. Geralmente, os aromas se
encontram presentes em quantidades que variam de 0,05% até
4% do peso total da composigdo. Os aromas preferidos sao
aqueles que resultam em sabor de menta ou de frutas,
particularmente de uva, de cereja ou de frutas citricas,
especialmente de laranja, de limdo ou de frutas tropicais ou

ainda da mistura das mesmas.

De acordo com outro de seus aspectos, a presente
invencdo fornece composi¢des farmacéuticas sob a forma de
comprimidos sublinguais e apresenta a seguinte composigdo
percentual: 0,125 - 10,0% de principio ativo escolhido entre
o grupc formado por diazepam, lorazepam, bromazepam,
triazolam, alprazolam, flunitrazepam, nitrazepam e maleato
de midazolam; sendo os exciplentes essenciais 75 - 85% do
peso do total da composicdo farmacéutica, preferivelmente na
proporgcdo 3 / 1,4 - 2,7 / 1; 0,5 - 5% de um lubrificante; 0
- 10 % de um agregante escolhido entre os derivados soluveils
da celulose como a carboximetilcelulose; 0,4 - 0,6% de

edulcorante sintético e 1 - 2,5% de um ou mais aromas.

Desta forma, os comprimidos sublinguais da presente

invencdo apresentam peso de 80 - 250 mg e contém a
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gquantidade acima mencionada de diazepam (2,5 a 10 mg),
lorazepam (1 a 2,5 mg), bromazepam (1,5, a 6 mg), triazolam
(0,125 a 0,25 mg), alprazolam (0,25, a 1 mg), flunitrazepam
(1 a 2 mg), nitrazepam (5 mg) e maleato de midazolam (5 a 15
mg) como um dos principios ativos. Preferivelmente, os
comprimidos sublinguais possuem em sua composigdo, 75 — 85%
do peso da composicdo total constituido de excipientes
essenciais na proporgao 3 / 1,4 - 2,7 / 1; 0,5 de estearatb
de magnésio cbmo lubrificante; carboximetilcelulose de sédio
como agregante; crospovidona como agente desintegrante,
sacarina sdédica como edulcorante artificial e, pelo menos,
um aromatizante, todos nas quantidades percentuais acima

mencionadas.

Os comprimidos sdo formados preferencialmente por
0,125 a 10% do ©principio ativo nas dosagens acima
mencionadas, por 75 - 85% do peso da composigao total
constituido pela mistura terndria dos excipientes essenciais
na proporgdo 3 / 1,4 - 2,7 / 1, sendo parte restante
constituida por uma mistura de diluentes: 6-15% de amido de
milho; por 0,5 - 1% de estearato de magnésio como
lubrificante; por 0,1 a 1% de sacarina sbédica como
edulcorante; por 0,05 a 2,5% de aroma de limdo, de laranja
ou de suas combinac¢des, 0 - 5% de crospovidona como agente
desintegrante; vO - 0,005% de corante como beta-caroteno,
carmim, oxido de ferro amarelo ou oxido de ferro vermelho.
Preferivelmente, os comprimidos sublinguais da presente
invencdo pesam de 80 a 200 mg e contém a quantidade acima
indicada de diazepam, lorazepam, bromazepam, triazolam,
alprazolam, flunitrazepam, nitrazepam e maleato de midazolam
e quantidade de excipientes essenciais e outros excipientes

como ilustrado anteriormente.

Os comprimidos para administragdo sublingual da

presente invencdo poderdo ser fabricados de acordo com os
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métodos classicos usados na técnica farmacéutica, come por
exemplo, através de compressdo direta, por granulacao umida
ou usando tecnologias que, através da incorporagdo do
principio ativo em microgradnulos, micro-esferas ou micro-
emulsdes, permite melhor absorcdo do referido principio

ativo.

A biodisponibilidade apdés a administracdo sublingual
da composicéoc farmacéutica de dose Unica representando trés
agonistas, diazepam 10 mg, lorazepam 2,5 mg e bromazepam 6
mg, segundo formulacdo descrita a sequir nos Exemplos I-III,
foi comparada em estudos com composicdo farmacéutica de
doses unicas de comprimido oral convencional (oro soluvel)
dos trés principios ativos nas mesmas dosagens. Foram feitos
trés estudos, cada um destes com oito voluntérios saudéaveis
do sexoc masculino, recrutados apbds informacdo sobre a
natureza e caracteristicas dos principios incluidos no
escopo do estudo. Cada um dos estudos, composto de dois
periodos de tratamento, foi realizado de acordo com um
esquema cruzado e randomizado. Todos os individuos receberam
a dose previamente estabelecida do principio ativo em
comprimidos orais convencionais e em comprimidos
sublinguais, com um periodo de desintoxicacdo de pelo menos
sete dias entre a primeira administracdo e a administracao
sequinte, de acordo com uma lista randomizada previamente
estabelecida. Os comprimidos sublinguais foram colocados sob
a lingua até total dissolugdo, em correspondéncia com o
plexo  venoso, engquanto que 05 comprimidos orais
convencionais foram engolidos inteiros com 150 ml de agua
mineral. Cinco ml de sangue vencso foram coletados nos
intervalos 0 - 20 - 40 minutos, 1 -1,5-2 -2,5-3 - 3,5
-4 -6 -8 - 10 - 12 e 24 horas apb6s o tratamento. Na
Tabela I s3c apresentadas as taxas plasmdticas médias

(ng/ml) relevantes, apds as doses Unicas mencionadas.
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TABELA I

DIAZEPAM LORAZEPAM BROMAZEPAM

Horario Sublingual |Oral | Sublingual |Oral | Sublingual | Oral

0 mn 0 0 0 0 0 0

20 min 1939+319 519+76 445+59 308+94 8081113 6901 10,1

40 min 308,54+ 369 1060133 565+ 85 41011044 1088+ 221 91,7+ 56
1H 2740+ 314 2750+ 456 479% 85 461+ 79 10964 152 11681149
1,5H 2104+214 2798+ 360 414+88 4783+ 85 9441 104 108,11 153
2H 1779+ 13,5 235026, 372+77 473191 84057 91619
25H 162,5¢ 14,7 203,1+21,7 322+44 390+£102 742+£57 71259
3H 1566+ 12,1 1831194 283+d42 334+ 103 679163 702163
35H 1458+ 106 1659+ 179 nd.* nd.* nd.* nd*
4H 1322+ 11,7 15462170 256+ 50 282184 63,455 631169
6H 1227+ 90 1338+ 144 228+ 461 226157 571250 534148
811 HII+ 554 1193+ 131 961 3.7 1961 48 494+ 70 4911 44
10H 1928+ 53 1095138 176 26 16635 448+62 427+ 3
12H 948+ 89 1034+ 152 145t123 135+23 38856 379130
24H 833+ 1) 994=140 103 1,1 10617 335+61 302+38

n.d. = ndo determinado

Como observado nesta tabela, as taxas plasmaticas dos
trés produtos podem ser sobrepostas, com exceg¢do do
diazepam na primeira hora, que apbds a administracdo
sublingual apresenta taxas hematolégicas definitivamente
superiores em relacdo aquelas obtidas na primeira hora apds

a administracdo oral.

Os diversos pardmetros farmacocinéticos (média =
desvio padrdo) referentes & administracdo sublingual dos
trés Dbenzodiazepinicos acima menclonados, especialmente
para AUCo-¢, ou seja, a area sob a curva desde o tempo 0 até
0 tempo T (neste caso, na hora 24), seu logaritmo, AUCg-ins
(em ng/ml/h), representa a 4area sob a curva calculada de

acordo com a féormula
AUCp-inr = AUCp-+ + Ct/B

sendo que C: é a concentracdo plasmdtica (em ng/ml)
estimada para o tempo T (neste caso as 24 horas) e B é a
rampa da curva da fase de eliminacdo, sendo gue seu

logaritmo, a Cpx (em ng/ml), ou seja, o pico da concentracao
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méxima, sendo seu logaritmo e o Tnx, 1Sto é, o tempo (em
horas) no qual foi comparado o pico de concentracdo
plasmética maxima, todos de acordo com o informado na Tabela

II.

TABELA II

DIAZEPAM LORAZEPAM BROMAZEPAM

Sublingual} Oral |Sublingual| Oral |Sublingual} Oral

A 27133,28 2900, 451,96 453,6 1156,11  1125,03

+ 95 + 8 + +
143,99 + 53,01 + 102,10 60,22
287,72 74,13
7
B 4967,69 5390, 621,03 655,6  1903,00 1761,83
+ 68 + 2 + +
743,32 + 70,06 + 325,99 223,39
1130, 142,9
93 2
1I-A 3,44+ 3,46+ 6,11 % 2,65 3,06+ 3,05 %
0,02 0,04 0,13 0,08 0,04 0,02
I-B 3,69+ 3.72%+ 6,43+ 2,81+ 3,27+¢ 3,24
0,07 0,09 0,12 0,10 0.09 0,06
¢C 321,75+ 307,6 56,88 + 54,44 120,50 + 124,73
13,35 4+ 8,41 + 4,98 12,06 +9.81
30,17
1-C 2,51+ 2,49+ 4,03+ 1,73+ 2,08+ 2,10 %
0,02 0,04 0,16 0,04 0,04 0,03
Tma 0,75+ 1,25+ 0,71 % 1,524 0,75 ¢ 1,25 «
X 0,15 0,27 012 0,49 0,15 0,38

* A = AUCy. , B = AUCq.jnsr , 1A = log AUCoy, 1-B = log AUCy.ips, C = Cpay , 1-C =
log Crax -

Os dados da Tabela II referentes aos dados
farmacocinéticos AUCy-t, AUCp-inr € de seus logaritmos, Chax €
log Cpax ndo sdo estatisticamente significativos, enquanto
que 08 resultados para Thax sao estatisticamente

significativos (P<0,01).

A Tabela II j& mencionada indica que a AUC e a Cpax

para diazepam, lorazepam e bromazepam sdc comparaveis,
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enquanto que o0s Tpx apdés a administracdo sublingual se
apresentam reduzidos em aproximadamente 30 minutos,
demonstrando desta forma que estes produtos, administrados
por via sublingual apresentam rapidez de acdo superior em
relacdo aquela obtida apb6s a administracdo dos preparados

orais convencionais.

Um dos estudos ilustrados acima foi conduzido nas
trés wvias de administracao, comparando inclusive a
formulacdo sublingual do Exemplo II, descrito na Tabela III
como “Nova Formulacdo” contendo 2.5mg de lorazepam, €& a
“Formulacdo Conhecida” existente de lorazepam 2, 5mg contendo
0s mesmos “excipientes essenciais” e na mesma propor¢ao
indicada na Patente US 4,229,442. Tabela III apresenta
resultados obtidos usando mesmos procedimentos e mesmo
numero de voluntdrios (oito) de acordo com mesmos métodos

anteriormente descritos.

TABELA III
Niveis sanguineos de Lorazepam (ng/ml)
horério Nova Formulacao
formulacédo conhecida
0 0 0
20 min 44,5 + 35.5 %

40 min 56.
1 hr 47,
1.5 hr 41.
2 hr 37.
2.5 hr 32.
3 hr 28.
4 hr 25.
6 hr 22.
8 hr 19.
10 hr 17.
12 hr 14,
24 hr 10.
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41.
33.
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28.
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22.
20.
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12.
10.
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TABELA IV

Lorazepam
Nova formulacao Formulacao
conhecida
A 451.96 £ 53.01 362.62 + 62.61
B 621.03 + 70.06 514,36 + 95.92
1A 6,11 £ 0.13 5.88 £ 0.17
1B 6.43 £ 0.12 6.23 £ 0.20
C 56.88 + 8.41 44.04 £ 7.35
1C 4,03 + 0.16 3.77 £ 0.16
Trax 0.71 £ 0.12 0.75 £ 0.16

A = AUC 0-t; B = AUC O0-inf ; 1A = log AUC 0-t ; 1B = log AUC 0-inf ; C
= Cpax ¢ 1C = log Cmax

Os dados da Tabela IV referentes aos dados
farmacocinéticos AUC e de seus logaritmos, Cmpx e 109 Chax
mostram significante diferenca (p < 0,01) entre duas
formulacdes como mostra dados de AUC ¢+ e Cnax , indicando
melhor biodisponibilidade na formulacdo descrita no Exemplo
II a sequir. Os seguintes exemplos ilustram a invencdo, sem

limitar a mesma de nenhuma forma.

EXEMPLO I
Comprimidos sublinguais contendo 10 mg de diazepam

Um kg de diazepam e 1,2 kg de amido de milho sdo
misturados por cerca de 15 minutos até completa
homogeneizagdo (mistura 1). Esta é passada por malha de 35
mesh. A mistura 1 é adicionado: 0,2 kg de aroma de laranja
em pd, 0,05 kg de sacarina sdédica, 4,38 kg de lactose, 1,47
kg de celulose microcristalina e 1,65 kg de sorbitol

microgrdnulos, fazendo estes componentes passar por uma
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peneira de 35 mesh correspondente a aproximadamente 500
micras. Tal mistura é homogeneizada por cerca de 15 minutos
em misturador tipo V, adicionando-se por fim 0,05 kg de
estearato de magnésio, continuando a misturar por 5 minutes.
A mistura final é submetida a compressdo em uma maquina para
fabricacdo de comprimidos provida de pungbes com didmetro de
¢ mm, os quais devem possuir ambas superficies planas, ou
ambas superficies céncavas ou ainda a superficie superior
concava e a superficie inferior plana. Desta forma, serdo
obtidos 100.000 comprimidos sublinguais todos iguais com

peso de 100 mg, com a sequinte composicdo:

Diazepam 10,00 mg
Amido de milho 12,00 mg
Estearato de magnésio 0,5 mg

Aroma de laranja em pd 2,00 mg
Sacarina sbédica 0,50 mg
Lactose 43,80 mg
Celulose em pd 14,70 mg
Sorbitol micro-granulado 16,50 mg

EXEMPLO II

Comprimidos sublinguais contendo 2,5 mg de lorazepam

Operando como descrito no Exemplo I prepara-se 08
comprimidos sublinguais com peso individual de 100 mg, de

acordo com a seguinte composicdo:

Lorazepam 2,50 mg
Anido de milho 12,00 mg
Estearato de magnésio 0,50 mg
Aroma de laranja em pd 2,00 mg
Sacarina sbdica 0,50 mg

Lactose 43,80 mg
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Celulose microcristalina 14,70 ng
Sorbitol micro-granulado 24,00 mg
EXEMPLO III

Comprimidos sublinguais contendo 6 mg de bromazepam

5 Operando como descrito no Exemplo I prepara-se OS
comprimidos sublinguais com peso individual de 100 mg, de

acordo com a seguinte composigado:

Bromazepam 6,00 mg
Amido de milho 12,00 mg
10 Estearato de magnésio 0,50 mg
Aroma de laranja em pé 2,00 mg
Sacarina sbédica 0,50 mg
Lactose 43,80 mg
Celulose em pd 14,70 mg
15 Sorbitol micro-granulado 20,50 mg
EXEMPLO IV

Comprimidos sublinguais contendo 10 mg de diazepam

Operando como descrito no Exemplo I prepara-se Os

20 comprimidos sublinguais com peso individual de 100 mg,
contendo 10mg de diazepam, sendo 75% do peso de excipientes
essenciais lactose / celulose / sorbitol na proporgdo 2.97 /
2.65 / 1 correspondendo a porcentagens 43.80 / 16.50

/14.70%. Os comprimidos possuem a seguinte composicdo:
25 Diazepam 10.00 mg
Amido de milho 8.00 mg

Aroma de laranija em p6 2.00 mg
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Sacarina sddica 0.50 mg
Lactose 43.80 mg

Sorbitol micro-granulado 16.50 mg

Celulose em pd 14.70 mg

Estearato de magnésio 0.50 mg

Crospovidone 4,00 ng
EXEMPLO V

Comprimidos sublinguais contendo 5 mg de diazepam

Operando como descrito no Exemplo I prepara-se oS
comprimidos sublinguais com peso individual de 100 mg,
contendo 5mg de diazepam, sendo 80% do peso de excipientes
essenciais lactose / celulose / sorbitol na proporgdo 2.97 /
2,03 / 1 correspondendo a porcentagens 43.80 / 21.50 /14.70

Q

$. 0s comprimidos possuem a seguinte composicdo:
Diazepam 5.00 ng

Oxido amarelo de ferro USP 0.04 mg

Amido de milho 8.00 mg
Aroma de laranja em pd 2.00 mg
Sacarina sddica 0.50 mg
Lactose 43.80 ng

Sorbitol micro-granulado  21.50 mg
Celulose em pd 14.70 mg
Estearato de magnésio 0.50 mg

Crospovidone 4.00 mg
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EXEMPLO VI
Comprimidos sublinguais contendo 1,5 mg de bromazepam

Operando como descrito no Exemplo I prepara-se 0s
comprimidos sublinguais com peso individual de 100 mg,
contendo 1,5mg de bromazepam, sendo 83,5% do peso de
excipientes essenciais lactose / celulose / sorbitol na
proporcdo 2.97 / 1.75 / 1 correspondendo a porcentagens 43.8

/ 25/ 14.70%. Os comprimidos possuem a seguinte composicéo:

Bromazepam 1.50 mg
Oxido vermelho de ferro USP 0.02 mg
Amido de milho 8.00 ng
Aroma de laranja em pd 2.00 ng
Sacarina sédica 0.50 mng
Lactose 43.80 mg
Sorbitol micro-granulado 25.00 mg
Celulose em pb 14.70 ng
Estearato de magnésio 0.50 mg
Crospovidone 4,00 mg
EXEMPLO VII

Comprimidos sublinguais contendo 3 mg de bromazepam

Operando como descrito no Exemplo I prepara-se o0s
comprimidos sublinguais com peso individual de 100 mg,
contendo 3mg de bromazepam, sendo 82% do peso de excipientes
essenciais lactose / celulose / sorbitol na proporgdo 2.97 /
1.86 / 1 correspondendo a porcentagens 43.8 / 23.5 / 14.7%.

Os comprimidos possuem a seguinte composicdo:
Bromazepam 3.00 mg
Oxido amarelo de ferro USP 0.04 mg

Amido de milho 8.00 mg
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Aroma de laranja em pd 2.00 ng
Sacarina sbédica 0.50 mg
Lactose 43.80 ng

Sorbitol micro-granulado 23.50 mg

Celulose em pd 14.70 mg

Estearato de magnésio 0.50 mg

Crospovidone 4,00 mg
EXEMPLO VIII

Comprimidos sublinguais contendo é mg de bromazepam

Operando como descrito no Exemplo I prepara-se 0S
comprimidos sublinguais com peso individual de 100 mg,
contendo 6mg de bromazepam, sendo 79% do peso de excipientes
essenciais lactose / celulose / sorbitol na proporcédc 2.97 /
2.14 / 1 correspondendo a porcentagens 43.8 / 20.5 / 4.70%.

0s comprimidos possuem a seguinte composicao:

Bromazepam 6.00 mg
Amido de milho 8.00 mg
Arcma de laranja em pd 2.00 mg
Sacarina sbdica 0.50 mg
Lactose 43.80 mg

Sorbitol micro-granulade 20.50 mg
Celulose em pd 14.70 ng
Estearato de magnésio 0.50 mg

Crospovidone 4,00 mg
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REIVINDICAGOES

1. COMPOSICiO FARMACEUTICA SUBLINGUAL A BASE DE UM AGONISTA DO
RECEPTOR CENTRAL DE BENZODIAZEPINICOS, caradterizado por conter como
principio ativo, 0,125 a 10% em peso de um agonista do receptor
central dos benzodiazepinicos escolhido 'do grupo composto por
diazepam, | lorazepam, bromazepam, triazolam, alprazolam,
flunitrazepam, nitrazepam e maleato de midazolam e entre 75 - 85% em
peso da composigdo final de uma mistura de excipientes compreendendo

40 a 45% em peso de lactose, 15 a 27% em peso de sorbitol e 12 a 16%

em peso de celulose.

2. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicag8es 1,
caracterizada pelo fato de que além da mistura lactose / celulose /
sorbitol compreeﬁdé outros excipientes como diluentes,
lubrificantes, agregantes, edulcorantes, corretores do sabor

(aromas) e agentes de desagregagdo.

3. Composigdo farmacéutica de acordo com as reivindicagbes 1 e 2,
caracterizada pelo fato de uma unidade dé dosagem de referidos
agonistas compreender de 2, 5 ou 10 mg de diazepam, 1 ou 2,5 mg de
lorazepam, 1,5, 3 ou 6 mg de bromazepam, 0,125 ou 0,25 mg de
triazolam, 0,25, 0,50 ou 1 mg de alprazolam, 1 ou 2 mg de
flunitrazepam, 5 mg de nitrazepam e 5 ou 15 mg de maleato de

midazolam.

4. Composigdo farmacéutica de acordo com as reivindicagbes de 1 a 3,

caracterizada pelo fato de estar sob a forma de comprimidos
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sublinguais contendo de 0,125 a 10% em peso de referidos principios

ativos.

5. Composicido farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizada pelo fato de que os comprimidos sdo formados por 0,125
a 10% do ativo, por 75 a 85% de uma mistura de excipientes
compreendendo 40 a 45% em peso de lactose, 15 a 27% em peso de
sorbitol e 12 a 16% em peso de celulose; e pelos seguintes
excipientes adicionais: 6 - 15% de amido de milho, por 0,5 - 1% de
estearato de magnésio como lubrificante; por 0,1 a 1% de sacarina
sédica como edulcorante; por 0,05 a 2,5% de aroma de limdo, de
laranja ou de suas combinacdes; de 0 a 5% de crospovidona como

desintegrante, e 0 a 0,05% de corante.
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COMPOSIGAO FARMACEUTICA SUBLINGUAL A BASE DE UM AGONISTA DO

RECEPTOR CENTRAL DE BENZODIAZEPINICOS.

A presente invencdo descreve o uso de compostos farmacéuticos
em composicdes farmacéuticas para administragdo sublingual
incluindo, como principio ativo dos mesmos, um agonista do
receptor central dos benzodiazepinicos escolhido entre
diazepam, lorazepam, bromazepamn, triazolam, alprazolam,
flunitrazepam, nitrazepam e maleato de midazolam em mistura

com um excipiente farmacéutico composto por, pelo menos, 70%

do peso da formulagdo final contendo 40 - 45% em peso de
lactose, 15- 27% em peso de sorbitol e 12 - 16% em peso de
celulose.
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