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(57) Resumo: FORMULAGOES TOPICAS CONTENDO O-
DESMETIL VENLAFAXINA (ODV) OU SEUS SAIS. A presente
invencdo fornece composigdes toépicas compreendendo O-
desmetilvenlafaxina (ODV), um inibidor de recaptagdo seletiva de
serotonina e norepinefrina, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel. Em certas modalidades, as formulagdes da invengéo contém
um ou mais intensificadores de absorgdo percutanea/permucosal.
Também séo fornecidos métodos de preparacdo e uso dessas
composicdes para o tratamento de varias doengas ou condigbes, tais
como sintomas vasomotores e dor.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengcéao para "FORMULA-
COES TOPICAS CONTENDO O-DESMETIL VENLAFAXINA (ODV) OU
SEUS SAIS".

Pedidos Relacionados

O presente pedido de patente reivindica a prioridade do Pedido
de Patente Provisério N° 60/715 400 depositado em 7 de setembro de 2005
e intitulado "Formulag¢des Topicas contendo O-Desmetil Venlafaxina (ODV)
ou seus sais". O pedido de aplicagéo provisoério é incorporado aqui com refe-
réncia a sua totalidade.

Fundamentos da Invencao

Venlafaxina (ou (%) -1-[2-(dimeﬁlamino)-1-(4_—metoxifeni|)eti|]-
ciclohexanol) pertence a uma classe relativamente nova de antidepressivoé
(US Pat. N° 4 761 501; J. T. Pento, Drugs of the Future, 1988, 13: 839-840).
Seu sal de cloridrato esta comercialmente disponivel nos EUA sob a marca
registrada Effexor® e estd normalmente indicado para o tratamento da de-
pressao e disturbios de ansiedade.

In vivo, venlafaxina é extensivamente transformada pbr uma via
metabolica saturavel em dois metabdlitos menores, N-desmetilvenlafaxina e
N,O-didesmetilvenlafaxina, e um metabdlito principal biologicamente ativo,
O-desmetilvenlafaxina (K. J. Klamerus et al., Clin. Pharmacol. 1992, 32: 716-
724). Venlafaxina e O-desmetilvenlafaxina (ODV) estruturalmente ndo estao
relacionadas a outros farmacos antidepressivos, incluindo antidepressivos
triciclicos (TCAs), inibidores de re-captacdo de serotonina seletivos (SSS-
Rls), inibidores de monoamina oxidase (RIMAs). O mecanismo de agéo anti-
depressiva de venlafaxina e ODV em seres humanos esta associado a sua

potencia¢do da atividade neurotransmissora no sistema nervoso central. A

venlafaxina e ODV tém mostrado ser inibidores potentes da serotonina neu-

ronal e da re-captagéo de norepinefrina, e inibidores fracos da recaptagio de
dopamina. Inibidores da recaptagé@o seletiva de serotonina e norepinefrina,
ou "SSNRIs", por exemplo, compostos que exercem seu efeito anti-
depressivo através do mesmo mecanismo como venlafaxina, tém em geral

um inicio mais rapido da acao terapéutica e sdo usualmente mais eficazes
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do que outros antidepressivos (J. S. Oliver et al.,, CNS Drrugs, 2001, 15: 941-
954; M.E. Thase, J. Clin. Psychiatry, 64: 3-7; D. E. Stewart, J. Clin. Psychia-
try, 2003, 64: 12-16). Além disso, ja que Venlafaxina e ODV nao exibem ne-
nhuma afinidade significativa a receptores muscarinicos, H1-histaminérgicos
ou d1-aminérgicos, eles nao estao associados com os varios éfeitos anticoli-

nérgicos, sedativos, e cardiovasculares observados em outros fairmacos an-

tidepressivos.

Comparado a venlafaxina, ODV possui diversas propriedades
vantajosas. Além de ser mais soltvel do que venlafaxina, tem-se menciona-
do que ODV possui uma meia-vida de cerca de 10 horas, que é aproxima-

~damente 2,5 vezes tdo longa quanto aquela do composto parente (K. J.

Klamerus et al., J. Clin. Pharmacol., 1992, 32: 716-724). Estudos in vivo su-

-gerem que ODV também é um inibidor mais potente de norepinefrina e da

re-captagao de serotonina do que venlafaxina (E. A. Muth et al., Drug Deve-
lop. Res., 1991, 23: 191-199). Essas vantagens sdo todas as mais importan-
tes, dado que ODV, como venlafaxina, pode encontrar aplicagbes no trata-
mento de outras condi¢cdes além da depressao principal.

Por exemplo, venlafaxina é conhecida por ser eficaz no trata-
mento de condi¢bes obsessivas-compulsivas, disturbios por estresse pds-

traumaticos, disturbios de pénico, e outros distlrbios de ansiedade (T.T.

‘Pleak e L. J. Gormly, Am. J. Psychiatry, 1995, 152; 1099; T. D. Geracioti, J.

Clin. Psychiatry, 1995, 56: 408-410; J. A. Yaryura-Tobias e F. A. Neziroglu,
Arch. Gen. Psychiatry, 1996, 53: 653-654; D. Denys et al., J. Clin. Psycho-
pharmacol., 2003, 23: 568-575; R. H. Bradley et al., Am. J. Ther., 2003, 10:
318-323; M. Kétzman, Expert Rev. Neurother., 2004, 4; 371-381). Anti-
depressivos, tais como venlafaxina, que bloqueia a recaptagdo de ambos
serotonina e norepinefrina, também tém sido utilizados para tratar de sin-

dromes da dor incluindo, mas nao limitado a, dor associada a uma maior

depressdo ou a um disturbio de ansiedade (R. H. Bradley et al., Am. J. Ther.
, 2003, 10: 3‘1 8-323); dor neuropatica periférica (J. E. Sumpton e D. E. Mou-
lin, Ann. Pharmacother., 2001, 35: 557-559; T. Tasmuth et al., Eur. J. Pain,
2002, 6: 17-24; S. Guldiken et al., Diabetes Nutr. Metab., 2004, 17: 247-249);
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dor crénica (K. Taylor e M. Rowbowtham, West. J. Med., 1996, 165: 147-
148; D. A. Songer e H. Schulte, Am. J. Psychiatry, 1996, 153: 737; P. T. Ni-
nan, Dress. Ansiety, 2000, 12: 90-94); dor relacionada a céancer (J. P. Du-
rand e F. Goldwasser, Anticancer Drugs, 2002, 13: 777-780; J. P. Durand et
al., Anticancer Drugs, 2003, 14: 423-425; S. S. Reubén et al., J. Pain Symp-
ton Manag., 2004, 27: 133-139), e fibromyalgia (M.M. Dwight et al., Psycho-
somatics, 1998, 39: 14-17; K. Sayar et al., Ann. Pharmacother., 2003, 37:
1561-1565). Venlafaxina também é considerada como uma alternativa ndo-
hormonal promissora'para o alivio de sintomas vasomotores (VMS) incluindo
ondas de calor (hot flashes) (C. L. Loprinzi et al., J. Clin. Oncol., 1998, 16:
2377-2381; S. K. Quella et al., J. Urol. , 1999, 162L 98-102; D. H. Barlow,
Lancet, 2000, 356: 2025-2026; C. L. Loprinzi et al., Lancet, 2000 356; 2059;
2063; D. Barton et al., Oncol. Nurs. Forum, 2002, 29:33-40; A. N. Wymenga
e D. T. Sleiffer, Acta Oncol, 2002, 41: 269-275; C. E. Schober e N. T. Ansani,
Ann. Pharmacother., 2003, 37: 1703-1707), e succinato de ODV esta nor-
malmente nos ensaios clinicos da fase lll para VMS.

Entretanto, a administragdo oral de venlafaxina estd associada
com efeitos colaterais adversos, incluindo hipertensao sustentada, dor de
cabega, astenia, suor, sonoléncia, boca seca, tonteira, insénia, nervosismo,
ansiedade, visdo turva ou enevoada, disfun¢cao sexual (Physician’s Desk
Reference, 1999, 53% edigdo, paginas. 3293-3302; J. Sinclair et al., Rev.
Contemp. Phamacother., 1998, 9: 333-344), e mais comumente efeitos cola-

terais gastrointestinais tais como nausea e vémito (R. Entsuah e R. Chitra,

'Psychopharmacol. Bull., 1997, 33: 671-676). Esses efeitos adversos podem

limitar significantemente o nivel da dose, frequéncia e duragao do tratamen-
to, e podem até mesmo impedir que o potencial de tais farmacos seja total-
mente realizado. |

Existe claramente uma necessidade de novas estratégias para a
administracao de inibidores da recaptura seletiva de serotonina e norepine-
frina, tais como ODV. Particularmente desejaveis sao sistemas de forneci-
mento que permitam a administragdo de quantidades terapeuticamente efi-

cazes de SSNRIs, enquanto se evita ou reduz a incidéncia, gravidade ou
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duragao dos efeitos colaterais indesejados geralmente associados com a
administragao oral.

Sumério da Invencao

A presente invengéo é dirigida a sistemas e métodos para a ad-
ministragcdo simples, conveniente e nao - invasiva de ODV ou seus sais para

o tratamento de varias doengas ou condigdes. Mais especificamente, a pre-

~sente invengao fornece composig¢des topicas ODV que oferecem a vantagem

de evitar a biotransformacdo em primeira passagem e o metabolismo do tra-
to gastrointestinal e hepatico. Em particular, as composigdes da invengdo
permitem o rapido fornecimento de altas concentragdes do farmaco, que re-
sultam em menos efeitos colaterais adversos ou interagées farmaco-farmaco
do que com a administragéo oral. As composi¢des ODV tépicas da invengédo
sao particularmente Uteis para a prevengao, tratamento ou administra¢éo de
sintomas vasomotores e dor. | '

Em um aspecto, a presente invengao fornece uma composigdo
topica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de ODV, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e pelo menos um v‘eiculo ou exci-
piente fisiologicamente aceitaveis. A composicao tépica pode ser formulada
como um unguento, um creme, uma logdo, uma pasta, um gel, um spray, um

aerosol, ou um 6leo. Em certos modalidades, a composic¢ao topica é formu-

‘lada como um creme ou um gel.

“Em certas modalidades o veiculo ou excipiente pelo menos fisio-
logicamente aceitdvel é selecionado do grupo que consiste de trometano
etanol, polietileno glicol, glicerina, propileno glicol, acrilatos, Carbopol, 4gua
purificada, &lcool benzilico, alcool cetilico, acido citrico, monog'licerideos,
diglicerideos, triglicerideos, alcool oléico, cetoestearilsulfato de sddio, hidro-
xido de sodio, alcool estearilico, petrolato branco, 6leo mineral, carbonato de

propileno, cera branca, parafina, e quaisquer de suas combinagdes.

Em algumas modalidades, a composi¢ao topica ainda compre-
ende pelo menos um aumentador de absorgao, tal como pentadecalactona,
1,3-dioxalanas, 1,3-dioxanas, ou quaisquer combinagdes delas.

Em algumas modalidades, a composigao topica ainda compre-
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ende uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um agente
farmacologicamente ativo. O agente farmacologicamente ativo pode ser se-
lecionado do grupo que consiste de analgésicos, anestésicos, relaxantes
musculares, agentes reguladores neurotransmissores, agentes nocicépticos,
medicagbes pré-menstruais, agentes antimenopausa, agentes anti-
envelhecimento, agentes antiansioliticos, agentes de disturbio de humor,'
antidepressivos, agentes antibipolares, agentes antiesquizofrénicos, tranqui-
lizantes, agentes soporificos, agentes antienxaquecas, produtos rebaixado-
res da temperatura da pele, agentes anticancer, alcaldides, agentes anti-
metastaticos, agentes controladores da pressao sanglinea, hormdnios; este-
réides, agentes antiinflamatérios, agentes antiisquémicos, agentes anti-
arritmicos, vitaminas, minerais, agentes antiangiogénicos, agentes para a
cura de feridas, citoquinas, fatores do crescimento, agentes anti-
histaminicos, agentes antibacterianos, agentes antivirais, antibiéticos, agen-
tes inibidores de apetite, agentes dermatoldgicos tais como agentes para a
renovagao da pele, protetor solar, e emolientes, agentes alteradores da libi-
do, laxantes, agente antidiarréios, agentes antipruriticos, agentes' antipiréti-
cos; agentes imunoestimulantes, agentes apropriados para o tratamento das
doengas e condi¢des apropriadas ou acompanhadas de dor e/ou inflamacéo,
e quaisquer combinag¢des deles.

A quantidade terapeuticamente eficaz de ODV, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, presente em uma composicéo tépica da pre-

sente invengao esta de preferéncia entre 5 mg e cerca de 500 mg, ou entre

cerca de 25 mg e cerca de 250 mg, ou entre cerca de 50 mg e cerca de 200

mg, onde a quantidade é calculada baseada na quantidade de ODV de base
livre. Por exemplo, em certos modalidades, a quantidade terapeuticamente
eficaz de ODV, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, é de cerca de
100 mg. '
Em outro aspecto, a presente invengao fornece um método de
tratamento dos sintomas vasofnotores em um individuo, o método'compre-
endendo a administragdo ao individuo de uma quantidade terapeuticamente

eficaz de uma composigao tépica descrita nele.
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Em certas modalidades, o individuo que sofre de sintomas va-
somotores experimenta ondas de calor, e a administragdo da cbmposigéo
topica ao individuo compreende a aplicagdo de uma quantidade terapeuti-
camente eficaz da composicdo a uma ou mais areas de superficie de pele
do cdrpo do individuo que sofre ondas de calor.

O método da invengao pode ser usado para tratar um paciente

do sexo feminino experimentando sintomas vasomotores associados com

menopausa natural, menopausa quimicamente induzida ou menopausa ci-
rurgicamente induzida. Alternativamente ou adicionalmente, 0 método da
invengao pode ser usado para tratar um paciente do sexo feminino que esta
recebendo ou recebeu tratamento para cancer de mama, tal como, por e-
xemplo, um tratamento compreendendo a administracdo de tamoxifen. O
método da invencdo também pode ser empregado para tratar um péciente
do sexo masculino que esta nafuralmente, quimicamente ou cirurgicamente
na andropausa. Alternativamente ou adicionalmente, 0 método pode ser em-
pregado para tratar um paciente do sexo masculino que estad sendo ou foi
tratado contra cancer de préstata.

Ainda em um outro aspecto, a presente invengao fornece um
método de tratamento da dor, método este compreendendo a administragao
ao individuo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi-

‘¢ao tdpica da invencdo. Em certas modalidades, a administracao da compo-

sicao tépica ao individuo compreende a aplicagdo de uma quantidade tera-
peuticamente eficaz da composicdo a uma ou mais areas da dor que o corpo
de um individuo experimenta. A dor pode ser nociceptiva ou dor neuropatica.
Essé e outros objetos, vantagens e caracteristicas. da presente
invengao se tornarao claros para aqueles com conhecimento comum na téc-

nica e que tenham lido a seguinte descrigao detalhada das modalidades pre-

feridos.

Definicoes
- Ao longo do pedido de patente sdo empregados diversos termos
que sao definidos nos paragrafos seguintes.

Os termos “individual", “individuo" e "paciente" sao empre-
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gados aqui intercambiavelmente. Eles se referem a um vertebrado maior, de
preferéncia um humano ou outro mamifero (p. ex, ratazanas, ratos, ou roe-
dores, coelhos, cées, gado, porcos, ovelhas, cavalos, ou primatas).

Os termos "formulacao tépica" e "composi¢do topica" sao
usados aqui intercambiavelmente. Eles referem-se a uma composi¢ao for-
mulada tal que o(S) ingrediente(s) ativo(s) da composicdo possa(m) ser colo-
cado(s) para uma aplicacdo direta a superficie de uma pele, e a partir da
qual uma quantidade eficaz do(s) ingrediente(s) ativo(s) é desprendida. E-
xemplos de formUIac;c")es-tépicas incluem, mas nao estao limitados a, un-
guentos, cremes, géis, logdes, sprays, pastas e semelhantes. Em certos
modalidades da presente invengéo, as composigdes sdo formuladas como
cremes ou géis. . '

Os termos "pele" e "superficie da pele" sao usados aqui inter-
cambiavelmente. Eles abrangem a superficie da pele de um individuo com-
preendendo a epiderme bem como as superficies das mucosas as quais
uma composi¢do da presente invengdo pode ser aplicada. Exemplos de su-
perficies de mucosas incluem a mucosa das superficies respiratérias, orais,
vaginais, introital, labial, e retal. '

O termo "transdérmico" refere-se a via de administracdo que
facilita a transferéncia do(s) ingrediente(s) ativo(s) de uma composi¢do atra-
vés da superficie da pele ou da mucosa e para o fluxo sangtineo.

Os termos "aumentador de penetracdo"”, "aumentador de

permeacao"” e "aumentador de absor¢cdo" sao usados aqui intercambia-

velmente. Eles se referem a compostos ou substancias que aumentam a

permeabilidade da pele ou mucosa a um agente farmacologicamente ativo
de modo a aumentar a taxa na qual o agente permeia através da pelé ou
mucosa e entra no fluxo sanglineo. Aumentadores de absor¢do e seu uso
nas formulagdes tépicas sdo bem conhecidos na arte. '

Uma "composigdo farmacéutica" é definida aqui como com-
preendendo pelo menos um veiculo ou excipiente fisiologicamente aceitavel
e uma quantidade eficaz de ODV ou seu sal farmaceuticamente aceitavel!.

O termo "ODV" refere-se a O-desmetilvenlafaxina (ou 1-[2-
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(dimetil-amino)-1-(4-fenil)etil]-ciclohexanol), o metabdlito principal de venla-
faxina. ' |
Conforme usado aqui, o termo "sal de ODV farmaceuticamente
aceitavel' refere-se a qualquer sal de ODV derivado de acidos organicos ou
inorganicos, tais como, por exemplo, acido acético, latico, citrico, cinamico,

succinico, fumarico, maléico, malénico, mandélico, malico, acético, propidni-

_co, cloridrico, bromidrico, fosférico, nitrico, sulfarico, glicélico, pirdvico, me-

tanossulfénico, etanossulfénico, toluenossulfénico, salicilico, benzéico,e se-
melhantes, isto é, ndo-tdxicos ao hospedeiro nas concentra¢des nas quais é
administrado. De preferéncia, um sal farmaceuticamente aceitavel de ODV
tem atividade biolégica similar ou superior & de ODV e/ou venlafaxina. Alter-
nativamente ou adicionalmente, um sal farmaceuticamente aceitavel de ODV
exibe propriedades desejaveis para administragdo tdpica (por exemplo, pe-
netracao percu'ténea/permucosél aperfeicoada). O termo "sal de ODV far-
maceuticamente aceitavel" também abrange hidratos de sal de ODV farma-
ceuticamente aceitaveis (por exemplo, sais de ODV associados a moléculas
de agua).

Conforme usado aqui, o termo"veiculo ou excipiente fisiologi-
camente aceitdvel” refere-se a um meio veiculo ou um excipiente que nao

interfere com a efetividade da atividade bioldgica do(s) ingrediente(s) ativo(s)

“da composi¢ao e que nao € excessivamente toxico ao hospedeiro nas con-

centragdes nas quais ele é administrado. No contexto da presente invengao,
um veiculo ou excipiente fisiologicamente aceitavel é de preferéncia apropri-
ado para formulagao topica. O termo inclui, mas n&o esta limitado a, solven-
tes, meios de dispersdo, agentes isoténicos, aumentadores de’ absorcao
percutaneos/permucosais, € semelhantes. O uso de tais meios e agentes

para a formulagéo de substancias farmaceuticamente ativas é bem conheci-

do na técnica (ver, por exemplo, "Remington’s Pharmaceutical Sciences", E.

W. Martin, 18% edigdo, 1990, Mack Publishing Co.: Easton, PA, que é anexa-
do aqui como referéncia na sua totalidade).
O termo "tratamento" é usado aqui para caracterizar um método

que visa (1) o adiamento ou prevencgédo do inicio de uma condi¢gdo médica,
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doenga ou disturbio; (2) diminuicdo ou interrupcdo da progressao, agrava-
mento, ou deterioragéo dos sintomas da condigéo; (3) efetuar melhoramen-
tos dos sintomas da condig&o: e/ou (4) cura da condi¢do. O tratamento pode
ser administrado antes do inicio da condicdo para uma agédo profilatica ou
preventiva, ou ele pode ser administrado depois da ihiciagéo da condigéo,
para uma acao terapéutica.

Conforme usado aqui, o termo "quantidade terapeuticamente
eficaz" refere-se a uma quantidade suficiente para conseguir (em principio,
para um individuo com caracteristicas comparaveis, tais como espécie, tipo
do corpo, tamanho, extensao da doenga ou disturbio, grau ou tipo dos sin-
tomas, histéria da responsabilidade, e/ou satde total) uma resposta biolégi_—
ca ou médica pretendida ou beneficio terapéutico em um tecido, sistema ou
individuo. Por exemplo, uma resposta desejavel pode incluir um ou mais:
atraso ou impedimento do inicio de uma condi¢gdo médica, doenga ou distur-
bio, diminuindo a velocidade ou parando a progressao, agravamento, ou de-
terioragédo dos sintomas da condigao, trazendo melhoramentos dos sintomas
da condicio, e cura da condi¢gdo. Como sera apreciado por aqueles com co-
nhecimento na arte, uma quantidade terapeuticamente eficaz de ODV, ou
um seu sal farmaceuticamente pode ser diferente dependendo da resposta
desejada. Por exemplo, uma quantidade de ODV eficaz para tratar a dor po-
de ser diferente de uma quantidade de ODV eficaz para tratar sintomas va-
somotores. Similarmente, uma quantidade de ODV eficaz para tratar os sin-

tomas vasomotores pode ser diferente de uma quantidade de ODV eficaz

'para tratar sintomas vasomotores, e tanto podem ser diferentes de quant_ida-

des para evitar ou tratar a dor. Também sera apreciado que uma quantidade
de ODV eficaz para tratar uma condi¢cao local (por exemplo, dor) pode ser
diferente de uma quantidade de ODV eficaz para tratar uma condigao onde a
distribuicdo sistémica de farmaco é desejada (por exemplo, sintomas vaso- |
motores).

Além disso, quando uma combinagdo da presente invengéo
compreende ODV e outros agentes terapéuticos, a quantidade de qualquer

agente individual requisitado na combinag¢éo pode ser diferente da quantida-
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de requisitada daquele agente para obter somente seu efeito terapéutico.
Em alguns casos, sinergias entre agentes terapéuticos usados em uma
combinagdo podem reduzir quantidades requisitadas; em outros casos, inte-
racdes inibidoras podem aumentar as quantidades requisitadas. Portanto,
em geral, quantidades terapeuticamente eficazes de uma combinagdo de
agentes podem utilizar diferentes quantidades absolutas dos agentes que

_constituem quantidades terapeuticamente eficazes dos agentes individuais.

Conforme usado aqui, o termo"co-administrador" refere-se a
administragdo de multiplas substéncias biologicamente ativas em um indivi-
duo, tanto simultaneamente como sequencialmente. O termo também refere-
se a administragdo simultanea ou sequencial de uma Unica substéncia biolo-
gicamente ativa em um individuo usando diferentes vias de administragdo
(por exemplo, oralmente e topicamente). |

O termo ‘“cerca” é uéado aqui para significar dentro de 10%, de
preferéncia dentro de 5%, e mais preferentemente dentro de 1% de um dado
valor ou faixa. Alternativamente, o termo "cerca" significa dentro de um pa-
drao aceitavel de erro da média, quando considerado por uma pessoa com
conhecimento comum na técnica. N

O termo "onda de calor' até aqui foi co_mpreendido na técnica
como significando e referindo-se a um disturbio episédico na temperatura do
corpo, consistindo tipicamente de um subito rubor da pele, usualmente a-
companhado pbr perspiragao.

Os termos "sintomas vasomotores", "sintomas de instabili-
dade vasomotora" e "disturbios vasomotores" sio empregados aqui in-
tercambiavelmehte e incluem, mas nao estao limitados a, ondaé de calor,
insdnia, disturbios do sono, disturbios de humor, irritabilidade, perspiragao

excessiva, suores noturnos, fadiga e semelhantes, causados por disfungao

termorreguladora.

Conforme usado aqui, o termo "dor" refere-se a qualquer tipo de
dor nociceptiva ou dor neuropatica, seja centralizada ou localizada.

Descricao Detalhada de Certos Modalidades Preferidos

Conforme mencionado acima, a presente invencdo fornece
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composicdes tépicas compreendendo ODV, ou um seu sal farmaceutica-
mente aceitavel, que pode ser Util para a prevengao, tratamento ou gerenci-
amento dos sintomas vasomotores e/ou dor.

| - ODV e Sais Farmaceuticamente Aceitaveis

Em certos modalidades, as composigées' topicas da presente
inven¢do compreendem ODV como ingrediente ativo. A base livre de ODV é
um sélido incolor; sua preparagdo e caracteristicas fisico-quimicas foram
descritas nos pedidos de Patentes internacionais WO 00/32555 e WO
00/59851 (cada qual é anexado aqui como referéncia na sua tdtalidade). :

ODV contém um atomo de carbono assimétrico. Concordante-
mente, nas composicdes topicas da presente invengdo, ODV pode estar
presente como a mistura racémica, como uma mistura ndo-equimolar das
formas enancioméricas (+) e (-) de ODV, como o enanciémero estereoquimi-
camente puro (+) ou como o enancidmero estereoisomericamente puro (-). O
termo "estereoisomericamente puro", conforme usado aqui, refere-se a
compostos que sdo compostos por uma proporg@o maior do isomero dese-
jado do que a mistura racémica. Um composto estereoisomericamente puro
é de preferéncia preparado a partir de pelo menos 90% do isbmero deseja-
do, mais preferentemente pelo menos 95% do isdbmero desejado, até mais
preferentemente mais do que 97% do isdmero desejado.

Em certas composigdes tépicas da presente invengéo, o ingredi-

ente ativo € um sal de ODV farmaceuticamente aceitavel. Sais preferidos

para uso na preparagdo de composi¢des topicas de acordo com a presente

inven¢do sdo sais acidos de adicdo de ODV farmaceuticamente aceitaveis.

Esses sais podem ser preparados por métodos convencionais que séo bas-
tante conhecidos na técnica, por exemplo, por reacéo de base livre de ODV
com uma quantidade equivalente de qualquer 4cido que leva a formagdo de
um sal ndo-téxico. Acidos apropriados incluem &cidos orgénicos e inorgani-
cos, tais como, por exemplo, acidos acético, latico, citrico, cinamico, succini-
co, fumarico, malérico, maldnico, mandélico, malico, oxalico, propiéhico, clo-
ridrico, bromidrico, fosférico, nitrico, sulfarico, glicélico, pirdvico, metanossul-

fonico, etanossulfonico, toluenossulfénico, salicilico, benzdico e semelhan-
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tes. |

Sais de ODV na preparagao de composi¢des tépicas da‘ presen-
te invengcao podem ser cristalinos ou se apresentar sob a forma polimérfica
ou amorfa. Hidratos bem como formas anidro dos sais também estdo abran-
gidos pela presente invengao.

Diversos sais de ODV tém sido preparados, incluindo o fumarato

Pat. U.S. N° 4 535 186) e succinatos (Pat. U.S. N° 6 673 838), que tém ca-

racteristicas fisico-quimicas (por exemplo, solubilidade, estabilidade, e hi-
droscopia) e caracteristicas biologicas diferentes da base livie de ODV. Por
exemplo, ODV succinato tem exibido solubilidade, permeabilidade e biodis-
ponibilidade aperfeigoadas, e verificou-se que sua administragdo oral resulta
em uma menor incidéncia de nausea, vomito, diarréia, dor abdominal, dor de
cabega, mal-estar vasovagal, e/ou trismo do que na administragio dev venla-
faxina, ODV ou outros sais de OoDV.

Il. Formulacdo de Composicdes Tépicas de ODV

Composig¢oes tépicas de ODV de acordo com a presente inven-
¢cao podem estar na forma de preparagdes de dosagem liquida ou- semi-
sélida. Por exemplo, composi¢des de ODV da invengdo podem ser formula-
das como solugdes, dispersdes, suspensoes, emulsdes, mistUras, logoes,

linimentos, geléias, unglentos, cremes, pastas, géis, hidrogéis, aerossois,

' sprays, emplastros, bandagens, revestimentos laminados, espumas, filmes,

esponjas, molhos, encharcamento, esparadrapos bioadsorviveis, e bastdes.
Em certas modos de realizagdo da presente invengdo, composi¢goes de ODV
sao formuladas como cremes ou géis. ‘

As cbmposigées tépicas da invengdo podem ser preparadas de
acordo com a pratica farmacéutica geral (ver, por exemplo, "Remingtons’s
Pharmaceutical Sciences", E. W. Martin, 18°Ed. 1990, Mack Publishing Co.:

Easton, PA e Encyclopedia of Pharmaceutical Technology", 1988, J., Swar-

brick, e J. C. Boylan (Eds.), Marcel Dekker, Inc: Nova lorque, sendo que ca-
da qual é anexado aqui como referéncia em sua totalidade.
Composigoes topicas de ODV da presente invengao de prefe-

réncia compreendem uma quantidade terapeuticamente eficaz de ODV, ou
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um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e pelo menos um veiculo, veiculo
ou excipiente fisiologicamente aceitavel. Veiculos, veiculos e/ou exéipientes
apropriados para anexagao em composigdes topicas da presente invengao
podem ser rotineiramente selecionados para um uso particular por aqueles
familiarizados com a técnica. Tais veiculos, veiculos e excipientes incluem,
mas nao estao limitados a, solventes, agentes tamponadores, diluentes iner-
tes ou preenchedores, agentes de suspensao, dispersantes ou agentes u-
mectantes, preservantes, estabilizantes, agentes quelantes, agentes emulsi-
ficantes, agentes antiespumamento, agentes formadores de gel, pomadas,
aumentadores de penetragao, umectantes, emolientes, e agentes protetores
da pele. '

Exemplos de solventes sdo agua ou agua purificada, dlcoois (por
exemplo, etanol, alcool benzilico), vegetais, 6leos marinhos e minerais, po-
lietilenoglicois, propileno glicdis, glicerol, e polialquilsiloxanas liquidas. Dilu-
entes inertes ou preenchedores podem ser sacarose, sorbitol, agucar, mani-
tol, celulose microcristalina, amidos, carbonato de calcio, cloreto de sédio,
lactose, fosfato de calcio, sulfato de calcio, ou fosfato de sddio. Exémplos de
agéntes tamponadores incluem &acido cu’tricb, acido acético, acido latico, aci-
do hidrogenofosférico, dietilamina, hidréxido de sddio e acido hidrogenofos-
forico, dietilamina, hidroxido de sédio, trometano (por exemplo, cloridrato de

tris(hidréximetil)aminometano). Agentes de suspens&o apropriados s&o, por

exemplo, gomas que ocorrem naturalmente (por exemplo goma acécia, ara-

bica, xantana, e tragacanto), celuloses (por exemplo, carboximetilcelulose,

“hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, e hidroxipropilmetil celulose), algi-

natos e quitosanas. Exemplos de agentes dispersantes ou umectantes sao
fosfatideos que ocorrem naturalmente (por exemplo, lecitina ou lecitina de
soja), produtos da condensagdo de 6xido de etileno com acidos graxos ou
com alcoois alifaticos de cadeia longa (por exemplo, estearato de polioxieti-
leno, sorbitol monooleato de polioxietileno, e sorbitano monooleato de polio-
xietileno). |
Conservantes podem ser adicionados a uma composi¢ao tépica

da invengao para evitar contaminagéo microbiana que pode afetar a estabili-
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dade da formulagdo e/ou causar infec¢cdo no paciente. Exemplos apropria-
dos de conservantes incluem parabenos (tais como, metilparabenb, etilpara-
beno, propilparabeno, p-hidroxibenzoato parabeno, butilparabeno, isobutilpa-
rabeno e isopropilparabeno), sorbato de potassio, acido sérbico, acido ben-
z()icd, benzoato de metila, fendxietanol, bronopol, bronidox, MDM hidantoi-
na, butilcarbamato de iodo propinila, cloreto de benzalcénio, cetrimida, e al-

_cool benzilico. Exemplos de agentes de quelagao incluem sédio EDTA e aci-

do citrico.
Exemplos de agentes emulsificantes sdo gomas que ocorrem

naturalmente, fosfatideos que ocorrem naturalmente (por exemplo, lecitina

-de sédio, derivados de monooleato de sorbitano), ésteres de sorbitano, mo-

noglicerideos, alcoois graxos (por exemplo, alcool cetilico, alcool oleilico), e
ésteres de acido graxo (por exemplo, triglicerideos de acidos graxos, éetoes-
tearil sulfato de sddio). Agente_sr antiespumantes usualmente facilitam a pre-
paragao de composi¢des farmacéuticas, eles dissipam espuma desestabili-
zando a interface ar-liquido e permitem que o liquido drene para fora de bol-
sos de ar. Exemplos de agentes antiespumamento incluem simeticona, di-
meticona, etanol, e éter. _

Exemplos de bases de gel ou agentes intensificadores da visco-
sidade sao parafina liquida, polietileno, 6leos graxos, silica coloidal ou alu-
minio, glicerol, propileno glicol, carbonato de propileno, polimeros carbéxivi-
nilicos, siliéatds de magnésio-aluminio, polimeros hidréfilos (tais como, por
exemplo, amido ou derivados de celulose), hidrocoléides intumesciveis, car-
rageninas, hialuronatos, alginatos, e acrilatos. Bases de unguento apropria-
das para uso nas composigoes da presente invengdo podem ser hidréfobas
ou hidrdfilas, e incluem parafina, lanolina, polialquilsiltoxanas liquidas, ceta-
nol, palmitato de cetila, 6leos vegetais, ésteres de sorbitano de acidos gra-
x0s, polietileno glicéis, e produtos de condensagédo entre ésteres de sorbita-
no de acidos graxos, oxido de etileno (por exemplo, monooleato de sorbitano
polidxietileno), polissorbatos, petrolato branco e cera branca.

Exemplos de umectantes sdo etanol, glicerina isopropanol, pro-

pileno glicol, sorbitol, acido latico, e uréia. Emolientes apropriados incluem



10

15

20

25

30

15

colesterol e glicerol. Exemplos de protetores de pele incluem vitamina E, a-
lantoina, glicerina, éxido de zinco, vitaminas, e agentes protetores solares.
Alternativamente ou adicionalmente, composi¢gdes topicas de

ODV da presente invengdo podem compreender ainda outros tipos de exci-

- pientes, incluindo agentes espessantes, polimeros bioadesivos e agentes

intensificadores da permeacao.

Agentes espessantes sdo geralmente usados para aumentar a
viscosidade e aperfeigcoar as propriedades bioadesivas das composi¢bes
farmacéuticas ou 'cosméticas. Exemplos de agentes espessantes incluem,
mas nao estdo limitados a, celuloses, polietileno glicol, dxido de polietileno,
gomas que ocorrem naturalmente, gelatina, caraia, pectina, cido alginico,
povidona e polimeros de Carbopol®. Particularmente interessantes sdo os
agentes espessantes com propriedades tixotropicas (isto €, agentes cuja
viscosidade é reduzida por sacudidas ou agitagdo). A presenca de um tal
agente em uma composicdo permite que a viscosidade da composigao seja
reduzida no momento da administragdo para facilitar sua aplicagéo a pele, e
aumentada apés a aplicagdo, de modo que a composicdo permanece no
local da administragao.

Polimeros bioadesivos sdo Uteis para hidratar a pele e aumentar
sua permeabilidade. Polimeros bioadesivos também podem funcionar como
agentes espessantes. Exemplos de polimeros bioadesivos incluem, mas ndo
estdao limitados a, pectina, acido alginico, quitosana, polisorbatos, po-

li(etilenoglicol), oligossacarideos e polisacarideos, ésteres de celulose, e

éteres de celulose, e polimeros de celulose modificados.

Agentes intensificadores da permeacao sdo veiculos contendo
agentes especificos que afetam o fornecimento de componentes ativos atra-
vés da pele. Agentes intensificadores da permeacdo sdo geralmente dividi-
dos em duas classes: solventes e compostos tenso-ativos (moléculas anfifili-
cas). Exemplos de agente intensificadores da permeagéo de solvente inclu-
em alcoois (por exemplo, &lcool etilico, alcool isopropilico), dimetil formami-
da, dimetil acetamida, sulféxido de dimetila, 1-dodecilazociloheptan-2-ona,
N-decil-metilsulfoxido, acido latico, N,N-dietil-m-toluamida, N-metil pirrolido-
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na, nonano, acido oléico, petrolato, polietileno glicol, propileno glicol, acido
salicilico, uréia, terpenos, e tricloroetanol. Agentes intensificadores da per-
meacgao tenso ativos podem ser ndo-ibnicos, anféteros, catidnicos, ou ioni-
cos bipolares. Agentes tensoativos ndo-iénicos incluem copolimeros em blo-
co de poli(oxietileno)-poli(oxipropileno), comercialmente conhecidos como
poloxameros; 6leos de mamona hidrogenados etoxilados; polisorbatos, tais
como Tween 20 ou Tween 80. Agentes tensoativos anféteros incluem deri-
vados de imidazola quaternizados, agentes tensoativos catidnicos incIuem
cloreto de cetipiridinio, e agentes tenso ativos idnicos bipolares incluem as
betainas e sulfo-betainas. Outros exemplos de aumentadores de permeacao
apropriados . incluem pentadecalactona, 2-pirrolidina, 1-dodecal-
azacicloheptano-2-ona, tioglicolato de calcio, hexanol, derivados de 1,3-
dioxanas (isto &, 1,3-dioxaciclohexanos) e 1,3-dioxalanas (isto e 1,3-
dioxaciclopentanos), acido 1-N-dodecil-2-pirrolidona-5-carboxilico, acido 2-
pentil-2-oxo-pirrolidinoacético, acido 2-dodecil-2-oxo-1-pirrolidinoacético, e
acido 1-azacicloheptan-2-ona-2-dodecilacético entre outros.

Em certas modalidades da presente invengao, composigdes to-
picas de ODV sao formuladas para fornecer um desprendimento controlada
de um ou mais componentes da composi¢do. Qualquer veiculo veiculo far-

maceuticamente aceitavel ou formulacéo apropriada para administracao lo-

“cal pode ser empregado. Exemplos de formulagao de baixo desprendimento

incluem pelotas revestidas, formulagGes de polimero (tal como vesiculas ou
lipossomas), microparticulas (por exemplo, microesferas ou microcapsulas).
Uma ampla variedade de materiais biodegradaveis podem ser
empregados para fornecer desprendimento controlado de um ou mais com-
ponentes das composi¢des da invengao. O material de desprendimento con-
trolado deveria ser biocompativel e ser degradado, dissolvido ou absorvido

in situ de uma maneira segura e farmaceuticamente aceitavel, de modo que

0 material é removido do local da administracao por processos de tecido na-
tural e em uma quantidade de tempo apropriada (por exemplo, menos do
que um ano, de preferéncia menos do que seis meses, e mais preferente-

mente menos do que um més). O veiculo de desprendimento controlado de-
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veria nao causar qualquer reacgao de tecido local indesejada ou sistémica
induzida ou toxidez local. _

Polimeros biodegradaveis de desprendimento controlado apro-
priados para uso na formulagdo de composigdes tépicas da invengédo podem
compreender polilactideos, poliglicolideos, poli(lactideos-co-glicolideos), po-
lianidridos, poliortoésteres, policaprolactonas, polissacarideos, polifosfaze-
nos, polimeros proteinaceos e seus derivados sollveis (tais como gelagao
de polipeptideos sintéticos biodegradaveis, colageno alquilado, e elastina
alquilada), derivados soluveis de polissacarideos, polipeptidebs, poliésteres
e poliortoésteres.

O perfil de desprendimento farmacocinético dessas formulagdes
pode ser de primeira ordem, zero ordem, bifasico ou multifasico, para forne-
cer o efeito terapéutico desejado (por exemplo, alivio da dor) pelo periodo de
tempo desejado. Um perfil de desprendimento desejado pode ser obtido u-
sando uma mistura de polimeros contendo diferentes taxas de desprendi-
mento e/ou diferentes cargas percentuais de ODV, ou um seu sal farmaceu-
ticamente aceitdvel. Métodos para a fabricagdo de péletes revestidas, lipos-
somas, microesferas, e microcapsulas sao bem conhecidos na técnica.

Il - Agentes Biologicamente Ativos ou Terapéuticos Adicionais

‘Como ja mencionado acima, composicbes topicas de ODV da
presente invencao podem ser usadas para tratar sintomas vasomotores e/ou
dor. Em certos modalidades, ODV é combinado com um ou mais agentes

adicionais farmaceuticamente ativos. Mais especificamente, composicdes

topicas sado fornecidas aqui que compreendem ODV, ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitavel, pelo menos um veiculo fisiologicamente aceitavel ou
excipiente, e uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um
agente farmacologicamente ativo. Quando aplicado & superficie da pele ou
mucosa a ser tratada, a composigao topica age como um sistema de forne-
cimento para o(s) agente(s) adicional(is) que ela contém.

Em certas modalidades da invengao, o agente farmabologica-
mente ativo adicional tem atividade de alivio contra dor. Alternativamente ou

adicionalmente, o agente farmacologicamente ativo pode aliviar um ou mais
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efeitos colaterais associados com um agente para o alivio da dor contido na
composicao, ou pode aliviar um ou mais outros sintomas ou condic;ées asso-
ciadas com a dor ou de outro modo concernente ao individuo que sofre de
dor ou é susceptivel a dor. Em outros modalidades da inven¢do, o agente
adicional farmacologicamente ativo é selecionado por sua capacidade de

diretamente ou indiretamente evitar, aliviar, ou reduzir os sintomas vasomo-

tores.

Uma composicdo topica de ODV da presente invengao pode
compreender um agente adicional farmacologicamente ativo unico, ou, alter-
nativamente, ele pode compreender mais do que um agente ativo adicional.
Um agente farmacologicamente ativo pode exibir uma Unica propriedade
desejavel ou mais do que uma propriedade desejavel. Como seré apreciado
por uma pessoa com conhecimento comum na técnica, uma grande varieda-
de de composigdes tdpicas de ODV pode ser produzida de acordo com a
presente invengdo. O projeto de tais composicdes principalmente dependera
de seu(s) propositos pretendidos, bem como do(s) efeito(s) terapéutico(s)
desejado(s) da composigao (por exemplo, atividade antiinflamatéria ou anes-
tésica). ‘

Agentes ativos farmacologicamente apropriados para a incorpo-
ragéo em composicdes topicas de ODV da presente invengao incluem, mas

'nao estao limitadas a, analgésicos, anestésicos, relaxantes musculares, a-

gentes reguladores 'neurotransmissores, agentes nocicépticos, medicagdes
pré-menstruais, agentes anti-menopausa, agentes antienvelhecimento, a-
gentes antiansioliticos, agentes para disturbio de humor, antidepressivos,
agentes anti-bipblares, agentes antiesquizofrénicos, trahquilizantes, agentes
soporificos, agentes antienxaqueca, produtos para redugdo da temperatura
da pele, agentes anticancer, alcaldides, agentes antimetastaticos, agentes

para o controle da pressédo sanguinea; horménios, esterdides, agentes anti- -

inflamatérios, agentes antiisquémicos, agentes antiarritmicos, vitaminas, mi-
nerais, agentes antiangiogénicos, agentes para tratamento de feridas, cito-
quinas, fatores de crescimento, agentes anti-histaminicos, agentes anti-

bacterianos, agentes antivirais, antibiéticos, redutores de apetite, agentes
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dermatoldgicos, tais como agentes fenovadores da pele, protetores solares e
emolientes, agentes de alteragéo da libido, laxativos, agehtes antidiarréicos,
agentes antipruriticos, agentes antipiréticos, agentes imunoestimuladores, e
outros agentes apropriados para o tratamento profilatico de doengas e con-
dicOes associadas ou acompanhadas de dor e/ou inflamagdo. Exemplos es-
pecificos de agentes farmacoldgicamente ativos apropriédos sao fornecidos
e discutidos abaixo.

Agentes para o alivio da dor

Nestas modalidades onde uma composigcdo tépica de ODV da
inven¢ao deve ser usada para a preveng¢do, tratamento ou administracéo da
dor, a composi¢do-pode ainda compreender uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de pelo menos um agente para o alivio da dor.

Existem dois tipos de dor: dor nociceptiva e dor neuropatica. Dor
nociceptiva tem sido definida como uma resposta fisiolégica apropriada para
um estimulo de dor. Ela é causada por estimulagdo nociva de terminagdes
nervosas periféricas (isto €, nociceptores), que entdo transmitem impulsos
por vias neurais intactas para 0s neurdnios espinhais e depois para o cére-
bro. Dor nociceptiva pode ocorrer como um resultado de inflamag¢ao, machu-
cado, doenga ou espasmo muscular. Dor neuropatica tem sido definida co-

mo uma resposta inapropriada causada por uma lesdo primaria ou disfungao

‘no sistema nervoso central. Ela é geralmente causada por dano as estrutu-

ras neurais, principalmente a nociceptores, que se tornam extremamente
sensiveis e podem gerar impulsos na auséncia de estimulo. Dano nociceptor
pode ser devido a, por exemplo, trauma, infecgdo, distirbio metabdlico ou
cancer. Dor neuropatica é um fator principal no desenvolvimento da dor cré-
nica, e pode estar associado com estados patolégicos onde ha uma redut;éo
do limiar da dor (isto &, alodinia), uma resposta aumentada aos estimulos
nocivos (hiperalgesia), ou uma duragao de resposta aumentada (dor persis-
tente).

A presente invengao fornece composig¢des topicas de ODV, con-
forme descrito aqui, que ainda compreendem uma quantidade terapeutica-

mente eficaz de pelo menos um agente analgésico. Analgésicos apropriados
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para incorporagao em composicdes de ODV tdpicas incluem, mas nao estdo
limitadas a, substéncias, moléculas, agentes ou farmacos que, qUando apli-
cados topicamente, tém um efeito analgésico temporario, anestésico, entor-
pecedor, paralisante, relaxante, e/ou calmante. |

Analgésicos apropriados para uso na presente invengao incluem
farmacos nao-esteroidais, antiinflamatérios (NSAIDs). NSAIDs tém atividade
analgésica, antipirética e antiinflamatéria. Eles agem perifericamente para
fornecer seu efeito analgésico interferindo com a sintese de prostaglandina,
através da inibicdo da ciclooxigenase (COX). Ha muitos tipos diferentes de
NSAIDs, incluindo aspirina e outros salicilatos. Exemplos incluem, mas ndo
estado limitados a, ibuprofen, naproxen, sulindac, diclofenac, piroxicam, ceto-
profen, diflunisal, nabumetona, etodolac, oxaprozina e indometacina. Aspiri-
na age como um agente antiinflamatério quando administrado em altas do-
ses, de modo contrario ela é épenas um analgésico como acetaminofeno.
Acetaminofeno tem efeitos analgésicos e antipiréticos similares aqueles de
NSAIDs, mas ndo fornece um efeito antiinflamatério. Muitos NSAIDs mais
potentes foram desenvolvidos nos produtos tépicos para aplicagdes ‘locais
em areas doloridas do corpo. _ '

Analgésicos apropriados para uso na presente invehgéo também

incluem opidides. Conforme usado aqui, o termo "opidide" refere-se a

‘quaisquer agonistas ou antagonistas de receptores opidides, como os recep-

tores y-, k-, e 8-opidides e diferentes subtipos. Alguns opidides exibem uma
alta afinidade a um dos receptores de opidides, enquanto outros interagem
com mais do que um receptor.

Analgésicos opidides sio classificados como agonistés plenos,
agonistas parciais, ou agonistas-antagonistas mistos, dependendo dos re-
ceptores especificos aos quais eles estao ligados e sua atividade intrinseca

naquele receptor. Agonistas plenos comumente usados incluem morfina,

hidromorfona, codeina, oxicodona, hidrocodona, metadona, levarfanol e fen-
tanila. Esses opidides sao classificados como agonistas plenos porque eles
nao tém um efeito teto para sua eficacia analgésica e nao revertem ou anta-

gonizam os efeitos de outros opidides dentro desta classe, se aplicados si-
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multaneamente. Bupernorfina € um agonista parcial; ele tem uma eficacia
intrinseca relativamente baixa nos receptores opidides em comparagao a
agonistas opidides plenos e mostra um efeito teto a analgesia. Agonistas-
antagonistas mistos em uso clinico incluem pentazocina, tartarato de butro-
fanol, dezoxina e cloridrato de nalbufina. Ao contrario de agonistas plenos,
esses farmacos tém um efeito analgésico teto e bloqueiam a analgesia opi-
oide em um tipo de receptor opidide () ou sdo neutros neste receptor en-
quanto ativam simultaneamente um receptor opidide diferente (k).

Opiéides que podem ser usados na pratica da presente invengao
incluem todos os agonistas e antagonistas com atividade semelhante a mor-
fina; peptideos opidides endégenos e sintéticos que ocorrem naturalmente; e
opiaceos (isto €, farmacos que sao derivados de 6pio, tais como morfina,
codeina e uma ampla variedade de congénere opidides semi-sintéticos deri-
vados desses compostos e de tebaina, outro componente do 6pio).

Exemplos de opidides apropriados incluem, mas nao estao limi-
tados a, alfentanila, alilprodina, alfaprodina, amifenazola, anileridina, benze-
noacetamina, benzoilhidrazona, benzilmorfina, benzitramida, nor-
binaltorfimina, bremazocina, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina,
ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, dihidro-

Codeina, dihidrocodeina enol acetato, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefep-

tanol, dimetil-tiambuteno, butirato de dioxafetila, dipipanona, diprenorfina,

eptazocina, etoheptazina, etilcetociclazocina, etilmetiltiambuteno, etonitaze-

no, etorfina, fentanila, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometa-

dona, cetobemidona, levallorfan, levorfanol, lofentanila, loperamida, meperi-

dina, meptazinol, metazocaina, metadona, metopon, morfina, morficeptina,
mirofina, nalbufina, palmefeno, naalorfina, naltrindol, naloxona, naltrexona,
narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona,
opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, papaverina, pentazocina, fena-
doxona, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piperidina, pirtramida, prohep-
tazina, promedol, propiram, propoxifeno, remifentanila, espiradolina, sufen-
tanila, tilidina, trifludom e derivados ativos, pré-farmacos, analogos, sais far-

maceuticamente aceitaveis, ou suas misturas.
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Exemplos de peptideos opidides apropriados incluem, mas nao
estdo limitados a, [Leu®lencefalina, [Mets]encefalina, Dynorphin A, 'Dynorphin
B, a-neoendorfina, B-neoendorfina, Bn-endorfina, deltorfina Il, morficeptina e
derivados ativos, analogos, sais farmaceuticamente aceitdveis ou suas mis-
turas.

Visto que é conhecido que sinergia ocorre entre opidides de dife-

rentes classes (J. U. Adams et al, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1993, 266:

1261-1267; L. He e N. M. Lee, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1998, 285: 11817
1186; G. C. Rossi et al., Brain Res., 1994, 665: 85-93), em certos modalida-
des as composi¢des topicas da presente invencdo compreendem ODV ou
um sal dele, conforme descrito acima e uma quantidade terapeuticamente
eficaz de dois ou mais opidides analgésicos.

Opidides também sdo conhecidos por trabalharem em combina-
¢ao com outras classes de féArrmacos (ver, por exemplo, U.S. Pat N* 5
840.731 e 5.869.498; e WO 97/10815). Farmacos adjuvantes podem ser u-
sados para aumentar a eficacia analgésica de opidides, tratar sintomas con-
correntés que exacerbam a dor, ou fornecer analgesia independente para
tipos especificos de dor. Agentes que podem ser usados como farmacos
adjuvantes incluem, mas nao estao limitados a, anestésicos locais, antide-
pressivos, anticonvulsivos, e corticoesterodides.

Anestésicos, tais como xilocaina, lidocaina ou benzocaina ( ou
outros farmacos tais como aqueles descritos abaixo) podem ser adicionados
as composigoes tépicas de ODV da invencao para fornecer um alivio imedia-
to, mas de curto prazo, da dor até que ODV e/ou outro agente analgésico
presente nas corhposigées tornem-se totalmente eficazes. |

Anestésicos que sdo apropriados para uso na pratica da presen-
te invencao incluem bloqueadores de canal de sodio. Bloqueadores de canal

de sodio evitam a geragdo e condugao de impulsos nervosos, diminuindo ou

evitando o grande aumento transiente na permeabilidade de membranas
excitaveis a ions de sddio, Na*. Exemplos de bloqueadores de canal de sé-
dio incluem, mas nao estdo limitados a, ambucaina, amolanona, amilcaina,

benoxinato, benzocaina, beoticaina, bifenamina, bupivacaina, butacaina,
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butamben, butanilicaina, butetamina, butoxicaina, carticaina, cloroprocaina,
cocaetileno, cocéina, ciclometilcaina, dibucaina, dimetisodui_na, dimetocaina,
diperodona, diclonina, ecogonidina, ecogonina, etidocaina, euprocina, fenal-
comina, formacaina, hexilcaina, hidréxiteteracaina, p-aminobenzoato de iso-
butila, leucinocaina, levoxadrol, lidocaina, mepivacal'né, meprilcaina, meta-
butoxicaina, cloreto de metila, mirtecaina, naepaina, octacaina, ortocaina,
oxetazaina, parentoxicaina, fenacaina, fenol, piperocaina, piridocaina, poli-
docanol, pramoxina, prilocaina, procaina, propanocaina, proparacaina, pro-
pipocaina, propéxicaina, pseudococaina, pirrocaina, ropivacal'ha, alcool sali-
cilico, tetracaina, tolicaina, trimecaina, zolamina, e derivados ativos, - pro-
farmacos, analogos, sais farmaceuticamente aceitaveis ou suas misturas.

Para aperfeigoar a eficdcia e tolerancia de uma composigao t6-
pica de ODV da invengao, anestésicos locais com diferente farmacodinamica
e farmacocinética podem ser combinados na composi¢ao concordantemen-
te, em certas modalidades a composicao compreende ODV, ou um seu sal,
conforme descrito acima, e uma quantidade terapeuticamente eficaz de dois
ou mais agentes anestésicos. Por exemplo, uma combinacéo preferida de
agevntes anestésicos é uma mistura eutéctica de lidocaina e prilocaina. Outra
combinagao preferida € uma mistura de lidocaina e tetracaina.

‘Em outras modalidades da presente invengdo, a composicédo de
ODV tépica ainda compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um agente que pode prolongar o efeito anestésico local e/ou aumentar a efi-

céacia do(s) agente(s) anestésico(s) local(is) contidos na composicao.

Foi mencionado (ver, por exemplo, U.S. Pat. N& 5 922 340 ¢ 6
046 187) que a co-administragdo de um glucocorticoesterdide pode prolon-
gar, ou por outro lado aumentar, o efeito de anestésicos locais. Glucocorti-
coesterdides que podem ser usados nas composicdes da invengao incluem
dexametazona, cortisona, hidrocortisona, prednisona, prednisolona, beclo-
metasona, betametasona, flunisolida, fluocinolona, acetonida, fluocinonida,
triamcinolona e semelhantes. | |

Agentes vasoconstritores que agem localmente também sao co-

nhecidos por fornecerem um aumento eficaz de anestesia local, especial-
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mente quando administrados através do desprendimento controlado. Agen-
tes vasoconstritores incluem, mas néo estdo limitados a, catecol a_fninas (por
exemplo, epinefrina, norepinefrina e dopamina); metaraminol, fenilefrina,
sumatriptan e analogos, agonistas adrenérgicos a-1 e a-2, tais como, por
exemplo, clonidina, guanfacina, guanabenz, e dopa (isto €, dihidrdxifenilala-

nina), metildopa, efedrina, anfetamina, metanfetamina, metilfenidato, etilno-

_repinefrina ritalina, pemolina, e outros agentes simpatomiméticos.

Outros farmacos adjuvantes que podem ser usados na presente
invengdo incluem antagonistas receptores de D-aspartato de N-metila ("NM-
DA") (tais como cetaminas), que sdo conhecidos por terem propriedades
anestésicas locais. Além de cetaminas, antagonistas de receptor de NMDA
incluem dextro-metorfan, dextrorfan, piroloquinolina quinona, acido cis-4-
(fosfonometil)-2-piperidina carboxilico, MK801, e memantina. |
Agentes Antiinflamatérios

Inflamacéo € uma consequéncia natural de danos em tecidos
adultos e a tentativa inicial do corpo de tratar a si préprio. Enquanto a res-
posta inflamatdria é essencial para curar, uma inflamagéo prolongada, grave,
pode perpetuar a dor. A presente invengdo fornece composigdes tépicas de
ODV, conforme descrito aqui, que ainda compreende uma quahtidade tera-
peuticamente eficaz de pelo menos um agente antiinflamatério. Agentes anti-
inflamatdrios apropriados para uso na presente invengdo sdo substancias,
moléculas ou farmacos, que, quando aplicados topicamente, tém uma ativi-
dade anti-inflamatéria (isto €, elas podem evitar ou reduzir a duragcio e/ou
gravidade da inflamagao; evitar ou reduzir os danos de células ou danos nos
tecidos causados por inflamagéo; e/ou fornecer um alivio de pélo menos
uma da manifestagcdo da inflamagao, tal como eritema, inchago, isquemia do
tecido, coceira, fervura e semelhantes).

Agentes antiinflamatérios apropriados para uso na presente in-
vengao podem ser selecionados de uma ampla variedade de agentes este-
roidais e néo?esteroidais antiinflamatorios.

Exemplos de NSAIDs podem ser encontrados acima. Exemplos

de agentes antiinflamatérios esteroidais incluem, mas ndo estao limitados a
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dipropionato de aclometasona, fluhisolida, fluticasona, budesonida, triamci-
nolona, triamcinolina acetonida, dipropionato de beclometasona, valerato de
beclometasona, dipropionato de beclometasona, hidrocortisona, cortisona,
dexametasona, furoato de mometasona, prednisona, aceponato de metil-
prednisolona, e prednisolona. Esterdides sao formas sintéticas de horménios
que ocorrem naturalmente pelas glandulas adrenais. Eles podem fornecer
redugao rapida e poderosa da dor e inflamagéo interrompendo a produgéo
de prostaglandinas. A administragdo topica de esterdides evita os efeitos
colaterais que sao geralmente associados com sua administragdo sistémica,
incluindo elevagdes de agucar no sangue, hipertensio, osteoporose, e ga-
nho de peso. '
Alternativamente ou adicionalmente, agentes antiinflamatérios
podem ser selecionados de uma ampla variedade de substéncias, molécu-
las, e farmacos exibindo atividade antioxidante. Antioxidantes sdo agentes
que podem evitar ou reduzir danos oxidativos causados a tecidos por pro-
cessos inflamatdrios que envolvem a produgdo de espécies reativas a oxi-
génio (ROS). Antioxidantes apropriados para incorporagdo em composigées
topicas de ODV da presente invengdo sdo substancias, moléculas, ou far-
macos que podem evitar, inibir ou suprimir danos biolégicos associados com

espécies reativas a oxigénio. Esses incluem agentes que podem capturar

'ROS; agentes que podem limitar a prbdugéo de ROS por neutrdfilos ativados

ou macrofagos, por exemplo, inibindo a explosdo respiratéria; agentes que
podem reduzir o numero de neutréfilos ou macréfagos atraidos ao local da

'inflamagéo; e agentes que efetuam sua atividade antioxidante por quaisquer

combinagdes desses mecanismos de ac¢ao.

Exemplos de antioxidantes apropriados incluem, mas ndo estao
limitados a, vitamina A (retinal), vitamina B (3,4-didehidroretinol), vitamina C
(acido D-ascoérbico, acido L-ascérbico), a-caroteno, B-caroteno, y-tocoferol,
O-tocoferol, tocoquinona, tocotrienol, hidroxianisol butilado, cisteina, e deri-
vados ativos, analogos, precursores, pré-farmacos, sais ou misturas deles
farmaceuticamente aceitaveis.

Uma composigdo topica de ODV anti-inflamatéria da invengéo
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pode ainda compreender um agente antipruriginoso topico, tal como mentol,
e/ou um descongestionante, tal como 6leo de eucaliptol.

Agentes Anti-Cancer

Como ja mencionado acima, cancer estad comumente associado
a dor. Concordantemente, a presente invenc¢ao fornece composi¢des tépicas
de ODV compreendendo ainda uma quantidade terapeuticamente eficaz de
pelo menos um agente anti-cancer quimioterapico. Essas composi¢gdes da
invengao podem, por exemplo, ser aplicadas a um local cirurgico do qual um
tumor foi extraido para aliviar a dor e evitar o re-crescimento de quaisquer
células tumorais, depois do fechamento da ferida cirurgica.

O fornecimento regional de agentes anti-cancer ndo é um con-
ceito novo. Seguindo o reconhecimento nos anos 1950 de que farmacos de
alquilagao citotoxicos poderiam causar a retragao de tumores em indiViduos
com céncér_de ovario avangado', esses agentes tém sido diretamente instila-
dos na cavidade peritoneal em um esforco para tratar a malignidade (A. S.
Weisberger et al., JAMA, 1955, 159: 1701-1707). Desde que entéo, diferen-
tes estrétégias terapéuticas, tém sido avaliadas, incluindo a administragao
intratecal de metotrexato no tratamento e prevenc¢ao de leucemia meningeal
(W. A. Bleyer, Natl. Cancer Inst. Monogr., 1977, 46: 171-178), tratamento
intravesical de cancer de bexiga superficial (H. C. Jones et al., Lancet, 1961,
2: 615-618), e a administragdo direta de fArmacos nos vasos sanguineos
alimentando um cancer tumoral localizado (D. B. Calvo et al., Cancer, 1980,
45: 1278-1283). Uma vantagem do fornecimento local de agentes antineo-
plasticos € a possibilidade de aumentar as concentragbes de farmacos no
local do tumor ehquanto se limita a toxidade sistémica. |

Agentes anticancer quimioterapicos apropriados para incorpora-
¢do em composigdes topicas ODV da presente invengdo sao substancias,
moléculas, ou farmacos que, quando aplicados localmente, podem evitar ou
reduzir a proliferacdo celular de cancer, destruir células cancerigenas, e/ou
evitar ou reduzir a metastase.

Exemplos de agentes anticancerigenos quimioterapicos incluem,

mas nao sao limitados a, alitretinoina, altretamina, bexaroteno, capecitabina,
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carmustina com Polifeprosan 20 Implant (Gliadel Wafer), cisplatina, citarabi-
na lipossomal (depoCyt), ciclofosfamida, daunorubicina lipossomal, doceta-
xel, doxorubicina lipossomal, epirubina, fosfato de etoposida, 5-fluoruracila,
gencitabina, gentuzumab-ozobamicina, mesilato de imatinib (Gleevec), irino-
tecan, oxaliplatina, levamisol, navelbina, mitoguazonra,' mitomicina, mitoxan-
trona, paclitaxel, temozolamida, topotecan, triapina, trimetrexato, somatulina,
valrubicina e vinblastina.

Outros Agentes Farmacologicamente Ativos

Como jé mencionado acima, as composi¢cdes tépicas de ODV da
invengcao podem sér usadas para a prevengao, tratamento ou administragdo
de sintomas vasomotores. '

Sintomas vasomotores (VMS), que incluem ondas de calor e su;
ores noturnos, sdo os sintomas mais comumente associados a menopausa,
ocorrendo em 60% a 80% de todas as mulheres seguindo a menopausa na-
tural, ou quimicamente ou cirurgicamente induzida (H. L. Judd et al., Obstet.
Gynecol., 1981, 58: 267-275). Uma onda de calor é caracterizada por uma
resposta a dissipacdao de calor que consiste no aparecimento de um suor
repentino na face, pescog¢o e peito, bem como a retirada da vasodilatagao
periférica (R.R. Freedman, Am. J. Human Biol., 2001, 13: 453-464). On_das

de calor podem durar até 30 minutos e variar na sua freqiiéncia de diversas

‘vezes em uma semana até mdltiplas ocorréncias por dia. Comumente enjéo,

palpitagcdes e diaforese acompanham tais episédios, que podem levar a in-
terrupgao do sono e interferir na qualidade de vida. Sintomas vasomotores

sao comumente ainda mais graves em mulheres tratadas contra cancer de

mama, em particular, naqueles pacientes aos quais sao administrados far-
macos antiestrogénio (androgénio) tamoxifeno. Homens também experimen-
tam ondas de calor apds a retirada do horménio esteroidal (androgénio), em
casos associado a idade, o androgénio declina bem como, em casos extre-
mos, de privagao de horménio associado ao tratamento para cancer de pros-
tata (H.H. Berendsen et al., Eur. J. Pharmacol., 2001, 419: 47-54). Um tergo
desses pacientes com cancer de prostata experimentam sintomas persisten-

tes e freqlentes, graves o suficiente para causar desconforto significante e
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inconveniéncia.

Nessas modalidades onde composi¢des de ODV tépicés da pre-
sente invengao devem ser usadas para a preven¢ao, tratamento ou adminis-
tragdo de sintomas vasomotores ou instabilidade vasomotora, a composi¢do
ainda pode compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo

menos um agente farmacologicamente ativo selecionado por sua capacida-

_de de evitar, reduzir ou aliviar um ou mais sintomas vasomotores. Alternati-

vamente ou adicionalmente, um agente farmacologicamente ativo pode ser
selecionado por sua capacidade de relevar um ou mais outros sintomas ou
condigdes associadas a VMS ou, de outro modo, que diz respeito ao indivi-

-duo que sofre de VMS.

Os tratamentos mais comumente usados para ondas de calor
sao a terapia de substituicdo de horménio (HRT; estrogénio e progestérona)
e a terapia de substituicao de eétrogénio (ERT). Concordantemente, em cer-
tos modalidades, as composigdes topicas de ODV da presente invengéo
compreendem ainda uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo me-
nos um hormdnio conhecido como sendo util na administragdo dos sintomas
vasomotores. Horménios apropriados incluem estrogénios, progestinas, e
androgénios.

O termo "estrogénio", conforme usado aqui, refere-se a qual-

‘quer substancia, natural ou sintética, que exerce uma agéo bioldgica ou far-

macoldgica primariamente ligando-o a receptores de estrogénio. Exemplos
de estrogénios apropriados incluem, mas ndo estdo limitados a, 17-B-
estradiol, 17-a-estradiol, estriol, estrona, e fitoestrogénio. Essas substancias
podem ser derivadas ou modificadas para formar, por exemplo, eétrogénios
conjugados, estrogénios esterificados, etinil estradiol, etc. Também sio a-
propriados moduladores de receptores de estrogénio seletivos, tais como

raloxifeno e semelhantes. Horménios estrogénicos incorporados na compo-

sicao topica de ODV da invengao podem estar presentes como sais (por e-
xemplo estrogénio sulfato de sddio), isbmeros ou pré-farmacos. Exemplos
de fitoestrogénios (isto é, estrogénios derivados de plantas) incluem isofla-

vonas, tais como genisterina, diaszeina e equol.
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O termo "progestina", conforme usado aqui, refere-se a qual-
quer substancia, natural ou sintética, que exerce uma agéo bioldgica ou far-
macoldgica primariamente ligando a receptores de progestina. Exemplos de
progestinas apropriadas para uso em composi¢des tépicas de ODV da pre-
sente invengao incluem, mas nao estao limitadas a, pfogesterona, medréxi-
acetato de progesterona, noretindrona, e acetato de norefindrona, seus éste-
res, derivados, pré-farmacos e isdmeros.

O termo "androgénio", conforme usado aqui, refere-se a um es-
terdide, natural ou sintético, que exerce sua agao biolégica ou farmacolégica
primariamente Ii'gahdo a receptores de androgénio. Exemplos de androgé-
nios apropriados para incorporagdo nas composigdes da invengdo incluem,
mas ndo estdo limitadas a testosterona, metiltestosterona, androestenodio-
na, adrenosterona, desidroepiandroesterona, oximetolona, fluoximesterona,
metandrostenolona, testolactona, pregnenolona, 17a-metilnortestosterona,
noretandrolona, dihidrotestosterona, danazol, androstererona, nandrolona,
estanozolol, etilestrenol, oxandrolona, bolasterona, mesterolona, propionato
de testosterona, cipionato, fenilacetato de testosterona, e enantato de testos-
tero‘na,A acetato de testosterona, buciclato de testosterona, heptanoato de
testosterona, decanoato de testosterona, caprato de testosterona; isocaprato
de testosterona, bem como seus ésteres, derivados, pro-farmacos e isébme-
ros.

Apesar dos tratamentos hormonais serem muito eficazes para

aliviar VMS, eles ndo sdo apropriados para todos os pacientes. Em particu-

lar, a terapia hormonal usualmente nao é recomendada para pacientes com

ou em risco de canceres hormonalmente sensiveis (por exemplo, cancer de
mama ou de prostata). Além disso, pacientes com histéria de coagulos ou
enxaquecas graves S30 avessos a se submeter a uma terapia hormonal,
porque podem emergir outros efeitos colaterais mediados por estrogénio
(por exemplo, cancer de utero, sangramento vaginal, e trombose venosa).
Concordantemente, em certas modalidades da presente invengao, ¢omposi-
¢cOes tépicas de ODV usadas para o tratamento de sintomas vasomotores

ainda compreendem um ou mais agentes ndo-hormonais farmacologicamen-
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te ativos. Exemplos de agentes nao-hormonais aproprjados incluem, mas
nao estao limitados, a esterdides, agonistas a-adrenérgicos, e blodueadores—
B. Exemplos especificos incluem bellargal (i. e., uma combinag¢do de feno-
barbital, ergortamina, e belladonna; T. B. Lebherz, Obstet. Gynecol., 1969,
33: 795-799), clonidina (R. M. Goldberg et al., J. Clin. Onc., 1994, 12: 155-
158; C. L. Loprinzina et al., J. Urol., 1994, 151: 634-636), mirtazapina (M. D.

‘Waldinger et al., Maturitas, 2000, 36: 165-168), trazadona (F. Pansini et al.,

Clin. Exp. Obstet. Gynecol., 1995, 22: 341-344), gabapentina (T. J. Guttuso,
Neurology, 2000, 54: 2161 2163), veralipride (A. David, Am. J Obstet. Gyne- -
col., 1988, 158:1107-1115: P. Vercellini et al., Gynecol. Obstet. Invest., 1992,
34: 102-104), metildopa (M. G. Hammond, J. Clin. Endocrinol. Metab., 1984,
58: 1158-1160; O. Andersen, Acta Obstet. Gynecol. Scand., 1986, 65: 405-
409; B. 1. Nesheim, Eur. J. Clin. Pharmacol, 1981, 20: 413-416), bromocripti-
na (B. Scoccia et al., J. Clin. Eh_docrinol. Metab, 1988, 66: 868-871), e dom-
peridona (L. Zichella et al., Maturitas, 1986, 8: 229-237).

'Outros compostos farmacologicamente ativos e substancias a-
propriadas para incorpora¢gdo em composigdes topicas de ODV da presente
invengdo podem ser encontrados em "Physicians’ Desk Reference”, 55° edi-
¢ao, 2001 Medical Economics Co., Inc.: Montvale, NJ, que é incorporado

aqui como referéncia na sua totalidade. Para a maioria ou todos esses agen-

‘tes, dosagens e regimes eficazes recomendados sdo conhecidos na técnica.

IV - Usos das Composicdes Tépicas de ODV

De acordo com a presente invengdo, composigdes topicas de
ODV séo uteis para o tratamento de uma variedade de doengas, disturbios
ou condigdes. Erh particular, as composi¢des da invengdo podem éer usadas
para a prevencao, tratamento ou administracao de sintomas vasomotores
(VMS) e/ou dor.

Em certas modalidades, uma composi¢do tépica de ODV da in-

vengao é empregada para tratar pacientes mulheres que experimentam ins-

tabilidade vasomotora associada tanto com menopausa natural, resultando
do declinio da fungao ovariana relativa a idade, ou menopausa secundaria,

induzida artificialmente por uma ovariectomia, tratamento de céancer de ma-
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ma, radiacao por raio X, etc. Em outras modalidades, uma composicao topi-
ca de ODV da invengao é empregada para tratar pacientés masculinos que
experimentam sintomas vasomotores associados tanto com o declinio de
androgénio relativo a idade, ou privagado de hormonio resultante de tratamen-
to para cancer de préstata. Ainda em outros modalidades, uma composicao
topica de ODV da invengao é empregada para tratar qualquer-individuo do
sexo masculino ou feminino experimentando VMS nao associado com me-
nopausa ou declinio de androgénio.

Alternativamente ou adicionalmente, composi¢des tépicas de
ODV da presente invengao podem ser usadas para tratar qualquer variedade
de diferentes tipos de dor experimentadas por mamiferos, incluindo huma-
nos. Por exemplo, as composi¢des da invengdo podem ser empregadas pa-
ra tratar dor aguda (de curta duragéo) ou dor crénica (recorrente regularmen-
te ou persistente), tanto centralizada quanto periférica.

Exemplos de dor aguda ou cronica que podem ser tratados de
acordo com os métodos da presente invencgao incluem dor inflamatéria, dor
musculoesqueletal, dor dssea, dor lumbossacral, dor no pescogo ou na parte
sup'erior das costas, dor visceral, dor somética, dor neuropatica, cor de can-
cer, dor causada por machucado ou cirurgia, tal como dor de queimaduras,
du dores de cabega tais como enxaquecas, ou dores de cabega por tensao,
ou combinagdes dessas dores. Um especialista na técnica reconhecera que
esses diferentes tipos de dor podem se sobrepor uns aos outros. Por exem-
plo, uma dor causada por inflamagao também pode ser de natureza visceral

ou musculoesqueletal.

Em certas modalidades, composi¢bes tdpicas de ODV da pre-
sente invengdo sdo usadas para tratar ou evitar dores relacionadas a ou in-
duzidas por quaisquer uma das seguintes doencas, trauma ou condicdes:
condi¢des neuropaticas gerais, tais como neuropatia periférica, dor fantas-
ma, reflexo-simpatica, distrofia, causalgia, seringomelia, e dor na cicatriz;
neuralgias especificas em qualquer local do corpo, dor nas costas, heuropa-
tia diabética, neuropatia alcodlica, neuropatia metabdlica; neuropatia infla-

matdria; neuropatia induzida por quimioterapia, neuralgias herpéticas, ondo-
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talgia traumatica; odontalgia endoddntica; sindrome de abertura toracica;
radiculopatias cervicais, toracicas ou lombares com compresséo'do nervo;
cancer com invasiao do nervo; lesdes traumaticas com laceracao; dor de
mastectomia, toracotomia; lesao na medula espinhal; derrame; compressao
do nervo cutaneo- abdominal; tumores de tecidos neurais; aracnoidite; dor

do coto; fibromialgia; estiramentos regionais ou entorces; dor miofascial; ar-

_tropatia psoriatica; poliarterite nodosa; osteomielite; queimaduras envolven-

do lesdes do nervo; sindromes da dor relacionadas a AIDS; disturbios do
tecido conectivo, tais como lupus sistémico eritematose, esclerose sistémica,

polimiosite, e dermatomiosite; e condi¢des inflamatérias, tais como inflama-

¢80 aguda (por exemplo, trauma, cirurgia e infecgdo) ou inflamagédo cronica

(por exemplo, artrite e gota).

Como sera apreciado por um especialista na técnica, as compo-
si¢bes da presente invengao podem ser administradas sozinhas, ou alterna-
tivamente elas podem ser administradas serialmente ou em combinagéo
com terapéuticos convencionais ou regimes terapéuticos usados no trata-

mento de sintomas vasomotores ou dor.

V- Dosagem, Administracdo e Embalagem ,

Uma composic¢ao da presente invengado pode ser aplicada a uma
pele ou superficie da mucosa adjacente a uma area do corpo a ser tratada
(por exemplo, uma area experimentando dor) para fornecimento local da
composicao d‘e ODV e absorgdo minima do(s) ingrediente(s) ativo(s) da
composi¢cdo no fluxo sangulineo do individuo (por exemplo para evitar ou
reduzir o efeito sistémico). Alternativamente, a administracao tépica de uma
composicao da presente invengdo pode resultar na absorgédo de pélo menos
um ingrediente ativo na composi¢do de ODV no fluxo sanguineo do paciente
para distribuicdo sistémica de farmaco.

Dosagem

| Administragdo de uma composicdo de ODV tdpica da presente
invencao estarda em uma dosagem tal que a quantidade de ODV (ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel) fornecida é eficaz para o propésito pretendido

(por exemplo prevengao, redugdo ou alivio da dor, ou sintomas de alivio va-
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somotor). Como sera verificado pok um especialista na técnica, a dosagem
dependera da natureza da condigcdo a ser tratada (sintomas_vasomotores ou
dor), a gravidade da condi¢éo, a idade, peso e condi¢io geral de saude do
paciente, bem como da poténcia, biodisponibilidade, e vida util in vivo dos
componentes da composicao tépica da inveng¢ao utilizada. Esses fatores sao
prontamente determinaveis pelo clinico responséavel no curso da terapia. Al-
ternativamente ou adicionalmente, a dosagem a ser administrada pode ser
determinada a partir de estudos usando modelos animais par_a o tipo particu-
lar da condigéo a s_er'tratada, e/ou dos dados dos animais ou seres humanos
obtidos de agente's que, € do conhecimento, exibem atividades farmacolégi-
cas similares. A dose total requisitada para cada tratamento pode ser admi-
nistrada por mUI_tipIas doses ou uma dose unica. Os ajustes da dose para se
conseguir a eficacia maxima baseado nesses ou outros métodos, sédo bas-
tante conhecidos na técnica e estdo dentro das capacidades de clinicos trei-
nados. A medida que estudos sdo conduzidos, emergira maior informacgao
acerca dos niveis de dosagem apropriados e da duragao do tratamento dos
sintomas vasomotores, dos diferentes tipos de dor, e outras condi¢gdes que
podem se beneficiar da administragao das composigdes tdpicas da inven-
¢ao. »

Em certas modalidades, a composi¢édo é formulada tal que uma
dose unitaria contem cerca de 5 mg até cerca de 500 mg de ODV, ou um
seu sal farmaceuticamente aceitavel, onde a quantidade da dose é calculada
baseada na quantidade de base livre de ODV. Por exemplo, a dose unitaria

'pode estar na faixa de cerca de 25 mg até cerca de 250 mg ou cerca de 50

mg até cerca de 200 mg, ou cerca de 100 mg de ODV ou seu sal, conforme
calculado baseado na quantidade de base livre de ODV.

A quantidade de agentes farmacologicamente ativos adicionais
(por exemplo, agentes analgésicos ou antiinflamatdrios) presentes em uma
composicdo de ODV tdpica da presente invengdo pode variar dependendo
da dosagem recomendada ou permitida para o agente particular, bem como
do tipo de condicao tratada e da presenca e natureza de outros ingredientes

ativos na composi¢cao. Em geral, a quantidade de um ingrediente farmacolo-
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gicamente ativo presente em uma composi¢do da invengdo ou uma dose
unitdria da composigdo da invengao é a dosagem comum requisitada para
se obter o resultado desejado por administragao local. Tais dosagens tanto
sdo conhecidas ou prontamente determinadas pelos especialistas nas técni-
cas farmacéuticas e/ou médicas.

Administracdo

O modo de administragdo de uma composicdo de ODV da in-
vencao dependera principalmente da forma de preparacdao escolhida. Por
exemplo, géis, logbes, cremes, e unglientos podem ser manualmente apli-
cados ou borrifados (tanto com uma bomba manualmente ativada ou com o
auxilio de um agente propulsor farmaceuticamente aceitavel apropriado) na
area da superficie a ser tratada. Alternativamente, uma escova, seringa, es-
patula ou um recipiente especificamente projetado (tal como tubo corh uma
ponta estreita) pode ser usado 'para aplicar a composi¢ao da inveng¢ao (por
exemplo, no caso do tratamento da dor resultando de uma ferida). A aplica-
¢ao da composigao pode ser eXecutada por um profissional médico ou pelo
paciente. Em certos modalidades, para o maximo de eficacia e absorgéo
aumentada, a area a qual a composicao deve ser administrada & primeiro
limpa usando-se, por exemplo, um adstringente tal como um antisséptico
comercial padrao ou alcool.

Em certas modalidades, a administracdo de uma composicao de
ODV tépica dé presente invengdo a uma area de superficie da mucosa é
seguida' de aplicagdo de um curativo ou bandagem para cobrir e proteger a
area (por exemplo, no caso de uma ferida cirargica ou de outros tipos de
ferida), ou para aumentar a penetragdo da composi¢do. O termo }“curativo", '
conforme usado aqui, refere-se a qualquer revestimento projetado para pro-
teger a area da pele. O termo inclui revestimentos porosos e néo-porosos,
revestimentos tecidos e n&o-tecidos, revestimentos absorventes e revesti-
mentos oclusivos. Em alguns modalidades, administragao de uma composi-
¢ao topica de ODV a uma ferida aberta é seguida pelo uso de suturas,
grampos, fitas adesivas, ou tecidos adesivos para fechar a ferida e segurar o

tecido durante o processo de cura. Alternativamente, uma composicdo de
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ODV tdpica pode ser aplicada apds o fechamento de uma ferida.

Ainda em outros modalidades, os componentes da composi¢ao
que estdo em recipientes separados sdo misturados antes da aplicagdo a
superficie da pele. Ainda em outros modalidades, os componentes da com-
posi¢cao que estao em recipientes separados sao aplicados sucessivamente
a pele ou superficie da mucosa a ser tratada.
Embalagem

Em certas modalidades, as composicdes topicas da presente
invengcao sao embaladas como estojos. Um estojo de acordo com a presente
invengao pode compreender um recipiente (por exemplo, um jarro, tubo, ou
outro tipo de recipiente) compreendendo a composigéo e instrugbes para
uso da composicao para o tratamento de sintomas vasomotores e/ou dor.
Alternativamente, o estojo pode compreender um recipiente contendo uma
composi¢ao da presente invengao, e pelo menos um curativo, onde o curati-
vo deve ser aplicado para cobrir a area seguindo a administragdo local da
composicdo. Em certos modalidades, agentes farmacologicamente ativos
podem ser anexados ao curativo ou revestidos no curativo. A incorporagao
de agentes farmacologicamente ativos em um curativo ou revestimento de
um curativo com agentes farmacologicamente ativos pode ser executada por

qualquer método apropriado (por exemplo, por imersao do curativo, ou borri-

fo do curativo com uma solugédo ou diéperséo do(s) agente(s), ou por aplica-

¢ao do(s) agente(s) na forma de um pé ao curativo). Alternativamente, um

estojo de acordo com a presente invengao pode compreender dois recipien-

tes separados, 0 primeiro recipiente compreendendo a composi¢ao da in-

vengao ou alguns componentes da composi¢ao da inveng¢dao misturados com
um ou mais veiculos ou excipientes fisiolégicamente aceitaveis, e 0 segundo
recipiente compreendendo outros componentes da composigdo e/ou’ um
meio apropriado pretendido para ser adicionado ao primeiro recipiente antes
do uso para se obter uma composi¢éo pronta-para-uso.

Outros modalidades da invengdo ficardo claros para' aqueles
com conhecimento na técnica, a partir de uma consideragdao do memorial

descritivo da invengao ou da pratica da invengdo divulgada aqui. Pretende-
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se que o memorial descritivo da invengcédo e os exemplos sejam considera-
dos somente como exemplos, com o verdadeiro ambito da invengdo sendo

indicado pelas seguintes reivindicages.
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REIVINDICACOES

1. Composigao tépica compreendendo uma qUantidade terapeu-
ticamente eficaz de ODV, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e pelo
menos um veiculo fisiologicamente aceitavel ou excipiente.

2. Composigao tépica de acordo com a invengdo 1, na qual a
composicao é a formulagao selecionada do grupo que consiste em unguen-
to, creme, logao, pasta, gel, spray, aerosol, e dleo.

3. Composigéo tdpica de acordo com a reivindicagao 1, na qual
a composicao é um creme ou um gel.

4. Composigao topica de quaisquer das reivindicagdes de-1 até
3, nas quais pelo menos um veiculo fisiologicamente aceitavel ou excipiente
€ selecionado do grupo que consiste em trometano etanol, polietileno glicol,
glicerina, propileno glicol, acrilatos, carbopol, agua purificada, alcool benzili-
co, alcool cetilico, acido citrico, monoglicerideos, diglicerideos, triglicerideos,
alcool oleilico, cetoestearilsulfato de sodio, hidréxido de sédio, élcbol esteari-
lico, petrolato branco, éleo mineral, carbonato de propileno, cera branca, pa-
rafina, e quaisquer combinacdes deles.

5. Composicao tdpica de acordo com quaisquer das reivindica-
¢cOes de 1 até 4, compreendendo ainda pelo menos um aumentador de ab-
sbrgéo.

6. Composigao tépica de acordo com a reivindicagao 5, na qual
pelo menos um aumentador de absorcao é selecionado do grupo que con-

siste de pentadecalactona, 1,3-dioxalanas, 1,3-dioxanas, e qualquer combi-

nagao deles.

7. Composicao tdpica de quaisquer das reivindicagdoes de 1 até
6, compreendendo ainda uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo
menos um agente farmacologicamente ativo. |

8. Composicédo topica de acordo com a reivindicagdo 7, onde
pelo menos um agente farmacologicamente ativo é selecionado do grupo
que consiste de analgésicos, anestésicos, relaxantes musculares,'agentes
de regulacdo neurotransmissora, agentes nocicepticos, medicagdes pré-

menstruais, agentes antimenopausa, agentes antiidade, agentes anti-
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ansioliticos, agentes para disturbio de humor, antidepressivos, agentes anti-
bipolares, agentes antiesquizofrénicos, tranquilizantes, agentes sbpon’ficos,
agentes antienxaqueca, produtos para reducdo da temperatura da pele, a-
gentes anticancerigenos, alcaldides, agentes antiisquémicos, agentes antiar-
ritmicos, vitaminas, minerais, agentes antiangiogénicos, agenfes para a cura

de feridas, citoquinas, fatores do crescimento, agentes anti-histaminicos,

~agente antibacterianos, agentes antivirais, antibiéticos, agentes inibidores de

apetite, agentes dermatoldgicos, tais como agentes para renovagéo da pele,
logbes solares e emolientes, agentes para alteragdo da libido, laxativos, a-
gentes antidiarréicos, agentes antipruriginosos, agentes antipiréticos, agen-
tes imunoestimuladores, agentes apropriados para o tratamento de doencas
profilaticas e condigdes associadas ou acompanhadas de dor e inflamacgéao e
quaisquer de suas combinagdes. |

9. Composigao tépi¢a de quaisquer das reivindicagoes de 1 até
8, onde a quantidade terapeuticamente eficaz de ODV, ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitavel, esta entre cerca de 5 mg e cerca de 500 mg, entre
cerca de 25 mg e cerca de 250 mg, ou entre cerca de 50 mg e cerca de 200
mg, onde a quantidade é calculada baseada na quantidade de base livre de
ODV.

10. Composigao tépica de quaisquer das reivindicagdes de 1 até

'8, onde a quantidade terapeuticamente eficaz de ODV, ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitavel, ¢ de cerca de 100 mg, onde a quantidade ¢ calcula-
da baseada na quantidade de base livre de ODV.

11. Método de tratamento dos sintomas vasomotores em um
individuo, o método compreendendo a administragédo ao individub de uma
composigao como definida em 'quaisquer das reivindicacbes de 1 até 7.

12. Método de acordo com a reivindicagdo 11, onde os sintomas

vasomotores incluem ondas de calor. -

13. Método de acordo com a reivindicagdo 12, onde a adminis-
tragao da composi¢ao ao individuo compreende a aplicagdo da composigédo
a uma ou mais areas de superficie da pele do corpo do individuo que experi-
encia ondas de calor.
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14. Método de acordo com a reivindicagao 12, onde o individuo
é humano. |

15. Método de acordo com a reivindicagdao 14, onde o individuo
é um paciente do sexo feminino, e os sintomas vasomotores estdo associa-
dos com menopausa natural, menopausa quimicamenfe induzida, ou meno-
pausa cirurgicamente induzida.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 14, onde o individuo
é um paciente do sexo feminino que esta recebendo ou recebeu um trata-
mento de cancer de mama.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado pe-
lo fato do tratamento do cancer de mama compreender avadministragéo de
tamoxifeno.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 14, onde o individuo
€ um paciente do sexo masculino que é naturalmente, quimicamente ou ci-
rurgicamente andropausal. ‘

19. Método de acordo com a reivindicagdo 18, onde o paciente
do sexo masculino é ou tem sido tratado contra cancer de prostata.

| 20. Método para o tratamento da dor em um individuo, o método
compreendendo a administragdo ao individuo de uma quantidade terapeuti-
camente eficaz da composigao como definida em quaisquer das reivindica-

¢Oes de 1 ate 10.

21. Método de acordo com a reivindicagao 20, no qual a admi-
nistragdo da composicdo ao individuo compreende a aplicagdo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz da composigao a uma ou mais areas do
corpo do individuo que experimenta dor.

22. Método de acordo com a reivindicagédo 21, onde a dor expe-
rimentada pelo individuo é dor nociceptiva. )

23. Método de acordo com a reivindicagdo 21, onde a dor expe-
rimentada pelo individuo € uma dor neuropatica.

24. Método de acordo com quaisquer das reivindicagéés de 21
até 23, onde o individuo é ser humano.

25. Uso de ODV, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e



de pelo menos um veiculo ou excipiente fisiologicamente aceitavel na prepa-
ragdo de uma composicdo topica para tratamento de sintomas vasomotores
ou dor em um individuo.
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RESUMO
Patente de In\/engéo: "FORMULAGOES TOPICAS :CONTENDO O-
DESMETIL VENLAFAXINA (ODV) OU SEUS SAIS". '

A presente invengdo fornece composigbes tdpicas compreen-
dendo O-desmetilvenlafaxina (ODV), um inibidor de fécaptag:éo seletiva de
serotonina e norepinefrina, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel. Em
certas modalidades, as formulag6es da invengao contém um ou mais intensi-
ficadores de absorgdo percutdnea/permucosal. Também sao fornecidos me-
todos de preparag:éo e uso dessas composigdes para o trataménto de varias
doengas ou condi¢6es, tais como sintomas vasomotores e dor.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	ABSTRACT

