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(57) Resumo: FORMA DE DOSAGEM DE PREPARAGAO
FARMACEUTICA EM FORMA DE FOLHA PARA A TERAPIA DA
DOR, USO DE UMA FORMA DE DOSAGEM, USO DE UMA
COMBINAGAO DE AGENTES ATIVOS, METODO PARA O
TRATAMENTO TERAPEUTICO DA DOR E METODO PARA A
PRODUGCAO DE UMA FORMA DE DOSAGEM NA FORMA DE UMA
FOLHA. Doengas ou lesdes sdo usualmente acompanhadas de dor,
com a dor propriamente dita sendo agora considerada como uma
doenga e ocorrendo crescentemente como um sintoma independente.
A presente invengéao esta relacionada a formas de dosagem na forma
de uma folha para a terapia da dor, com base em polimeros
hidrofilicos, os quais rapidamente dissolvem ou desintegram em um
ambiente aquoso e os quais liberam combinag¢des de agentes ativos
quando posicionados em um orificio do corpo ou em uma cavidade do
corpo, e os quais sao, preferivelmente, administrados oralmente, com
a forma de dosagem contendo uma combinacéo de agentes ativos
consistindo de um opidide e uma segunda substancia na qual o
segundo agente ativo € um anti-reumatico nao esteréide (NSAR) ou
um antidepressivo.



10

15

20

25

30

\\i\ﬁ\\‘\\\‘\]\\\\;\\ﬁ\\x\\\\\g\\\d\\\\é\\\\ﬁ\\\\\;\\\\\\“\\\\

“FORMA DE DOSAGEM DE PREPARAGAO FARMACEUTICA EM FORMA DE FOLHA
PARA A TERAPIA DA DOR, USO DE UMA FORMA DE DOSAGEM, USO DE UMA
COMBINACAO DE AGENTES ATIVOS, METODO PARA O TRATAMENTO TERAPEUTICO
DA DOR E METODO PARA A PRODUCAO DE UMA FORMA DE DOSAGEM NA FORMA
DE UMA FOLHA”

A presente invencdo estd relacionada a formas de
dosagem no formato de folhas para uma terapia contra dor, a qual
rapidamente dissolve ou desintegra em um ambiente aquoso e a qual
libera uma combinacdo de agentes ativos em um orificio do corpo ou
uma cavidade do corpo, e a qual é preferiﬁelmente ministrada
oralmente, com pelo menos um agente ativo sendo um derivado de
opidide.

Doencas ou lesdes s&do, usualmente, acompanhadas de
dor, com a dor propriamente dita, agora sendo considerada como uma
doenca e ocorrendo crescentemente como um sintoma independente. Na
literatura médica, dor ¢é algo definido como uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel a qual é associada com lesdes
gque j& ocorreram ou que sdo eminentes, ou algo que é compreendido
como tal.

Assim sendo, a dor pode ocorrer sem uma causa clara e
evidente, como um sintoma independente (dor priméria). Esta forma
de dor primaria ndo é uma excegdo mas, ao invés, é sim uma regra.
Assim sendo, em 80% de todos os casos de dor na coluna, por
exemplo, nenhuma causa patolégica pode ser encontrada, e o “disco
das vértebras”, por exemplo, é responsdvel pela dor na coluna em
apenas 10% de todos os caso.

No caso das “dores de cabe¢a” também, a assim chamada
“dor primaria” é a forma mais freqiiente, isto significa que a dor
de cabeca ndo pode ser atribuida a uma doenga como um sintoma da

mesma, mas a qual ocorre sem uma mudanga patoldégica que possa ser
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verificada.

Adicionalmente, ha as desordens de dor crénica, com a
dor sendo definida como algo “crénico” se a mesma durar por um
periodo de mais do que 6 meses e a afligdo causadora é tanto algo
dificil de tratar ou ndo é algo tratével, ou se a causa da dor ndo
pode ser encontrada. Como uma regra, a dor crdnica tem um forte
impacto no psiquico dos pacientes com dor, a mesma acarreta e leva
a depressdo, e a mesma reduz, significativamente, a qualidade de
vida do paciente.

Adicionalmente, resultados de pesquisas demonstraram
que as condigdes de dor podem ser assimiladas pelo corpo. As dores
que ocorrem repetitivamente acarretam em uma sensagido de dor mais
intensa e mais prolongada, uma vez que a dor freqgliente reduz o
limiar da dor. Por outro lado, a ministragdo de analgésicos em
longo prazo, freqglientemente, ndo produz o efeito permanente
desejado e o tratamento das condig¢des de dor, freqgientemente,
requer até mesmo dosagens acrescidas ou agentes ativos mais
potentes para assegurar que o paciente seja tratado de uma forma
otimizada.

Na Alemanha, a dor é tratada inadequadamente, e este
é o caso, em particular, no caso dos pacientes sofrendo dor como
resultado de um cancer, ou no caso de dor pés-cirtrgica. Uma razdo
para o acima mencionado pode ser devido ao fato das restrigdes
impostas pela lei de narcéticos e na caugdo por parte de médicos
clinicos gerais no que diz respeito a analgésicos os gquais caem
sob o dominio da lei mas os quais sdo extremamente eficazes. Uma
outra causa pode ser algo devido & recusa de vArios pacientes em
tomar uma quantidade imensa de medicamentos, certos grupos de
agentes ativos ou de altas dosagens, ligados ao medo dos efeitos

de drogas indesejados (Undesired Drug Effect = UDE) ou a
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dependéncia as quais sdo associadas com isto, especialmente quando
agentes ativos de opidides sdo ministrados.

No que diz respeito a este fator, deve ser levado em
consideracdo que numa terapia de longo prazo envolvendo uma alta
dosagem, danos patolégicos e dependéncia realmente ocorrem, algo
que necessita uma descontinuidade ou uma mudanga da medicagédo e,
conforme for o caso, suspensdo ou abstinéncia.

Além de a partir de uma dor crénica, dor aguda também
requer tratamento; aqui o foco é menor no que diz respeito ao
alivio da dor em longo prazo, © que é mais importante é conseguir
um rapido inicio da acdo e um alivio associado da 4oz,
propriamente dita.

Como j& foi explicada, a dor constitui um impedimento
consideravel da qualidade de vida da pessoa afetada. Portanto, foi
um objetivo da presente invengdo proporcionar uma forma de dosagem
que pode ser utilizada com toda a eficdcia na terapia da dor e que
seja de répida agdo mas, ao mesmo tempo em que requeira apenas uma
baixa dosagem de agentes ativos. Adicionalmente, a forma de
dosagem deveria ter uma boa conformidade, isto é, a ministracdo ao
paciente deveria ser o mais simples possivel e o paciente ndo
deveria ter reserva alguma no que diz respeito a tomar a
medicagdo, por exemplo, no que seja relacionado ao tamanho da
forma de dosagem ou algo similar. Adicionalmente, as desvantagens
das formas de dosagem conhecidos, particularmente comprimidos,
devem ser evitadas.

Conforme acima mencionado, as condig¢des de dor aguda
necessitam uma terapia rédpida e eficaz. Portanto, a forma de
dosagem deveria ser adequada para uma rapida liberagdo do agente
ativo e deveria assegurar um rapido inicio da acg&o. Por esta

razdo, a desintegragdo da forma de dosagem e a liberagdo do agente
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ativo deveriam ocorrer ja no local da aplicagdo, no caso de formas
de dosagem ministradas oralmente, por exemplo, ja& na cavidade
bucal.

Adicionalmente, deveria ser possivel aplicar as
formas de dosagens de uma maneira simples e direta com o objetivo
de facilitar a ingestdo também para os pacientes com dor crdnica.

As formas de dosagens comuns, conforme aquelas usadas
para a ministragdo de agentes ativos na terapia da dor sao:
comprimidos, capsulas, supositérios ou injegdes.

As injecdes tém um efeito répido, mas sdo dificeis de
aplicar e ndo podem ser usadas, praticamente, em publico; o ifesSmo
é aplicavel aos supositérios.

Os comprimidos e as céapsulas podem ser tomados
facilmente, mas o inicio da acdo é, como uma regra, demorado e o
agente ativo quando é absorvida via o trato gastrintestinal ¢é
sujeito ao “efeito de primeira passagem” de tal maneira que altas
concentrag¢des iniciais do agente ativo nos comprimidos ou cépsulas
se fazem necessarias. Adicionalmente, como uma regra alguma forma
de liquido se faz necessidria para engolir a forma de dosagem, algo
que pode néo ser encontrado disponivel imediatamente.
Adicionalmente, a dor pode tornar a agdo de engolir e de mastigar
mais dificil, de tal maneira que até mesmo a aplicagdo de
comprimidos efervescentes, comprimidos para chupar ou comprimidos
para mascar, freqgiientemente, tornam-se um problema.

Adicionalmente, é do conhecimento geral usar
comprimidos bucais ou sublinguais que liberam o agente ativo na
cavidade bucal, de tal maneira gque o agente ativo possa ser
absorvido diretamente via a membrana da mucosa bucal.

A desvantagem de tais comprimidos é uma sensibilidade

bucal, freqientemente desagradavel e, devido a sua forma compacta,
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apenas uma desintegracdo lenta dos comprimidos acontece, e, como
uma consegiiéncia de tal fator, uma lenta liberacdo do agente ativo
também acontece.

As formas de dosagem no formato de folhas similares a
tabletes, referidas como “tabletes” sdo conhecidos como sendo algo
alternativo aos j& conhecidos comprimidos bucais e sublinguais e
por ter uma forma de dosagem particularmente vantajosa no que diz
respeito & ministracdo trans mucosa dos agentes ativos.

Para tratar as condigdes de dor é, freqlentemente,
necessdrio usar varios agentes ativos com o objetivo de assegurar
que o paciente receba uma terapia contra a dor otimizada. E
exatamente esta combinagdo dos agentes ativos, a qual demanda uma
ingestdo restrita de acordo com um regime de ingestdo para se
conseguir o efeito desejado. Por esta razdo, ¢é desejavel combinar
os possiveis agentes ativos em uma forma farmacéutica uma vez que
isto tornard4 a ingestdo mais f&cil para o paciente e minimizara o
risco de falsas aplicagédes. |

Foi descoberto que o objetivo é alcangado pela
ministracdo de formas na forma de uma folha fabricadas com uma
pelicula de um polimero hidrofilico que desintegra na cavidade
bucal, estes tabletes contendo pelo menos dois agentes ativos, um
dos quais é selecionado a partir do grupo dos opidides e um
segundo que ¢é selecionado a partir do grupo dos anti-reumdticos
ndo esterdides (non-steroidal antirheumatics = NSARs) ou a partir
do grupo dos antidepressivos.

A combinacgédo dos»agentes ativos na forma de dosagem
de acordo com a invencd3o torna mais facil para o paciente tomar
ambos os agentes ativos. A absorgdo dos agentes ativos via a
mucosa bucal, quando comparada a outras formas de dosagem

perorais, acarreta nas, por exemplo, vantagens que os pacientes
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que também tem dificuldade para engolir ou o0s pacientes que
recusam tomarem comprimidos, os medicamentos podem ser ministrados
via a rota oral. Adicionalmente, o risco de erros de medicagdo é
reduzido uma vez que o paciente sé6 tem que tomar apenas um
medicamento contendo ambos os agentes ativos. A conformidade e o
sucesso terapéutico sdo portanto conseguidos e aperfeigoados.

Adicionalmente, como um resultado da absorgdo direta
do agente ativo via a membrana da mucosa, o tempo até o inicio que
a acdo ocorre ¢ notavelmente reduzido de tal maneira que o
paciente, dentro de um espago de tempo extremamente curto, percebe
que os sintomas desapareceram.

O fato que agentes ativos sdo combinados em um
analgésico para a terapia da dor, com um agente ativo sendo um
opidide, em particular, torna possivel conseguir vantagens
especiais. Assim sendo, por exemplo, um analgésico potente de
rapida agdo com uma meia vida curta e um analgésico menos potente
e com uma agdo menos rdpida com uma meia vida longa, podem ser
combinados para gerar alivio a um paciente rapidamente e por um
periodo de tempo prolongado.

Adicionalmente, uma simples combinagdo de agente
ativo pode conter agentes ativos com mecanismos diferentes de agdo
tendo um efeito de sinergia de tal maneira que como um resultado
da atividade fisiolégica diferente no que diz respeito a eliminar
a dor, quantidades menores dos agentes ativos podem ser dosadas do
que aquelas que seria o caso com composigSes de um simples
componente.

E possivel, de uma forma similar, ministrar um
analgésico(s) e um agente ativo adicional, por exemplo um
antidepressivo. Esta combinagdo é algo freqgiientemente vantajoso

para os individuos sofrendo a partir de uma dor crénica uma vez
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que, conforme 3j& foi acima explicado, a condicdo mental e a
satisfagao de viver sdo freqliientemente impedidas nestes
individuos. Foi descoberto que a sensibilidade & dor €& claramente
mais alta em pacientes que se encontram em um estado emocional
abalado, do que em pacientes que se encontram num estado emocional
equilibrado. Dai, portanto, a interagdo de antidepressivos para
melhorar o humor e analgésicos como um todo, permite o uso de
dosagens mais baixas do analgésico e dai portanto, aperfeigoa a
tolerédncia e a baixa de UDE.

Até mesmo quando os agentes ativos sdo combinados,
uma ingestdo consistente e uma boa conformidade do medicamento sao
pré~requisitos para assegurar uma eficdcia otimizada.

A ministrac3o dessas combinagdes de agentes ativos
nas formas de dosagem similares a uma folha (tabletes) ndo apenas
permite uma facil ingestdo mas também a adaptagdo exata dos
componentes dos agentes ativos, uns aos outros, de tal maneira que
uma dosagem falsa de ingestdo por causa de esquecimento ou por
causa de uma ingestdo dupla de apenas um dos agentes ativos, e dai
portanto uma terapia insuficiente contra a dor, ndo ocorre.

Uma vantagem adicional da ministragdo trans mucosa
dos agentes ativos consiste na circunavegagédo da rota
gastrintestinal e assim evita-se o efeito de “primeira passagem”
depois da ministragdo por oral, por exemplo, evita-se o
metabolismo de uma porcdo considerdvel do agente ativo durante a
primeira passagem pelo figado, de tal maneira que o agente ativo é
explorado num alto grau.

Adicionalmente, uma absorgdo direta via a mucosa oral
acarreta na vantagem que até mesmo os agentes ativos, o0s quais
guando do uso em longo prazo ou de altas dosagens irritam a mucosa

gadstrica e/ ou os quais podem acarretar em intolerdncia ou até
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mesmo UDEs severas, pode ser aplicada sem esses efeitos
indesejéaveis.

Adicionalmente, a perda do agente ativo devido ao
efeito de primeira passagem ndo ocorre, de tal maneira que a
dosagem dos agentes ativos pode ser reduzida correspondentemente,
algo que de uma maneira similar acarreta no paciente sendo
aliviado de quaisquer pressdes e acarreta em um bem estar
melhorado como uma conseqﬁéncia de UDEs reduzida.

Pela variacdo das razdes dos agentes ativos, uns com
os outros, ¢ adicionalmente possivel adaptar dosagens as
respectivas necessidades. Assim sendo, por exempio, no caso de uma
doenca inflamatéria crénica, o conteido do agente ativo de NSAR
pode ser alto, ao passo que o conteudo do opibdide para o alivio da
dor é mantido o mais baixo possivel. Por um outro lado, o conteudo
do opidide pode ser alto enquanto o conteudo do NSAR é reduzido,
para aliviar uma dor aguda e forte. De uma forma similar, os
contetdos de opidéide podem correlacionar com o conteido de
antidepressivos, de tal maneira que o foco possa depender do
efeito de euforia, ou do tratamento da dor. Se o estado de saude
do paciente muda, ele ou ela pode ser facilmente estabilizado com
uma forma de dosagem com uma combinagdo alterada do agente ativo.

Por causa da fabricacd3o simples e de baixo custo dos
tabletes, é possivel proporcionar um grande numero de medicamentos
com concentragdes diferentes de agentes ativos. Assim sendo, se o
tablete ¢ fabricado de um material laminado, ¢é possivel, por
exemplo, alterar apenas a espessura da camada de uma camada
contendo um agente ativo, ou alterar a concentragdo do agente
ativo.

Por um outro lado, os medicamentos podem ser.

produzidos, 0s quais tenham conte(dos de agentes ativos diferentes
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mas com a mesma razio de agentes ativos, simplesmente por meio do
corte da superficie da forma de dosagem em tamanhos diferentes.

Adicionalmente, por causa do seu formato achatado os
tabletes contendo combinagdes de agentes ativos de acordo com a -
invencdo, podem ser facilmente transportados, por exemplo, em uma
carteira, e sdo disponibilizados imediatamente, até mesmo durante
viagens; eles sdo faceis de consumir e tém um efeito rédpido ambos
na terapia de dor crénica e no caso de ataques de dores ocorrendo
repentinamente, por exemplo uma crise de enxaqueca.

Os polimeros soluveis em A&gua ou inchaveis que sdo
adequados como uma base para o polimero para a peilicula de
polimero hidrofilico soluvel em &gua ou inch&vel em agua, sdo os
polimeros do grupo compreendendo: dextran, polissacarideos,
inclusive os amidos e os derivados de amido, os derivados de
celulose, tais como celulose de carbéximetila, celulose de etila
ou celulose de propila, celulose de hidroxipropilametila, celulose
de hidroxiproprila, celulose de carbéximetila de sédio (por
exemplo, Walocel), celulose de metila, celulose de hidroxietila e
celulose de hidroxipropilaetila, os 4&lcoois de polivinila, os
glicbéis de polietileno, os Acidos poliacrilicos, os poliacrilatos,
os polivinilapirrolidonos, os alginatos, as pectinas, as
gelatinas, o &cido alginico, colageno, chitosan, arabinogalactano,
galactomanano, Agar Agar, agarose, gomas naturais de carrageenan,
tragacanth, diéxido de silicone altamente disperso, bentonita,
assim como os derivados dos polimeros hidrofilicos acima
mencionados, ou as combinagdes de dois ou mais desses polimeros.
Como uma alternativa, a pelicula de polimero pode ser fabricada de
um copolimero enxertado de A&lcool de polivinila - glicol de
polietileno.

A proporc¢do do polimero em uma forma de dosagem de
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acordo com a invencdo é preferivelmente de 5 a 95% em wt., mais
preferivelmente de 15 a 75% em wt., com relacdo & massa seca da
forma de dosagem.

As combinacdes de agentes ativos de acordo com a
invencdo compreendem pelo menos um agente ativo a partir do grupo
dos opidides e um agente ativo a partir do grupo dos opidides e um
agente ativo a partir do grupo dos NSARs ou dos antidepressivos,
nas quais também ¢é possivel que pelo menos um agente ativo a
partir de cada um desses trés grupos de agentes ativos esteja
contido na combinacgdo de agentes ativos.

O agente ativo a partir do grupo de opidides &
selecionado a partir do grupo o qual compreende: morfina,
buprenorfina, hidromorfona, nalbufino, fentanila, sufentanila,
alfentanila, remifentanila, tilidina, oxicodona, petidina,
levometadona, piritramido, nalbufina e pentazocina, assim como os
sais farmacologicamente aceitdveis destes compostos, e as
combinacdes de dois ou mais dos acima mencionados compostos.

Preferivelmente, morfina, hidromorfona, buprenorfina,
oxicodona, nalbufina e sufentanila sd8o utilizados como agentes
ativos analgésicos.

O NSAR pode ser selecionado a partir do grupo o qual
compreende: acido acetilsalisilico, fenilabutazona,
oxifenbutazona, acemetacina, diclofenac, indometacina, lonazolac,
acido mefenédmico, acido niflumico, ibuprofeﬁ, cetoprofen,
naproxen, Aacido tiaprofénico, piroxicam, tenoxicam e meloxicam,
assim como os sais farmacologicamente aceitdveis e as combinagdes
destes agentes ativos.

Preferivelmente, diclofenac, piroxicam, tenoxicam e
meloxicam sdo wutilizados como agentes ativos analgésicos e

antiinflamatérios.
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Os antidepressivos podem ser selecionados a partir do
grupo o) qual compreende: fenotiazinos, azafenotiazinos,
tioxantenos, butirofenonas, piperidinos de difenilbutila,
derivados de iminodibenzila, derivados de iminostilbeno, derivados
de dibenzocicloheptadieno, derivados de dibenzodiazepino,
derivados de dibenzoxepino, benzodiazepinos, derivados de indolo,
derivados de fenilaetilamino e derivados de hipericina, com o
agente ativo sendo selecionado a partir do grupo que compreende:
clorpromazino, perfenazino, sulpirido, clozapino, risperidono,

reserpino, lorezapam, mirtazapino, maprotilino, mianserino,

(3

na,

tranilacipromino, moclobemido, oxitriptan, viloxazino, reboxet

mebrobamato, hidréxizino, buspirona, cafeina, fenetilino,
metilafenidato, prolintano, fenfluramino, meclofenoxato,
nicerolino, piracetam, piritinol, assim como os sais

farmacologicamente aceitaveis destes agentes ativos.

Em uma realizacdo em particular, o antidepressivo é
um inibidor seletivo de re absorcdo de serotonina (selective
serotonin reuptake inhibitor = SSRI) tal como fluoxetina ou
paroxetina.

Preferivelmente, tranilacipromino, reboxetino,
lorazepam, mirtazapino, fluoxetina e paroxetina sdo usados como
antidepressivos.

Para aperfeigoar as propriedades fisicas quimicas,
por exemplo, para reduzir a probabilidade de quebras ou
quebradicgas, umedecedores tais como glicerina, glicol de
propileno, sorbitol, manitol, glicol de polietileno, éster de poli
glicerol e os similares podem ser adicionados a pelicula.

Em uma realizagdo adicional, os antioxidantes, por
exemplo a vitamina C (4cido ascérbico), palmitato de ascorbila, a

vitamina E (acetato de tocoferol), os derivados de 4cido
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hidroxibenzéico podem ser adicionados ao tablete, com o objetivo
de estabilizar a pelicula e os agentes ativos. Adicionalmente, os
comutadores de ion acéticos e basicos podem ser usados como
estabilizadores.

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

Por um lado, a adigdo de sistemas abafadores serve
para estabilizar a pelicula e os agentes ativos contra influéncias
externas e durante o0 armazenamento; por um outro lado, o pH da
forma de dosagem pode, portanto, ser ajustado até um valor de pH
fisiologicamente aceitével, de tal maneira que -a irritagdo da
membrana da mucosa é evitada. Através do uso de um sistema de
abafamento, também ¢é possivel aperfeigoar a solubilidade dos
agentes ativos acéticos ou bésicos na matriz.

As formas de dosagem de acordo com a invengdo sd&o
configuradas de tal maneira para serem finas, por exemplo, no
formato de um tablete. A espessura da forma de dosagem ¢é
preferivelmente 0.1 a 5 mm, mais preferivelmente 0.5 a 1.0 mm. O
limite mais baixo para a espessura da forma de dosagem é de cerca
de 50 pm. A 4rea de superficie da forma de dosagem é entre 0.09
cm? e 12 cm?, preferivelmente entre 1 cm? e 8 cm?, e mais
preferivelmente entre 3 cm? e 6 cm?,.

Em uma realizagdo adicional, os tabletes da presente

invencdo contém um desintegrante ou um agente temporizador, por
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exemplo uma mistura de bicarbonato - acido ou um aerosil, sendo
ativado pelo contato com um liquido e acelerando a desintegracgéao
do tablete depois da aplicagdo do mesmo, e dai portanto também
acelerando a liberacdo do agente ativo.

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

Para aperfeigoar a absorgdo dos agentes ativos via a
membrana mucosa, os intensificadores de permeagdao, tais Como
substancias a partir do grupo dos &lcoois grassos, &cidos grassos,
éteres de alcool de polioxietileno grassos, ésteres de Aacidos de
polioxietileno grassos, ésteres de 4lcool grasso e ésteres de
dcido grasso, particularmente monolaurato de sorbitan ou ésteres
de 4cidos grassos de cadeia longa com metila, é4lcool de etila ou
de isopropila, ou ésteres de 4lcoois grassos com acido acético ou
dcido 1latico, ou substdncias tais como DMSO (Sulféxido de
dimetila) e A&cido oléico de dietanolamino também podem ser
incorporados na pelicula. A quantidade constituinte destas
substédncias é de 0.1 a 25% em wt., preferivelmente de 1 a 10% em
wt, em cada um dos casos com relacdo ao peso total da matriz dos
agentes ativos.

Adicionalmente, a composigdo do tablete pode conter
compostos que atrasam a liberagdo do agente ativo (por exemplo,
micro encapsulamento). Em uma realizag¢do adicional, o tablete tem
propriedades muco adesivas, de tal maneira que o mesmo adere a
membrana da mucosa até que o mesmo seja completamente dissolvido.

Em uma realizagdo preferida, pelo menos um dos

agentes ativos é ligado a um comutador de ions, de tal maneira que
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o polimero hidrofilico desintegra rapidamente na cavidade bucal,
ao passo que o agente ativo é atrasado ou ocorre quando o pH tenha
mudado, por exemplo, no trato gastrintestinal. Desta maneira, os
agentes ativos tendo um mecanismo diferente de agdo e de absorcgao
podem ser ministrados em uma forma de dosagem, na qual pelo menos
um dos agentes ativos de liberacdo é tanto absorvido no local da
aplicacdo, por exemplo via a membrana da mucosa, oOu O mesmo €
transportado mais adiante e é absorvido em uma outra localizagéo.

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

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

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

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

As formas de dosagem de acordo com a invengdo s&o
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vantajosamente adequadas para a ministragdo de medicamentos na
cavidade bucal ou para a ministragdo retal, vaginal ou intranasal.
As mesmas podem ser usadas ambas na medicina humana ou na medicina
veterinéria.

Adicionalmente, a presente invencgdo se refere ao uso
de uma das combinacdes de agentes ativos da invengdo para a
producdo de uma forma de dosagem oral para a terapia da dor, a
referida dosagem preferivelmente sendo formulada como um tablete.

Adicionalmente, a presente invengdo estd relacionada
a um método para o tratamento terapéutico de um individuo sofrendo
a partir de alguma dor, no qual a ministracdo de uma combinagado de
agentes ativos acima descrita é realizada por meio de uma forma de
dosagem aplicédvel via oral com pelo menos uma absorgdo parcial
trans mucosa doa agentes ativos.

Finalmente, a presente invencédo também esté
relacionada a um método para a producdo de uma forma de dosagem na
forma de uma folha, compreendendo as seguintes etapas:

~ reparar uma solugdo contendo pelo menos um polimero
e pelo menos dois dos acima mencionados agentes ativos;

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

- solidificar a solugdo revestida por espalhamento

por meio da secagem e retirada do solvente.
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Reivindicacgdes

1. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparacdo farmacéutica em forma de folha para a terapia da dor
compreendendo uma forma de dosagem & Dbase de polimeros
hidrofilicos a qual se desintegra rapidamente quando do contato
com umidade e a qual libera pelo menos um agente ativo em um
orificio ou uma cavidade do corpo, caracterizada pelo fato que a
forma de dosagem contém uma combinagdo de agentes ativos de um
opidéide e uma segunda substlncia a partir do grupo compreendendo
anti~reumdticos ndo esterdides (NSARs) e antidepressivos.

2. Forma de dosagem em forma de folha para uima
preparagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato que o opibide ¢é selecionado a partir do
grupo gque compreende: morfina, buprenorfina, hidromorfona,
nalbufino, fentanila, sufentanila, alfentanila, remifentanila,
tilidina, oxicodona, petidina, levometadona, piritramido,
nalbufina e pentazocina, assim como os sais farmacologicamente
aceitdveis destes compostos, e as combinagdes de dois ou mais dos
acima mencionados compostos.

3. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato que o anti-reum&tico ndo esterbdide (NSAR)
é selecionado a partir do grupo que compreende: acido
acetilsalisilico, fenilabutazona, oxifenbutazona, acemetacina,
diclofenac, indometacina, 1lonazolac, &cido mefendmico, 4&cido
niflumico, ibuprofen, cetoprofen, naproxen, A&cido tiaprofénico,
piroxicam, tenoxicam e meloxicam, assim como os sais
farmacologicamente aceit&veis e as combina¢ldes destes agentes
ativos.

4. Forma de dosagem em forma de folha para uma
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preparacédo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que o
antidepressivo ¢é selecionado a partir do grupo Qque compreende:
fenotiazinos, azafenotiazinos, tioxantenos, butirofenonas,
piperidinos de difenilbutila, derivados de iminodibenzila,
derivados de iminostilbeno, derivados de dibenzocicloheptadieno,
derivados de dibenzodiazepino, derivados de dibenzoxepino,
benzodiazepinos, derivados de indolo, derivados de fenilaetilamino
e derivados de hipericina, bem como os sais farmacologicamente
aceitiaveis ou os derivados desses compostos.

5. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparacgao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato gque o agente
ativo do antidepressivo ¢é selecionado a partir do grupo que
compreende: clorpromazino, perfenazino, sulpirido, clozapino,
risperidono, reserpino, lorezapam, mirtazapino, maprotilino,
mianserino, tranilacipromino, moclobemido, oxitriptan, viloxazino,
reboxetina, mebrobamato, hidréxizino, buspirona, cafeina,
fenetilino, metilafenidato, prolintano, fenfluramino,
meclofenoxato, nicerolino, piracetam, piritinol, assim como os
sais farmacologicamente aceitdveis destes agentes ativos.

6. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparacgéao farmacéutica de acordo com qgualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato que o
antidepressivo é selecionado a partir do grupo que compreende um
inibidor seletivo de reabsorgcdo de serotonina (SSRI) tal como
fluoxetina ou paroxetina.

7. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparacgéo farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato que o polimero
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hidrofilico é selecionado a partir do grupo o gqual compreende:
polisacarideos, inclusive os amidos e os derivados de amido,
derivados de celulose tais como celulose de carboximetila,
celulose de etila ou propila, celulose de hidroxipropilametila,
celulose de hidroxiproprila, celulose de carbéximetila de sdédio
(por exemplo, Walocel), celulose de nmetila, celulose de
hidroxietila e celulose de hidroxipropilaetila, os 4lcoois de
polivinila, os glicéis de polietileno, os acidos poliacrilicos, os
poliacrilatos, os polivinilapirrolidonos, os alginatos, as
pectinas, as gelatinas, o 4&cido alginico, colageno, chitosan,
arabinogalactano, galactomanano, Agar Agar, agarose, gomas
naturais de carrageenan, tragacanth, diéxido de silicone altamente
disperso, bentonita, assim como os derivados dos polimeros
hidrofilicos acima mencionados, ou as combinac¢des de dois ou mais
desses polimeros.

8. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparagéo farmacéutica de acordo com gqualgquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato que a pelicula
de polimero é fabricada de um copolimero enxertado de &lcool de
polivinila - glicol de polietileno.

9. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparacao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparagdo contém um umedecedor selecionado a partir do grupo que
compreende: glicerina, glicol de propileno, sorbitol, manitol,
glicol de polietileno, éster de poli glicerol.

10. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparacgao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdées precedentes, <caracterizada ©pelo fato que a

preparagdo contém um antioxidante selecionado a partir do grupo
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que compreende: vitamina C (acido ascérbico), palmitato de
ascorbila, vitamina E (acetato de tocoferol), derivados de acido
hidréxibenzoico.

11. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparagao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que o agente
ativo da preparacdo é ligado a um comutador de ion acético ou
basico para mascarar o sabor.

12. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparacao farmacéutica de acordo com qualguer uma das
reivindicag¢bes precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparagdo contém tinturas e/ou pigmentos.

13. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparacgao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbées precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparacdo contém substédncias de sabor natural e/ou sintética.

14. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparagéo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢bes precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparacdo contém um agente desintegrante ou temporizador.

15. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparagao farmacéutica de acordo com qualgquer uma das
reivindicag¢des precedentes, caracterizada pelo fato que o valor de
pH da preparacgdo foi ajustado por meio de um sistema abafador.

16. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparacgao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato que o polimero
hidrofilico se desintegra dentro de menos que 5 minutos,
preferivelmente dentro de menos que 3 minutos, mais

preferivelmente dentro de menos que 1 minuto, e ainda mais
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preferivelmente dentro de menos que 30 segundos depois da
aplicacdo na cavidade bucal.

17. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparagdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato que o polimero
hidrofilico se desintegra rapidamente na cavidade bucal ao passo
que o agente ativo permanece ligado a um comutador de ion o qual
libera o referido agente ativo apenas no trato gastrintestinal.

18. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparagao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacBes precedentes, caracterizada pelo fato que os agentes
ativos sdo contidos em camadas discretas as quais séo
espacialmente separadas, uma a partir da outra, e as quais
diferem, uma a partir da outra, em termos das suas composigdes.

19. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparacgado farmacéutica de acordo com gualquer uma das
reivindicacgdes precedentes, caracterizada pelo fato que a
preparagdo estd presente como uma espuma e pelo menos um dos
agentes ativos estéd presente em uma forma liquida no interior das
cavidades da referida espuma.

20. Forma de dosagem em forma de folha para uma
preparagdo farmacéutica de acordo com qgqualquer uma das
reivindica¢des precedentes, caracterizada pelo fato que a mesma
contém uma combinagido de dois agentes ativos, preferivelmente:

a) uma combinagdo de um opibéide e um NSAR,

b) uma combinacgdo de um opidide e um antidepressivo.

21. Uso de uma forma de dosagem de acordo com uma ou
mais de uma das reivindicagdes de 1 a 20, caracterizada pelo fato
de ser para ministrag¢do via retal, vaginal ou intranasal dos

agentes ativos farmacéuticos, em humanos ou em animais.
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22. Uso de uma combinacdo de agentes ativos de
opiéide e de NSAR, para a produgdo de uma forma de dosagem oral de
acordo com qualquer uma das reivindicacgées precedentes
caracterizado pelo fato de ser para o tratamento de desordens
relacionadas a dor.

23. Uso de uma combinagdo de agentes ativos de
opidide e de antidepressivos para a produgdo de uma forma de
dosagem oral de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, caracterizado pelo fato de ser para o tratamento de
desordens relacionadas a dor.

24, Uso de acordo com a reivindicagéao 21,
caracterizado pelo fato que o produto farmacéutico é formatado com
um tablete.

25. Método para o tratamento terapéutico da dor em um
individuo sofrendo a partir de dor crdénica, caracterizado pelo
fato que a ministragdo da combinagdo de agentes ativos de opidide
e de NSAR é realizada por meio de uma forma de dosagem aplicavel
via oral com uma absorgdo trans mucosa.

26. Método para o tratamento terapéutico da dor em um
individuo sofrendo a partir de dor crénica, caracterizado pelo
fato que a ministracdo da combinagdo de agentes ativos de opiébide
e de antidepressivo é realizada por meio de uma forma de dosagem
aplicdvel oralmente com uma absorgdo trans mucosa.

27. Método para a produgdo de uma forma de dosagem na
forma de uma folha de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
de 1 a 20, caracterizado pelo seguinte:

- preparar uma solugdo contendo pelo menos um
polimero e pelo menos dois agentes ativos;

- revestir por espalhamento a solugdo sobre um

substrato de revestimento, e
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- solidificar a solucdo revestida por espalhamento

por meio da secagem e retirada do solvente.
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Resumo

“FORMA DE DOSAGEM DE PREPARAGAO FARMACEUTICA EM FORMA DE FOLHA

PARA A TERAPIA DA DOR, USO DE UMA FORMA DE DOSAGEM, USO DE UMA
COMBINAGCAO DE AGENTES ATIVOS, METODO PARA O TRATAMENTO TERAPEUTICO
DA DOR E METODO PARA A PRODUGCAO DE UMA FORMA DE DOSAGEM NA FORMA

DE UMA FOLHA”

Doencas ou lesdes sdo usualmente acompanhadas de dor,
com a dor propriamente dita sendo agora considerada como uma
doenca e ocorrendo crescentemente como um sintoma independente. A

_ o FAavm
a fer

presente invengao estad relacionada a formas de 4aosagem n ma de
uma folha para a terapia da dor, com base em polimeros
hidrqfilicos, os quais rapidamente dissolvem ou desintegram em um
ambiente aquoso e os quais liberam combinagdes de agentes ativos
quando posicionados em um orificio do corpo ou em uma cavidade do
corpo, e o0s qtiais sdo, preferivelmente, administrados oralmente,
com a forma de dosagem contendo uma combinagdo de agentes ativos
consistindo de um opiéide e uma segunda substdncia na qual o

segundo agente ativo é um anti-reumatico nao esterbide (NSAR) ou

um antidepressivo.
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