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Formulagéo farmacéutica que contém o 3-(3-dimetil-amino-
1-etil-2-metil-propil)fenol e proporciona uma liberagao
retardada do ingrediente ativo

A invengao esta relacionada com uma formulagdo farmacéutica de
liberagdo lenta que contém o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo em uma matriz.

O EP 0O 693 475 B1 informa sobre o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-
propil) fenol como uma composi¢do farmacéutica analgésica que pode ser
administrada em forma oral. As formulages convencionais para a administracdo
oral do 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-meti|-propil) fenol produzem uma liberagéo veloz
do ingrediente ativo no trato gastrointestinal, de modo que sua agao analgésica
comega rapidamente. Ao mesmo tempo, observa-se uma rapida redugéo da acao.
Portanto, o tratamento da dor crénica aguda mediante o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-
2-metil-propil) fenol fazia necessaria previamente a administragdo da composicao
farmacéutica em intervalos um tanto curtos, por exemplo, de quatro a oito vezes
por dia, a fim de garantir uma concentragdo adequadamente alta do ingrediente
ativo no plasma sanguineo do paciente. Contudo, a necessidade de administrar
doses frequentes facilmente produz erros na administragdo e variagbes nao
desejadas na concentragdo no plasma, que resultam perjudiciais para o
cumprimento do tratamento por parte do paciente e o beneficio terapéutico, em
particular, quando estdo sendo tratadas condigdes de dor crénica. Por
conseguinte, € conveniente uma forma para a administragdo farmacéutica
mediante liberagéo lenta (formulagdo retardada) para a administracdo oral do

ingrediente ativo, o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol.
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2/35
Na técnica prévia, em geral é sabido que as formulagées retardadas
tém uma grande quantidade de diferentes ingredientes ativos. As formas
convencionais de demora incluem demora por revestimento e demora por matriz.
No caso da demora por revestimento do tipo descrito, por exemplo,
em DE 36 25 458 A1, o nlcleo de uma composigéo farmacéutica que contém um
ingrediente ativo estd munido de um revestimento que esta composto por um ou
mais polimeros hidrofilos e/ou hidréfobos e torna mais lenta a liberagdo do
ingrediente ativo.
No caso da demora por matriz, o ingrediente ativo esta contido em
uma matriz que estd formada a partir de um ou mais excipientes e controla a
liberag&o do ingrediente ativo. Assim por exemplo, a DE 33 09 516 A1 divulga um
processo para produzir formulagdes de matriz com hidroxipropilmetil celulose
(HPMC) como excipiente e liberagéo retardada, em parte, do ingrediente ativo, em
que o excipiente constitui ndo mais de um tergo do peso da formulagéo e esta
composto pelo menos por uma hidroxipropilmetil celulose com um contetido de
metoxi de um 16% a um 24% em peso, um contetido de hidroxipropilo de um 4% a
um 32% em peso e um peso molecular que alcanga uma média numérica de pelo
menos 50.000. As formulagées divulgadas na DE 33 09 516 A1 contém HPMC
que possuem viscosidades (em uma solugéo aquosa de um 2% em peso a 20° C)
entre 15 e 30.000 cP (15 a 30.000 mPa-s). O comportamento de liberacédo, que é
independente do pH do meio de dissolug&o, ndo é divulgado na DE 33 09 516 A1.
Por conseguinte, um objeto da presente invengdo é preparar uma
formulag&o farmacéutica que inclua o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol

com liberagao lenta do ingrediente ativo.
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Este objeto é alcangado através de uma formulagéo farmacéutica de
liberagéo lenta que contém o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo com liberagdo lenta do ingrediente
ativo, em que a matriz contém um 1% a um 80% em peso, de preferéncia, um 5%
a um 80% em peso, de um ou mais polimeros hidrofilos ou hidréfobos como
agentes formadores de matriz farmaceuticamente aceitavel e tem a seguinte
velocidade de liberagdo in vitro, medida através do Método Paddle Ph. Eur. a 75
rom em um tampé&o (conforme a Ph. Eur.) a um pH de 6,8 a 37° C e detectada por
intermédio de um espectrémetro UV: de um 3% a um 35% em peso (sobre a base
do 100% do peso do ingrediente ativo) do 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil)
fenol liberado apés 0,5 horas, de um 5% a um 50% em peso do 3-(3-dimetil-
amino-1-etil-2-metil-propil) fenol liberado apoés 1 hora, de un 10% a um 75% do 3-
(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol liberado apds 2 horas, de um 15% a um
82% em peso do 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol liberado apds 3
horas, de um 30% a um 97% em peso do 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil)
fenol liberado apds 6 horas, mais de um 50% em peso do 3-(3-dimetil-amino-1-etil-
2-metil-propil) fenol liberado apés 12 horas, mais de um 70% em peso do 3-(3-
dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol liberado ap6s 18 horas, mais de um 80%
em peso do 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol liberado apos 24 horas.

Surpreendentemente, foi descoberto que a formulagdo conforme a
invengao libera o ingrediente ativo, o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol,
de maneira lenta quando é administrado em forma oral e, portanto, & apropriado
para a administragdo em intervalos de pelo menos 12 horas. Em conseqiiéncia, a

formulagdo conforme a invengéo permite a terapia da dor, durante a qual somente
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deve ser administrado o analgésico, o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol
uma vez por dia, por exemplo, em intervalos de 24 horas, ou dos vezes por dia, de
preferéncia, em intervalos de 12 horas, a fim de garantir uma concentragdo
adequada do ingrediente ativo no plasma. Estudos de simulacdo e pesquisas
experimentais demonstram uma dufagéo da eficacia respectiva e o mantenimento
de um nivel apropriado no plasma sanguineo.

Resulta particularmente surpreendente que a formulacdo conforme a
invengao ndo somente garante uma eficacia terapéutica duradoura por um periodo
mais bem prolongado (pelo menos 12 horas) devido a liberagéo lenta, senéo que,
ao mesmo tempo, também permite o ingrediente ativo comecar a fluir de maneira
rapida no plasma quando é administrada primeiro a composigdo farmacéutica,
causando um rapido inicio do alivio da dor no paciente. Por conseguinte, a dor
experimentada por um paciente pode ser rapidamente mitigada quando a
formulagéo € administrada conforme a inveng&o sem que a agéo analgésica seja
mais uma vez rapidamente acalmada. Portanto, a formulagdo conforme a
invengdo combina as propriedades de uma formulagdo com liberagdo imediata do
ingrediente ativo — rapido alivio da dor devido a uma concentragdo
adequadamente elevada do ingrediente ativo depois da administracdo da
composi¢ao farmacéutica — com as propriedades de uma formulagao que tem uma
liberagdo lenta — agdo analgésica duradoura decorrente de um nivel
adequadamente elevado do ingrediente ativo por um tempo prolongado. Ao tomar
o analgésico na formulagdo conforme a invencgdo, o paciente pode combater
totalmente sua dor com eficacia e, ao mesmo tempo, pode tratar a mesma

eficazmente por um periodo de tempo prolongado sem necessidade de tomar
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outras medidas e somente através de uma administragdo regular com intervalos
de 12 (ou 24) horas.

O ingrediente ativo da formulagdo conforme a invengéo esta contido
em uma matriz de liberagéo lenta. Nao obstante, existe a possibilidade de que o
ingrediente ativo esteja contido em uma matriz com comportamento de liberagéo

convencional e que a liberagdo lenta seja alcangada por intermédio de um

revestimento retardador.

Em outra possibilidade, o comportamento de liberagdo lenta é
alcangado mediante um sistema de liberagdo acionado de maneira osmética.

Se a formulagdo conforme a invengdo contém uma matriz de
liberagdo lenta, a matriz contém de um 1% a um 80% em peso de um ou mais
polimeros hidréfilos ou hidréfobos como agentes formadores de matriz
farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, cauchos, éteres de celulose, resinas
acrilicas, materiais derivados de proteinas, gorduras, ceras, alcoois gordos ou
ésteres do acido gordo. Quando usados polimeros hidréfilos como agentes
formadores de matriz, é preferivel a matriz incluir de um 5% a um 80% em peso de
agentes formadores de matriz.

A presente invengdo também diz respeito a uma formulagdo
farmacéutica que contém o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo em uma matriz com liberacéo lenta do
ingrediente ativo, em que a matriz contém de um 1% a um 80% em peso, em
particular, de um 5% a um 80% em peso, de um ou mais polimeros hidréfilos ou
hidréfobos como agentes formadores de matriz farmaceuticamente aceitaveis e

que ¢é caracterizada porque, como agentes formadores de matriz
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6/3%
farmaceuticamente aceitaveis, inclui éteres de celulose e/ou ésteres de celulose
que possuem uma viscosidade de 3.000 a 150.000 mPa-s em uma solugéo
aquosa de um 2% em peso a 20° C. (A viscosidade é determinada mediante o uso
de um viscosimetro capilar Pharm. Eu.). As composigdes tém o perfil de liberagéo
ja mencionado conforme a invencgéo.

Os agentes formadores de matriz farmaceuticamente aceitaveis
preferidos incluem éteres de celulose e/ou ésteres de celulose que possuem uma
viscosidade entre 10.000, em particular 50.000 mPa-s, e 150.000 mPa-s em uma
solugdo aquosa de um 2% em peso a 20° C.

Os agentes formadores de matriz farmaceuticamente aceitaveis
particularmente  apropriados, selecionados do grupo composto por
hidroxipropilmetil celuloses (HPMC), hidroxietil celuloses, hidroxipropil celuloses
(HPC), metil celuloses, etil celuloses e carboximetil celuloses sdo selecionados,
em particular, do grupo composto por HPMC, hidroxietil celuloses e HPC. As
HPMC que possuem uma viscosidade de aproximadamente 100.000 mPa-s,
medida em uma solug&o aquosa de um 2% em peso a 20° C, s&o as preferidas.

O ingrediente ativo, o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol,
existe como tal, quer dizer, como base livre mas, também, na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, como o cloridrato. A preparacao da
base livre € informada na EP 0 693 475 A1. Quando a EP 0 693 475 A1 ndo
divulga a preparagdo dos sais farmaceuticamente aceitaveis, tais como o
cloridrato, os mesmos podem ser alcangados da base livre mediante processos

geralmente conhecidos na técnica anterior.

O 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol tem dois centros de
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assimetria, a fim de o composto ter possibilidade de existir na forma de quatro
esteroisomeros diferentes. Na formulagéo conforme a invengdo, o 3-(3-dimetil-
amino-1-etil-2-metil-propil) fenol pode existir como uma mistura de todos os quatro
diasterebmeros em qualquer proporgdo mas, também, como uma mistura de dois
ou trés dos quatro estereoisdmeros ou na forma de um estereocisébmero puro. Os
estereoisbmeros preferidos incluem (+)-(1S,2S)-3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-
propil) fenol e (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol que, na
formulagéo conforme a invengéo, podem existir como uma mistura, em particular,
como uma mistura de 1:1 (racémica) ou, de maneira particularmente preferida, na
forma de um isémero puro. Portanto, para os prop6sitos da presente invengédo, o
termo “ingrediente ativo” significa o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol
como uma mistura de diversos estereoisbmeros do mesmo ou como um
estereoisdmero puro do mesmo como uma base livie ou na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel, respectivamente.

Nas composigdes farmacéuticas conforme a invengéo, o contetido de
ingrediente ativo de liberagdo lenta é, de preferéncia, entre um 0,5% e um 85%
em peso, e o conteudo de agentes formadores de matriz farmaceuticamente
aceitaveis € entre um 8% e um 40% em peso. As composicdes farmacéuticas
particularmente preferidas tém um contetdo de ingrediente ativo de liberagéo lenta
entre um 3% e um 70% em peso, em particular, entre um 8% e um 66% em peso,
e um conteudo de agentes formadores de matriz farmaceuticamente aceitaveis
entre um 10% e um 35% em peso, em particular, entre um 10% e um 30% em
peso. Se for usado o enantidmero puro (+)-(1S,2S)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-

metil-propil) fenol (ou uma mistura dos enantidmeros (+) e (-) com um grande
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excesso do enantibmero (+)) como ingrediente ativo, seria preferivel, en forma
particular, que o conteudo de ingrediente ativo estiver no limite inferior, quer dizer,
entre um 0,5% e um 25% em peso (sobre a base do peso total). Se for usado o
enantibmero puro (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) feno! (ou
uma mistura dos enantidmeros (+) e (-) com um grande exceso do enantidmero (-
)) como ingrediente ativo, seria preferivel, em forma particular, que o contetdo de
ingrediente ativo estiver entre um 16% e um 66% em peso.

Outros componentes da matriz da formulag&o conforme a invengéo
podem ser, opcionalmente, hidrocarbonetos ndo substituidos ou substituidos de
cadeia comprida (em outras palavras, com 8 a 50 atomos de carbono, de
preferéncia, 12 a 50 atomos de carbono) digeriveis como, por exemplo, alcoois
gordos, glicerilo ésteres do acido gordo, 6leos minerais e vegetais, bem como
ceras, hidrocarbonetos, sendo preferidos aqueles que possuem um ponto de fuséo
25° C e 90° C .Os alcoois gordos sdo particularmente preferidos e s&o preferidos
de maneira mais particular, o alcool alilico, o alcool miricilico, o alcool estearilico ,
o alcool cetilico e o alcool cetilestearilico. Seu contetido na matriz ¢ de um 0% a
um 60% em peso. A matriz pode conter de maneira alternativa ou adicional glicois
de pdlietileno em um conteddo de um 0% a um 60% em peso.

As formulagbes farmacéuticas conforme a invengdo também podem
conter, como outros componentes, agentes auxiliares farmaceuticamente
aceitaveis, tais como recheios, por exemplo, lactose, celulose microcristalina
(MCC) ou fosfato hidrogénio célcico, bem como agentes deslizantes, lubrificantes
e reguladores de fluxo, como talco, estearato de magnésio, acido estearico e/ou

dioxido de silicio altamente disperso, cujo contetido total no tablete flutiia entre um
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0% e um 80% em peso, de preferéncia, entre un 5% e um 65% em peso.

A velocidade de liberagdo de um ingrediente ativo de uma forma
administravel depende muitas vezes do pH do meio de liberagéo, que pode variar,
em uma gama de pH de menos de 1 até aproximadamente 8, na medida em que a
composicao farmacéutica passa através do trato gastrointestinal. Estas variagdes
podem mudar de uma pessoa para outra. A mesma pessoa também pode ter um
perfil de tempo /pH diferente durante a passagem através do trato gastrointestinal
de uma administragdo para outra. Se a velocidade de liberagdo do ingrediente
ativo da composigdo farmacéutica depender do pH, podera produzir velocidades
de liberagéo diferentes in vivo e, por tanto, uma biocompatibilidade diferente. No
entanto, os perfis de liberagdo do ingrediente ativo (na forma da base ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) de una formulagdo farmacéutica
conforme a invengdo sdo surpreendentemente dependentes do pH que pode se
apresentar fisiologicamente durante a passagem através do trato gastrointestinal.
Os perfis de liberagdo com um pH ambiente de 1,2, 4,0 e 6,8 s&o idénticos entre si
e também s&o comparativos com a liberagéo durante um perfil de tempo/pH de pH
1,2 sobre pH 2,3 e pH 6,8 a pH 7,2.

Tem sido comprovado que resulta irrelevante para alcangar a
liberagéo lenta do ingrediente ativo da formulagdo conforme a invengdo, que
preferentemente existe en forma de tablete, se é usado ou ndo um recheio solavel
em agua, por exemplo, a lactose, um recheio insoluvel que ndo hincha em um
meio aquoso, por exemplo, o fosfato hidrogénio calcico, ou um recheio insolGvel
que hincha em um meio aquoso, por exemplo, a celulose microcristalina, como

recheio com valores de outro modo inalterados e composigdo inalterada do
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tablete, na base do ingrediente ativo, do agente formador de matriz e dos
componentes opcionais. Todas estas composi¢Ses farmacéuticas apresentam um
comportamento de liberagdo reciprocamente correspondente.

Resulta igualmente surpreendente o fato de que, nas composicdes
conforme a invengdo com uma determinada quantidade de ingrediente ativo, a
quantidade de agente formador de matriz e a quantidade de componentes
opcionais possam variar cada uma em uma gama relativamente grande sem
atingir a eficacia terapéutica de pelo menos 12 horas ou com uma administragao
dos vezes por dia (sempre que observados os limites antes mencionados no que
tange a quantidade de ingrediente ativo, agente formador de matriz e outros
componentes opcionais). Uma eficacia durante pelo menos 12 horas é garantida,
por exemplo, com um contetdo de ingrediente ativo de aproximadamente um
32,25% em peso (sobre a base do peso da composicéo total) em uma Composi¢ao
de aproximadamente um 12,9% em peso de HPMC com uma viscosidade de
100.000 mPa's como agente formador de matriz e um contetido de, por exemplo,
MCC como recheio de quase um 52,6% em peso e, também, em uma Composigao
de aproximadamente um 25,8% em peso da mesma HPMC e em volta de um
39,7% em peso de MCC (ou monohidrato de lactose), com quantidades de outro
modo idénticas de agente deslizante, lubrificante e reguladores de fluxo. Isto &
aplicavel a composigées conforme a invengdo, com um contetido de ingrediente
ativo mais alto ou mais baixo dentro dos limites especificados.

Também foi descoberto de maneira surpreendente que, ao
administrar as formulagdes farmacéuticas conforme a invengdo com liberagao

lenta do ingrediente ativo a voluntarios humanos, inesperadamente é alcangada
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uma biocompatibilidade que é a mesma que nas formulagdes com liberagdo
imediata de ingredientes ativos, apesar do alto efeito como primeiro passo para o
ingrediente ativo.

Igualmente séo preferidas as composi¢des conforme a invengéo cujo
valor tmax no grafico de concentragdo plasmatica in vivo / tempo esta entre 2 e 10
horas, em particular, entre 3,5 e 6 horas e, com preferéncia mais particular, entre 4
e 5,5 horas depois da administragdo oral da composigdo, quer dizer, cujo nivel
plasmatico maximo é apresentado nesses periodos.

A formulagdo conforme a inveng&o contém o ingrediente ativo, o 3-
(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol, como tal e/ou como um sal
farmaceuticamente aceitavel em uma quantidade convencionalmente de 2,5 a 800
mg, em particular, de 5 a 400 mg, em forma mais particularmente preferente, de
10 a 250 mg (peso do ingrediente ativo 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil)
fenol como o cloridrato) por dose unitaria, ndo sendo atingido o comportamento de
liberagdo da formulagdo conforme a invengdo pela quantidade exata de
ingrediente ativo sempre que observados os limites ja mencionados. Devido a
for¢a ativa diferente dos dois enantiémeros particularmente preferidos (+)-(1S,2S)-
3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol e (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-
etil-2-metil-propil) fenol, é preferivel o (+)-(1S,2S)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-
propil) fenol mais forte existir em uma quantidade de 2,5 a 80 mg, em particular,
de 5 a 40 mg e, em forma mais particularmente preferente, em uma quantidade de
10 a 25 mg de ingrediente ativo (baseado no cloridrato) nas formulagées conforme
a invengéo, no entanto o (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol

existir, de preferéncia, em uma quantidade de 25 a 800 mg, em particular, de 50 a
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400 mg e, em forma mais particularmente preferente, em uma quantidade de 100
a 250 mg de ingrediente ativo (baseado no cloridrato) na formulagdo conforme a
invengdo, de maneira mais especifica, sob a condicdo de os limites antes
mencionados serem observados.

No alcance da presente invengdo, os sais farmaceuticamente
aceitaveis do ingrediente ativo s&o sais do ingrediente ativo que sao
fisiologicamente aceitaveis para uso farmacéutico, em particular, quando
administrados a mamiferos e/ou seres humanos. Os sais farmaceuticamente
aceitaveis deste tipo podem estar formados, por exemplo, por acidos inorganicos
Ou organicos.

As formulagbes farmacéuticas conforme a invengdo podem existir
tanto como um tablete simples, quanto na forma de um tablete revestido, por
exemplo, um tablete de pelicula ou dragea. Os tabletes sdo convencionalmente
redondos e biconvexos, embora também s&o possiveis as formas elongadas, que
permitem dividir o tablete. Também s&o possiveis os granulos, esferoides, pellets
ou microcapsulas que sao vertidas em sachés ou capsulas ou que podem estar
comprimidas em tabletes que se desintegram.

E possivel aplicar uma ou mais camadas de revestimento para os
tabletes revestidos. Entre os materiais de revestimento adequados estao incluidas
as hidroxipropilmetil celuloses conhecidas, que possuem uma baixa viscosidade
de aproximadamente 1 a 100 mPa-s e um peso molecular baixo de < 10.000 (por
exemplo, a Pharmacoat 606, com uma viscosidade de 6 mPa-s em uma solugéo
aquosa de um 2% em peso a 20° C), que somente tem uma influéncia leve sobre o

perfil de liberagdo das composi¢bes farmacéuticas conforme a invengdo. Os
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revestimentos por difusdo que sdo conhecidos para uma pessoa especializada no
assunto e constituem a base de, por exemplo, poli(met)acrilatos hinchaveis,
embora insolUveis em agua, produzem uma modulagdo da liberagédo lenta dos
ingredientes ativos das formulagées farmacéuticas conforme a invengéo. O nucleo
do tablete que contém o ingrediente ativo libera o ingrediente ativo lentamente e
possui um conteudo de ingrediente ativo, preferentemente, entre um 0,5% e um
85% em peso, em forma particularmente preferente, entre um 3% e um 70% em
peso e, em forma mais particularmente preferente, entre um 8% e um 66% em
peso, pode estar revestido com um ingrediente ativo adicional que é liberado como
uma dose inicial sem demora, mediante diversos processos conhecidos para uma
pessoa especializada no assunto, por exemplo, a produgdo de drageas, a
pulverizagao de solugdes ou éuspensﬁes ou mediante a aplicagdo de po, porém
sem isto ser absolutamente essencial para a liberagdo lenta desejada com um
fluxo inicial rapido simultaneo do ingrediente ativo para um alivio rapido da dor na
primeira administragdo da formulagdo farmacéutica conforme a inveng&o. Os
tabletes de multiplas camadas e de corpo cilindrico (“shell-type”) representam
outras modalidades, nas quais o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo é liberado lentamente em uma ou
mais camadas do tablete de mdltiplas camadas com um conteido de ingrediente
ativo. preferentemente, entre um 0,5% e um 85% em peso, com particular
preferéncia, entre um 3% e um 70% em peso e, em forma mais particularmente
preferente, entre um 8% e um 66% em peso ou no nucleo do tablete de corpo
cilindrico com um conteudo de ingrediente ativo, preferentemente, entre um 0,5%

e um 85% em peso, com particular preferéncia, entre um 3% e um 70% em peso
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e, em forma mais particularmente preferente, entre um 8% e um 66% em peso,
por un agente formador de matriz farmaceuticamente aceitavel e a liberagdo do
ingrediente ativo tem lugar sem demora em uma ou mais camadas do tablete de
multiplas camadas ou na camada externa do corpo cilindrico dos tabletes de corpo
cilindrico.Os tabletes de multiplas camadas e de corpo cilindrico podem conter um
ou mais revestimentos que estao livres de ingredientes ativos.

Em vez de uma matriz de liberagéo lenta na formulagéo farmacéutica
de liberagdo lenta, também & possivel usar una matriz de liberagdo normal com
um revestimento que demora a liberagdo do ingrediente ativo. Por exemplo, o
ingrediente ativo pode estar contido em uma matriz convencional de celulose
microcristalina e, em forma opcional, de outros agentes auxiliares farmacéuticos,
tais como os aglutinantes, recheios, agentes deslizantes, lubrificantes e
reguladores de fluxo, que estdo cobertos ou revestidos com um material que
controla a liberagdo lenta do ingrediente ativo em um meio aquoso. Entre os
agentes de revestimento adequados estdo incluidos, por exemplo, as ceras
insoliveis em agua e os polimeros, tais como polimetacrilatos (Eudragit ou
semelhantes) ou celuloses insoliveis em agua, em particular, etil celulose. O
material de revestimento também pode conter, de maneira opcional, polimeros
soliveis em &gua, como polivinil pirrolidona, celuloses soltuveis em agua, tais
como hidroxipropilmetil celulose ou hidroxipropil celulose, outros agentes solaveis
em agua como o Polisorbato 80 ou agentes formadores de poros hidréfilos, como
o polietilen glicol, a lactose ou o manitol.

Ademais de, ou a modo de complemento das possibilidades de uma

matriz de liberagéo lenta na formulagao farmacéutica com liberag&o lenta ou uma

pe
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matriz de liberagdo normal com um revestimento que demora a liberagdo do
ingrediente ativo, também pode ser utilizado um sistema de liberagdo acionado
osmoticamente a fim de obter uma liberagdo lenta. Com um sistema de liberagao,
de preferéncia oral, deste tipo, pelo menos uma, de preferéncia todas, as
superficies do sistema de liberagdo, preferentemente a(as) que esta(éo), ou
pode(m) entrar em contato com o meio de liberagéo, sao semi-permeaveis, de
preferéncia, estdo munidas de um revestimento semi-permeavel mas,
substancialmente, de preferéncia, completamente impermeéaveis ao ingrediente
ativo, incluindo a(s) superficie(s) e/ou, opcionalmente, o revestimento, pelo menos
um orificio, para liberar o ingrediente ativo. O ingrediente ativo 3-(3-dimetil-amino-
1-etil-2-metil-propil) fenol ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, de
preferéncia, (+)-(1S,2S)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo e/ou (-)-(1R,2R)- o 3-(3-dimetil-amino-1-

etil-2-metil-propil) fenol ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma

mistura do mesmo pode, mas ndo tem de, estar presente em uma matriz. De

preferéncia, isto é entendido como um sistema em forma de tablete com um
orificio de entrega, un nucleo de composigdo farmacéutica osmotica, uma
membrana semi-permeavel e uma parte polimérica que exerce pressdo. Um
exemplo bom e preferido de um sistema deste tipo é o sistema OROS® da ALZA
Corporation, EUA, cujo sitio da Internet ou outros itens de informagdo do produto
incluem detalhes acerca do sistema OROS®. Em particular, estes s&o também o
sistema OROS® Push-Pull®, o sistema OROS® Delayed Push-Pull®, o sistema
OROS® Multi-Layer Push-Pulil®, o sistema OROS® Push-Stick e, em certos

casos, 0 L-OROS®. Modalidades e exemplos da produgdo real de sistemas de

&
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liberagso acionados osmoticamente s&o encontrados nas patentes dos Estados
Unidos US 4.765.989, US 4.783.337 e US 4.612.008, cujos conteudos formam
parte da descricdo da presente invengéo.

E possivel produzir as composigdes conforme a invengdo, por
exemplo, através dos seguintes processos gerais: sdo pesados os componentes
da composigéo (ingrediente ativo, agente formador de matriz e componentes
opcionais) sucessivamente e, logo, sdo peneirados em uma peneira mecanica.
Neste caso, se pode usar, por exemplo, a peneira mecanica Quadro Comil U10,

sendo o tamanho de peneira convencional de aproximadamente 0,813 mm.

Depois, 0 material peneirado ¢ misturado em um misturador de recipientes, por

exemplo, em um misturador de recipientes Bohle; as condi¢cbes de operagao
tipicas sdo: duragdo de aproximadamente 15 minutos + 45 segundos a uma
velocidade de 20 + 1 rpm. Posteriormente, a mistura de pd obtida € comprimida
em um tablete, mediante uma prensa de tabletes. Para estes efeitos, se pode
empregar uma prensa de tabletes Korsch EKO, por exemplo, com um troquel
redondo curvo na forma de uma dragea, com um didmetro de 10 mm. De maneira
alternativa, a mistura em pd pode ser compactada e, a seguir, o pd compactado
pode ser peneirado (tamis molecular de fricgdo de 3 mm Comill e posterior peneira
com orificio redondo de 1,2 mm), sendo comprimidos logo os granulos resultantes
na forma ja descrita, com a adigdo de um lubrificante (por exemplo, estearato de
magnésio) por exemplo, em uma prensa de tabletes EKO, com troquéis redondos
de 10 mm. Igualmente, a granulagdo pode ser feita mediante granulagdo em
amido com uso de dissolventes aquosos ou organicos. S&o preferidos os

dissolventes aquosos com ou sem o aglutinante adequado. O processo de

h
i
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produgéo pode ser facilmente adaptado aos respectivos requisitos e a forma de
administracdo desejada através de procedimentos bem conhecidos na técnica
prévia.

A produgédo de formulagdes farmacéuticas conforme a invencdo €
caracterizada pela elevada repeticdo das propriedades de liberagdo das
composi¢des obtidas, que contém o 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. O perfil de liberagdo das
composi¢ées farmacéuticas conforme a invengdo tem demonstrado ser estavel
durante um tempo de armazenagem de pelo menos um ano sob condigbes de
armazenagem convencionais conforme as Diretrizes para Estudos de Estabilidade
Q1AR da ICH (Conferéncia Internacional sobre a Harmonizagéo).

Com uma administragdo de uma vez ou duas vezes por dia de uma
formulagdo farmacéutica conforme a invengao por parte do paciente, € alcangada,
de maneira segura uma boa eficacia terapéutica no caso de uma dor aguda
continua.

Exemplos

Os exemplos servem para ilustrar a presente invengdo e as
modalidades preferidas, mas ndo deveram restringir seu alcance de protegéo.
Exemplo 1

Foram elaborados tabletes com uma matriz com a seguinte

composicao por tablete

Cloridrato de (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) | 100 mg

fenol
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Hidroxipropilmetil celulose (Metolose 90 SH 100.000 da Shinetsu, |80 mg

100.000 mPa-s

Celulose microcristalina (Avicel PH 102 da FMC) 123 mg
Dioxido de silicio altamente disperso 4 mg
Estearato de magnésio 3 mg
Quantidade total 310 mg

da seguinte maneira, em um tamanho de lote de 1.000 tabletes:

Todos os componentes foram pesados e peneirados em uma peneira

mecénica Quadro Comil U10, com um tamanho de peneira de 0,813 mm,

misturados em um misturador de recipientes (Bohle LM 40) durante 15 minutos +

15 segundos a uma velocidade de 20 + 1 rpm e prensados em uma prensa

excéntrica Korsch EKO em tabletes curvos na forma de drageas com um diédmetro

de 10 mm, um radio de curvatura de 8 mm e um peso médio de tablete de 310 mg.

Foi determinada a liberagao in vitro mediante o método Paddle Ph.

Eur. a 75 rpm em 900 ml de tampao com pH 6,8 conforme a Ph. Eur. a 37° C e

com detecgéo através de um espectrometro UV, o que foi reproduzido na seguinte

tabela.

Tempo (minutos)

Quantidade total de ingrediente ativo

liberado [%]

0 0
30 18
60 27




120 41

180 50

240 59

360 71
. 480 80

600 87

720 93
’ Exemplo 2

Foram elaborados 3.000 tabletes com uma matriz com a seguinte

composic¢do por tablete

Cloridrato de (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) | 200 mg
fenol
Hidroxipropilmetil celulose (Metolose 90 SH 100.000 da Shinetsu, |80 mg
100.000 mPa-s

‘ Celulose microcristalina (Avicel PH 102 da FMC) 23 mg
Dioxido de silicio altamente disperso 4 mg
Estearato de magnésio 3 mg
Quantidade total 310 mg

através de um processo semelhante ao descrito no Exemplo 1.

Foi determinada a liberagdo in vitro na mesma forma do que

Exemplo 1.

no
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Tempo (minutos) Quantidade total de ingrediente ativo
liberado [%]
0 0
30 19
60 30
120 46
180 58
240 68
360 84
480 93
720 - 99

Exemplo 3
Foram elaborados tabletes com uma matriz com a seguinte

composicgao por tablete

Cloridrato de (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil)| 100 mg

fenol

Hidroxipropilmetil celulose (Metolose 90 SH 100.000 da Shinetsu, |40 mg

100.000 mPa-s

Celulose microcristalina (Avicel PH 102 da FMC) 163 mg
Didxido de silicio altamente disperso 4 mg
Estearato de magnésio 3 mg

Quantidade total 310 mg
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através de um processo semelhante ao descrito no Exemplo 1, em um tamanho

de lote de 3.000 tabletes.

Foi determinada a liberagéo in vitro na mesma forma do que no

5 Exemplo1; além do mais, foi determinada a liberagdo sob condi¢gdes de outro

modo idénticas a uma velocidade de agitagdo de 50 rpm e 100 rpm.

Tempo (minutos) |Quantidade total|Quantidade total | Quantidade total
de ingrediente | de ingrediente | de ingrediente
ativo liberado [%] |ativo liberado [%]|ativo liberado [%)]
a 50 rpm a75rpm a 100 rpm

0 0 0 0

30 20 20 21

60 35 33 35
120 54 51 53
180 67 63 66
240 76 73 76
360 89 87 89
480 97 95 97
600 100 100 100

Exemplo 4

Foram elaborados tabletes com uma matriz com a seguinte

10

composigao por tablete
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Cloridrato de (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) | 100 mg

fenol

Hidroxipropilmetil celulose (Metolose 90 SH 100.000 da Shinetsu, | 80 mg

100.000 mPa-s

Monohidrato de lactose 230m (Meggle) 123 mg
Didxido de silicio altamente disperso 4 mg
Estearato de magnésio 3 mg
Quantidade total 310 mg

atraveés de um processo semelhante ao descrito no Exemplo 1, em um tamanho

de lote de 200 tabletes.

Foi determinada a liberagéo in vitro na mesma forma do que no

Exemplo1.
Tempo (minutos) Quantidade total de ingrediente ativo
liberado [%]

i 0 0
30 16
60 26
120 39
180 49
240 57
360 71
480 81
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600 87

720 92

Exemplo 5
Foram elaborados tabletes com uma matriz com a seguinte

composicgao por tablete

Cloridrato de (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) | 100 mg

fenol

Hidroxipropilmetil celulose (Metolose 90 SH 100.000 da Shinetsu, |40 mg

100.000 mPa-s

Cellactose 80 (Meggle) 163 mg
Didxido de silicio altamente disperso 4 mg
Estearato de magnésio 3 mg
Quantidade total 310 mg

através de um processo semelhante ao descrito no Exemplo 1, em um tamanho
de lote de 100 tabletes.
Foi determinada a liberagdo in vitro na mesma forma do que no

Exemplo1.

Tempo (minutos) Quantidade total de ingrediente ativo

liberado [%]

30 18
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60 31
120 48
180 61
240 71
360 84
480 91
600 95
720 97

Exemplo 6
Foram elaborados tabletes com uma matriz com a seguinte

composigao por tablete

Cloridrato de (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) | 100 mg

fenol

Hidroxipropilmetil celulose (Metolose 90 SH 100.000 da Shinetsu, |80 mg

100.000 mPa-s

Ludipress (BASF) 123 mg
Dioxido de silicio altamente disperso 4 mg
Estearato de magnésio 3 mg
Quantidade total 310 mg

através de um processo semelhante ao descrito no Exemplo 1, em um tamanho

de lote de 100 tabletes.
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Foi determinada a liberagéo in vitro na mesma forma do que no

Exemplo1.
Tempo (minutos) Quantidade total de ingrediente ativo
liberado [%]

0 0
30 17
60 27
120 40
180 51
240 59
360 72
480 82
600 89
720 93

Exemplo 7

Foram elaborados tabletes com uma matriz com a seguinte

composigao por tablete

Cloridrato de (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimeti|-amino-1-etil-2-meti|—propil) 50 mg

fenol

Hidroxipropilmetil celulose (Metolose 90 SH 100.000 da Shinetsu, {40 mg
100.000 mPa's

Celulose microcristalina (Avicel PH 102 da FMC) 163 mg
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Lactose 200 (Meggle) 50 mg
Didxido de silicio altamente disperso 4 mg
Estearato de magnésio 3 mg
Quantidade total 310 mg

atraves de um processo semelhante ao descrito no Exemplo 1, em um tamanho

de lote de 200 tabletes.

Foi determinada a liberagéo in vitro na mesma forma do que no

Exemplo 1.
Tempo (minutos) Quantidade total de ingrediente ativo
liberado [%]

0 0
30 18
60 31
120 49
180 61
240 70
360 82
480 90
600 94
720 96

Exemplo 8
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Foram elaborados tabletes com uma matriz com a seguinte

composigdo por tablete

Cloridrato de (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) [ 100 mg
fenol

Cellactose (Meggle) 72,5 mg
Hidroxietil celulose (Natrosol 250 HX da Herkules) 12,5 mg
Cutina HR (Henkel) 130 mg
Talco 3 mg
Estearato de magnésio 2mg
Quantidade total 320 mg

da seguinte maneira, em um tamanho de lote de 200 tabletes:

Foram misturados o ingrediente ativo, as Cellactose, Natrosol e
Cutina, depois calentados a 80° C em um forno de secado e granulados em um
misturador de cozinha Kenwood Chef. Foram peneirados os granulos esfriados
através de uma peneira de 1 mm. ApoGs misturar o estearato de magneésio e o
talco, os granulos foram prensados em uma prensa excéntrica EKO (Korsch) em
tabletes elongados de um tamanho de 6 x 15 mm, com uma ranhura de particéo.

Foi determinada a liberagdo in vitro na mesma forma do que no

Exemplo1.

Tempo (minutos) Quantidade total de ingrediente ativo

liberado [%]

4

/

%
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30 28
60 39
120 56
180 68
240 80
360 97
390 99

Exemplo 9
Foram elaborados tabletes com uma matriz com a seguinte

composigédo por tablete

Cloridrato de (+)-(1S,2S)- 3-(3-dimetil-amino- 1-etil-2-metil-propil) | 10 mg

fenol

Hidroxipropilmetil celulose (Metolose 90 SH 100.000 da Shinetsu, |80 mg

100.000 mPa's

Celulose microcristalina (Avicel PH 102 da FMC) 213 mg
Lactose 200 (Meggle) 50 mg
Dioxido de silicio altamente disperso 4 mg
Estearato de magnésio 3 mg
Quantidade total 310 mg

através de um processo semelhante ao descrito no Exemplo 1, em um tamanho

de lote de 100 tabletes.
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Foi determinada a liberagdo in vitro na mesma forma do que no

Exemplo1.
Tempo (minutos) Quantidade total de ingrediente ativo
liberado [%]

0 0
30 15
60 24
120 36
180 44
240 51
360 61
480 69
600 75
720 79

Exemplo 10

Foram elaborados tabletes com uma matriz com a seguinte

composigao por tablete

Cloridrato de (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) | 100 mg

fenol

Hidroxipropilmetil celulose (Metolose 90 SH 100.000 da Shinetsu, | 80 mg

100.000 mPa-s

Celulose microcristalina (Avicel PH 102 da FMC) 63 mg

(

i)
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Dioxido de silicio altamente disperso 4 mg
Estearato de magnésio 3 mg
Quantidade total 250 mg

atraveés de um processo semelhante ao descrito no Exemplo 1, em um tamanho
de lote de 100 tabletes.
Foi determinada a liberag&o in vitro sob as seguintes condigdes:

(A) Aplicagdo do Método Paddle Ph. Eur. a 75 rom em 900 ml de tampéo a
pH 7,2 conforme a USP 22 a 37° C, com deteccdo mediante um espectrometro
uv;

(B) Aplicagdo do Método Paddle Ph. Eur. a 75 rpom, ajustando um pH de 1,2 de
0 a 30 minutos, um pH de 2,3 de 30 a 120 minutos, um pH de 6,5 de 120 a 180

minutos e um pH 7,2 para o periodo restante. A tabela apresenta os resultados

para ambas as condigGes experimentais:

Tempo (minutos) Quantidade  total de|Quantidade total de
ingrediente ativo liberado |ingrediente ativo liberado

[%] sob a condigdo (A) [%] sob a condigio (B)

0 0 0
30 19 20
60 29 30
120 43 44
180 54 55

240 63 65
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360 78 80
480 87 90
600 94 97
720 98 100

O experimento mostra que o comportamento de liberagdo das
formulagGes conforme a invencéo é independente do pH do meio de liberagso.

Exemplo 11

Foram elaborados pellets com a seguinte  composic¢ado

Cloridrato de (-)-(1R,2R)- 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) [ 100 mg

fenol

Hidroxipropilmetil celulose pouco substituida (L-HPC LH 31 da|75mg

Shinetsu)

Aquacoat (dispersdo de etil celulose aquosa da FMC) (calculada |20 mg

como substancia seca)

Celulose microcristalina (Avicel PH 101 da FMC) 75 mg
Sebacato de dibutila (DBS) 4 mg
Tween 80 0,4 mg
Quantidade total 274,4 mg

da seguinte maneira:

Foram misturados o ingrediente ativo, Avicel e L-HPC durante 10
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minutos em um misturador planetario (Misturador Kenwood K) e depois foram
granulados com agua. Os granulos Umidos foram excluidos em um extrusor Nica
com uma matriz de 0,8 x 0,8 mm e, logo, foram arredondados durante 10 minutos
no esferoidizador Nica a 500 rpm (carga de 1 kg). Os pellets foram secados
durante a noite em um forno de secado a 50° C e, a seguir, foram classificados em
fragcbes de peneira.

Os pellets, que mediam 0,6 a 1,0 mm (produgdes de alrededor de um
95%), foram revestidos no WSG (GPCG1 liso com uma inser¢do Wurster) a
temperaturas do ar entrante de 60° C (temperatura do produto 40° C) com uma
dispersdo aquosa de Aquacoat e DBS (20%, calculado em contetido de sélidos de
Aquacoat), de modo a ter um aumento de peso de um 9,8% (sobre a base do peso
original). A disperséo foi produzida conforme as instru¢cdes do fabricante (FMC),
sendo homogeneizado o DBS junto ao Tween 80 em uma propor¢do da agua e
acrescentando-se logo a dispersdo de Aquacoat diluida. A dispersao final teve um
contetdo de sélidos de um 20% em peso e foi agitada pelo menos por 3 horas. Os
pellets revestidos foram secados no WSG e temperados no forno de secado (2
horas a 60° C). A liberagéo foi submetida a provas na mesma forma do que no

Exemplo 1, mas através do método da cesta (“basket method”) a 100 rpm.

Tempo (minutos) Quantidade total de ingrediente ativo

liberado [%]

30 5

60 15
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120 58
180 3
240 =5
360 =2
480 5
600 &
720 5

Estudo clinico

Em um estudo cruzado quadruplo de doses individuais, a ésmo,
aberto, monocentrado, foram administradas diversas formas de administracédo de
cloridrato de (-)-(1R,2R)—3-(3~dimetil—amino-1-etil-2-metil-propi|) fenol (ingrediente
ativo) a dezesseis sujeitos brancos do sexo masculino sadios, de 18 a 45 aoos de
idade, a fim de determinar os dados farmacocinéticos. Os dados foram
determinados experimentalmente mediante analise por HPLC.
Foi administrado o seguinte:
“Capsula de 100 mg”: capsulas com liberag&o imediata do ingrediente ativo e 100
mg de ingrediente ativo; “Capsula de 25 mg": capsulas com liberaggo imediata do
ingrediente ativo e 25 mg de ingrediente ativo; “Tablete de 100 mg”: tablete
conforme o Exemplo 1 (100 mg de ingrediente ativo); “Tablete de 200 mg”: tablete
conforme o Exemplo 2 (200 mg de ingrediente ativo); (As cépsulas foram capsulas
de gelatina dura de cor branca opaca de tamanho 0 com um recheio de 360 mg,

que estavam assim compostas: “Capsula de 100 mg”: 100 mg de cloridrato de (-)-
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(1R-2R)-3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol, 152 mg de celulose
microcristalina, 8 mg de Aerosil, 20 mg de estearato de magnésio e 80 mg de
Primojel (carboximetil amido sédico tipo A da Avebe): “Capsula de 25 mg”: 25 mg
de cloridrato de (-)-(1R-2R)-3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol, 227 mg
de celulose microcristalina, 8 mg de Aerosil, 20 mg de estearato de magnésio e 80
mg de Primojel (carboximetil amido sédico tipo A da Avebe)).

Os dados farmacocinéticos essenciais estdo indicados na seguinte
tabela e a caracteristica da concentragdo sérica média determinada

experimentalmente, na Figura 1.

Parametro

“Capsula de|“Capsula de|“Tablete de|“Tablete  de
25 mg” 100 mg” 100 mg” 200 mg”
AUC [ng-h/ml] {69 + 14 318 + 66 300 + 51 667 + 141
Cmax [ng/ml] (14 +4 64 + 19 23+5 51 +13
tmax [h] 1,2+04 1,5+0,9 46+1,3 4,8 +1,1
MRT* [h] 58+0,7 59+0,9 10,7 +1,5 10,3 + 1,1
HVD** 35+1,.2 3,6 +1,1 124 +2,8 11,9+23

*MRT = “Tempo de residéncia médio”

**HVD = “Duragéo de valor média”

Por um lado, uma comparagéo da “Capsula de 100 mg” e do “Tablete
de 100 mg” mostra de imediato que as formulagdes conforme a invengso
cumprem em forma excelente com a tarefa de fornecer uma formulagéo

farmacéutica contendo um 3-/-3-dimetil-amino-1-etil-2metil-propil) fenol com
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liberag&o lenta do ingrediente ativo. Por outro lado, ao comparar o “Tablete de 100
mg” com o “Tablete de 200 mg”, também se observa uma proporcionalidade muito
vantajosa das doses no comportamento da liberagao.
No entanto, isto também mostra que as duas composigées conforme
a invengéo, o “Tablete de 100 mg” e o “Tablete de 200 mg”, liberam o ingrediente
ativo em uma quantidade apreciavel, porém, de maneira mais lenta do que ao
inicio das duas formulagbes com liberagdo imediata; todavia, com as duas
formulagbes retardadas, o nivel plasmatico & superior a 10 ng/ml depois de
somente uma hora e continua sendo o suficientemente elevado depois de 16
horas como para garantir uma agédo analgésica. Estudos de simulacéo a respeito
do “Tablete de 100 mg” mostraram igualmente que, com uma administragéo
repetida da composi¢do farmacéutica em intervalos de 12 horas, sdo alcangados
niveis sericos que ndo caem a menos de 20 ng/ml, motivo pelo qual uma boa
eficacia analgésica é garantida com uma administragdo duas vezes por dia. Isto
representa um grande progresso no tratamento, em particular, de condi¢des de

dor crénica, e permite uma melhora importante no cumprimento do tratamento por

parte do paciente.

12
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Reivindicacoes
1. Formulagao farmacéutica de liberagao lenta, que contém o 3-
. (3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo em uma matriz com liberagao lenta do ingrediente ativo,
5 caracterizada pelo fato da dita formulagao compreender:

e 3% a 70% em peso do ingrediente ativo de liberacao lenta 3-(3-

dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol ;

e 10% a 35% em peso de um ou mais agentes formadores de matriz

farmaceuticamente aceitaveis, selecionado do grupo composto por

10 hidroxipropilmetil celuloses (HPMC) que possuem uma viscosidade

entre 3.000 a 100.000mPa-s em uma solugdo aquosa de 2% em
pesoa20°C;e

e opcionalmente, a matriz pode adicionalmente conter entre 0 a 60%
em peso de polietilenoglicol.

15 2. Formulagao farmacéutica que contém o 3-(3-dimetil-amino-1-
etil-2-metil-propil)fenol e proporciona uma liberagao lenta do ingrediente
ativo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que o nivel
plasmatico maximo do ingrediente ativo in vivo é alcangado apés 2 horas a 10
horas, em particular, apés 3,5 horas a 6 horas.

20 3. Formulagao farmacéutica que contém o 3-(3-dimetil-amino-1-
etil-2-metil-propil)fenol e proporciona uma liberagao lenta do ingrediente
ativo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizada pelo fato de que contém
(+)-(1S,28)-3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

25 4. Formulagao farmacéutica que contém o 3-(3-dimetil-amino-1-
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etil-2-metil-propil)fenol e proporciona uma liberagao lenta do ingrediente
ativo de acordo com as reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que
contém (-)-(1RS,2RS)-3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

5. Comprimido para a administragciao oral duas vezes por dia
caracterizado pelo fato de que compreende uma formulagao farmacéutica que
contém 3-(3-dimetil-amino-1-etil-2-metil-propil) fenol, conforme definido em

qualquer uma das reivindicacdes 1 a 4.
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