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(57) Resumo: FORMA DE DOSAGEM ORAL QUE COMPREENDE
UM SISTEMA ANTI-USO INDEVIDO. Uma forma de dosagem sélida
oral que contém um ou mais principios ativos que tém propriedades
analgésicas, a composi¢do da forma de dosagem sendo tal que
previne a utilizagéo indevida da forma de dosagem através da extragao
liquida do(s) principio(s) ativo(s) contido(s) nela, com a utilizagdo de
solventes comumente disponiveis. A forma de dosagem sdlida oral
contendo pelo menos um sal de pelo menos um principio ativo
analgésico e um sistema anti-uso indevido que compreende pelo
menos um agente de extingdo, o agente de extingédo sendo adequado
para induzir a complexagdo do sal de principio ativo analgésico
quando o sal de principio ativo analgésico é extraido
inapropriadamente, notadamente por um usuario de drogas, em
solugdo in vitro a partir da forma de dosagem sélida oral.
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FORMA DE DOSAGEM ORAL QUE COMPREENDE UM SISTEMA ANTI-USO
INDEVIDO

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencido refere-se 3 uma forma de
dosagem soélida oral que contém um ou varios principios
ativos que tém propriedades analgésicas, a composicdo da
forma de dosagem sendo tal que previne o uso indevido
intencional ou n&o intencional da forma de dosagem através
da extragdo liguida do(s) principio(s) ativo(s) contido (s)
nela, com a utilizacdo de solventes comumente disponiveis.

Mais especificamente, o) principio ativo
analgésico (PAA) que esta presente na dosagem sélida oral é
um sal farmaceuticamente aceitéavel. Na presente revelacio,
© principio ativo analgésico mencionado significa um sal

farmaceuticamente aceitavel do principio ativo analgésico.
FUNDAMENTOS DA INVENGAO

Os analgésicos e, mais especificamente, 0os
derivados de épio ou morfina, sdo frequentemente utilizados
indevidamente. Tal utilizacdo indevida pode ser o consumo
intencional ou n&do intencional de uma droga oral sélida que
contém um principio ativo analgésico, com uma finalidade

outra que ndo a que é& oficialmente aprovada pelas

. autoridades sanitarias competentes. Este & um problema

muito complexo e dificil de resolver. A razao & que os que
usuarios de drogas e infelizmente agora até adolescentes
encontraram uma maneira de recuperar a droga de comprimidos
com bastante facilidade.

Para as festas de sabado, por exemplo, os
adolescentes de hoje preparam um coquetel de vodca com
Oxycodon que eles extraem facilmente de comprimidos, com
dgua ou 4alcool. O brocesso consiste em esmigalhar o

comprimido e derramar o pé em um copo de vodca ou agua e,



10

15

20

25

30

2/42

em seguida, esperar tempo suficiente para extrair quase
compietamente todos os derivados da morfina. Eles costumam
fazer o preparado da droga antes de toma-la. Esta pratica
esta disseminada ndo sé nos Estados Unidos, mas também na
Europa. Isto estd se tornando um problema social real
atacado pelas agéncias sociais, pelo Departamento de
Alimentos e Drogas dos Estados Unidos e por agéncias
européias, que desejam o desenvolvimento de formas de
dosagem que previnam a utilizacdo indevida.

Ha outras maneiras de utilizar indevidamente o
tipo de opidéide, como, por exemplo, extrair a droga
conforme descrito acima e fazer uma injecgd&o intravenosa ou
secar a droga de modo a se obter um pd que possa ser
inalado.

H& uma técnica anterior que descreve uma solucdo
diferente para evitar a utilizacdo indevida de opidides
contidos em sistemas de transferé&ncia.

Entendemos que o pedido de patente US-A-
2003/0224051 descreve formas de dosagem de transferéncia
osmética para a liberacdo modificada da oxicodona. A forma
de dosagem compreende um nicleo de oxicodona ou sais
aceitéaveis dela, uma membrana semi-permeavel que circunda o
nacleo pelo menos parcialmente, um orificio de saida
através da membrana que permite a liberagdo da oxicodona.
Este tipo de comprimido permite uma féacil extracdao pela
dgua, como, por exemplo, apds 12 horas ou mais, e
consequentemente ndo apresenta uma solugcdo satisfatédria
contra a utilizacdo indevida.

Uma outra maneira de evitar a utilizacdo indevida
de um opidide é combinar o opidide com seu antagonista, tal
como naltrexona. Entendemos que o pedido de patente WO-A-
03/013479 descreve uma forma de dosagem oral que compreende

uma quantidade terapeuticamente eficaz de um analgésico
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opidide; um antagonista opiéide (naltrexona); e um agente
amargurador. Quando o usuario de drogas esmigalha o
comprimido, o opidide e seu antagonista sdo liberados e o
efeito do opidide é neutralizado.

Este sistema ndo previne a extracio pela é&gua
porque, sem o esmigalhamento, o opidéide pode ser extraido,
ao contrario da naltrexona.

Entendemos que o pedido de patente europeu
publicado EP-A-1293209 descreve uma forma de dosagem
farmacéutica oral sélida com potencial reduzido para uso
indevido de drogas. A forma de dosagem oral da invencdo é
uma forma de dosagem de liberacdo sustentada baseada em uma
resina de troca 1idénica que contém um derivado opidide.
Entretanto, esta forma de dosagem n&o previne a extracéao
por solventes com um tempo de extragdo mais longo que o
tempo de liberacdo normal da droga. Se a forma de dosagem
oral for deixada em um copo com agua durante 24 horas, a
maior parte da droga serd extraida.

Como se pode ver a partir da apresentacéo
precedente da técnica anterior, sdo fornecidas diferentes
solu¢cbes para prevenir a utilizagdo indevida de opiéideg
farmacéuticos em formas de dosagem sdélida de liberagéé
modificadas. |

Entretanto, entendemos que nenhuma das solucdes
pode prevenir a extracdo pela agua, 4&lcool ou qualquer
outro tipo de solvente bebivel.

OBJETIVOS DA INVENGAO

Nestas circunstancias, um dos objetivos
principais da presente invencdo é o de completar a técnica
anterior.

Assim, de acordo com um aspecto da invencio, & um
objetivo da invencao apresentar wuma nova forma de

medicamento/dosagem analgésica oral sélida, que proporciona
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a prevencde da utilizacdo indevida oral apés a extracdo
liquida, tal como uma extracdo liquida “longa” do principio
ativo analgésico, sob um aspecto sem se recorrer a
antagonistas do principio ativo analgésico.

Por “extracdo liquida longa” se quer dizer que a
extragao liquida € planejada pelo usuario de drogas para
durar mais que 10 minutos.

De acordo com outros aspectos da invencdo, é um
objetivo da invengdo apresentar uma forma de dosagem oral
sbélida que contém um principio ativo analgésico, a forma de
dosagem tendo as seguintes caracteristicas:

- na condigdo de administracao prescrita normal,
a forma de dosagem deve ter o efeito terapéutico desejado,
como, por exemplo, durante 12 horas ou 24 horas;

- mediante qualquer tentativa de extracao
inapropriada do analgésico por um usuario indevido, a forma
de dosagem oral ndo sera capaz de proporcionar a rapida
absorcédo do analgésico na circulacgdo sanguinea.

Um outro objetivo da invencdo é o de fornecer uma
nova forma de dosagem oral sélida que previne a utilizacdo
indevida por uma extracao liquida longa assim como por uma
extracdo liquida breve e/ou por esmigalhamento.

Um outro objetivo da invencdo é fornecer uma nova
forma de dosagem analgésica oral sbélida:

- que pode ser ministrada facilmente em pacientes
que tém dificuldade de engolir comprimidos grandes, entre
O0s quais bebés; criangas e idosos;

- Jque permite a associacdo de varios principios
ativos analgésicos ou até mesmo outros

- principios ativos niao analgésicos, em uma forma
de dosagem dunica, quando os principios ativos n&o sio
compativeis uns com os outros e/ou quando os principios

ativos tém cinéticas de liberagdo distintas;
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- que permite a obtengdo de uma forma de dosagem
farmacéutica oral de principio ativo analgésico, ou mesmo
de outros principios ativos nao analgésicos, que ¢&
administrada uma vez por dia ou varias vezes por dia, sendo
possivel ajustar de maneira facil e independente a
velocidade de 1liberacdo e o tempo de liberacdo dos
principios ativos.

E um outro objetivo da invencdo fornecer uma
forma de dosagem farmacéutica oral do principio ativo
analgésico, cujo perfil de dissolucdo in vitro é
independente da dose do principio ativo analgésico.

E um outro objetivo da invencdo fornecer uma
forma de dosagem farmacéutica oral do principio ativo
analgésico, que pode ser ministrada uma vez por dia, por
exemplo, e que limita os riscos de danos aos tecidos
devidos a concentracdo excessiva local do principio ativo.

E ainda um outro objetivo da invencdo fornecer
uma forma de dosagem farmacéutica oral do principio ativo
analgésico que pode ser formulada sob formas galénicas
diferentes, tais como comprimidos, pds, sachés, cédpsulas e
semelhantes.

E um objetivo da invencdo fornecer uma nova droga
oral sélida que previne a utilizagdo indevida n3o
comprometendo ao mesmo tempo © tratamento de um paciente
que se submete a uma terapia regular, em particular, no que
se refere as necessidades deste paciente em termos de
dosagem do principio ativo.

E ainda um outro objetivo da invencdo fornecer
uma nova droga sdélida oral que previne a utilizacdo
indevida, que é facilmente preparada e cujo processo de
preparagdao nao faz aumentar indevidamente seu custo de

fabricacéio.

A
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SUMARIO DA INVENGAO |
Para alcangar estes objetivos, deve-se creditar
ao inventor ter revelado meios adequados para extinguir um
principio ativo analgésico, tal como um opidide, quando &
extraido da forma de dosagem ‘para fins de wutilizacao
indevida.
De acordo com um aspecto da invencdo, a forma de

dosagem tem as seguintes caracteristicas:

®* Na condigdo de administragdo prescrita normal,
a forma de dosagem tem o efeito terapéutico desejado

durante 12 horas ou 24 horas, por exemplo;

® Mediante qualquer tentativa de extrair o
analgésico, com ou sem esmigalhamento, o analgésico é
extinto in vitro por uma substancia sequra e até mesmo
geralmente reconhecida como segura (GRASS), de modo a se
evitar sua réapida absorgdo na circulacio sanguinea e,

portanto, neutralizar a rapida acdo da droga;

* O agente de extingcdo forma um complexo que é
precariamente soluvel na agua a qualquer pH fisioldgico do
estdmago até o cdlon. o

De acordo com este aspecto, a invencao fornééé
uma forma de dosagem oral sélida que contém pelo menos um
agente de extingdo, este agente de extincdo sendo adequado
para induzir a complexagdo do principio ativo analgésico
quando o sal analgésico é liberado na solucdo a partir da
forma de dosagem oral sélida.

Dentro do significado desta invencdo, um “agente
de extingdo” é um agente que esta presente na forma de
dosagem sob uma forma livre, isto €, sob uma forma nio
complexada, "“ndo complexada” significando que ndo existe
uma interacdo complexa ou quimica do agente de extincdo com

o principio ativo analgésico dentro da forma de dosagem. S6
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quando o agente ativo analgésico e o agente de extincdo séao
combinados em um solvente, como, por exemplo, no caso de
uma tentativa de extracdo ilicita, o agente de extincido é
adequado para induzir a complexagdo ou interacdo guimica
com o principio ativo analgésico em um solvente comum,
conforme aqui descrito. O agente de extincdo é considerado
como “adequado para induzir complexacdo” do principio ativo
analgésico dentro do significado da presente invencao
quando o agente de extincdo é adequado para induzir a
complexacdo (do principio ativo analgésico) em pelo menos
um solvente comum selecionado do grupo da &agua e sistemas
de solventes aquosos, tais como misturas de agua-etanol,
alcool, bebidas alcodlicas, sodas, vinagre e/ou perdxido de
hidrogénio e misturas deles. Vantajosamente, o agente de
extingdo € adequado para induzir a formacdo de complexo (do
sal do principio ativo analgésico) em mais de um destes
solventes comuns.

Um outro aspecto da invencdo é a apresentacdo de
uma forma de dosagem oral sélida na qual o agente de
extingdo ndo pode ser removido do sistema.

Em outras palavras, de acordo com um aspecto, a
invengdo refere-se a uma forma de dosagem sdélida oral que
contém pelo menos um sal de pelo menos um principio ativo
analgésico, e a um sistema anti-uso indevido que compreende
pelo menos um agente de extingdo, o agente de extincéo
sendo adequado para induzir a complexacdo do sal de
principio ativo analgésico quando o sal de principio ativo
analgésico é extraido de maneira imprépria, notadamente por
um usuario de drogas, in vitro em uma solugcdo a partir da
forma de dosagem sélida oral.

Esta solucdo ndo era evidente por si mesma uma
vez que era necessario definir um aditivo de extincdo de

uma substancia eficaz, mas segqura, e geralmente reconhecida
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como  segura no caso de o usuadrio de drogas pretender
extrair a droga. Ao mesmo tempo, o sistema deve permitir a
liberagdo da droga no corpo seqguindo o perfil farmaco
cinético alvo. Em outras palavras, o efeito farmacolégico
desejado do principio ativo analgésico ndo é prejudicado
pelo agente de extincdo quando a forma de dosagem nao ¢é
utilizada indevidamente. Este novo sistema seri chamado
daqui por diante de sistema de “Travamento de Acionamento”,
A invengdo fornece uma forma de dosagem sdélida
que compreende um principio ativo analgésico encapsulado em
forma de sal e pelo menos um agente de extingdo, tal como,
por exemplo, um agente de extincao encapsulado. No caso de
um agente de extingdo encapsulado, o agente de extincdo é
liberado a tal velocidade que ele pode complexar com o
principio de agente ativo analgésico quando ele é liberado
por si mesmo por extragido a partir da forma de dosagem
sb6lida oral. A extincdo ocorre quando o agente de extincao
€ o analgésico (opidide, por exemplo) tiverem sido
extraidos in vitro pelo solvente, formando um complexo
precariamente solivel no meio estomacal. Assim, a
concentracao do principio ativo analgésico que permanece na
solugdo & baixa apdés a extracdo, isto &€, a proporcio de
principio ativo que permanece na solugdo ¢é insuficiente
para fornecer os efeitos desejados pelo usuario de drogas.
Alternativamente, o agente de extingcdo pode ser
uma resina de troca idnica, e neste caso O principio ativo
analgésico n&o forma um complexo com a resina de troca
idnica quando utilizado apropriadamente. Por exemplo, o
agente de extingdo pode ser um sal de uma resina de troca
anidénica, cujo cation é H', um cation metilico e/ou NH4*.
Mais precisamente, de acordo com este aspecto da invengéo{

a resina de troca iénica é constituida em uma primeira fase °
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separada de uma segunda fase, a segqgunda fase compreendendo
© principio ativo analgésico.

De acordo com um aspecto, a forma de dosagem
compreende micro-particulas de principio ativo analgésico e
micro-particulas de agente de extingdo, tais como micro-
particulas de resina de troca idénica, as micro-particulas
tendo a mesma distribuicdo de tamanho, a mesma densidade e
ndo sendo peneirdveis, isto ¢, nio facilmente Separaveis.

Estas Ultimas caracteristicas do sistema de
Travamento de Acionamento asseguram gue a 1ingestdo do
complexo ndo provoque qualquer regeneragdo e/ou extracio
rdpida do principio ativo analgésico uma vez ingerido pelo
usuario de drogas. Assim, a absorgdo macica do analgésico,
desejada pelo usudrio de drogas, € a conseqiiente
concentragdo maciga do analgésico no sangue sio evitadas.

De acordo com outro aspecto da invencao, o
principio ativo analgésico e o agente de extincdo se
apresentam ambos sob uma forma de liberacdo modificada. Por
exemplo, tanto o analgésico quanto o agente de extincdo
poderiam desprender-se de acordo com uma cinética de
liberagdo sustentada. Assim, & impossivel, ou pelo menos
muito dificil, extrair separadamente in vitro o principio
ativo analgésico e o agente de extincdo. Em outras
palavras, o principio ativo analgésico e o agente de
extingdo s&o necessariamente extraidos juntos e formam
assim um complexo precariamente soluvel.

Quando a forma de dosagem de acordo com a
presente invengdo é ministrada oralmente de acordo com as
prescrigdes das autoridades sanitdrias, a forma de dosagem
libera lentamente tanto o principio ativo analgésico quanto
O agente de extincdo nos fluidos gastricos, onde s3o ambos

diluidos, de modo que n&o ocorre nenhuma complexacado. Em
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seguida, o principio ativo analgésico pode ser corretamente
bio-absorvido.

De acordo com um aspecto da invencdo, as formas
de dosagem contém uma série de micro-particulas.

Deve-se creditar também aos inventores terem
projetado um sistema micro-particulado que compreende uma
primeira populagdo de micro-particulas com a droga e uma
segunda populacdo de micro-particulas com o agente de
extincdo. Ambas as populacdes de micro-particulas
compreendem uma série de micro-particulas, tais como mais
de 1000 micro-particulas. Acredita-se que isto permita uma
réapida dispersdo de todas as micro-particulas, evitando-se
assim a interacd@3o do agente de extincdo e do principio
ativo analgésico no corpo.

Sem que isto signifique uma limitacao, é
preferivel de acordo com a invengdo que as micro-particulas
revestidas de PA tenham um didmetro médio menor ou igual a
1000 pm, compreendendo de preferéncia entre 50 e 800 um e,
ainda preferivelmente, compreendendo entre 100 e 600 um e,
melhor ainda, entre 100 e 300 um.

De acordo com um aspecto da invencdo, é também um
elemento da invengdo propor uma liberacdo retardada para o
agente de extincdo de modo a se ter tempo suficiente no
corpo para dispersar as micro-particulas antes que o agente
de extingdo neutralize o principio ativo analgésico.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, apés
a administracdo da forma de dosagem de acordo com as
prescrigSes das autoridades sanitarias, o analgésico &
lentamente liberado, mas a liberagdo do agente de extincédo
sé comeg¢a apds um intervalo de tipicamente 0,25 a 3 horas.
Durante este intervalo, as micro-particulas de analgésico e

as micro-particulas que contém o agente de extingao séo
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amplamente dispersadas no trato gastro-intestinal, e o
agente de extingdo ja ndo pode neutralizar o analgésico.

Tal liberagdo modificada do agente de extincdo no
estémago, opcionalmente apds um periodo de incubacao
modificado, ¢é adequadamente obtida pelo revestimento das
micro-particulas gque contém o agente de extingcdo com uma
pelicula de revestimento, cuja composicdo é detalhada a
seguir.

De acordo com ainda outro aspecto da invengdo, as
formas de dosagem microparticuladas s&o menos faceis de
esmigalhar ou mastigar.

De preferéncia, o complexo do agente de extincéo
e do analgésico ¢é precariamente soluvel em solventes
comuns, tails como uma mistura de dgua-etanol. Em outras
palavras, a concentrag¢do do principio ativo analgésico que
permanece na solugcao € baixa, isto é, a quantidade de
principio ativo analgésico na solucdo nio é suficiente para
produzir o efeito desejado pelo usuario de drogas.

De preferéncia, a forma de dosagem sélida oral
nova da presente invencdo ndo contém antagonistas do
principio ativo analgésico.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

O conceito na raiz da invengdo ¢é a inclusao
dentro de uma forma de dosagem oral sélida de um agente de
extingdo, a saber, um sal. Este sal compreende um ion que
tem uma polaridade oposta a do principio ativo analgésico
em solucdo. De preferéncia, é um ion orgadnico, tal como uma
resina de troca iénica. Ele pode ser também um ion
metalico.

Quando em solug¢do, o ion substitui o contra-ion
inicial do principio ativo analgésico, levando a um.
complexo substancialmente insolavel. Consequentemente, o

~

principio ativo analgésico j& ndo é mais livre na solugao.
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Por “ndo mais livre em solugdo” ou "“baixa concentracio” se
quer dizer que a concentragdo do principio ativo analgésico
que permanece em solugcdo esta abaixo da concentracao
desejada pelo usuario de drogas ou n&o é suficiente para
produzir o efeito desejado pelo usudrio de drogas.

Ao contréario, quando a forma de dosagem oral é
ministrada de acordo com o regime prescrito pelés
autoridades sanitérias, a diluicdo dos agentes de extincio
nos fluidos do trato gastro-intestinal ¢é suficiente para
impedir a reacdo do agente de extingdo com o principio
ativo analgésico. Assim, o efeito terapéutico do principio
ativo analgésico é obtido.

De preferéncia, os principios ativos considerados
na presente revelagcdo sao principios ativos analgésicos.
Principios ativos ndao analgésicos podem ser também
incluidos. Neste relatério, a mencdo de “um principio
ativo” ou de “o principio ativo” inclui tanto o singular e
o plural guanto a mistura de diferentes principios ativos.

A mesma convengao aplica-se a mencdo de “um

ANY

agente de extingdo” ou 0 agente de extincdo”. Ambos
incluem o singular, o plural e misturas de diferentes
agentes de extincéo.

Por “forma de dosagem oral” se quer dizer nesta
revelagdo qualquer forma de dosagem na qual o principio
ativo & constituido por comprimidos (forma de dosagem
monolitica) ou em micro-particulas (forma de dosagem
multimicroparticulada). Estas formas de dosagem podem ser
formas de dosagem de liberacdo imediata ou formas de
dosagem de liberagéo modificada. Neste ultimo caso, o
nucleo dos comprimidos ou das micro-particulas que contém o
principio ativo pode ser revestido com um revestimento
polimérico que controla a taxa de liberacado do principia

ativo apdés administracdo oral.
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Por “forma de dosagem de liberacdo imediata” se
quer dizer a liberagdo por uma forma de dosagem da parte
majoritaria da dose de principio ativo em um curto tempo,
como, por exemplo, 70% do principio ativo sdo liberados em
1 hora, de preferéncia em 30 min, a qualquer pH entre 1,4 e
6,8, durante um teste de dissolucdo in vitro.

Por “forma de dosagem de liberacdo modificada” se
quer dizer qualquer forma de dosagem na qual pelo menos uma
fragcdo do principio ativo é liberada a uma velocidade mais
baixa do que em uma forma de dosagem de liberacdo imediata.
Esta fracdo pode ser constituida de entre 1 e 100%, de
preferéncia entre 10 e 100% e, ainda mais preferivelmente,
entre 30 e 100%. Uma forma de dosagem de liberacao
modificada pode compreender uma fase de liberacdo imediata
e uma fase de liberag¢do sustentada ou retardada. As formas
de dosagem de liberacdo modificadas sdo notoriamente
conhecidas na técnica, veja-se por exemplo Remington: The
science and practice of pharmacy, 192 edicdo, Mack
publishing Co. Pennsylvania, EUA. A liberacdo modificada
compreende, notadamente, uma libera¢&o sustentada, uma
liberagdo retardada e uma liberacdo pulsada.

Por “extracao liquida longa” se quer dizer que a
extragao liquida ¢ planejada pelo usuario de drogas para
durar mais que 10 minutos.

Por "“solvente doméstico” ou “solvente comum” se
quer dizer um liquido que pode ser usualmente encontrado em
residéncias e que pode ser utilizado como um solvente de
extragcdo. Designa, por exemplo, a &gua e sistemas de
solventes aquosos tais como misturas de agua-etanol
dlcool, bebidas alcodlicas, sodas, vinagre e/ou perdéxido de
hidrogénio e misturas deles. Misturas de agua-etanol sé&o.

incluidas também.
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Outras definic¢des sao dadas na presente
revelacéo.

Os agentes de extingdo utilizados para reter o
principio ativo analgésico s&o 1indcuos para o usuario
regular. Estes agentes de extincdo sdo farmacologicamente
inertes, aprovados pela Farmacopéia e autoridades
sanitérias responsaveis pela aprovacdo de drogas no
mercado. O agente de extingdo é selecionado de modo que,
durante uma tentativa de extrair o principio ativo em uma
solugdo aquosa ou uma solucdo aquosa alcodlica, o agente de
extingcdo forme um complexo de baixa solubilidade com o
principio ativo em solucdo.

De preferéncia, o agente de extincdo compreende
um sal, o sal contendo ions que formam um complexo com ©
principio ativo analgésico em solucdo. Os ions sdo, de
preferéncia, ions organicos que tém uma polaridade oposta a
do sal do principio ativo analgésico em solucdo. Quando o
sal do principio ativo analgésico estd sob a forma de um
dnion em solucdo, o agente de extincido compreende um cation
organico, um céation metdlico ou uma mistura deles. De
maneira semelhante, quando o sal do principio ativo
analgésico estd sob a forma de um cation em solucdo, o
agente de extingdo compreende um anion orgdnico.

Por exemplo, podem ser listados os seguintes sais
que contém um &nion orgénico:
® sais anidnicos orgdnicos, tais como dodecilsulfato de

sdédio ou docusato de sdédio;

® polimeros anidnicos, tais como copolimeros (met)acrilicos
(Eudragit® S e L, por exemplo), polidcidos acrilicos
reticulados (Carbopol, por exemplo), carboximetilcelulose

celulédsica e seus derivados, carboximetilcelulose

reticulada e seus derivados e outros polissacarideos
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(alginato, xantana ou goma ardbica, por exemplo), alginato
de (sulfonato)propileno glicol;
® sais mono ou polivalentes, tais como glucoronatos,
citratos, acetatos, carbonatos, gluconatos, succinatos,
fosfatos, glicerofosfatos, lactatos, tri-silicatos,
fumaratos, adipatos, benzoatos, salicilatos, tartaratos,
sulfonamidas, acesulfamos;
e 4cidos graxos saponificados, tais como os sais do acido
acético, acido succinico, acido citrico, &cido estearico,
adcido palmitico e mono-oleatos de glicerila auto-
emulsificantes;
® 4cido poliaminico, proteinas ou peptidios, tais como
albuminas, caseinas, globulinas e enzimas; e
e misturas deles.

Em outra modalidade, o ion que tem uma polaridade
oposta a do sal do principio ativo analgésico em solucdo é
um cation metadlico, um c&tion organico ou uma mistura
deles. Por exemplo, podem ser enumerados os seguintes sais
que contém um cation orgdnico ou um cdtion metdlico:
® sais catidnicos metélicos de Ca, Fe, Mg, Zn, por exemplo,

sob a forma de acesulfamos, acetatos, adipatos, benzoatos,

carbonatos, cloretos, citratos, fluoretos, fumaratos,
gluconatos, glucuronatos, glicerofosfatos, hidréxidos,
iodatos, iodetos, lactatos, 6xidos, fosfatos, tri-

silicatos, fosfatos, salicilatos, succinatos, sulfonamidas,

sais de tartaratos;

¢ sais catidnicos orgdnicos, tais como sais de amdnio

quaternario, em particular brometo de trimetil-tetradecila

aménio ou cloreto de benzetdnio;
* polimeros catibnicos, tais como quitosana e copolimeros
(met)acrilicos (Eudragit® RS, RL ou E, por exemplo) ;

e 4dcido poliaminico, proteinas ou peptideos; e
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® misturas deles.

O agente de extingdo pode ser uma resina de troca
anidnica, e neste caso o principio ativo analgésico nao
forma um complexo com a resina de troca idénica. Por
exemplo, o agente de exting¢do pode ser um sal de uma resina
de troca aniénica, cujo cation é H', um cation metalico
e/ou NH,'. Mais precisamente, a resina de troca idnica é
constituida em uma primeira fase separada de uma segunda‘
fase, a segunda fase compreendendo o principio ativo
analgésico.

O agente de extingdo Q pode ser uma resina de
troca idnica, de preferéncia uma resina de troca de cations
dcida forte na qual o PA é catidnico ou uma resina de troca
anidénica de 4&lcali forte na qual o PA é aniénico. De
preferéncia, tal resina de troca idnica estd contida em uma
primeira fase distinta de uma segunda fase, a segunda fase
contendo o PA.

Fm uma modalidade da invencdo, o agente de
extingdo é uma resina de troca de cations &cida forte,
derivada, por exemplo, de um copolimero sulfonado de
estireno e divinilbenzeno, tal como o Amberlite® IRP6Y9, o

Amberlite® IR69F, o Amberlite® 200, o Amberlite® 200C, da

Rohm & Haas, ou o Dowex® 88, da Dow, e semelhantes.

Em outra modalidade da invencdo, o agente de
extingdo é uma resina de troca anidénica de alcali forte,
derivada, por exemplo, de copolimeros de estireno e
divinilbenzeno com funcionalidade de amdénio quaternario,

tal como o Duolite® AP143, o Amberlite® IRAS58, o

Amberlite® IRP67, da Rohm & Hass, ou o Dowex® 22, da Dow.
De acordo com wuma modalidade, o agente de
extingdo é uma resina de troca idnica e o agente de

extingdo estd presente em uma primeira fase separada de
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pelo menos uma segunda fase, a segunda fase compreendendo o
sal do PA. Por exemplo, a primeira fase compreende micro-
particulas que compreendem o agente de extingdo, separada
da segunda fase, que compreende micro-particulas que
compreendem o sal do PA. As micro-particulas que
compreendem o sal do PA e as micro-particulas que
compreendem o agente de extingdo podem estar sob uma forma
na qual tenham distribuig¢des de tamanho semelhantes,
densidades semelhantes e ndc sejam peneirédveis.

De acordo com uma modalidade, o agente de
extingdo € wuma resina de troca idnica e o agente de
extingcdo estd presente em uma primeira fase separada de
pelo menos uma segunda fase, a segunda fase compreendendo o
sal do PA. Por exemplo, a primeira fase compreende micro-
particulas que compreendem o agente de exting¢do, separada
da segunda fase, gue compreende micro-particulas que
compreendem o sal do  PA. As micro-particulas que
compreendem o sal do PA e as micro-particulas que
compreendem o agente de extingdo podem estar sob uma forma
na qual tenham a mesma distribuicdo de tamanho, a mesma
densidade e ndo sejam peneiraveis.

Em uma modalidade da inveng¢do, o agente de
extincdo Q é escolhido do grupo que consiste em:
- sais orgédnicos anidnicos, tais como dodecilsulfato de
s6dio ou docusato de sédio;
- sais organicos catidnicos, tais como sais de aménio
quaternario, em particular brometo de trimetil-tetradecila
amdénio ou cloreto de benzetdnio;
- resinas de troca catidénica de &cido fortes, resinas de
troca anidnica de &lcali forte, dependendo da polaridade do
PA.

Em outra modalidade da invencdo, o agente de

extingdo Q é escolhido do grupo que consiste em:
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- resinas de troca catibénica acidas fortes, tais como o
Amberlite® IRP69, o Amberlite® IR69F, o Amberlite® 200, o

Amberlite® 200C, da Rohm & Haas, ou o Dowex® 22, da Dow, e
semelhantes, e misturas deles, onde o PA é anidnico;

- resinas de troca anidnica de &lcali fortes, tais como o
Duolite® AP143, o Amberlite® IRA958, o Amberlite® IRP67,

da Rohm & Hass, ou o Dowex® 22, da Dow, e misturas deles,
onde o PA é aniodnico.

A quantidade de agente de extincdo ¢é adaptada
pelos versados na técnica pela computacdo da quantidade
estequiométrica em termos de carga idnica, necessadria para
reter toda ou parte da dose de principio ativo contida na
forma de dosagem. A quantidade deve ser pelo menos
suficiente para formar um complexo - em caso de tentativa
de extragdo ilicita - com o principio ativo em tal medida
que o usuario de drogas ndo obtenha o desejado nivel de
drogado com o principio ativo restante em solugdo. De
preferéncia, a quantidade ¢ pelo menos suficiente para
complexar todo o PA de agente ativo contido na forma de
dosagem.

O agente de extingado é selecionado em vista das
propriedades quimicas do principio ativo visado, em
particular sua forma idnica em solucéo.

Para a extragcdo 1liquida do principio ativo
analgésico, a forma de dosagem que contém o principio ativo
é geralmente colocada em um solvente de extracdao, tal com
um ligquido de uso doméstico (&gua, solventes orgéanicos,
sodas, bebidas alcodlicas) durante um periodo de tempo
maior que 10 minutos.

De preferéncia, a forma de dosagem de acordo com

a 1inveng¢do ndo contém um principio ativo gue seja um
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antagonista do principio ativo analgésico, particularmente
no caso de um agonista de opidide.

De preferéncia, a forma de dosagem de acordo com
a invengdo compreende unidades de liberacdo modificadas do
principio ativo analgésico e unidades de liberacao
modificadas do agente de extincdo. Por exemplo, as unidades
de liberacdo modificadas compreendem micro-particulas
selecionadas do grupo que compreende: micro-particulas de
liberacéao sustentada, micro-particulas de liberagéo
retardada, micro-particulas de liberag&o pulsada e misturas
delas.

Uma modalidade preferida é uma forma de dosagem
multimicroparticulada. E preferivel que, quando a forma de
dosagem compreender micro-particulas de principio ativo
analgésico e micro-particulas de agente de extincdo, as
micro-particulas tenham a mesma distribuicido de tamanho, a
mesma densidade e ndo sejam peneiraveis.

A forma de dosagem pode ser também uma forma de
dosagem monolitica.

De acordo com uma modalidade preferida, o agente
de exting¢do contido na dosagem sdélida oral da invencdo é
liberado em seguida a uma cinética de liberag&o modificada.
De preferéncia, o agente de extincao é contido em micro-
particulas revestidas com pelicula e, mais preferivelmente,
em micro-particulas revestidas com o mesmo revestimento de
pelicula utilizado para revestir as micro-particulas que
contém o principio ativo analgésico.

De acordo com uma modalidade preferida, a forma
de dosagem compreende um outro agente anti-uso indevido. O
agente anti-uso indevido adicional visa a prevenir o uso de
drogas por injegdo, apds um possivel esmigalhamento e
extragao liquida. Em uma modalidade adicional, 0sS agentes

anti-uso indevido adicionais sao apresentados para prevenir
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o} uso de drogas - por inalacéao, apds um  possivel
esmigalhamento e extracdo liquida. Para isto, o agente
anti-uso indevido adicional compreende um agente anti-
esmigalhamento (a) e/ou um agente de viscosidade (b).

De preferéncia, o agente anti-esmigalhamento (a)
compreende:
® um revestimento adicional protetor sobre as micro-
particulas, o revestimento adicional tendo pelo menos uma
das seguintes caracteristicas:

- propriedades visco-eldsticas, para absorver a energia
dissipada durante o esmigalhamento;

- uma baixa capacidade de coesdo, para favorecer a
ruptura do revestimento adicional e nio a ruptura das
micro-particulas durante o esmigalhamento;

- uma baixa energia de superficie, para favorecer o
deslizamento das micro-particulas umas sobre as outras
durante o esmigalhamento;

- uma capacidade para formar uma pasta sob cisalhamento

elevado,

® e/ou aditivos livres, isto &, aditivos que nao sejam
contidos em ou transportados sobre micro-particulas, os
aditivos sendo adequados para reduzir, ou até impedir
completamente, © esmigalhamento da forma de dosagem
farmacéutica que contém o principio ativo analgésico.

No caso de um revestimento adicional ser
fornecido para proteger a forma de dosagem, tal como micro-
particulas, o revestimento adicional é preparado de modo
que ocorra uma liberag¢do ndoc imediata do principio ativo
analgésico mesmo depois de a forma de dosagem ter sido
esmigalhada.

Mais precisamente, o revestimento adicional da

forma de dosagem compreende:
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® (i) pelo menos um polimero formador de pelicula qﬁe

assegure a coesdo do revestimento adicional; e

¢ pelo menos um dos seguintes compostos:
- (ii) um agente lubrificante/aglomerante
- (iii) um composto visco-eldstico
- (iv) um plastificante.
Na pratica, o polimero formador de pelicula (i) é
selecionado do grupo que compreende derivados da celulose,
polimeros acrilicos e misturas deles.

0 agente lubrificante/aglomerante (i1) é

selecionado do grupo que compreende:

® 4cido estedrico, estearatos, de preferéncia estearato de
calcio, estearato de zinco ou estearato de magnésio,

e 6xido de magnésio,

® poloxdmeros,

® benzoato de sédio,

® agentes tensoativos anidénicos, catiénicos ou nao idénicos
® amido, de preferéncia amido de milho.

e talco,

® silica coloidal,

¢ ceras, de preferéncia &leos vegetais hidrogenados e mais
preferivelmente: Odleos hidrogenados de algodao, 6leos
hidrogenados de soja, 6leos hidrogenados de palmeira,
beenato de glicerol, 6leos hidrogenados de ricino,
tristearinas, tripalmitinas, trimiristinas, cera amarela,
cera Dbranca, gordura dura, gordura anidrica lacteas,
lanolinas, palmito-estearato de glicerol, estearatos de
glicerol, macrogolglicerideos de acido léurico, 4&lcoois
cetilicos, diisocestearato de poliglicrila, monoestearato de
dietileno glicol, monoestearato de etileno, &cidos graxoslg

de Omega-3 e misturas deles,
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e base graxa de supositdrio, que compreende glicerina,
triglicerideos, . 6leos de teobroma, manteiga de cacau e

misturas deles,

e misturas deles.
O composto visco-eldstico (iii) é selecionado do

grupo que compreende:
e poli-N-vinilamidas,
¢ gomas,
e 3lcoois graxos,
e poli-N-vinil-lactamas,
e 3dlcoois polivinilicos,
e polioxietilenos,
e polietileno glicdis,
e polidextroses,
e mono-, di- e polissacarideos hidrogenados,
e polivinilpirrolidonas, sendo estas preferiveis, e
e misturas deles.
O plastificante (iv) é selecionado do grupo que
compreende:

e glicerol, ésteres de glicerol, de preferéncia glicerideos
acetilados, monoestearatos de glicerila, triacetato de

glicerila, tributirato de glicerila,

e ftalatos, de preferéncia: dibutilftalato, dietilftalato
dimetilftalato, dioctilftalato,

° citratos, de preferéncia: acetiltributilcitrato

acetiltrietilcitrato, tributilcitrato, trietilcitrato,

° sebacatos, de preferéncia: dietilsebacato

dibutilsebacato,
e adipatos,

e azelatos,
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® benzoatos,

e Oleos vegetais, de preferéncia: 6leos de algodao, o6leos
de soja, Oleos de palmeira, 6leos de ricino e misturas
deles,

e fumaratos, de preferéncia: dietilfumarato,

e malatos, de preferéncia: dietilmalato,

e oxalatos, de preferéncia: dietiloxalato,

e succinatos, de preferéncia: dibutilsuccinato,

e butiratos,

e ésteres de &lcool cetilico,

e triacetina,

e malonatos, de preferéncia: dietilmalonato, e

e misturas deles.

O aditivo possivelmente compreendido no agente
anti-esmigalhamento (a) é de preferéncia selecionado do
grupo que compreende: agentes de compressdo e/ou micro-
contas 1inertes e/ou gomas e/ou composto visco-eldstico
conforme definido acima.

Os agentes de viscosidade, destinados a impedir a
utilizagdo indevida do principio ativo analgésico apds uma
possivel extracdo liquida, visam a aumentar a viscosidade

do liquido extraido, de modo a prejudicar a utilizacéao
indevida, notadamente por injecédo.

Os agentes de viscosidade sdo de preferéncia
localizados em micro-particulas que contém os agentes de
viscosidade e/ou em microcdpsulas que contém o principio
ativo e/ou em um revestimento adicional parcial ou total da
forma de dosagem e/ou isentas da forma de dosagem.

De preferéncia, o agente de viscosidade &

selecionado do grupo que compreende:

e polidcidos acrilicos e derivados deles, e/ou
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e polioxietilenos, e/ou

e 41lcool polivinilico, e/ou

e polivinilpirrolidonas, e/ou
e gelatinas

o “derivados de celulose, como, por exemplo,
hidroxipropilmetilcelulose, metilcelulose, hidroxietilcelu-

lose, carboximetilcelulose, hidroxipropilcelulose, e/ou

e polissacarideos, de preferéncia do grupo gque compreende
alginato de sdédio, pectinas, guar, xantanas, carrageenanas,
gelanas e/ou

e misturas deles.

A forma de dosagem oral de acordo com a invencao
apresenta pelo menos uma das seguintes caracteristicas
notdveis:

e ndo pode, ou pode com dificuldade, ser transformada em

uma forma inalédvel seca;

e ndo pode, ou pode com dificuldade, ser transformada em
uma forma injetavel liquida;

e a extragdo do principio ativo analgésico por mastigacao
nao é eficaz;

e além do mais, a extragdo liquida do principio ativo
analgésico leva a formacdo de complexo do principio ativo,
tornando-a assim inutil pela via oral.

A forma de dosagem de acordo com a invencdo pode
compreender, além de micro-unidades feitas de microcépsulas
de liberacdo modificada do principio ativo analgésico,
micro-unidades do principio ativo analgésico que n&o
microcapsulas, entre as quais microgranulos de liberacio
imediata. Vantajosamente, os microgrénulos nao sao
revestidos e sd@o do mesmo tipo utilizado na preparacdo das

microcapsulas de acordo com a invencao.
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Vantajosamente, o principio ativo analgésico é um
principio ativo de opidide, de preferéncia um agonista de
opidide, sob a forma de um sal. De preferéncia, o principio
ativo de opidide ¢é selecionado do grupo gque compreende:
anileridina, acetorfina, acetilalfametilfentanila, acetil-
dihidrocodeina, acetilmetadol, alfentanila, alilprodina,
alfacetilmetadol, alfameprodina, alfaprodina, alfametadol,
alfametilfentanila, alfametiltiofentanila, alfaprodina,
anileridina, atropina, butorfanol, benzetidina, benzilmor-
fina, betahidroxifentanila, betahidroximetil-3-fentanila,
betacetilmetadol, betameprodina, betametadol, betaprodina,
bezitramida, buprenorfina, dioxafetilbutiratc, clonitazeno,
ciclazocina, cannabis, cetobemidona, clonitazeno, codeina,
coca, cocalna, codoxima, dezocina, dimenoxadol, dioxafetil-
butirato, dipipanona, desomorfina, dextromoramida, dextro-
propoxifeno, diampromida, dietiltiambuteno, difenoxina,
dihidrocodeina, dihidroetorfina, dihidromorfina, dimenoxa-
dol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, difenoxilato, dipipa-
nona, drotebanol, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiam-
buteno, etilmorfina, etonitazeno, ecgonina, efedrina,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, etorfina,
etoxeridina, fentanila, furetidina, heroina, hidrocodona,
hidromorfinol, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
cetobemidona, levalorfano, lofentanila, levometorfano,
levomoramida, levofenacilmorfano, levorfanol, meptazimol,
meperidina, metazocina, metadona, metildesorfina, metildi-
hidromorfina, metilfenidato, metil-3-tiofentanila, metil-3-
fentanila, metopon, moramida, morferidina, morfina, mppp,
mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfina, normorfina, nicocodina, nicodicodi-
na, nicomorfina, noracimetadol, norcodeina, norlevorfanol,
normetadona, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona,

oximorfona, papaveretum, fenadoxona, fenoperidina, prome-
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dol, properidina, propiram, parafluorofentanila de propor-
xifeno, pepap, pentazocina, petidina, fenampromida, fenazo-
cina, fenomorfano, fenoperidina, folcodina, piminodina,
piritramida, proheptazina, propanolol, properidina,
propiram, racemetorfano, racemoramida, racemorfano, remi-
fentanila, sufentanila, tebacona, tebaina, tiofentanila,
tilidina, trimeperidina, tramadol, os sais
farmaceuticamente aceitaveis deles e suas misturas.

As formas de dosagem oral de acordo com a
presente invencdo podem compreender pelo menos um outro
principio ativo, distinto de um principio ativo analgésico.
Este principio ativo nao analgésico é de preferéncia
selecionado do grupo que compreende: anfetaminas
antidepressivas, remédios contra anorexia, remédios contra
dor, anti-epiléticos, remédios contra enxaqueca, agentes

anti-parkinsonianos, remédios contra tosse, ansioliticos,

barbituricos, benzodiazepinas, hipnéticos, laxantes,
neurolépticos, psico-estimulantes, psicotrépicos,
sedativos, estimulantes, agentes anti-inflamatérios, os

sais farmaceuticamente aceitaveis deles e suas misturas.

Quanto aos principios ativos anti-inflamatérios,

podemn ser enumerados 0s seguintes: ibuprofeno,
acetaminofeno, diclofenac, naproxeno, benoxaprofeno,
flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno, cetoprofeno,
indoprofeno, piroprofeno, carprofeno, oxaprozina,
pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno, suprofeno,
amineoprofeno, acido tiaprofénico, fluprofeno, acido

bucléxico, indometacina, sulindac, tolmetina, zomepirac,
tiopinac, zidometacina, acemetacina, fentiazac, clidanac,
oxXpinac, dcido mefenamico, adcido meclofendmico, acido
flufenadmico, acido niflumico, acido tolfendmico,
diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam ou isoxicam,

Os sals farmaceuticamente aceitaveis deles e suas misturas.
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A forma de dosagem pode ser uma forma de dosagem
de liberacdo modificada ou uma combinagdo de uma forma de
liberacdo modificada e uma forma de liberacdo imediata. O
principio ativo pode ser constituido por micro-particulas
de 1liberacdo modificada e ©possivelmente por micro-
particulas de liberacdo imediata.

A forma multiparticulada de liberacdo modificada
da composig¢do de principio ativo analgésico oral de acordo
com a invencao pode ser:

e uma forma do tipo reservatédrio, e/ou
e uma forma do tipo matricial.

“Forma do tipo reservatdério” pretende denotar, na
presente revelagao, uma forma na qual o volume de material
que contém o principio ativo é inteiramente revestido por
pelo menos uma pelicula que controla a velocidade de
liberagdo por difusdo do principio ativo através da
pelicula (ou membrana) continua que ndo inclui o principio
ativo. Esta liberacdo ocorre como resultado do contato do
sistema com o liquido do trato gastro-intestinal. O
material gque contém o principio ativo é, por exemplo, o
principio ativo em si mesmo, uma mistura de aditivos
farmacéuticos ou uma mistura de aditivos farmacéuticos com
o principio ativo. A forma de reservatdrio compreende, por
exemplo, uma série de microcépsulas individualmente
revestidas ou um sistema monolitico, como, por exemplo, um
comprimido (s) revestido(s), um comprimido ou qualquer outra
forma farmacéutica que contenha uma série de microcépsulas
revestidas.

“Forma do tipo matricial” pretende denotar, na
presente revelacdo, uma forma na qual o principio ativo
analgésico €& disperso em uma fase continua sélida
(polimérica) (a matriz) que controla a velocidade de

liberacao por difusao do principio ativo. A matriz pode ou
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ndo ser passivel de erosdo. A matriz consiste, por exemplo,
em aditivos farmaceuticamente aceitdveis conhecidos pelos
versados na técnica. A forma do tipo matricial inclui, por
exemplo, uma série de microgrdnulos matriciais (elementos
matriciais) que contém o principio ativo. Estes elementos
matriciais sd&o ndo revestidos ou parcialmente revestidos. A
forma do tipo matricial pode ser também, por exemplo, um
sistema monolitico (elemento matricial), tal Como
comprimido(s) ndo inteiramente revestido(s) por pelo menos
uma pelicula continua, que n&o contém qualquer forma de
reservatdédrio. Assim, a forma do tipo matricial pode ser,
por exemplo, um comprimido que contenha uma série de
grédnulos de liberacdo 1imediata de principio ativo ou
grédnulos de liberacdo sustentada de principio(s) ativo(s),
os granulos sendo dispersos em uma matriz polimérica.

Em uma modalidade da invengao, a forma de dosagem
compreende uma série de micro-particulas para a liberacao
modificada do principio ativo analgésico, cada micro-
particula compreendendo individualmente um nucleo e um
revestimento sobre o nucleo. O nlcleo compreende pelo menos
um principio ativo analgésico e o revestimento controla a
liberagdo modificada do principio ativo. De preferéncia, as
micro-particulas tém um didmetro médio (em volume) inferior
ou igual a 1000 pm.

Em uma primeira modalidade da forma de dosagem de
acordo com a invengdo, a forma de liberacdo modificada do
principio ativo analgésico ¢é wuma forma de liberacéao
sustentada com um perfil de liberacgdo in vitro, de modo que
70% do principio ativo sdo liberados ao longo de um periodo
de tempo de entre 1 e 24 horas, de preferéncia entre 2 e 12
horas e, até mais preferivelmente, entre 2 e 8 horas.

Vantajosamente, a composicdo do revestimento

individual das micro-particulas ou da matriz das micro-
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particulas, de acordo com a primeira modalidade,
corresponde a uma das duas seguintes familias A e B:

Familia A

® -Al- pelo menos um polimero formador de pelicula (Pl) que
é insoluvel nos fluidos do trato, presente em uma proporcao
de 50 para 90%, de preferéncia de 50 para 80%, em peso em
uma base seca com relacdo a massa total da composicdo de
revestimento e composto por pelo menos um derivado
celuldésico da celulose, insoluvel na Aagua,

® -A2 - pelo menos um polimero nitrogenoso (P2), presente
em uma proporgao de 2 para 25%, de preferéncia de 5 para
15%, em peso em uma base seca com relacdo & massa total da
composigdo de revestimento e composto por pelo menos uma
poliacrilamida e/ou uma poli-N-vinilamida e/ou uma poli-N-

vinilactama,

e -A3- pelo menos um plastificante, presente em uma
proporgao de 2 para 20%, de preferéncia de 4 para 15%, em
peso em uma base seca com relacdo & massa total da
composigdo de revestimento e composto por pelo menos um dos
seguintes compostos: ésteres de glicerol, ftalatos,
citratos, sebacatos, ésteres do &lcool cetilico, &éleo de
ricino e &acido salicilico;

¢ -Ad- pelo menos um agente tenso-ativo e/ou lubrificante,
presente em uma proporgado de 2 para 20%, de preferéncia de
4 para 15%, em peso em uma base seca com relacdo a massa
total da composigdo de revestimento e escolhido a partir de
agentes tensoativos anidnicos e/ou agentes tensoativos nao
idénicos e/ou a partir de agentes lubrificantes, sendo
possivel que o agente compreenda apenas um ou uma mistura
dos produtos mencionados acima.

A familia A pode ser assim exemplificada:

¢ -Al- etilcelulose e/ou acetato de celulose;
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e -A2- poliacrilamida e/ou polivinilpirrolidona;

e -A3- 6leo de ricino;

e -Ad- sais de metal alcalino ou de metal de alcalino
terroso de acidos graxos, acido estedrico e/ou acido oléico
sendo preferidos; ésteres de sorbitano polioxietilenados
e/ou derivados do 6leo de ricino ©polioxietilenados;
estearatos, de preferéncia estearato de cdlcio, estearato
de magnésio, estearato de aluminio ou estearato de zinco.
Familia B

e -Bl- pelo menos um polimero formador de pelicula

insoluvel nos fluidos do trato gastro-intestinal;
e -B2- pelo menos um polimero soluvel em &gua;
e -B3- pelo menos um plastificante;

. -B4- opcionalmente pelo menos um agente
tensoativo/lubrificante, que compreende de preferéncia pelo
menos um agente tensoativo anidnico e/ou pelo menos um
agente tensoativo ndo idnico;

A familia B pode ser assim exemplificada:
e -Bl-

- derivados de celulose insoluveis em &gua, etilcelulose
e/ou acetato de celulose sendo particularmente
preferidos;

- derivados acrilicos;

- acetatos de polivinila; e

- misturas deles;

e -B2-

- derivados de celulose soluveis em A&gua;

- poliacrilamidas; poli-N-vinilamidas;

- poli-N-vinil-lactamas;

- alcoois polivinilicos;

- polioxietilenos;
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- polivinilpirrolidonas (estas ultimas sendo preferidas;
e misturas deles;
e -B3-

- glicerol e seus ésteres, de preferéncia do seguinte

sub-grupo: glicerideos acetilados, monoestearato de
glicerol, triacetato de glicerila e tributirato de
glicerol;

- ftalatos, de preferéncia do seguinte sub-grupo:

dibutilftalato, dietilftalato, dimetilftalato e
dioctilftalato;
- citratos, de preferéncia do seguinte sub-grupo:

acetiltributilcitrato, acetiltrietilcitrato, tributilcitra-
to e trietilcitrato;
- sebacatos, de preferéncia do seguinte sub-grupo:

dietilsebacato e dibutilsebacato;

adipatos;

- azelatos;

- benzoatos;

- 6leos vegetais;

- fumaratos, de preferéncia dietilfumarato;
- malatos, de preferéncia dietilmalato;

- oxalatos, de preferéncia dietiloxalato;

- succinatos, de preferéncia dibutilsuccinato:;
- butiratos;

- ésteres do &lcool cetilico;

- &cido salicilico;

- triacetina;

- malonatos, de preferéncia dietilmalonato;

- 0leo de ricino (este sendo particularmente preferido);

- misturas deles;

e —-B4-
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- sais de metal alcalino ou de metal alcalino terroso de
dcidos graxos, &cido estedrico e/ou &cido oléico sendo
preferidos;

- bleos polietoxilados, de preferéncia &leo de ricino
hidrogenado polietoxilado;

- copolimeros de polioxietileno/polioxipropileno;

ésteres de sorbitano polietoxilados;

derivados do 6leo de ricino polietoxilados;

- estearatos, de preferéncia estearato de cédlcio,
magnésio, aluminio ou zinco;

- estearilfumaratos, de preferéncia fumarato de sdédio;

- beenato de glicerol; e

- misturas deles.

De preferéncia, o revestimento compreende uma
unica camada, cujo peso representa entre 1 e 50%, de
preferéncia entre 5 e 40%, em peso, do peso total das
micro-particulas.

Para mais detalhes, em particular detalhes
qualitativos e quantitativos, referentes a pelo menos
alguns constituintes desta composigdo de revestimento, sera
feita referéncia, por exemplo, a patente européia
EP-B-0709087 ou aos pedidos PCT WO-A-2004/010983 e
WO-A-2004/010984, cujo contetdo ¢é integrado a presente
revelacdo a titulo de referéncia.

De acordo com uma segunda modalidade da forma de
dosagem oral sdélida de acordo com a invencgdo, a forma‘de
dosagem oral sdélida de liberagdo modificada do analgésico é
uma forma de liberagdo sustentada com um comportamento de

dissolucado in vitro, de modo que:

e a liberacdo do analgésico seja controlada por meio de
dois mecanismos de acionamento distintos, um baseado em uma

variacdo no pH e o outro permitindo a liberacdo dois)
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principio(s) ativo(s) apds um periodo predeterminado de
permanéncia no estdmago;

® ao pH constante de 1,4, o perfil de dissolug¢do compreenda
uma fase de incubag¢do inferior ou igual a 7 horas, de
preferéncia inferior ou igual a 5 | horas, e mais

preferivelmente de entre 0,25 e 5 horas; e

e 3 alteragdo de pH 1,4 para pH 7,0 resulte em uma fase de
liberacao que comeca sem qualquer tempo de incubacéao.

Mais preferivelmente, a forma de dosagem oral
sblida de liberacdo modificada de acordo com esta segunda
modalidade tem um comportamento de dissolucdo in vitro,
medido em um teste de dissolucdo in vitro, de modo que:

e menos de 20% do analgésico sejam liberados apdés 2 h a um
pH de 1,4;

e pelo menos 50% em peso do analgésico sejam liberados apés
16 h a um pH de 1,4.

De acordo com a segunda modalidade da invencédo, o
principio ativo analgésico é liberado in vitro de acordo
com um mecanismo de acionamento duplo, de micro-particulas
que contém o principio ativo. O revestimento ou a matriz
para a liberacdo modificada do principio ativo compreende:
* pelo menos um polimero hidrofilico (I) que porta grupos
que sdo ionizados a um pH neutro;
¢ pelo menos um composto hidrofdébico (II);

o diédmetro médio das micro-particulas sendo inferior a
2000 pm e de preferéncia entre 50 e 800 um, e ainda mais
preferivelmente entre 100 e 600 pm.

De acordo com outra caracteristica vantajosa, o
material compésito I-II para o revestimento para liberacio
modificada do principio ativo com baixa solubilidade é tal

que:
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¢ a razdao de peso II/I seja de entre 0,2 e 1,5, de

preferéncia entre 0,5 e 1,0; e

e ¢ o composto hidrofdébico II seja selecionado a partir de
produtos que sdo cristalinos no estado sélido e que tém um
ponto de fusdo MpB 2 40 °C, de preferéncia MpB 2 50 °C, e
até mais preferivelmente 40 °C < MpB < 90 °C.

De acordo com uma espécie de predilegdo, o
polimero hidrofilico (I) é escolhido a partir de:
e I.a copolimeros de acido (met)acrilico e de alquiléster

de 4cido (met)acrilico, e misturas deles;

e I.b derivados de celulose, de preferéncia acetatos de
celulose, ftalatos de celulose, succinatos de celulose e
misturas deles e, ainda mais preferivelmente ftalatos de
hidroxipropilmetilcelulose, acetatos de hidroxipropilmetil-
celulose, succinatos de hidroxipropilmetilcelulose e
misturas deles; e

e misturas deles.

Os polimeros (I) que s&o ainda mais preferiveis
sdo copolimeros de acido (met)acrilico e de alquilésteres
de &cido (met)acrilico (alquila C,-C¢, por exemplo). Estes
copolimeros sdo, por exemplo do tipo dos vendidos pela
companhia Rohm Pharma Polymers sob as marcas registradas
EUDRAGIT®, série L e S (como, por exemplo, o EUDRAGIT®
1,100, S100, L30 D-55 e L100-55). Estes copolimeros séao
copolimeros entéricos anibnicos que sdo soluveis em meio
aquoso a pHs acima dos encontrados no estdmago.

Ainda de acordo a modalidade de predilegdo, o
composto (II) é escolhido a partir do grupo de produtos
abaixo:

e IT.a ceras de plantas tomadas sozinhas ou como misturas

de umas com as outras;
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e II.b 6leos de plantas hidrogenados tomados sozinhos ou
como misturas de uns com 0O0s outros;

e II.c mono-m e/ou di- e/ou tri-ésteres de glicerol e de

pelo menos um acido graxo;

e IId. Misturas de mono-ésteres, de di-ésteres e de tri-

ésteres de glicerol e de pelo menos um acido graxo; e

e misturas deles.

Ainda mais preferivelmente, o composto (II) &
escolhido do grupo de produtos seguintes: O6leo de semente
de algodao hidrogenado, 6leo de semente de soja
hidrogenado, ©éleo de palmeira hidrogenado, beenato de
glicerila, bleo de ricino hidrogenado, tristearina,
tripalmitina, trimiristina, cera amarela, gordura dura ou
gordura que seja util como base de supositério, gorduras
lidcteas anidricas, lanolina, palmitostearato de glicerila,
estearato de glicerila, macrogolglicerideos de laurila,
adlcool cetilico, diisoesterato de poliglicerila,
monoestearato de dietileno glicol, monoesterato de etileno
glicol, oémega-3 e misturas deles, de preferéncia do sub-
grupo dos produtos seguintes: 6leo de semente de algodao
hidrogenado, 6leo de semente de soja hidrogenado, &leo de
palmeira hidrogenado, beenato de glicerila, 6leo de ricino
hidrogenado, triestearina, tripalmitina, trimiristina e
qualquer mistura deles.

Na prética, e sem que isto signifique limitacao,
é preferivel que o composto (II) seja escolhido:

e do grupo de produtos vendidos sob as seguintes marcas
registradas: Dynasan®, Cutina®, Hydrobase®, Dub®,
Castorwax®, Croduret®, Compritol®, Sterotex®, Lubritab®,
Apifil®, Akofine®, Softtisan®, Hydrocote®, Livopol®,
Super Hartolan®, MGLA®, Corona®, Protalan®, Akosoft®,

Akosol®, Cremao®, Massupol®, Novata®, Suppocire®,
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Wecobee®, Witepsol®, Lanolin®, Incromega®, Estaran®,
Suppoweiss®, Gelucire®, Precirol®, Emulcire®, Plurol

diisostéarique®, Geleol®, Hydrine® e Monthyle®, e

misturas deles;

e ¢ também do grupo de aditivos para os quais os cdédigos
sdo os seguintes: E 901, E 907, E 903 e misturas deles;

e ¢, de preferéncia, do grupo de produtos vendidos sob as
seguintes marcas registradas: Dynasan® P60, Dynasan® 114,
Dynasan® 116, Dynasan® 118, Cutina® HR, Hydrobase® 66-68,
Dub® HPH, Compritol® 888, Sterotex® NF, Sterotex® K,
Lubritab® e misturas deles.

De acordo com outra caracteristica vantajosa
desta modalidade, o) revestimento para a liberacao
modificada do principio ativo é isento de talco.

Para outros detalhes referentes & preparagdo
destas micro-particulas de acordo com esta modalidade, em
particular em sua modalidade com um nucleo neutro revestido
com pelo menos uma camada ativa gue compreende principio(s)
ativo(s) e com pelo menos um revestimento externo para a
liberacdo modificada do(s) principio(s) ativo(s), seréa
feita referéncia ao pedido PCT WO-A-FR03/030878, cujo
conteudo ¢é integrado & presente revelacdo a titulo de
referéncia.

De acordo com uma terceira modalidade da
invengdo, a forma de dosagem compreende duas populacgdes
diferentes de micro-particulas.Cada populacdo de micro-
particulas de liberacdo modificada pode corresponder tanto
a primeira modalidade quanto a segunda modalidade conforme
descrito acima.

De acordo com uma quarta modalidade da invencdo,

a forma de dosagem compreende populacdo de micro-particulas
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de liberacdo imediata e pelo menos uma populacdo de micro-
particulas de liberacdo modificada.

As micro-particulas revestidas acima mencionadas
podem ter estruturas diferentes. De acordo com uma primeira
estrutura, algumas das micro-particulas compreendem um
nicleo que contém o principio ativo e um revestimento sobre
o nucleo, o revestimento permitindo a liberagdo modificada
do principio ativo.

De acordo com uma segunda estrutura, algumas das
micro-particulas compreendem um nucleo contendo um nucleo
neutro e pelo menos uma camada que contém o principio ativo
e gue reveste o nucleo neutro, as micro-particulas contendo
também um revestimento sobre o nucleo, o revestimento
permitindo a liberagdo modificada do principio ativo.

De preferéncia, na forma de dosagem de acordo com
a invencdo, o agente anti-uso indevido é localizado:

e em micro-particulas que contém o agente anti-uso
indevido, e/ou

e em uma matriz que contém o principio ativo analgésico,
e/ou

e em um revestimento de micro-particulas que contém o
principio ativo analgésico, e/ou

e em um revestimento adicional parcial ou total da forma de
dosagem, e/ou

e isento da forma de dosagem.

No que se refere as micro-particulas que contém o
agente de extingdo, elas podem ser revestidas com um
revestimento de pelicula, cuja composicdo é escolhida entre
as familias A e B, conforme revelado acima (a primeira

modalidade da forma de dosagem contendo o principio ativo

analgésico).
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Estas micro-particulas que contém o agente de
extincdo liberam o agente de extingdo com um perfil de
liberacdo in vitro, de modo que, por exemplo, 70% do agente
de extincdo sdo liberados durante um periodo de tempo de
entre 1 e 24 h, de preferéncia entre 2 e 12 h, mais
preferivelmente entre 2 e 8 h.

As micro-particulas que contém o agente de
extincdo e gque liberam o agente de extingdo podem ser
também revestidas com um revestimento conforme revelado
para a segunda modalidade mencionada acima. O agente de
extincdo é 1liberado, por exemplo, com um perfil de
liberacdo in vitro com um comportamento de dissolugdo in

vitro de modo que:

e a liberacdo do agente de extingdo seja controlada por
meio de dois mecanismos de acionamento distintos, um
paseado em uma variacdo no pH e o outro permitindo a
liberacdo do(s) principio(s) ativo(s) apds um periodo
predeterminado de permanéncia no estdmago;

e a um pH constante de 1,4, o perfil de dissolugéo
compreenda uma fase de incubagdoc inferior ou igual a 7
horas, de preferéncia inferior ou igual a 5 horas, e ainda

mais'preferivelmente de entre 0,25 e 5 horas; e

e a alteracdo do pH de 1,4 para 7,0 resulte em uma fase de
liberacdo que comec¢a sem qualquer tempo de incubagéo.

Mais preferivelmente, a forma de dosagem oral
s6lida de liberacdo modificada de acordo com esta segunda
modalidade tem um comportamento de dissolugdo in vitro,
medido em um teste de dissolugdo in vitro, de modo que, por
exemplo:

e menos que 20% do agente de extingao sejam liberados apoés

2 h a um pH de 1,4;
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e pelo menos 50% em peso do agente de extincdo sejam
liberados apdés 16 h a um pH de 1,4.

Vantajosamente, estas formas de dosagem, novas em
sua estrutura, sua apresentacdo e sua composicdo, s&o
apresentadas sob a forma de um comprimido, um saché de pd,
um saché de um pd para uma suspensdo de varias doses a
serem reconstituidas, um comprimido ou uma capsula
gelatinosa.
BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 mostra o exemplo 2. E uma fotografia
das solugdes obtidas, conforme o seguinte:
e A: A solugdo A é a HCIl oxicodona a 5 g/L em &agua

e B: A solugdo B é o SDS a 5 g/L em agua

e A+B: As solugdes A e B misturadas, ¢é formado um
precipitado que retém a oxicodona.

A Figura 2 mostra o perfil de dissolucgdoc in vitro
das micro-particulas do exemplo 3 em um teste de referéncia
(3 PA dissolvido versus tempo).

A Figura 3 mostra uma fotografia do conteudo de
uma capsula de acordo com o exemplo 4, a olho nu (A) e com
um microscédpio Sptico (B).

EXEMPLOS
Exemplo 1: Capsula de oxicodona resistente ao uso indevido
Etapa 1:

600 g de HCl Oxicodona e 60 g de Klucel EF®
(hidroxipropilcelulose/Aqualon) s&o dissolvidos em 5000 g
de agua. A solugdo é pulverizada sobre 300 g de micro-
esferas neutras (Asahi-Kasei) em um revestidor de
pulverizacdo GPCGl Glatt. 35 g de etilcelulose (Ethocel 20
Premium/Dow), 5 g de Plasdone K29/32® (Povidone/ISP),

2,5 g de Cremophor RH 40 (Hidroxi-estearas de‘

macrogolgliceroli/BASF) e 7,5 g de o6éleo de ricino siao
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dispersos em uma mistura de 60% de isopropanol e 40% de
acetona. Esta solucdo é pulverizada sobre 350 g de grénulos
de Oxicodona previamente preparados.
Etapa 2:

550 g de dodecilsulfato (SDS) e 50 g de Klucel
EF® (hidroxipropilacelulose/Aqualon) sdo dispersas em
3000 g de etanol. A solugdo é pulverizada sobre 250 g de
micro-esferas neutras (Asahi-Kasei) em um revestidor de

pulverizacdo GPCGl Glatt. 30 g de HPMC (Hipromelose

K15MP/Dow), 10 g de Plasdone K29/32® (Povidone/ISP), 2,5 g
de Cremophor RH 40 (Hidroxi-estearas de
macrogolgliceroli/BASF) e 7,5 g de O¢6leo de ricino séo
dispersas em uma mistura de 60% de isopropanol e 40% de
acetona. Esta solucdo é pulverizada sobre 450 g de grénulosi
de SDS previamente preparados.

Etapa 3:

146 mg de micro-particulas obtidas na etapa 1 séo
misturados com 105 mg de micro-particulas obtidas na etapa
2 e colocados em uma cdpsula gelatinosa dura de tamanho 1.

Se a capsula for partida e esvaziada em um copo
com agua, é obtido um precipitado que contém a Oxicodona.
Exemplo 2: Extingdo do hidrocloreto de oxicodona pelo
dodecilsulfato em agua

No exemplo 2, foram preparadas duas solucdes. A
solucdo A é o hidrocloreto de Oxicodona a 5 g/L em &gua de
torneira. A solucdo B é o SDS (dodecilsulfato de sédio) a
5 g/L em &gua de torneira.

A solugdo A fol adicionada a solucdo B. A solugdo
A+B resultante é turva. Apds alguns minutos, é precipitado
um complexo que contém a oxicodona. Este complexo permanece
estavel mesmo se diluido em uma proporcdo maior de agua de

torneira (mais de 2 vezes).
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Portanto, a oxicodona ndo pode ser utilizada
indevidamente, seja por administragdo oral, seja pela
injecdo de uma solugao concentrada.

Exemplo 3: Capsulas de oxicodona resistentes ao uso
indevido

Etapa 1: Granulo

161> g de oxicodona e 85 g de Povidone
(Plasdone® K29-32/1SP) foram dispersos em 60:40 v/v
agua/etanol. Esta solugaéo foi pulverizada sobre 300 g de
esferas de celulose (Asahi-Kasei) em um revestidor de leito
fluidificado) (Glatt GPCG1).

Etapa 2: Microparticulas anti-esmigalhamento

315 g de etilcelulose (Ethocel 20 Premium/Dow),
81 g de povidone (Plasdone K29-32/ISP), 18 g de Hidroxi-
estearas de macrogolgliceroli (Cremophor RH 40/BASF) e 36 g
de Oleo de ricino (Garbite Huilerie) s3o dissolvidos em
60:40 v/v acetona/isopropanol. Esta solucdo é pulverizada
sobre 450 g de granulos obtidos da etapa 1.

O revestimento cuja massa é de 50% em peso da
massa total das micro-particulas revestidas leva ao perfil
de dissolugdo da Figura 2. O teste de dissolucdo ¢&
realizado de acordo <com o teste de dissolucdo de
referéncia.

Exemplo 4: Capsula de oxidocona resistente ao uso indevido

230 mg de micro-particulas obtidas da etapa 2 do
Exemplo 3, 100 mg de Amberline IR69F (sulfonato de
poliestireno de sédio) esmigalhado e peneirado, 70 mg de
Polyox WSR 303 Sentry (6xido de polietileno), 3,8 mg de
estearato de magnésio e 1,9 mg de Aerosil 200 (silica
coloidal) s&o introduzidos em uma capsula gelatinosa de

tamanho O.

Esta céapsula de oxicodona é protegida contra uso

indevido.

W
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Conforme mostrado na Figura 3A (a olho nu) e na
Figura 3B (microscoédpio éptico), as micro-particulas de PA e
as micro-particulas de agente de viscosidade ndo podem ser

distinguidas e nao podem ser peneiradas.
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REIVINDICAGCOES

- 1. Forma de dosagém'éélida oral que contém pélo
menos um sal de pelo menos um principi¢.ativb analgésico e
um sistema anti-uso indevido que_compreende pelo menos um
agente de extingdo, o agénte"‘de' extingéo_vsendo adequado
para -induzir a complexagdo. do - sal ‘de principio ativo
analge51co quando o sal de pr1n01plo “ativo analges1co é
extraido 1naproprladamente, notadamente.por'um usuarlo de
drogas, em solugao in v1tro a partir da forma de dosagem
sélida oral. | .
2. Forma de dosagem,' de. acordo com . a
reivindicacgéo 1, em ‘que o efelto farmacologlco desejado -do
principio atlvo analge51co nao & prejudlcado pelo agente de
extlngaO'-quando';a; formav.de_»dosagem ndo - & utlllzada
indevidamente. ' ' -
3.’Forma de dosagem, de aCordOZCOm‘qualqueffuma
das re1v1ndlcagoes 1 ou -2,  em. que }a *Congentragéb.-dé
principio_ativ¢ aﬁalgésicé‘que'permaneceyem s§1u¢ao é baixa
apés a extragao!;“ ‘_’. | | , o
4,onrmafde doSagem; défacordd COm q@alquer uma
das.reivindicéqééé715”2-ou 3; em que o égehteide‘éxtin¢éo
compreende um - sal o . sal” cohtendo iohsl=que formam ' um
complexo com o sal do pr1nc1plo ativo. analge31co extraldo
em solugao.'i ’ N ’ o
| 5. Forma de dosagem, de'écbrdobcom-Qualquer uma

das re1v1ndlcagoes {1Q' 2 '3 ou. 4, em que o agente de

extlngao compreende um  sal, ‘o»rsa1 contendo ions, - ‘de

preferéncia 1ons organlcos, que tem uma polarldade oposta a-
do sal de pr1nc1plo atlvo analges1co em solugdo, os ions
formando um complexo. -com ‘O, sal de principio ~ativo
analgésico extraido em solugdo. ,

6. Forma de doSagem, de acordo com a

reivindicacdo 5,. em que o ion que tem uma polaridade oposta



10

15

20

25

30

2/12

a do sal de principio ativo analgésico em solucdo ¢é um
adnion organico. | |

7. Forma de dosagem, de acordo com qualquer uma
das reivindlcagoes 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, em que o agente de
extincéo Compréende Hum‘ salr'Selecionédb _do"grupo que
compreendef ' V _
: sais’ anidnicos vorgéhiéos, tais  como dodecil
sulfato de SOle ou docusato de SOle, |

pollmeros ' anlonlcos, tais como. copolimeros
(met)acrilicos (Eudrag1t® S e L ’por’exemplo), poliacidos
acrilicos com llgagao c:uzada‘ (Carbopoi, por exemplo)7
carbox1metllcelulose o de céldlbée _e "seus dériVados,
carbox1metllcelulose com llgagao cruzada ‘e seus derlvados e .
outros pollssacarldeos:(alglnato, xantano ou goma arablca,
por exemplo) alglnato(sulfonato) de proplleno,gl;col,

'sals . mono "_ou : pollvalentes,, ~tais - como

'glucoronatos, 'éltratos, acetatos, carbonatos, gluconatos,

suécinatos; ' fosfatos, E gllcerofosfatos,g' lactatos, ”tri—‘
siiicétos, fumaratos,f'adlpatos, benioatoé; salicilatos,.
tartaratos, sulfonamldas, acesulfamos,‘} J
4 | aéldos graxos saponlflcados,. tals como sals de

éCidb‘ acetlco,- ac1do succ1n1co, ac1do- c1tr1co, ac1do
eétéérlco,' a01do palmltlco e mono oleatos de"gilcerlla
autbfemu131f1cantes,»- “ | | | '

vécido“poliéhiniéb, protelnas ou peptldlos,.taiS'
como albumlnas, caselnas, globullnas e. en21mas, e o

misturas deles. =~ .

'ﬁ8;’Forma~de.dosagem;¥de;a¢0rdb com3Qualquer uma
das reivindidagéeSrd§ 1i>2, 3, 4 ou 5, em que o ion que tem

uma. polaridade 'Qéosta-‘é do ‘'sal ide,rpriﬁcipio atiVo

analgésico. em solugdo é um cdtion metdlico, um cation

organico ou uma mistura deles.:
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9. Forma -de dosagem,, de - acordo com a
re1v1ndlcagao 8, em que o agente de extlngao compreende um
sal selecionado do grupo ‘que compreende:

. sais catiénicos metélicos de Ca, Fe, Mg, Zn, por
exemplo, sdb a forma de acesulfamos, acetatos, adipatos,
benzoatoé, carbonatos,.; cloretos, c1tratos, fluoretos,
fﬁmaratos} gluconatos, glﬁcuroﬁatOS,v glicerofosfatos, -
hidréxidds[ 1odatos,_1odetos,:laCtatOS,-éxidqs,'fbsfatos,
tri-siliCatos, ’ fosfatos,.__ Salicilatos, 'succiﬁatos,
sulfonamidas, sals de tartaratos, ‘ _

éais_ catlonlcos- organiCos, tais' COmo' sais de
amdénio quate:narlo,. em partlcular brometo ~de’ trimetil—v
tetradecil aménio'bu‘cloreto de benzetonlo,g

polimeroé 'CatiéniCOs;f tais» Cbmo‘fqﬁitosana e
copolimeros (met)ébfilicos g(EgdragitC5aRS)' RL ou E; por
exemplo); . . ._._ _ . . o o
| ac1do pollamlnlco, protelnas ou peptldlos, e
mlsturas deles
‘ 10. Forma de dosagem, de’ acordo com qualquer uma
das re1v1nd1cagoes de 1 2j6ﬁ3;i 4}‘,52; 6. ou 7, em que oi

agente de extlngao é" um sal de fumai re31na ~de troca

anlonlca, cujo catlon e H -um catlon metallco e/ou NH4.;.

11. Forma de dosagem, de acordo com qualquer uma
das re1v1nd1ca¢oes 1, 2 '3;,4;’5;"6;37 8 9 ou 10, em que
0. agente de- extlngao & um: sal de uma re31na de troca
1on1ca.- V

12. Forma de dosagem, de. ‘acordo - com: qualquer uma

das re1v1nd1ca¢oes 1 2.33,14jf5,76;'7;~8,.9; 10 ou 11,

gque o agente de .extlngao *ég:SeleCionado do grupo- que
consiste em: L ' o
sais. organicos. anlonlcos, tais. como. dodecil

sulfato de SOle ou docusato de SOle,
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sals orgénicos catiénicos, ta;s como Os sais de
aménio quaternarlo,"em' partlcular trimetil-tetradecil
brometo de amonlo ou cloreto de benzetonlo,

resinas de troca ‘catidnica ‘de - 4cido forte,
resinas de tfoca'aniéhicavde-éicali fbrte,vdependendo-da
polaridade do PA. | » |

' 13. Forma:derdosagem( de acordo,cbm_qualquer uma

das reivindica¢6és: 11 ou :12~: em que a resina de ‘troca
1onlca é uma resina de troca catlonlca de &acido forte onde
o PA é catlonlco, ou uma. r631na de troca ‘aniénica de alcali
forte onde o PA é anlonlco

14. Forma de dosagém, de'aéordo com qualquer uma
das re1v1nd1cagoes de 11 12 ou 13 _ émi quéi a resina é
derlvada-'de _umv'copollmero ,def estireno—divinilbenzeno
sulfonado. _ ‘ _ _ |

15. .Formé de doéagém;-de acordo éom_qUalquef uma
das re1v1nd1cagoes de 11 12 ou 13 em qﬁé';a resina  é
derlvada de um copollmero “de estlreno d1v1n11benzeno que
porta metades de amonlo quaternarlo ou’ sals dele

' 16 Forma de dosagem, de acordo com qualquer uma

das re1v1ndlca¢oes 1 2,‘3; 4/ 51_6,:7, 8, 9, 10,.11, 12,
13, 14 ou 15, em que ela compreende unldades de llberagaO'

modlflcada do pr1nc1plo atlvo analge51co e do agente de

| 17. ]'Eorma__vdee',qégagem; de acordo com a

re1v1ndlca¢ao 16 » €ﬁf_due"é§. unldades  de' liberagéo
modlflcada compreendem mlcro partlculas selec1onadas do
grupo ‘ que compreende : mlcro partlculas - de_- llberagaO'
sustentada, micro- partlculas de llberagao retardada, micro-
partlculas de llberagao pulsada e mlsturas delas.

18. Forma Qe‘dosagem,.de_acordo com qualquer uma'

das. reivindicacses 1, 2, 3, 4, 5, 6, 71, 8, 9, 10, 11, 12,
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13, 14, 15, 16 ou 17, em que a forma de dosagem é uma forma
de dosagem multlmlcropartlculada | _

19. Forma_de_dosagem, de- acordo com qualquer uma
das reivindicagée‘s_l 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17 ou 18, em que a forma de dosagem é umé
forma de dosagem monolitica.

20. Forma de dosagem, de acordo com gualquer uma
das reivindicagbes 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15,16, 17, 18, ou 19, compreende'ndo micro-
partlculas do pr1n01plo atlvo analge51co e micro- partlculas
do-agente_de ext;ncao, ‘as micro- partlculas tendo a mesma
diStmibuigéQ de tamanho, a ‘mesma densidade e nido sendo
pene;réVeis. :., |  . _ o

21.° Forma - de. dosagem,» de *aCOrdo com a
reivindicagao 1, compreendendo um ageﬁte antl uso 1ndev1do
adicional. . o ey | :
o '.‘22.:‘ Forma'm,dem 'ddsagem?“ fde;‘ acordo com ‘a -
re1v1nd1cagao; 21, em que  © :-agéhteA éﬁti?uéo "indévido
ad1c1onal compreende um. agente antl esmlgalhamento '

‘ -23 Forma de’. dosagem, de acordo com " qualquer uma.
das relv1nd1cagoes 21 ‘ou 22 “em que' o agente anti-uso
1ndev1do ad101onal compreende um agente de v1sc051dade

' 24. Forma de dosagem, de acordo com qualquer uma
das re1v1ndlcac;oes 1 2 -_’3,{'4,‘-'_ '5‘,_ :_'6,'*7,,.18,- 9, 10, 11, 12_,f
13, 14, 15, -,16__',._'1‘.7," 18 19, 20'5 21, 22 ou’ 23, em Av'q'ue.b

agente antl uso 1ndev1do e locallzado

em mlcro partlculas que contem o agente antl uso

indevido, e/ou..,”:

~em uma  matriz que’ contém o. principio ativo
analgésico, e/ou- '
. em um revestlmento de micro- partlculas que contem

o) principlo atlvo,analgeslcq,_e/ou :
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em um reveStimento'adicipnal parcial ou total da
forma de dosagem, e/ou | V

isento.da forma de dosagem.

25. FOrma;-;de dosagem, de acordo com a
reivindicagaop 22, em*fquev:o agente anti-esmigalhamento
compreende: | _

.um;'revestlmento' ad1c1onal protetor sobre . as'
mlcro partlculas, o revestlmento ad1c1onal tendo pelo menos .
uma das segulntes caracterlstlcas. |

proprledades visco—elééticas,v -para
absorver a energia dlSSlpada durante o esmlgalhamento, |
uma balxa capac1dade de _coesao, para
favorecer a - ruptura do_ revestlmento ad1c1onal e 'nao a
ruptura das mlcro partlculas durante ° esmlgalhamento,
' ' -uma balxa energla de superficie, . para
favorecer o desllzamento das mlcro partlculas umas sobre as
outras durante o esmlgalhamento,

uma capac1dade' para formar uma  pasta

sob c1salhamento elevado,,’

e/ou adlthOS llvres, iéﬁo*é}'aditiﬁés que“nab
sejam contldos em ou transportados sobre micro- partlculas,
0s adltlvos sendo adequados para redu21r,.ou até 1mped1r
completamente,-'b' esmlgalhamento da~ forma. de dosagem
farmaceutlca que contem o pr1n01plo atlvo analge31co.- '

26 Forma'} der dosagem,'.fdef acordo : com‘ a

breiVindicaQéonpq2573 em ‘qdéfl.Oﬂf revestlmento ad1c1onal

compreende: ._ | Lo
| (i) pelo menos um pollmero formador de pellcula
que assegure a coesdo do revestlmento ad1c1onal e.
pelo menos. um dos segulntes compostos.
'(1;)aum'agente lubrlflcante/aglomerante
(iii) um comeStd visco-eléastico |

_(iv) um plastificante.:
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27. Forma de dosagem, de - aéordo com a
reivindicagéo 26, em que oprIimero formador de pelicula
(1) é sele01onado do grupo que compreende derivados de
celulose, pollmeros acrlllcos e mlsturas déles.

28. Forma - de -dosagem,._ de:' acordo com a

reivindicagéo 26-'em5que o agénte lubrificante/aglomerante

(i) e selec1onado do. grupo que. compreende°

Acido estearlco,,, estearatos, de  preferéncia

estearato de calc1o,v-estearatof de zinco ou estearato de

magnésio,
6xido de maghésio;.
poloxameros,
benzoétévdé sédio,
égeﬁtésﬁpeﬁsoatiVOSLéﬁiénicos,'cétiéniéos ou nio

iénicos,
' amldo, de preferenc1a amldo de mllho,
alco,
'5111ca 00101dal
'ceras,,de preferenc1a oleos vegetals hldrogenados
e, mais. preferlvelmente._ oleos hldrogenados de algodao,

oleos hldrogenados de soga,‘oleos hldrogenados de palmelra,

‘beenato de gllcerol ‘ oleos hldrogenados "de;_ r1c1no,

trlstearlnas,_ trlpalmltlnas,' trlmlrlstlnas, cera amarela,
ceraJ- branca,_ gordura ’ durajv gordura | anldra : lactea,
lanollnas, paimltoestearatOjfde: gllcerol - estearatOS_ de
gllcerol .macrogolgllcerldeos de ac1do laurlco, élCOOiS'
CetlllCOS, dllsoestearato de pollgllcrlla,_monoestearato de
dletlleno gllcol monoestearato de etllenorva01dos -graxos
de 6mega-3 e mlsturas deles,,_ o |

_ base graxa_ "de ' 'supositério, que- compreende - a
glicerina, trigliéeridéos(*éleos[dé.teobroma; manteiga de
cacau e misturas.deles; ' ' : o

misturas deles.
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29. Forma de dosagem, de acordo com a
reivindicacéo 26, em que o composto visco-elastico (iii) é
selec1onado do grupo que compreende

poll—va1nllam1das,.

gomas, |

a10001s graxos,

pOll -N- v1nll lactamas,;'

alcoois ppllylnll;cos,:

-polioxietiiepos,.' | |

glicois de polietileno,

polldextroses, ' - |

mono-, di- e pollssacarldeos hidrogenados,

pollv1nllp1rrolldonas,»sendo eStas-préferiVQis,'e

mlsturas deles ' 'f 3 | S -

30. - Forma .fde‘: dbségém,’ dé  acordo cOm  a
re1v1nd1cagao 26, em. que o plastlflcante (iv) é- selec1onado'
do grupo que compreende |

gllcerol esteres de glicéfol  de preferéncia

‘gllcerldeos facetllados, _monoestearatos ,de. gllcerlla,

v‘trlacetato de gllcerlla, trlbutlrato de gllcerlla,

'.ftalatos, ﬂrdel. preferen01a B dlbutllftalato,

dletllftalato,.dlmetllftalato, dloctllftaiato,v

01tratos,_de preferenc1a acétiltributilcitrato,
acetlltrletllc1trato, tr1but11c1trato;’txietilcitrato,' _
, _ sebacatos,g‘:de;f:pteferénCid& _.diétilsebacato,
dibﬁtilsebacato,wf"”f” S . . B .
o v_adlpatos,.

azelatos,:7’ 

benzoatps,. _ v

bleos &égetais, de-préferéhcia: 6leos de algodéao,.
6leos de soja,} éleos: de_.pélméiray éleos  de ricino e
mistﬁras deles, '

fumaratos, de preferénciad_dietilfumarato,
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malatos, defpreferénbia:.dietilmalaté,
oXalath,adefpreferéncia: dietiloxalato,
succinafos, de preferéncia: dibutilsuccinato,
butlratos, |
esteres do alcool CetlllCO,
trlacetlna,f  “ '
malonatos, de preferenc1a. dletllmalonato, e
mlsturas_deles.v |
31. Fofma‘ de dQSagem, 'de acordo com a
reivindicagaé 25,_em-quefo aditivo. é selecionado do grupo
que compreende: ‘ o .: | '
agentes dé compreSSé0, a/oQ
amlcro contas 1nertes, e/dd]
gomas, e/ou o - | | | |
composto' visco—eiéstidd fdbnfdrméagdefinido‘ na
e1v1nd1cagao 29 “ v:““"‘ ‘ ‘ | . _‘ |
v 32._' Forma :de" dosagem,. de --acordo com " a
re1v1nd1ca¢ao 23 compreendendo adlc1onalmente agentes dé

1sc051dade que sejam adequados para aumentar a v1sc051dade

de um extrato. llquldo preparado. a partlr da forma de

dosagem, de _modo a. 1mped1r o uso 1ndev1do "da forma de
dbsagém,ﬁ_,v | ' 'A‘ .“ L | '
o 33. Forma de‘ dosagem, F"de;- acordo ~com  a

relv1ndlcagao 32 em que _ # agente de v1sc051dade _é

selec1onado do grupo que compreende.,-

polla01dos acrlllcos e derlvados dos’ mesmos,:e/ouf

”pollox1etllenos, e/ou ﬂ;

4dlcool pOllVlnlllCO, e/ou -

pollv1nllp;rrolldonas,,e[ou'

gelatinas ' H _  v ‘

derivados - de celulose, ‘como, por exemplo,
hldrox1prop1lmetllcelulose,‘metllcelulose, hldrox1etllcelu—

lose, carbox1metllcelulose, h1drox1propllcelulose, e/ou
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polissacarideos, de »prefeféncia do grupo que
compreende alginaﬁo:.de sédio, Vpectihas, guar, xantanas,
carrageenanas,.gelanas,'e/ou

mistu;as dé1es.

34. Forma,'~dev.»dosagem, de acordo com a
reivindicacgdo 1, em que -a forma de dosagem compreende uma
pluralidade de mlcro partlculas para a llberagao modificada
do prlnc1plo | atlvo analge31co, ‘cada- ‘micro- partlcula
compreendendo 1nd1v1dualmente um nucleo e um revestlmento
sobre. o nucleo, em que.O»nucleo cgmpreende_pelo menos  um
principio ativovanalgésiCd'e em.que'o reVespimentd contfola
a 1ibéragéo modlflcada do- pr1nc1plo ativo, as micro-
partlculas tendo um dlametro medlo 1nferlor ou igual a
1000 pm. |

35 Forma de dosagem,»deiacordo com qualquer uma

. das re1v1nd1cagoes 1 2_’3f 4L 5;‘6;»7L,8,f9,‘1O, 11, 12,

13, 14, 15,-16, 17 18 19, 20'~21;f22,_23;724; 25, 26, 27,
28, 29, 30,"31,,'_ 32 33 . ou. 34, em.'que o principio ativo
analgééico »cdmpréende~.um “prlnqlpiéz ativo7vopiéide“sob a
forma de um sal | | vm |  ' o -

36. Forma mde‘ 'do$agem,‘_“de“ aCOrdo com a
reivindicagéo -35-f em que 16 fprihcipio atlvo opiéidef'é
seleéiéﬁadd' ‘do" grupo j;qﬁe :ﬁébmpreende ' anllerldlna,
acéﬁbrfiné[_A B acetllalfametllfentanlla, © acetildi-
hidrdCddeiné;Qi}aqet11metadol,_ alfentanlla, alilprodina,’
alfaceﬁiiﬁetaddlf;aifémepfbdina;'alfaprodlna;'alfamétadol,
alfamétilféntanila,711alfametlltlofentanlla,‘ élfaprédiha,
aniieridina,» o atrop;na, ‘ butorfanol  benzetidina,
benzilmorfina,'1betah1droxifentanlla, "betahidroximetil-3-
fentanila, betacetiiﬁétédol'f betameprodina,'.betémétadol,
betaprodina, ﬁbeZitramida, . buprenorflna, .Zbutirato de
dioxafetila, clqni;azéno( L c1clazoc1na,. cannabis,

cetobemidona, CLonitaZeho, codeina, coca, cocaina,
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codoxima, -dezocina, dimenoxadol;”butirato de dioxafetila,
dipipaﬁona( desomorfina,_dextromoramida, dextropropoxifeno,
diampromida, diétilftiambuteﬁo, difenoxina, dihidrocodeina,
dihidroetorfina, dihidiomorfina, diméhoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno,. difenoxilaﬁo;  dipipanona; drotebanol,
eptazocina, : etohepta21na, o etilmetiltiambuteno,
etilmoffina, B etonltazeno,;;v_‘ ngohina} | ‘efedrina,
etllmetlltlambuteno,' etllmorflna,i etoﬁiféﬁeno,‘ etorfina,
etoxerldlna, fentan;la,_ furetld;na,.'heroina, ‘hidrocodona,
hidromorfinol, hidrdmorfona, hidrOXipetidina; isometadoné,
cetobemidona, ' levalorfano, ' lofentanlla, levometorfano,
leVomoramida,v levofenac1lmorfano,» levorfanol ‘meptaZimdl,
meperidina, _metazoc1na, . metadona, -‘metlidesdffiﬁé;'
metllhldromorflna,xv metllfenldato,- metll 3 tlofentanlla,

metll 3- fentanlla, metopon, moramlda, morferldlna, morflna,

-mppp, : m;rof;na,; -nalbuflna, ‘ Ana:celna, nlcomorflna,
norlevorfanol,  -normetadona, 'nalorfina;f“' ‘normorfina,
nicocodina, nlcodlcodlna,-’ nlcomorflna," noracimetadol;

norcodeina/fnorlevorfanol normetadona, norplpanona, épio;'
oxicodona, - - ox1morfona,a;' papaveretum, C fenadoxona,
fenoperidina,~u' promedol ‘ﬁ proper1d1na,~> . proplram,

parafluorofentanlla de propox1feno, .pepap, pentaZOCLna,

petldlna, fenampromlda,,f" fenazoc1na, ‘-"fenomorfano,
fenoperidina,. folcodlna,f’ plmlnodlna, +,1piritramidé,
proheptaZina;jV"V propanolol : properldlna,_. : prdpiram,

‘racemetorfano, .- racemoramlda, racemorfano,’ remlfentanlla,

~sUfentanila,~ tebapong, tebalna,' tlofentanlla, tllldlnag

triméperidina} tramadb1 sals farmaceutlcamente aceltavels
dos mesmos e suas: mlsturas

37. Forma de dosagem,'dé acofdo'¢om>qualquer uma
das reivindicacdes 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19; 20, 21; 22, 23, 24, 25, 26, 27;
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 ou 36, compreendendo pelo
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menos um principio ativo n&o analgésico selecionado do
grupo . que compreende: -antidepressivos, anfetaminas,
anorexigenos, rémédiés - contra dor, anti-epiléticos,
remédios contra;'éﬁxaqﬁeca; " agentes antiéparkinSonianos,
remédios cbntfa , tosse,'. ansidlitic¢s;'; bérbitﬁrigds;
benzodiaiepinas,'.’hipnéticos; | laxéntes; neurolépticos,

psico—estimulantes;fpsicotrépicosi sedativos, estimulantes,

_agentes antifinflamatérips;*' sais farmaceuticamente

aceitaveis dos mesmos e suas misturas.
38. Forma de .dosagem, -de acordo com a
reivindicacdo 1, que estéd sob a forma de comprimidos,ipés,

sachés ou capsulas.-
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FIGURA 1

FI1G. 2
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FIG. 3B
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RESUMO
FORMA DE DOSAGEM ORAL QUE COMPREENDE UM SISTEMA ANTI-USO
INDEVIDO
Uma forma de dosagem sdélida oral que contém um ou
mais principios ativos que tém propriedades analgésicas, a
composigdo da forma de dosagem sendo tal que previne a
utilizagdo indevida da forma de dosagem através da extracdo
liquida do(s) principio(s) ativo(s) contido(s) nela, com a
utilizagdo de solventes comumente disponiveis. A forma de
dosagem sdélida oréi contendo pelo menos um sal de pelo
menos um principio ativo analgésico e um sistema anti-uso
indevido que compreende pelo menos um agente de exting¢do, o
agente de extingdo sendo adeguado para induzir a
complexacdo do sal de principio ativo analgésico quando o
sal de principio ativo analgésico é extraido
inapropriadamente, notadamente por um usudrio de drogas, em

solugdo in vitro a partir da forma de dosagem sélida oral.
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