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(57) Resumo: FORMULAGOES DE LIBERACAO CONTROLADA
E METODOS ASSOCIADOS.E fornecida wuma formulagéo
farmacéutica que possui uma configuragcdo geométrica que afeta as
caracteristicas de liberacdo de agentes ativos nela contidos e métodos
associados.Em um aspecto, um comprimido farmacéutico de dosagem
oral de liberacdo sutestanda pode incluir uma primeira camada que
possui um primeiro agente ativo, em que a primeira camada esta
disposta entre duas camadas adjacentes de liberagdo controlada, pelo
menos uma das camadas adjacentes incluindo peloc menos um
segundo agente ativo.As duas camadas adjacentes estdo dispostas de
tal forma a cobrirem uma porgdo da primeira camada.As duas
camadas adjacentes podem ser camadas separadas ou podem estar
unidas em uma uUnica camada continua, dependendo da configuragéo
global e do design geométrica da forma de dosagem oral.
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FORMULAGOES DE LIBERAGAO CONTROLADA E METODOS ASSOCIADOS

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo estd relacionada a formulagdes de
dosagem oral de 1liberagdo controlada e métodos para O
tratamento de varias condig¢des médicas em um individuo com
sua utilizag¢do. Consequentemente, esta invengdo envolve Os
campos da gquimica, das ciéncias farmacéuticas, da medicina
e de outras ciéncias da satde.

FUNDAMENTOS DA INVENGAO

A terapia farmacoldgica combinada tem sido usada por
muitos anos como um mecanismo para a resolugao
farmacoldgica de condi¢gdes que apresentam varios sintomas,
ou para fornecer um alivio maior de um UGnico sintoma, sem
overdose. Um exemplo classico de terapia combinada para a
solugdo de miltiplos sintomas pode ser encontrado em muitos
remédios de venda livre para o resfriado e a gripe. Esses
remédios freqlentemente combinam um descongestionante
nasal, por exemplo, pseudoefedrina, com um antitussigeno
como, por exemplo, HBr de dextrometorfano, e um agente
analgésico/antipirético como, por exemplo, acetaminofeno.

A dor é um exemplo de um sintoma Unico que pode ser
tratado com terapia combinada a fim de evitar a overdose ou
para, pelo menos, minimizar a dose total de um Unico agente
analgésico e, dessa forma, potencialmente evitar ou reduzir
os efeitos adversos. A dor aguda, fregqlentemente o
resultado de um evento traumatico, pode ser tratada
eficazmente com doses de analgésicos de curta agdo como,
por exemplo, os opidides. A dor crdnica, no entanto, em
fungdo de sua frequéncia de ocorréncia e/ou presenga

sustentada, requer varias doses diarias de analgésicos de
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curta agao, ou formulagdes analgésicas de ag¢do mais longa a
fim de obter um resultado eficaz.

Na verdade, constatou-se que formulagdes de longa agao
ou de “liberagdo sustentada” sdo desejaveis no tratamento
de muitas condi¢des crbnicas como, por exemplo, dor
crdnica, que de outro modo necessitariam da inconveniéncia
de varias doses diarias. No entanto, formulag¢des de dosagem
oral de liberag¢do sustentada possuem freqglentemente um
design complicado e, embora eficazes para muitas terapias
farmacoldgicas Unicas, podem apresentar diversos desafios
guando se tenta formular a terapia farmacoldgica combinada.

Consequentemente, buscam-se ainda formulagdes de
liberagdao sustentada gque tenham um design e construgdo
simples, na medida em gque possam acomodar eficazmente
varios agentes ativos de forma estavel, e gue possam
fornecer uma terapia farmacoldgica combinada eficaz ao
longo de periodos sustentados.

SUMARIO DA INVENCAO

Consequentemente, a presente invencdo fornece um
comprimido farmacéutico que possui uma configuragao
geométrica que, gquando combinada com composigdes
especificas, dita as <caracteristicas de 1liberagdo de
agentes ativos nela contidas. Em um aspecto, o comprimido
farmacéutico de dosagem oral de 1liberagdo sustentada pode
incluir uma primeira camada gque possui um primeiro agente
ativo, em que a primeira camada estad disposta entre duas
camadas adjacentes de liberag¢do controlada, pelo menos uma
das camadas adjacentes incluindo pelo menos um segundo
agente ativo. As duas camadas adjacentes estdo dispostas de

tal forma a cobrirem uma porgao da primeira camada. As duas
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camadas adjacentes podem ser camadas separadas ou podem ser
unidas em uma UGnica camada continua, dependendo da
configuragdo global e do design geométrico da forma de
dosagem oral. Em alguns aspectos, esses comprimidos
farmacéuticos geometricamente configurados podem ainda ser
revestidos com o uso de polimeros funcionais e/ou nao
funcionais, com ou sem uma porgdo dos primeiros e/ou
segundos agentes ativos.

S3o contemplados varios primeiros agentes ativos gque
podem ser liberados por meio das formulagdes orais da
presente inveng¢do. No entanto, em um aspecto, o primeiro
agente ativo pode ser um agonista de opidide. Embora
gqualgquer agonista de opidide possa ser 1liberado pelas
formulagdes orais de acordo com aspectos da presente
invencdo, exemplos ndo limitantes podem incluir alfentanil,
alilprodina, alfaprodina, anileridina, apomorfina,
apocodeina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina,
butorfanol, clonitazeno, codeina, ciclazocina, ciclorfeno,
ciprenorfina, desomorfina, dextromoramida, dezocina,
diampromida, diidrocodeina, diidromorfina, dimenoxadol,
dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxiafetila,
dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno,
etilmorfina, etonitazeno, fentanil, heroina, hidrocodona,
hidroximetilmorfinano, hidromorfona, hidroxipetidina,
isometadona, cetobemidona, levalorfano, levorfanol,
levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptazinol,
metazocina, metadona, metilmorfina, metopon, morfina,
mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona,

ohmefentanil, épio, oxicodona, oximorfona, papavereto,
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pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina,
fenoperidina, folcodina, piminodina, piritramida,
profeptazina, promedol, profadol, properidina, propiram,
propoxifeno, remifentanil, sufentanil, tramadol, tilidina,
e sals, isdmeros e combina¢des destes.

De forma similar, sdo contemplados varios segundos
agentes ativos que podem ser administrados em combinagao
com vVarios primeiros agentes ativos. No entanto, em um
aspecto, por exemplo, o segundo agente ativo pode ser um
analgésico ndo opidide. Tais analgésicos sdo amplamente
conhecidos, e podem incluir, sem limitag¢do, acetaminofeno,
aspirina, um farmaco antiinflamatdrio ndo esterdide, um
inibidor da ciclooxigenase, antagonistas de um receptor de
N-metil-D-aspartato (NMDA), agonistas do receptor de acido
gama-aminobutirico (GABA) , relaxantes musculares, e
combina¢des destes. Em um aspecto especifico, o primeiro
agente ativo pode ser hidrocodona e o segundo agente ativo
pode ser acetaminofeno.

Varios revestimentos também podem ser utilizados para
fornecer propriedades de liberagdo adicionais a formulagdo
oral. Por exemplo, em um aspecto, a formulagdo de liberagao
sustentada pode incluir uma camada de liberac¢do imediata
que contém um terceiro agente ativo, em gque o terceiro
agente ativo pode ser igual ou diferente do primeiro agente
ativo e/ou do segundo agente ativo. Em um aspecto
especifico, o primeiro agente ativo pode ser hidrocodona, o
segundo agente ativo pode ser acetaminofeno, e o terceiro
agente ativo pode ser hidrocodona. Em outro aspecto, a
camada de liberacdo imediata pode ser um revestimento de

liberacdo imediata que circunda o comprimido farmacéutico.
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Em outro aspecto da presente invengdo, pode ser
fornecido um comprimido farmacéutico de liberagao
sustentada que inclui uma primeira camada gue possuli um
primeiro agente ativo a ser liberado ao longo de um periodo
de tempo sustentado e pelo menos duas camadas adjacentes
configuradas para regular o acesso de liquido a uma porgao
da primeira camada, controlando, dessa forma, a liberacgdo
do primeiro agente ativo da primeira camada ao longo do
periodo de tempo sustentado. As camadas adjacentes podem
incluir pelo menos um segundo agente ativo a ser liberado
ao longo de um periodo de tempo sustentado que seja
diferente do primeiro agente ativo.

Em um aspecto especifico, o primeiro agente ativo pode
ser hidrocodona e o segundo agente ativo pode sexr
acetaminofeno. Em certos aspectos, por exemplo, uma
formulagdo farmacéutica pode ser configurada de tal forma
que a primeira camada e as (pelo menos) duas camadas
adjacentes fornegam um Ty, da concentragdo sérica de
hidrocodona que ocorre em torno de 3 horas ou mais apds a
administrac¢do do comprimido ao individuo. Em outro aspecto,
uma formulagdo farmacéutica também pode ser configurada de
tal forma que a primeira camada e as (pelo menos) duas
camadas adjacentes fornegam um Tp.x da concentragdo sérica
de hidrocodona em cerca de 3 horas a cerca de 8 horas apds
a administracdo do comprimido ao individuo. Ainda em outro
aspecto, uma formulagdo farmacéutica pode ainda ser
configurada de tal forma que a primeira camada e as (pelo
menos) duas camadas adjacentes fornegam um Trax da
concentracdo sérica de hidrocodona de cerca de 4 horas a

cerca de 8 horas apds a administragdo do comprimido ao
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individuo. Em um aspecto adicional, uma formulacgado
farmacéutica pode ainda ser configurada de tal forma que a
primeira camada e as (pelo menos) duas camadas adjacentes
fornegam um Thax da concentragdo sérica de hidrocodona de
cerca de 4 horas a cerca de 6 horas apds a administragdo do
comprimido ao individuo.

Varios métodos de controle da administrag¢do de agentes
farmacéuticos também sd3o contemplados como parte da
presente inveng¢do. Por exemplo, em um aspecto, é fornecido
um método para o controle da liberag¢do de farmaco a partir
de uma formulagdo de dosagem oral administrada a um
individuo. Tal método pode incluir a regulagdo da exposigdo
de uma camada que contém o primeiro agente ativo no
comprimido ao 1liquido gastrintestinal do individuo por
colocagdo da referida primeira camada entre duas camadas
adjacentes de liberagdo controlada que possuem pelo menos
um segundo agente ativo.

Em outro aspecto da presente invengdo, é fornecido um
método de limitacg¢dao da acelerag¢do da liberagdo de um agente
ativo por uma formulagdo farmacéutica, quando a referida
formulagdo é exposta a um alcool. Tal método pode incluir a
regulagdo do acesso de liquido a uma porgdo de uma primeira
camada que contém o referido agente ativo por colocagao da
referida primeira camada em contato com pelo menos uma
camada adjacente que regula a exposigdo da primeira camada
ao alcool. Por exemplo, a primeira camada pode ser colocada
entre duas camadas adjacentes, em que as camadas adjacentes
controlam o acesso de 1liquido & maior parte da area de
superficie da primeira camada. Adicionalmente, em alguns

aspectos, as camadas adjacentes podem conter pelo menos um
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segundo agente ativo.

Ainda em outro aspecto da presente invencgdo, é
fornecido um comprimido farmacéutico que limita a liberagdo
acelerada induzida por &lcool de um agente ativo. Tal
método pode incluir uma primeira camada gque possui um
primeiro agente ativo, a primeira camada disposta entre
duas camadas adjacentes, em que pelo menos uma das camadas
adjacentes inclui pelo menos um segundo agente ativo.
Adicionalmente, as duas camadas adjacentes cobrem uma
porgdo da primeira camada de tal forma que, em um ambiente
gue contenha &alcool, o acesso do &lcool & maior parte da
drea de superficie da primeira camada é limitado pelas duas
camadas adjacentes mediante a ingestdo.

Em um aspecto adicional da presente invengao, é
fornecido um comprimido farmacé&utico que limita a liberagdo
acelerada induzida por &alcool de um agente ativo. Um
comprimido desse tipo pode incluir uma primeira camada que
possul um primeiro agente ativo, a primeira camada disposta
entre duas camadas adjacentes, em que pelo menos uma das
camadas adjacentes inclui pelo menos um segundo agente
ativo e cobre uma porgdao da primeira camada.
Adicionalmente, um comprimido desse tipo pode fornecer uma
taxa de liberag¢do do primeiro agente ativo em uma solugdo
in vitro de cerca de 30% a cerca de 50% apds cerca de 1
hora, de cerca de 45% a cerca de 75% apds cerca de 2 horas,
e de cerca de 80% a cerca de 100% apds cerca de 4 horas, em
que a solug¢do in vitro inclui até etanol a cerca de 40%.

Ainda em um aspecto adicional, é fornecido um
comprimido farmacéutico de dosagem oral de 1liberacado

sustentada gque inclui uma primeira camada incluindo um
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primeiro agente ativo, uma primeira camada incluindo um
primeiro agente ativo, a primeira camada disposta entre
duas camadas adjacentes, pelo menos uma das gquais incluindo
pelo menos um segundo agente ativo. As duas camadas
adjacentes podem cobrir uma porcdo da primeira camada a fim
de controlar a liberagdo do primeiro agente ativo em uma
taxa de cerca de 30% a cerca de 45% apds cerca de 1 hora,
de cerca de 43% a cerca de 75% apds cerca de 2 horas, e de
cerca de 80% a cerca de 100% apds cerca de 4 horas.

BREVE DESCRICKO DOS DESENHOS

A FIG. 1 é& a vis8o de um corte transversal de um
comprimido farmacéutico de acordo com uma modalidade da
presente invengao.

A FIG. 2 é a vis3o de um corte transversal de um
comprimido farmacéutico de acordo com outra modalidade da
presente invengao.

A FIG. 3 é& uma vis3o em perspectiva de um comprimido
farmacéutico de acordo com ainda outra modalidade da
presente invengao.

A FIG. 4 é& um diagrama de fluxo de processo da
fabricacdo de um comprimido apresentado de acordo com uma
modalidade adicional da presente invengdao.

A FIG. 5 é uma representagdo grafica de dados
apresentados de acordo ainda com uma modalidade adicional
da presente invengdao.

A FIG. 6 é uma representagdo grafica de dados
apresentados de acordo com outra modalidade da presente
inveng¢do.

A FIG. 7 é& uma representagdo grafica de dados

apresentados de acordo ainda com outra modalidade da
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presente invengao.

A FIG. 8 & uma vrepresentagdo grafica de dados
apresentados de acordo com uma modalidade adicional da
presente invengao.

A FIG. 9 é uma representagdo grafica de dados
apresentados de acordo com uma modalidade adicional da
presente invengdo.

A FIG. 10 & uma representagdo grafica de dados
apresentados de acordo ainda com uma modalidade adicional
da presente invengdo.

DEFINICOES DOS TERMOS FUNDAMENTAIS

Na descrigdo e reivindicagdo da presente invengdo, a
seguinte terminologia sera usada de acordo com as
defini¢cdes apresentadas abaixo.

As formas no singular “um”, “uma”, “o” e “a” incluem
os referentes no plural, a menos gue o contexto indiqgque
claramente de forma diferente. Dessa forma, por exemplo,
referéncia a “um farmaco” inclui referéncia a um ou mais
desses farmacos, e referéncia a “um excipiente” inclui
referéncia a um ou mais desses excipientes.

Como aqui usados, os termos “formulagao” e
“composigdo” sdo usados de forma intercambiavel e referem-
se a uma mistura de dois ou mais compostos, elementos ou
moléculas. Em alguns aspectos, os termos “formulagdao” e
“composigdo” podem ser usados para se referir a uma mistura
de um ou mais agentes ativos com um veiculo ou outros
excipientes.

Como aqui usado, “agente ativo”, “agente bioativo”,
ragente farmaceuticamente ativo” e “farmacéutico” podem ser

usados de forma intercambidvel para se referir a um agente
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ou substdncia que possui atividade fisioldgica mensuravel
especificada ou selecionada, guando administrado a um
individuo em uma gquantidade significativa ou eficaz. Deve-
se entender que o termo “farmaco” & expressamente englobado
pela presente definig¢do, na medida em que muitos farmacos e
pré-farmacos sao conhecidos por terem atividades
fisioldgicas especificas. Esses termos da técnica sdo bem
conhecidos nos campos das ciéncias farmacéuticas e médicas.

Como aqui usado, ‘“primeiro agente ativo”, “segundo
agente ativo” e “terceiro agente ativo” referem-se aos
agentes ativos incluidos nas formulagbes de acordo com
aspectos da presente invengdo. Deve-se entender que O
segundo agente ativo deve ser diferente do primeiro agente
ativo. Adicionalmente, o terceiro agente ativo pode ser
diferente tanto do primeiro quanto do segundo agente ativo,
ou o terceiro agente ativo pode ser o mesmo que O primeiro
ou o segundo agente ativo.

Como aqui wusado, ‘entre” refere-se a uma primeira
camada que estd localizada dentro de uma &area delimitada
por pelo menos dois lados por camadas adjacentes. Deve-se
entender que a primeira camada que estd localizada “entre”
duas camadas adjacentes inclui aquelas situagdes nas quais
a primeira camada estd em contato direto com as camadas
adjacentes e aquelas situa¢des nas quais a primeira camada
ndo estd em contato direto como uma ou mais das camadas
adjacentes.

Como aqui usado, o termo “liberagdo controlada”
refere-se a qualquer forma de liberagdo de farmaco que seja
modificada em relacdo & liberagdo imediata de farmaco.

Exemplos ndo limitantes de 1liberacdo controlada incluem
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pulsatil etc.

Como aqui usado, o termo “individuo” refere-se a um
mamifero que pode se beneficiar da administragdo de uma
composigdo farmacoldgica ou de um método desta invengao.
Exemplos de individuos incluem seres humanos, e também
podem incluir outros animais como, por exemplo, cavalos,
porcos, gado, cachorros, gatos, coelhos e mamiferos
aquaticos.

Como aqui usado, o termo “nivel sanguineo” pode ser
usado de forma intercambidvel com termos como, por exemplo,
concentragao sanglUinea plasmatica, nivel plasmatico,
concentrag¢do plasmatica, nivel sérico, concentragido sérica,
nivel sanguineo sérico e concentrag¢do sanglinea sérica.

Como aqui wusado, o termo “forma de dosagem oral” e
semelhantes referem-se a uma formulagdo gque estd pronta
para administragdo a um individuo por meio da via de
administracdo oral. Exemplos de formas de dosagem oral
conhecidas incluem, sem limitag¢do, comprimidos, cépsulas,
drageas, pds, péletes, gradnulos etc. Essas formulagdes
também incluem comprimidos com miltiplas camadas nos quais
certa camada pode representar um farmaco diferente. Em
alguns aspectos, pds, péletes e granulos podem ser
revestidos com um polimero adequado ou um material de
revestimento convencional para se obter, por exemplo, maior
estabilidade no trato gastrintestinal, ou para se obter a

taxa de liberacido desejada. Além disso, cépsulas contendo

e~ e 2 T e ot it e e TN et IR v~ A, o vAavracnt 1 Ao
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da presente inven¢do podem ser formas de dosagem unitéria
nas quais a forma de dosagem se destina a liberar uma dose
terapéutica por administracdo.

Como aqui usado, o termo “quantidade eficaz” ou uma
“gquantidade terapeuticamente eficaz” de um farmaco refere-
se a uma quantidade atdéxica, mas suficiente, do farmaco,
para obter resultados terapéuticos no tratamento de uma
condigdo para a gqual o farmaco é sabidamente eficaz.
Entende-se gue varios fatores bioldgicos podem afetar a
habilidade de uma substdncia para realizar a tarefa a que
se destina. Portanto, uma “gquantidade eficaz” ou uma
“quantidade terapeuticamente eficaz” pode depender, em
alguns casos, desses fatores bioldgicos. Além disso, embora
a obtengdo de efeitos terapéuticos possa ser medida por um
médico ou por outro profissional médico qualificado com ©
uso de avaliacdes conhecidas na técnica, & reconhecido que
variagdes e respostas individuais aos tratamentos podem
tornar a obtengdo dos efeitos terapéuticos uma decisdao um
tanto subjetiva. A determinagdo de uma quantidade eficaz
estd incluida nos conhecimentos daqueles habilitados na

técnica das ciéncias farmacéuticas e da medicina. Veja, por

exemplo, Meiner e Tonascia, “Clinical Trials: Design,
Conduct, and Analysis”, “Monographs in Epidemiology and
Biostatistics”, Vol. 8 (1986) , aqui incorporado poxr
referéncia.

Como aqui usados, os termos “veiculo farmaceuticamente
aceitavel” e “veiculo” podem ser usados de forma
intercambidvel, e referem-se a gqualquer material inerte e
farmaceuticamente aceitdvel que n&o possua substancialmente

nenhuma atividade bioldgica, e gque constitua uma parte
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substancial da formulacdo.

O termo “misturado” significa que o farmaco e/ou
outros ingredientes podem ser dissolvidos, dispersos ou
suspensos no veiculo. Em alguns casos, o farmaco pode ser
misturado uniformemente no veiculo.

Como aqui usado, o termo “substancialmente” refere-se
a extensdo ou ao grau completo ou guase completo de uma
agao, caracteristica, propriedade, estado, estrutura, item,
ou resultado. Por exemplo, um objeto que esta
“substancialmente” contido significaria que o objeto esta
completamente contido, ou quase completamente contido. O
grau exato permitido de desvio da totalidade absoluta pode,
em alguns casos, depender do contexto especifico. No
entanto, de forma geral, “quase completamente” também tera
o mesmo resultado global como se fosse obtida a totalidade
absoluta e total. O uso de “substancialmente” é igualmente
aplicavel gquando usado em uma conotagdo negativa para se
referir & auséncia completa ou quase completa de uma agao,
caracteristica, propriedade, estado, estrutura, item ou
resultado. Por exemplo, uma composigao que seja
“substancialmente livre de” particulas seria completamente
desprovida de particulas, ou quase completamente desprovida
de particulas, e o efeito seria o mesmo que se fosse
completamente desprovida de particulas. Em outras palavras,
uma composig¢do que seja “substancialmente livre de” de um
ingrediente ou elemento pode ainda, na verdade, conter esse
item, desde que ndo haja efeito mensuravel deste.

Como agqui usado, o termo “cerca de” é usado para
fornecer flexibilidade ao limite de uma faixa numérica ao

permitir que certo valor possa ser “um pouco acima” ou “um
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pouco abaixo” do limite.

Como aqui usados, diversos itens, elementos
estruturais, elementos da composigdo e/ou materiais podem
ser apresentados em uma lista comum por gquestdes de
conveniéncia. No entanto, essas listas devem ser
consideradas como se cada membro da lista fosse
individualmente identificado como um membro Unico separado.
Dessa forma, nenhum membro individual dessa lista deve ser
considerado como um equivalente de fato de gqualquer outro
membro da mesma lista unicamente com base em sua
apresentagdo em um Jgrupo comum, sem indicagdes ao
contrério.

Concentrac¢des, quantidades e outros dados numéricos
podem ser aqui expressos ou apresentados em forma de
intervalo (faixa). Deve-se entender que esse formato de
intervalo é usado por simples conveniéncia e brevidade e,
dessa forma, deve ser interpretado de forma flexivel para
incluir n&8o apenas os valores numéricos explicitamente
citados como os limites do intervalo, mas também todos os
valores numéricos ou subintervalos englobados dentro
daquele intervalo, como se cada valor numérico e
subintervalo fosse explicitamente citado. Como ilustragdo,
um intervalo numérico de “cerca de 1 a cerca de 5” deve ser
interpretado como incluindo ndo apenas os valores citados
explicitamente de cerca de 1 a cerca de 5, mas também
incluindo valores e subintervalos individuais dentro do
intervalo indicado. Dessa forma, estdo incluidos nesse
intervalo numérico valores individuais como, por exemplo,
2, 3 e 4, e subintervalos como, por exemplo, de 1-3, de 2-4

e de 3-5 etc., além de 1, 2, 3, 4 e 5, individualmente.
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Esse mesmo principio se aplica aos intervalos dque
citam apenas um valor numérico como um minimo ou um maximo.
Além disso, essa interpretagdo deve ser aplicada
independentemente da amplitude do intervalo ou das
caracteristicas que estiverem sendo descritas.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo envolve formas de dosagem oral
para a administragdo de dois ou mais agentes ativos, pelo
menos um dos quais sendo administrado ao 1longo de um
periodo de tempo prolongado ou sustentado. Em alguns
aspectos, essas formas de dosagem oral podem ter varias
camadas de farmacos que contém diferentes agentes ativos. A
taxa de 1liberacdo de um agente ativo de uma camada de
farmaco de uma forma de dosagem oral depende freqUentemente
da proporc¢do da area de superficie da camada de farmaco que
€ exposta ao ambiente aquoso do trato gastrintestinal. Isso
€ particularmente verdadeiro em camadas de farmacos que
possuem uma matriz passivel de inchagdo/erosdo em gque um
agente ativo €& liberado a medida gque a matriz incha (ou
seja, se hidrata) e sofre erosdo em consequéncia do
ambiente aquoso. Controlando-se fisicamente a exposigao de
uma porcdo da area de superficie de uma camada de farmaco
ao ambiente gastrintestinal, por exemplo, cobrindo-a com
outra camada que contém farmaco, a taxa de erosdo e/ou
inchagao da camada coberta pode ser controlada e,
consequentemente, a liberagdo do farmaco nela contido pode
ser controlada. Em outras palavras, a taxa de liberagdo do
farmaco dentro da camada coberta seria proporcional &
quantidade de &rea de superficie exposta daquela camada.

Dessa forma, se a quantidade de &area de superficie exposta
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entrar em contato direto com as porg¢gdes cobertas 16 da
primeira camada 12 até serem expostos ao ambiente agquoso
por meio da erosdao ou inchagdo das camadas adjacentes 14.
Deve-se observar gue essa exposigdo pode ou nao ocorrer
simultaneamente através de toda a &area de superficie da
primeira camada. De forma similar, a exposig¢do efetiva e a
subsegqiente libera¢do do primeiro agente ativo das Aareas
cobertas da primeira camada podem ocorrer antes da erosao
completa das camadas adjacentes a medida que essas camadas
incham com fluidos aquosos. Deve-se observar também Jgue
cada uma das camadas adjacentes pode ndo inchar ou sofrer
erosdo necessariamente na mesma taxa e, dessa forma, o
primeiro agente ativo pode ser liberado mais rapidamente de
uma superficie blogueada ou impedida, quando comparado com
outro.

Em wuma modalidade, pretende-se que duas camadas
adjacentes 14 cubram apenas uma porgdo da Aarea de
superficie da primeira camada 12 e, dessa forma, a
formulagdao pode conter uma porgao ndo coberta 18. Desse
modo, o primeiro agente ativo pode comegar a ser liberado
da porg¢do ndo coberta 18 concomitantemente a exposig¢do a um
ambiente aquoso. Em certos aspectos, pretende-se gue O
primeiro agente ativo seja liberado primariamente por meio
da porgdo ndo coberta 18 do comprimido, antes da erosdo das
camadas adjacentes 14. Essa configuragdo pode permitir que
a area de superficie exposta da primeira camada 12
permaneg¢ga constante e, dessa forma, potencialmente se
aproxime de uma liberagdo constante e guase de ordem zero.
Em outros aspectos, a liberagdo do primeiro agente ativo

das porgdes ndo cobertas 18 pode ocorrer em uma taxa
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tamanhos de cerca de 10,16 a 20,32 milimetros. Também sdo
contempladas varias dimensdes de dragea. Em um aspecto, por
exemplo, uma dragea pode ter de cerca de 2,54 milimetros a
cerca de 15,24 milimetros de largura, e de cerca de 5,08
milimetros a cerca de 30,48 milimetros de comprimento. Em
outro aspecto, uma dragea pode ter de cerca de 5,08
milimetros a cerca de 10,16 milimetros de largura, e de
cerca de 15,24 milimetros a cerca de 22,86 milimetros de
comprimento.

Adicionalmente, as varias camadas podem ter qualquer
espessura que possa ser atil em uma formulagao
farmacéutica. Por exemplo, em um aspecto, a primeira camada
ou uma das camadas adjacentes pode ter uma espessura de
cerca de 1,27 milimetro a cerca de 12,70 milimetros. Em
outro aspecto, a primeira camada ou uma das camadas
adjacentes pode ter uma espessura de cerca de 1,27
milimetro a cerca de 7,62 milimetros. Ainda em outro
aspecto, a primeira camada ou uma das camadas adjacentes
pode ter uma espessura de cerca de 1,905 milimetro a cerca
de 3,175 milimetro.

S3o contempladas varias configuragdes diferentes da
primeira camada. Consequentemente, a primeira camada pode
ser configurada para liberar o primeiro agente ativo com
varios perfis de 1liberacgdo. Mediante a ingestdao, a
liberacdo da primeira camada se limitard a area de
superficie exposta, ou seja, aquelas regides ndo impedidas
pelas camadas adjacentes. A taxa de liberagédo inicial do
primeiro agente ativo da primeira camada depende, portanto,
da proporgd3o de Aarea de superficie exposta da primeira

camada em uma forma de dosagem oral em particular e das
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caracteristicas de hidratacdo daquela camada em fungao da
absorgdo de 1liquido. A medida que as camadas adjacentes
comegam a se degradar e/ou inchar, os liquidos comegam a
entrar em contato com a &4rea de superficie blogqueada da
primeira camada e a taxa de 1liberagdo do primeiro agente
ativo irad se acelerar em proporgdo a area de superficie
exposta. As caracteristicas de liberagdo do primeiro agente
ativo podem ser ainda alteradas, no entanto, por utilizagao
de materiais de 1liberagdo prolongada dentro da primeira
camada. Dessa forma, a taxa de libera¢do do primeiro agente
ativo pode ser controlada primariamente pela agdo de
blogqueio das camadas adjacentes e, secundariamente, por
quaisquer propriedades de 1liberagdo sustentada da matriz
gque compreende a primeira camada, pela taxa de erosao e
pela solubilidade do primeiro agente ativo. Embora possam
ser obtidos varios perfis de 1liberag¢do, em um aspecto, a
liberagdo do primeiro agente ativo da formulagdo pocde
ocorrer em uma taxa relativamente constante. Essas taxas de
liberacgdo constantes podem ser obtidas pela utilizagdo de
camadas adjacentes na formulagdo que permanegam intactas ao
longo da maior parte da durag¢do da liberagdo do primeiro
agente ativo. Uma formulagao desse tipo pode manter uma
taxa de liberacdo relativamente constante e, em alguns
aspectos, a primeira camada s é exposta em torno de uma
borda periférica pela maior parte da duragdo da liberagdo.
Dispondo-se miltiplas camadas farmacéuticas em
geometrias especificas, varios agentes ativos podem ser
liberados por uma formulagdo oral de uma forma com
liberacdo sustentada que seja dependente da orientagao

relativa das camadas. Como observado previamente, isso pode
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ser obtido dispondo-se camadas especificas para cobrir
outra camada, minimizando, dessa forma, a exposig¢do agquosa
da camada coberta apds ingestdo. Dessa forma, multiplos
agentes ativos com diferentes perfis de liberag¢do podem ser
fornecidos na mesma formulacdo farmacéutica. Isso pode ser
particularmente eficaz para aquelas combinagdes de farmacos
que visam trabalhar em tandem, seja com intensificagdo
sinérgica ou nao.

Além da orientagdo fisica relativa da primeira camada
e das camadas adjacentes, a taxa de erosdo de cada tipo de
camada pode contribuir para o perfil de 1liberagdo da
combinacdo farmacéutica. Por exemplo, por formulagao das
camadas adjacentes para que sofram erosdo mais lentamente,
a combinacgdo farmacéutica fornecerd um Tmax mais longo e,
dessa forma, prolongarid a liberagdo sustentada do primeiro
agente ativo. Alternativamente, por formulagdo das camadas
adjacentes para que sofram erosio mais rapidamente, a
combinacdo farmacéutica fornecerda um Tmnax mais curto e,
dessa forma, reduzird a liberagdo sustentada do primeiro
agente ativo. De forma similar, a taxa de erosao das
camadas adjacentes pode ser utilizada para reduzir ou
prolongar a liberagdo tanto do segundo agente ativo quanto
do primeiro agente ativo.

As taxas relativas de erosdo da primeira camada e das
camadas adjacentes podem ser selecionadas para fornecerem
perfis de 1liberag¢do especificos. Por exemplo, em um
aspecto, as taxas de erosdo para a primeira camada e para
as camadas adjacentes podem ser iguais. Em outro aspecto,
as camadas adjacentes podem sofrer erosdo em uma taxa maior

do que a primeira camada. Ainda em outro aspecto, as
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camadas adjacentes podem sofrer erosdo em uma taxa menor do
que a primeira camada. Adicionalmente, contempla-se que as
camadas adjacentes podem sofrer erosdo em taxas diferentes
umas da outras. Por exemplo, em um aspecto, cada uma das
camadas adjacentes pode sofrer erosdo em taxas diferentes
gque sdo maiores do que a taxa de erosdo da primeira camada.
Em outro aspecto, cada uma das camadas adjacentes pode
sofrer erosdo em taxas diferentes que sao menores do que a
taxa de erosdo da primeira camada. Ainda em outro aspecto,
cada uma das camadas adjacentes pode sofrer erosdo em taxas
diferentes, uma maior do que a taxa de erosdo da primeira
camada e outra menor do que a taxa de erosdo da primeira
camada. Em um aspecto adicional, uma camada adjacente pode
sofrer erosdo na mesma taxa que a primeira camada, € uma
camada adjacente pode sofrer erosdo em uma taxa diferente
da primeira camada.

A medida que as varias camadas se hidratam, a
liberacdo de farmaco ocorre por meio da erosdo e difusdo
através da respectiva camada hidratada. O grau de
hidratacdo e a solubilidade do respectivo farmaco na camada
hidratada afetam a 1liberacdo de farmaco. A taxa de
liberacdo dos primeiros e segundos agentes ativos pode,
portanto, também ser afetada pelas solubilidades de cada um
dos agentes ativos. O grau no gqual um agente ativo &
solubilizado no ambiente aquoso do trato gastrintestinal &
um fator que determina a duragdo da liberagdo sustentada.
Adicionalmente, a solubilidade do segundo agente ativo
determina a rapidez com a qual as porgdes blogqueadas da
primeira camada s3o expostas e, dessa forma, determina, em

algum grau, a duragdo da liberagdo de ambos os agentes
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ativos.

Consequentemente, varios fatores como, por exemplo, a
relagdo espacial relativa da primeira camada e das camadas
adjacentes, as taxas de hidratag¢do e erosdo das camadas, ©
nivel de compressdo das camadas e as solubilidades dos
agentes ativos, podem determinar a duragdo da liberagdo
tanto dos primeiros quanto dos segundos agentes ativos.
Varias durag¢des para a liberagdo sustentada do primeiro
agente ativo sdo contempladas. Por exemplo, em um aspecto,
a composigdo farmacéutica pode fornecer 1liberag¢do do
primeiro agente ativo por pelo menos 4 horas. Em outro
aspecto, a composigdo farmacéutica pode fornecer liberagdo
do primeiro agente ativo por pelo menos 8 horas. Ainda em
outro aspecto, a composigcdo farmacéutica pode fornecer
liberag¢do do primeiro agente ativo por pelo menos 12 horas.
Em um aspecto adicional, a composigdo farmacéutica pode
fornecer liberag¢do do primeiro agente ativo por pelo menos
24 horas. Ainda em um aspecto adicional, a composigdo
farmacéutica pode fornecer 1liberagdo do primeiro agente
ativo por pelo menos 36 horas.

Como foi descrito, em varios aspectos da presente
invengdo, o segundo agente ativo pode ser fornecido como
liberacdo sustentada. Dessa forma, é contemplada uma ampla
gama de caracteristicas de liberagdo. Por exemplo, em um
aspecto, a composigdo farmacéutica pode fornecer liberacgao
do segundo agente ativo por pelo menos 3 horas. Em outro
aspecto, a composigdo farmacéutica pode fornecer liberag¢ao
do segundo agente ativo por pelo menos 6 horas. Ainda em
outro aspecto, a composig¢do farmacéutica pode fornecer

liberac¢do do segundo agente ativo por pelo menos 12 horas.
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Em um aspecto adicional, a composigdo farmacéutica pode
fornecer liberagdo do segundo agente ativo por pelo menos
18 horas.

Como foi descrito, as camadas adjacentes das
composigdes farmacéuticas da presente invengdo podem ser
utilizadas para bloquear fisicamente o acesso de liquidos a
uma porg¢ao da primeira camada, controlando, dessa forma, a
area de superficie da qual o primeiro agente ativo pode ser
liberado. As camadas adjacentes podem ser selecionadas de
forma a que sofram erosdo ao longo de varias duragdes.
Consequentemente, as camadas adjacentes podem ser
projetadas para afetar uma taxa de liberagdo sustentada do
primeiro agente ativo em uma duracdo especifica apds
ingestdo da forma de dosagem oral, gquando entdo as camadas
adjacentes podem liberar pelo menos um segundo agente ativo
a4 medida que camadas sofrem erosdo. Varias configuragdes de
camadas adjacentes sdo contempladas para liberar pelo menos
um segundo agente ativo e para fornecer bloqueio adequado a
primeira camada para afetar a liberagdo sustentada do
primeiro agente ativo a partir dela. A taxa de erosdo das
camadas adjacentes pode ainda ser variada por inclusdo de
materiais de liberacdo sustentada nas referidas camadas, ou
por inclusd3o de materiais que permitam uma erosdo mais
rapida das camadas adjacentes.

As formulag¢des orais e varias camadas aqui reveladas
podem ser formadas por qualquer meio conhecido por aqueles
habilitados na técnica, como, por exemplo, por compressao,
moldagem etc., desde que as formulagdes sejam construidas
com camadas com as geometrias relativas de acordo com

varios aspectos da presente invengdo. Métodos gerais para &
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preparagao de formas sdlidas de dosagem oral podem ser
encontrados em Remington, supra, Capitulo 45, que & aqui
incorporado por referéncia.

S3o contemplados varios agentes ativos que podem ser
liberados pelas formulagdes orais de liberagdo sustentada
de acordo com os aspectos da presente invengdo. Dessa
forma, as formulagdes ndc se limitam a uma classe em
particular, mas podem incluir qualquer combinagdo de pelo
menos dois agentes ativos que possam ser liberados ao longo
de um periodo de tempo prolongado. Contempla-se gque as

combina¢des de agentes ativos possam ter ag¢des relacionadas

ou nao relacionadas. Em alguns casos, as agdes da
combinagdo de agentes ativos podem ter uma agao
intensificadora sinérgica. Qualquer combinagdao

farmacoldédgica conhecida por aqueles habilitados na técnica
pode ser liberada em conjunto por meio das formulagdes de
dosagem oral de acordo com aspectos da presente invengao.
Exemplos de classes principais de farmacos podem incluir,
sem limitag¢do, analgésicos, medicag¢des para resfriado e
sinusite, medicag¢des cardiacas, medicagdo para pressao
arterial, medicagdes de regulagdo 1lipidica, moduladores
neuroquimicos como, por exemplo, inibidores da recaptagao
de serotonina, antibidticos, antivirais, e qualquer outra
medicacdo que possa ser administrada beneficamente como uma
formulacdo de liberac¢do sustentada.

Adicionalmente, varias combina¢des de agentes ativos
podem ser formuladas em conjunto para fornecerem
composi¢des farmacéuticas benéficas de acordo com aspectos
da presente invengdo. Exemplos dessas combinagdes podem

incluir, sem 1limitacdo, combina¢des de analgésicos, um
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analgésico e um agente antiinflamatdério, um anti-
histaminico e um descongestionante, um analgésico e um
anti-histaminico ou um descongestionante, um analgésico e
um a