i

b
Tk

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(11) Numero de Publicagéo: PT 1299104 E

(51) Classificagdo Internacional:

A61K 31/485 (2007.10) A61K 9/28 (2007.10)
A61K 9/16 (2007.10) AG61K 9/50 (2007.10)
A61K 9/20 (2007.10) A61P 25/04 (2007.10)

A61P 25/36 (2007.10)

(22) Data de pedido: 2001.02.08

(30) Prioridade(s): 2000.02.08 US 181369 P

(43) Data de publicagéo do pedido: 2003.04.09

(45) Data e BPI da concessdo: 2009.05.13

139/2009

(73) Titular(es):

EURO-CELTIQUE S.A.

2 AVENUE CHARLES DE GAULLE 1653
LUXEMBOURG

(72) Inventor(es):
BENJAMIN OSHLACK
CURTIS WRIGHT

J. DAVID HADDOX

(74) Mandatario:
JOSE EDUARDO LOPES VIEIRA DE SAMPAIO
R DO SALITRE 195 RC DTO 1250-199 LISBOA

PT

(54) Epigrafe: FORMULACOES ORAIS DE AGONISTAS DE OPIOIDES RESISTENTES A

MANIPULACOES
(57) Resumo:



DESCRIGAO

FORMULAQéES ORAIS DE AGONISTAS DE OPIOIDES
RESISTENTES A MANIPULAQ@ES

Os opidides, também conhecidos como agonistas de
opidides, s&do um grupo de farmacos que exibem propriedades
semelhantes as do ¢pio ou da morfina. O0Os opidides séo
utilizados principalmente como moderadores para analgésicos
fortes, mas também tém muitos outros efeitos farmacoldgicos,
incluindo, sonoléncia, deficiéncia respiratdéria, alteracdes
de humor e perturbacdo mental sem ter como resultante uma
perda de consciéncia. Os opidides actuam como agonistas,
interagindo <com sitios de 1ligacdo estereo-especificos e
saturdveis no cérebro e noutros tecidos. Péptidos enddbdgenos
semelhantes a opidides estdo presentes, particularmente em
dreas do sistema nervoso central e presume-se gue estéo
relacionados com a percepgdo da dor; com o movimento, com ©
humor e o comportamento e com a regulacdo das funcdes
neuroendocrinoldégicas. O o¢pio contém mais do que vinte
alcaldéides distintos. A morfina, a codeina e a papaverina

estdo incluidas neste grupo.

Em meados do século dezanove, a utilizacdo de alcaldides
puros como morfina, mais do que preparacdes de oOpio impuro,
comecaram a espalhar-se no mundo da medicina. A utilizacédo
parentérica da morfina tende a produzir uma variedade mais
severa da droga de utilizacdo compulsiva do que as
preparacdes de oépio impuro. O problema da dependéncia de
opidides estimulou uma pesquisa sobre analgésicos potentes
que ndo terdo potencial para provocar a dependéncia. Em 1967,
investigadores concluiram que as interaccgdes complexas entre
drogas semelhantes a morfina, antagonistas e o que foi entéo

chamado por "mistura de agonista-antagonista" podiam ser



melhor explicadas postulando a existéncia de mais do que um
tipo de receptor para opidides e drogas relacionadas. Com ©
advento de novas entidades totalmente sintéticas com accgdes
semelhantes a morfina, o termo "opidide" foi de uma forma
geral considerado como a designacdo genérica para todas as
substédncias exdgenas que se ligam estereo-especificamente a
qualguer uma das sub-espécies dos receptores de opidides e
produzem acc¢des agonistas. Embora esta compreensdo mais
alargada tenha feito avancar a ciéncia da farmacologia, néo
resultou no desenvolvimento de um opidide analgésico isento

de potencial abuso.

O potencial para o desenvolvimento de tolerdncia e
dependéncia fisica resultante da wutilizacdo repetida de
opidides & uma caracteristica de todos os fadrmacos opidides e
a possibilidade de desenvolvimento de dependéncia psicoldgica
(isto €&, adicdo) ¢ uma das principais preocupacdes na
utilizacdo de opidides para o tratamento da dor, mesmo
considerando que a adicdo iatrogénica ¢é rara. Uma outra
grande preocupacdo associada com a utilizacdo de opidides é o
desvio destes farmacos do paciente com dores para outra
pessoa (ndo paciente) para fins ilicitos, por exemplo para um

viciado.

O potencial abuso, no seu todo, de um opidide nédo é
estabelecido por um Unico factor. Em vez disso, h& uma
combinacdo de factores, incluindo a capacidade da droga para
produzir o tipo de dependéncia fisica em que a privacido da
droga causa uma tensédo suficiente ©para levar a um
comportamento de procura da droga; a capacidade ©para
ultrapassar os sintomas de privacdo, causados pela privacéo
de outros agentes; o grau em gque induz euforia semelhante a
produzida pela morfina e outros opidides; os modelos de

toxicidade que ocorrem gquando a droga estd doseado acima do



seu intervalo terapéutico normal; e as caracteristicas
fisicas das drogas tais como a solubilidade em &gua. Essas
caracteristicas fisicas podem determinar se hé& probabilidade

de a droga poder ser alvo de uso abusivo por via parentérica.

Nos Estados Unidos, 0 esforco para controlar o)
utilizador compulsivo de drogas inclui esforcos para
controlar a disponibilidade da droga colocando restricdes ao
uso de opidides no tratamento da dor de wutilizadores
compulsivos de drogas. Na préatica, o médico vé-se muitas
vezes confrontado com a escolha da administracéo de
analgésicos opidides a pacientes, mesmo a pessoas gue parecem
predispostas para desenvolver dependéncia psicoldgica, isto
¢, adicdo, em relacdo a essas drogas. Tendo em vista este
problema, tem sido recomendado que ndo se dé opidides a esses
pacientes, quando for suficiente um outro féArmaco que néo
tenha um potencial de abuso; e também que ndo se deve
fornecer a esses pacientes uma forma de dosagem gque possa ser
objecto de abuso por via parentérica e que sb se deve dar, de

cada vez, o fornecimento para alguns dias.

J& foram identificados pelo menos trés modelos béasicos
da wutilizacdo e da dependéncia de opidides. O primeiro
envolve individuos em que a utilizacdo da droga comeg¢a no
contexto de um tratamento médico e que obtém os seus
fornecimentos iniciais através de fontes legitimas, por
exemplo, médicos. Um outro modelo comeca com uma utilizacédo
experimental ou "recreacional" da droga e progride até a uma
utilizacdo mais intensiva. Um terceiro modelo envolve
utilizadores que comecam por um ou outro dos modelos
anteriores, mas qgue depois se ligam a opidides orais tais
como metadona, obtida a partir de programas autorizados de

tratamento de dependéncias.



A toleradncia refere-se a necessidade de aumentar a dose
de opidbide por um certo periodo de tempo de modo a alcancar o
mesmo nivel de analgesia ou de euforia ou a observacdo de que
a administracdo repetida da mesma dose resulta numa
diminuicdo da analgesia ou da euforia ou de outros efeitos
opidides. Tem-se verificado gque se desenvolve um notével grau
de tolerancia a insuficiéncia respiratédria, efeitos
analgésicos, sedativos, eméticos e euforigénicos dos
opidides. Contudo, a taxa a qual se pode desenvolver esta
toleradncia, quer num individuo dependente, quer num paciente
que requeira um tratamento da dor, depende do modelo de
utilizacdo. Se o opidide for utilizado fregquentemente, pode
ser necessario aumentar a dose. A tolerdncia ndo se
desenvolve da mesma forma ou a mesma velocidade em relacdo a
todos os efeitos dos opidides e mesmo utilizadores que séo
altamente tolerantes em relacdo aos efeitos de insuficiéncia
respiratédria continuam a exibir miose e obstipacdo. A
tolerdncia aos opidides desaparece rapidamente gquando se

instalar o sindroma de privacé&o.

A dependéncia fisica pode desenvolver-se no seguimento
de administracdes repetidas ou de utilizacdo prolongada de
opidides. A dependéncia fisica manifesta-se gradualmente
depois de se parar a utilizacdo dos opidides ou manifesta-se
precipitadamente (por exemplo, no prazo de alguns minutos)
apbés a administracdo de antagonistas de narcdticos (referida
como "privacdo precipitada"). Consoante a droga em relacdo a
qual se estabeleceu a dependéncia e a duracdo da utilizacédo e
a respectiva dose, 0s sintomas de privacdo variam em ntmero e
tipo, duracdo e severidade. O0s sintomas mais comuns do
sindroma de ©privacdo incluem anorexia, perda de ©peso,
dilatacédo papilar, calafrios alternando com suor excessivo,
cdlicas abdominais, néusea, vémitos, espasmos musculares,

hiperirritabilidade, lacrimac&o, rinorreia, pele de galinha e



aumento do batimento cardiaco. Sindromas naturais de
abstinéncia comecam normalmente a ocorrer 24-48 horas depois
da Ultima dose, atingindo a sua intensidade méxima a volta do
terceiro dia e pode ndo comecar a diminuir até a terceira
semana. Os sindromas de abstinéncia precipitada produzidos
pela administracdo de um antagonista de opidide wvariam de
intensidade e duracdo com a dose e o antagonista especifico,
mas geralmente variam num prazo desde alguns minutos até

vadrias horas.

A dependéncia psicoldgica (isto é, a adicdo) de opidides
caracteriza-se por um comportamento de procura da droga
dirigido até se atingir euforia e escape a partir de, por
exemplo, pressdes psico-socio-econdémicas. Um individuo
dependente continuard a administrar opidides para fins né&o

medicinais enfrentando uma autodestruicédo.

Ja foram feitas tentativas nesta &rea, anteriormente,
para controlar o potencial abuso associado aos analgésicos
opidides. Por exemplo, tem sido utilizada uma combinacdo de
pentazocina e naloxona em comprimidos disponiveis nos Estados
Unidos, comercialmente disponiveis como Talwin®Nx da Sanofi-
Winthrop. O Talwin®Nx contém cloridrato de pentazocina
equivalente a 50 mg base e cloridrato de naloxona equivalente
a 0,5 mg base. 0 Talwin®Nx é indicado para o alivio de dor
moderada a severa. A quantidade de naloxona presente nesta
combinacdo tem uma actividade baixa quando tomada oralmente e
interfere minimamente com a accgéao farmacoldbgica da
pentazocina. Contudo, esta quantidade de naloxona dada
parentericamente tem uma accdo antagonista profunda em
relacdo aos analgésicos narcdticos. Assim, a inclusédo de
naloxona pretende refrear uma forma de abuso de pentazocina
oral que ocorre guando a forma de dosagem ¢é solubilizada e

injectada. Por isso, esta dosagem tem um potencial menor para



o0 abuso parentérico do que as anteriores formulacdes orais de
pentazocina. Contudo, estd ainda sujeita a uma utilizacéo
imprépria ou a abuso por parte do paciente, por wvia oral, por
exemplo, quando o paciente toma varias doses de uma sé vez.
Na Alemanha estd disponivel, desde 1978, uma terapia de
combinacdo fixa que compreende tilidina (50 mg) e naloxona (4
mg) (Valoron®N, Goedecke) para o tratamento da dor severa. O
racional para a combinacgédo destas drogas é o alivio eficaz da
dor e a prevencdo da dependéncia de tilidina através de
antagonismos induzidos por naloxona no receptor de morfina.
Uma combinacdo fixa de Dbuprenorfina e de naloxona foi
introduzida, em 1991 na Nova Zeldndia (Temgesic®Nx, Reckitt &

Colman) para o tratamento da dor.

OBJECTOS E SUMARIO DA INVENCAO

Constitui um objecto da presente invencdo providenciar
uma forma de dosagem oral de um agonista de opidide que é
util para diminuir o potencial de abuso do agonista de

opidide nela contida.

Constitui um objecto de um engquadramento preferido da
presente invencdo providenciar uma forma de dosagem oral de
um agonista de opidide que é util para diminuir o potencial
de abuso do agonista de opidide sem afectar os efeitos
analgésicos do agonista de opidide ou de incorrer em risco de

precipitar a privacéo.

Constitui um objecto de um enquadramento preferido da
presente invencdo providenciar uma forma de dosagem oral de
um agonista de opidide que €& resistente a wutilizacgbes
imprdéprias, abuso ou diversdo, em que a referida resisténcia

ndo depende de diferencas especificas de um paciente



individual nos efeitos das misturas co-administradas de

agonista e antagonista do opidide.

Constitui um dos objectos de um enquadramento preferido
da presente invencdo providenciar uma forma de dosagem oral
contendo uma dose efectiva de um agonista de opidide em
conjunto com uma dose de antagonista de opidide que néo
altera a eficdcia analgésica do agonista do opidide quando a
forma de dosagem é administrada oralmente, intacta, mas que
pode evitar o abuso se a forma de dosagem for adulterada, no
que respeita a interferéncia com o efeito do agonista do

opidide.

Constitui um dos objectos de um enquadramento preferido
da presente invencdo providenciar um processo para prevenir o
abuso de uma forma de dosagem oral de um opidide em que a
forma de dosagem também inclui uma dose de antagonista de
opidide que estd sequestrado, por exemplo, ndo estd Dbio-
disponivel quando a dose é administrada intacta mas estéd bio-
disponivel quando a forma de dosagem estd degradada (por
exemplo, numa tentativa para fazer uma utilizacdo imprdpria

do analgésico opidide).

Constitui ainda um dos objectos de um enquadramento
preferido da presente invencédo providenciar formas de dosagem
oral que se destinam ou sdo apropriadas para serem utilizadas
no tratamento da dor aguda ou crénica em que a alteracdo dos
efeitos analgésicos dos agonistas de opidides deve ser
evitada tal como nos casos de tolerdncia, dependéncia fisica
ou variabilidade individual no metabolismo hepdtico ou na

fisiologia.

Alguns ou todos os objectos anteriores e outros sé&o

alcancados pelos enquadramentos da presente invencdo, que sao



dirigidos, em parte, a uma forma de dosagem oral que
compreende um agonista de opidide e um antagonista de opidide
oralmente bio-disponivel, em que o antagonista de opidide
estd presente sob uma forma praticamente ndo libertéavel (isto
é, "seqguestrado") e em gque o agonista e o antagonista esté&o
interdispersos um no outro. Em enquadramentos preferidos, a
forma dosagem contém uma quantidade efectiva sob o ponto de
vista terapéutico do agonista de opidide, providenciando essa
forma de dosagem o efeito analgésico desejado. Como O
antagonista de opidide estd presente sob  uma forma
praticamente ndo libertével, praticamente ndo Dblogqueia o
efeito analgésico do agonista de opidide quando a forma de
dosagem se administra oralmente, intacta e ndo pde em risco a
precipitacéo da privacéo em pacientes tolerantes ou

dependentes de opidides.

Em enquadramentos preferidos, a forma de dosagem oral da
presente invengdo destina-se a uma forma de dosagem oral
compreendendo (1) um agonista de opidide numa forma
libertdvel e (ii) um antagonista de opidide sequestrado que
praticamente ndo se liberta quando a forma de dosagem &
administrada intacta, de tal modo que a relacdo entre a
quantidade de antagonista libertada da forma de dosagem
depois da sua deterioracdo e a quantidade do antagonista
libertada da forma de dosagem intacta ¢ de 4:1 ou superior,
com base na dissolucdo in-vitro a 1 hora, da forma de
dosagem, em 900 ml de fluido géstrico simulado utilizando um
aparelho USP do tipo II (péas) a 75 rpm a 37 graus C, em que ©
agonista e o antagonista estdo interdispersos e ndo se isolam

um do outro em duas camadas distintas.

Noutros enquadramentos, a presente invencdo destina-se a
uma forma de dosagem oral compreendendo (i) um agonista de

opidide numa forma libertdvel e (ii) wum antagonista de



opidide sequestrado que praticamente ndo se liberta quando a
forma de dosagem é administrada intacta, de tal modo que a
relacdo entre a quantidade de antagonista libertada da forma
de dosagem depois da sua deterioracdo e a quantidade do
antagonista libertada da forma de dosagem intacta ¢ de 4:1 ou
superior, com base na dissolucdo in-vitro a 1 hora, da forma
de dosagem, em 900 ml de fluido gastrico simulado, utilizando
um aparelho USP do tipo II (pés) a 75 rpm a 37 graus C em que
o0 antagonista estd sob a forma de particulas multiplas
revestidas individualmente com um material hidrofdbico que

evita praticamente a libertacdo do antagonista.

Noutros enquadramentos, a presente invencdo destina-se a
uma forma de dosagem oral compreendendo (i) um agonista de
opidide numa forma libertédvel e (ii) um antagonista de
opidide sequestrado que praticamente ndo se liberta gquando a
forma de dosagem ¢ administrada intacta, de tal modo que a
relacdo entre a quantidade de antagonista libertada da forma
de dosagem depois de ser adulterada e a quantidade do
antagonista libertada da forma de dosagem intacta é de 4:1 ou
superior, com base na dissolucdo in vitro a 1 hora da forma
de dosagem em 900 ml de fluido géstrico simulado utilizando
um aparelho USP do tipo II (pés) a 75 rpm a 37 graus C em que
0 antagonista estd disperso numa matriz que compreende um
material hidrofdébico que evita praticamente a libertacdo do

antagonista.

Noutros enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma de dosagem oral compreendendo: (i) um
agonista de opidide numa forma libertével; e um (ii)
antagonista de opidide numa forma praticamente ndo libertéavel
em gque o antagonista estéd sob a forma de particulas multiplas
revestidas individualmente com um material que evita

praticamente a libertacdo do antagonista.



Noutros enquadramentos, a presente invencdo tem por
objecto uma forma de dosagem oral compreendendo: (i) um
agonista de opidide numa forma libertével; e um (ii)
antagonista de opidide numa forma praticamente ndo libertével
em que o antagonista estd disperso numa matriz que compreende
um material que evita praticamente a libertacdo do

antagonista.

Noutros enquadramentos, a presente invencdo tem por
objecto uma forma de dosagem oral compreendendo um agonista
de opibide e naltrexona ou um seu sal numa forma praticamente
ndo libertédvel; em que o agonista e a naltrexona estédo

interdispersos.

Noutros enquadramentos, a presente invencdo tem por
objecto uma forma de dosagem oral compreendendo um agonista
de opidide; e um antagonista de opidide Dbio-disponivel
oralmente numa forma praticamente ndo libertavel; em que o

agonista e o antagonista estdo interdispersos.

Em enguadramentos da presente invengdo em gque O
antagonista estd sob a forma de particulas maltiplas
revestidas com um material  hidrofdbico, as particulas
maltiplas podem estar sob a forma de pérolas inertes
revestidas com o antagonista e recobertas com o material ou,
alternativamente, sob a forma de um granulado compreendendo ©
antagonista e o material. As particulas miltiplas podem estar
dispersas numa matriz que compreende o agonista de opidide ou

podem estar contidas numa cédpsula com o agonista de opidide.

Em enqguadramentos da presente invencdo em gque O
antagonista estd disperso numa matriz gque compreende um
material hidrofdébico que praticamente evita a libertacdo do

antagonista, a matriz pode estar sob a forma de péletes. Os
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péletes podem estar dispersos numa outra matriz que
compreende o agonista de opidide ou podem estar contidos numa

cdpsula com o agonista de opidide.

Noutros enguadramentos da presente invencdo, parte do
antagonista estd numa matriz e/ou parte do antagonista esté

em pérolas revestidas.

Em certos enquadramentos da presente invencdo, a relacéo
entre a quantidade de antagonista libertada da forma de
dosagem apds a sua deterioracdo e a quantidade libertada do
referido antagonista a partir da forma de dosagem intacta na
dissolucdo a 1 hora da forma de dosagem em 900 ml de fluido
gadstrico simulado utilizando um aparelho USP do tipo II (pé&s)
a 75 rpm e a 37 graus C é de 10:1 ou superior, 50:1 ou

superior ou 100:1 ou superior.

Em certos enquadramentos da presente invencéo, o)
antagonista é naltrexona ou um seu sal aceitédvel sob o ponto

de vista farmacéutico.

A presente invencdo também tem por objecto processos
para a prevencdo de abuso de um agonista de opidide
utilizando as formas de dosagem descritas aqui. O processo
pode compreender providenciar o agonista de opidide numa
forma de dosagem oral em conjunto com um antagonista de
opidide, em que o antagonista de opidide estd presente numa
forma que praticamente ndo ¢ libertével apds a digestédo
quando a integridade da forma de dosagem se mantém até
comecar a digestdo, mas que se torna bio-disponivel se for
submetida a manipulacdo (por exemplo, esmagamento, forcas de
corte que partem a forma de dosagem, etc., dissolventes ou

temperaturas superiores a 45 °C).
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Outro enquadramento da presente invencdo tem por objecto
um processo para diminuir o abuso de um agonista de opidide
numa forma de dosagem oral, compreendendo a preparacdo de uma
forma de dosagem oral tal como se descreve aqui. Por exemplo,
0 processo pode compreender a preparacdo de uma forma de
dosagem que compreende (i) uma guantidade efectiva sob o
ponto de vista terapéutico de um agonista de opidide para
administracdo oral e (ii) um antagonista de opidide numa
forma praticamente ndo libertdvel em que a referida forma de
dosagem providencia um efeito analgésico desejado e o
referido antagonista ndo bloqueia praticamente o efeito
analgésico do agonista de opidide quando a referida forma de
dosagem é administrada oralmente e intacta. Em enquadramentos
alternativos, o efeito do agonista de opidide estd pelo menos
parcialmente Dbloqueado quando a referida forma de dosagem
esté deteriorada, por exemplo, mascada, esmagada ou
dissolvida num dissolvente e ¢é administrada oralmente,

intranasalmente, parentericamente ou sublingualmente.

A presente invencdo também tem por objecto processos
para a preparacdo das formas de dosagem agui descritas. Em
certos enquadramentos, a presente invencdo compreende um
processo para a preparacdo de uma forma de dosagem oral que
compreende o pré-tratamento de um antagonista de opidide para
a tornar ndo libertével; e a combinacdo do antagonista pré-
tratado com uma forma libertdvel de um agonista de opidide de
uma forma que mantenha a integridade da forma ndo libertéavel

do antagonista.

Certos enquadramentos da presente invencdo tém por
objecto formulacdes em que o0 agonista e o antagonista estéo
interdispersos e ndo estdo isolados um do outro em duas

camadas distintas.
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O termo "eficdcia analgésica" define-se, para os fins da
presente invencdo, como uma reducdo satisfatdéria ou uma
eliminacdo da dor, simultaneamente com um nivel tolerédvel de
efeitos colaterais, conforme determinada pelo ©paciente
humano. A frase "ndo blogqueando praticamente o efeito
analgésico de um agonista de opidide" significa que o
antagonista de opidide ndo bloqueia os efeitos do agonista de
opidide num grau suficiente para tornar a forma de dosagem
menos efectiva sob o ponto de wvista terapéutico para
providenciar analgesia. A frase "risco de precipitacdo da
privacdo" significa que a prédpria accdo da formulacdo néo
depende de uma taxa especifica entre agonista e antagonista

nem do metabolismo diferencial.

A expressdo "um antagonista de opidide numa forma que
praticamente ndo se liberta" refere-se a um antagonista de
opidide que ndo se liberta ou praticamente ndo se liberta uma
hora depois da forma de dosagem intacta, contendo tanto o
agonista de opidéide como o antagonista de opidide, ser
administrada oralmente (isto ¢, sem ter sido adulterada).
Para os fins da presente invencdo, a quantidade 1libertada
depois da administracdo oral da forma de dosagem intacta pode
ser medida in vitro por via da dissolucdo a 1 hora da forma
de dosagem em 900 ml de fluido géstrico simulado num aparelho
USP do tipo II (pés) a 75 rpm a 37 graus C. Essa forma de
dosagem ¢é também referida como compreendendo um "antagonista

sequestrado".

Embora os enquadramentos preferidos da presente invencéo
compreendam um antagonista de opidide numa forma que previne
completamente a libertacdo do antagonista de opidide, a
presente invencdo também inclui um antagonista numa forma
praticamente ndo libertédvel. A expressdo "praticamente né&o

libertéavel" refere-se ao antagonista que pode ser libertado
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numa pequena quantidade, desde que a quantidade libertada né&o
afecte ou ndo afecte significativamente a eficédcia analgésica
quando a forma de dosagem ¢ administrada oralmente a seres

humanos que precisam dela.

Em certos enquadramentos preferidos da presente
invencdo, a forma praticamente ndo libertdvel do antagonista
é resistente a laxantes (por exemplo, 6leo mineral) utilizado

para tratar trédnsito coldnico e estados acloridricos.

Em certos enquadramentos, a forma praticamente néo
libertdvel de um antagonista de opidide compreende um
antagonista de opidide que ¢ formulado com um ou mais
materiais hidrofdébicos aceitdveis sob o ponto de vista
farmacéutico, de tal como que o antagonista n&do seja
libertado ou que praticamente ndo seja libertado durante o
seu trédnsito através do tracto gastrointestinal guando
administrado oralmente, conforme se pretende, sem ter sido

adulterado.

Em certos enquadramentos da presente invencdo, a forma
praticamente n&o libertdvel do antagonista de opidide &
vulnerédvel a deterioracdo mecdnica, térmica e/ou gquimica, por
exemplo, danificacdo por meio de esmagamento, corte,
esmagamento, mascagem e/ou dissolucdo num dissolvente em
combinacdo com calor (por exemplo, maior do que cerca de 45
°C) da forma de dosagem oral. Quando ¢é deteriorado desta
forma, a integridade da forma praticamente ndo libertéavel de
um antagonista de opidide estard comprometida e o antagonista
de opidbide estard pronto a ser libertado. Em certos
enquadramentos, quando a forma de dosagem € mascada, esmagada
ou dissolvida e aquecida num dissolvente e administrada
oralmente, intranasalmente, parentericamente ou

sublingualmente, o efeito analgésico ou eufdérico do opidide é
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reduzido ou eliminado. Em certos engquadramentos, o efeito do
agonista de opidide é pelo menos parcialmente bloqueado pelo
antagonista de opidide. Nalguns outros enquadramentos, o
efeito do agonista de opidide é praticamente bloqueado pelo

antagonista de opidide.

O termo "adulterado" significa qualgquer manipulacdo por
meios mecédnicos, térmicos e/ou qgquimicos que alteram as
propriedades fisicas da forma de dosagem, por exemplo, para
libertar o agonista de opidide para libertacdo imediata se
for uma forma de libertacdo sustentada ou para tornar o
agonista de opidide disponivel para utilizacdo improépria tal
como administracdo por uma via alternativa, por exemplo,
parentericamente. A adulteracdo pode ser feita, por exemplo,
por meio de esmagamento, corte, moagem, mascagem, dissolucdo
num dissolvente, aquecimento (por exemplo, superior a cerca

de 45 °C) ou qualgquer combinacdo das situacdes anteriores.

A expressido "que blogqueiam pelo menos parcialmente o
efeito do opidide" define-se, para os fins da presente
invencdo, como significando que o antagonista do opidide pelo
menos bloqueia significativamente o efeito de euforia do
agonista de opidide, reduzindo assim o potencial para abuso

do agonista de opibdide na forma de dosagem.

Em certos enquadramentos preferidos da presente
invencdo, a forma praticamente ndo libertdvel do antagonista
de opidide compreende particulas do antagonista de opidide
num revestimento que praticamente evita a libertacdo do
antagonista. Em enquadramentos preferidos, o revestimento
compreende um ou mais materiais hidrofdébicos aceitédveis sob o
ponto de vista farmacéutico. 0 revestimento é

preferencialmente impermedvel ao antagonista de opidide ai

contido e é insoluvel no sistema gastrointestinal, prevenindo
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assim substancialmente a libertacdo do antagonista de opidide
quando a forma de dosagem ¢ administrada oralmente conforme

pretendido.

De acordo com isto, quando a forma de dosagem oral néo
estd adulterada de forma a comprometer a integridade do
revestimento, o) antagonista de opidide ai contido
praticamente ndo serd libertado durante a primeira hora de
trdnsito através do sistema gastrointestinal e assim néo
estaré disponivel para ser absorvido. Em certos
enquadramentos preferidos da presente invencdo, o material
hidrofébico compreende um polimero de celulose ou um polimero
acrilico que ¢ 1insoltvel nos fluidos gastrointestinais e

impermedvel ao antagonista de opidide.

O termo "particulas" de antagonista de opidide, tal como
se usa aqui, refere-se a grénulos, esferdbdides, pérolas ou
péletes que compreendem o antagonista de opidide. Em certos
enquadramentos preferidos, as particulas de antagonista de
opidide tém cerca de 0,2 a cerca de 2 mm de didmetro, mais

preferencialmente, cerca de 0,5 a cerca de 2 mm de diémetro.

Preferencialmente, o agonista de opidide, Util para a
presente invencdo, pode ser seleccionado no grupo dque
consiste em morfina, hidromorfona, hidrocodona, oxicodona,
codeina, levorfanol, meperidina, metadona e as respectivas
misturas. Exemplos preferidos de antagonista de opidide util
para a presente invencdo incluem naltrexona, naloxona,
nalmefeno, ciclazacina, levalorfano e o0s seus sals € as suas

misturas aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico.
Em certos enquadramentos da presente invencdo, a relacgédo

entre o agonista de opidide e o antagonista de opidide,

presentes numa forma praticamente ndo libertével, é de cerca
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de 1:1 até cerca de 50:1 em peso, preferencialmente cerca de
1:1 até cerca de 20:1 em peso ou 15:1 até cerca de 30:1. A
relacdo em peso entre o agonista de opidide e o antagonista
de opidide, tal como se utiliza no presente pedido de
patente, refere-se ao peso dos ingredientes activos. Assim,
por exemplo, o peso do antagonista de opidide exclui o peso
do revestimento ou da matriz que torna o antagonista de
opidide praticamente né&do libertdvel ou outros eventuais
excipientes associados com as particulas de antagonista. Em
certos enquadramentos preferidos, a relacdo é de cerca de 1:1
até cerca de 10:11 em peso. Dado gque o antagonista de opidide
estd numa forma praticamente nédo libertédvel, a quantidade
desse antagonista dentro da forma de dosagem pode variar mais
amplamente do que as formas de dosagem da combinacdo de
agonista/antagonista de opidide em que ambas estédo
disponiveis para libertacdo apds administracdo dado gque a
formulacdo ndo depende do metabolismo diferencial ou da
depuracédo hepéatica para funcionar apropriadamente. Por razdes
de seguranca, a quantidade de antagonista de opidide presente
numa forma praticamente ndo libertdvel selecciona-se como né&o
sendo perigosa para o0s seres humanos mesmo se se libertar
completamente por deterioragdo ou manipulacdo da forma de

dosagem.

Em certos enquadramentos preferidos da presente
invencdo, o agonista de opidide compreende hidrocodona,
oxicodona ou 0S8 Sseus sals aceitédveis sob o ponto de vista
farmacéutico, presente numa forma praticamente nédo libertavel
compreende naloxona, naltrexona ou 0S Seus sals aceitéveis

sob o ponto de vista farmacéutico.
A forma de dosagem oral contendo um agonista de opidide

em combinacdo com uma forma praticamente nédo libertédvel de um

antagonista de opidide inclui, mas nao se limita a
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comprimidos ou cépsulas. As formas de dosagem da presente
invencdo podem incluir quaisquer excipientes farmacéuticos
desejados e conhecidos dos especialistas na técnica. As
formas de dosagem orais podem ainda providenciar uma
libertacdo imediata do agonista de opidide. Em certos
enquadramentos, as formas de dosagem orais da presente
invencdo providenciam uma libertacdo sustentada do agonista
de opidide nelas contidas. As formas de dosagem orais gue
providenciam uma libertacdo sustentada do agonista de opidide
podem ser preparadas de acordo com formulacgdes/processos de
fabrico conhecidos dos especialistas na técnica da formulacéo
farmacéutica, por exemplo, por via da incorporacdo de um
veiculo de libertacdo sustentada numa matriz contendo a forma
praticamente ndo libertédvel de um antagonista de opidide; ou
por via de um revestimento de libertacdo sustentada de uma
matriz contendo o agonista de opidide e a forma praticamente

ndo libertédvel do antagonista de opidide.

Os beneficios da forma de dosagem resistente a abuso sé&o
muito grandes no que respeita as formas de dosagem oral de
agonistas de opidides fortes (por exemplo, oxicodona ou
hidrocodona), que providencia analgésicos valiosos mas estédo
sujeitos a serem alvo de abuso. Isto ¢é particularmente
verdade para os produtos agonistas de opidides de libertacédo
sustentada que tém uma grande dose de um agonista de opidide
desejavel que se pretende que seja libertado ao longo de um
periodo de tempo em cada dose unitdria. Os abusadores de
drogas tomam esses produtos de libertacdo sustentada e
esmagam, moem, extraem ou de alguma forma danificam o produto
de tal modo que todo o contetdo da forma de dosagem se torna
disponivel para absorcdo imediata. Dado gque essa adulteracédo
da forma de dosagem da presente invencdo resulta em gque o©
antagonista de opidide se torna também disponivel para

absorcdo, a presente invencdo providencia um meio que vai
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frustrar esse abuso. Além disso, a presente invencdo implica
0 risco de uma “overdose” para pacientes normais por causa do
efeito de "dumping" da dose total do agonista de opidide se o

produto for acidentalmente mascado ou esmagado.

A expressdo "libertacdo sustentada" define-se, para os
fins da presente invencdo, como a libertacdo do agonista de
opidide a partir da forma de dosagem oral a uma taxa tal que
as concentracdes (niveis) no sangue (por exemplo, no plasma)
se mantenham dentro de um intervalo terapéutico (acima da
concentracdo analgésica efectiva minima ou “CAEM") mas abaixo
de niveis toéxicos durante um periodo de 8 a 24 horas,
preferencialmente durante um periodo de tempo indicativo de
uma formulacdo a ser dada duas vezes por dia ou uma vez por

dia.

A presente invencdo pode providenciar um produto mais
seguro (por exemplo, menor insuficiéncia respiratdria), se o
produto for wutilizado de forma imprdépria, assim como um

produto com menor risco de abuso.

Em certos enquadramentos, inclui-se na formulacdo uma
combinacédo de dois agonistas de opidbides. Noutros
enquadramentos, inclui-se um ou mais agonistas de opidides e
inclui-se também mais um fArmaco ndo opidide. Esses farmacos
n&o opidides providenciardo, preferencialmente, mais
analgesia e incluem, por exemplo, aspirina, acetaminofeno,
fadrmacos anti-inflamatdérios ndo esteroidais ("FAINES"),
antagonistas de NMDA (N-metil-D-aspartato) e inibidores de

ciclo-oxigenase-II ("inibidores de COX-II").

Ainda noutros enguadramentos, pode-se incluir um férmaco

ndo opidide que providencie o efeito desejado para além da

19



analgesia, por exemplo, farmacos anti-tussicos,

expectorantes, descongestionantes ou anti-histaminicos.

Para os fins da presente invencdo, a expressdo "agonista
de opidide" & intermutdvel com o termo "opidide"™ ou
"analgésico de opidbdide" e deverd incluir combinacdes de mais
do gue um agonista de opidide e também incluir a base do
opidide, misturas de agonistas-antagonistas, agonistas
parciais, o0s seus sals aceitédveis sob o ponto de vista
farmacéutico, o0s seus estereoisdédmeros, o0s seus éteres e

ésteres e as suas misturas.

Para 0s fins da presente invencéo, a expressao
"antagonista de opidide" deverd incluir combinacdes de mais
do gue um antagonista de opidide e também inclui a base, os
seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, os
seus estereoisdmeros, o0s seus éteres e ésteres e as suas

misturas.

A  invencgéo aqui descrita deve entender-se como
englobando todos os sais aceitéaveis sob o ponto de vista
farmacéutico dos agonistas e dos agonistas de opidides
descritos. Os sails aceitédveis sob o ponto de vista
farmacéutico incluem, mas ndo se limitam a sais de metais tal
como sal de sbédio, sal de potéssio, sal de sécio, sais de
metal alcalino-terroso tal como sal de célcio, sal de
magnésio, sal orgénico de aminas, tal como sal de
trietilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal de
etanolamina, sal de trietanolamina, sal de diciclo-
hexilamina, sal de N,N'-dibenziletilenodiamina; sais de
dcidos inorgénicos tal como cloridrato, bromidrato, sulfato,
fosfato; sais de &4cidos orgédnicos tal como formato, acetato,
trifluoroacetato, maleato, tartrato; sulfonatos tais como

metano-sulfonato, benzeno-sulfonato, p-tolueno-sulfonato;
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sais de aminodcidos tal como arginato, asparginato,

glutamato.

Alguns dos agonistas e dos antagonistas de opidides aqui
descritos podem conter um ou mais centros assimétricos e pode
assim dar origem a enantidmeros, diasterebdbmeros e outras
formas estereoisoméricas. A ©presente invencdo também é
entendida como englobando todas essas formas possiveis assim
como as suas formas racémicas e resolvidas e as suas
misturas. Quando os compostos aqui descritos contém ligacdes
duplas olefinicas ou outros centros de assimetria geométrica
e, a menos que seja especificado de outra forma, entende-se
que inclui ambos o0s isdmeros geométricos E e Z. Entende-se
que todos os tautdémeros estdo englobados também na presente

invencéo.

Tal como se utiliza aqui, o termo "estereoisdmeros" é um
termo geral para todos os isdmeros de moléculas individuais
que diferem apenas na orientacdo dos seus Atomos no espaco.
Inclui enantidmeros e isbdmeros de compostos com mais do que
um centro gquiral que ndo sdo imagens de espelho uma da outra

(diasteredmeros) .

O termo "centro quiral" refere-se a um &tomo de carbono

ao qual estdo ligados quatro grupos diferentes.

O termo "enantidémeror"™ ou "enantiomérico" refere-se a
uma molécula gque ndo se sobrepde a sua imagem no espelho e
por isso sdo opticamente activos em gque o enantidmero roda
sobre o plano da luz polarizada numa direccdo e a sua imagem
no espelho roda, no plano da 1luz polarizada, na direccgédo

oposta.
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0O termo "racémico" refere-se a uma mistura de partes

iguais de enantidmeros e que & opticamente inactivo.

O termo "resolucdo" refere-se a separacéao ou a
concentracdo ou a destruicdo de uma das duas formas

enantioméricas de uma molécula.

A presente invencdo tem ainda por objecto um processo
para diminuir o potencial de abuso de um agonista de opidide
numa forma de dosagem oral. O processo compreende
providenciar o agonista de opidide numa forma de dosagem oral

conforme foi aqui descrito.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A figura 1 é uma representacdo grafica dos resultados do

exemplo 20.

A figura 2 é uma representacdo grafica dos resultados do

exemplo 23.

A figura 3 é uma representacdo grafica dos resultados do

exemplo 24.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Ja& foi postulado gue existem pelo menos trés sub-
espécies de receptores de opidides, designadas por mu, kapa e
delta. Dentro deste quadro, considera-se que o receptor mu
estd envolvido na producdo de analgesia supero-ragquidiana,
insuficiéncia respiratdria, euforia e dependéncia fisica.
Considera-se que o receptor kapa estd envolvido na inducédo de
analgesia raquidiana, miose e sedacdo. A activacdo dos

receptores gama causa disforia e alucinagdes, assim como
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efeitos estimulantes respiratdrios e vasomotores. Um receptor
distinto do receptor mu e designado por gama Jja& foi descrito
no canal deferente de ratos, Lord, et al. Nature, 1977, 267,
495-99. Pensa-se gque o0s agonistas de opidides exercem as suas
accdes agonistas principalmente no receptor mu €, em menor
grau, no receptor kapa. HA alguns fadrmacos que parecem actuar
como agonistas parciais num tipo ou noutro de receptor. Esses
fadrmacos exibem um efeito limiar superior. Esses férmacos
incluem nalorfina, propiram e buprenorfina. Ainda outros
fadrmacos actuam como antagonistas concorrentes no receptor mu
e blogqueiam os efeitos de drogas semelhantes a morfina,
exercendo as suas acg¢des nos receptores kapa e omega. Os
termos agonista-antagonista tém evoluido para descrever esses

mecanismos de accéo.

A presente invencdo tem por objecto um analgésico
opidide de libertacdo controlada, semelhante, no espectro
analgésico, aos analgésicos opidides de libertacdo controlada
Jj4 existentes, que é formulado de modo a reduzir e minimizar
0 mau uso, abuso e desvio. Em certos enquadramentos, estas
caracteristicas sdo conferidas pela inclusé&o de um
antagonista de opidide tal como naltrexona HCl, que ¢é ela
prépria formulada numa Unica matriz de libertacdo controlada.
As propriedades desta formulacdo s&o desenvolvidas para
libertar o antagonista, em condic¢cdes de mé& utilizacdo ou de
adulteracdo, numa gquantidade negligenciédvel de antagonista
(numa quantidade que ndo afecta a analgesia experimentada

pelo paciente) nas condicgdes de utilizacgdo prescritas.

Em certos enquadramentos da presente invencéo, a
libertacdo da componente de antagonista da formulacdo ¢é
expressa em termos da taxa de libertacdo conseguida depois da
adulteracdo, por exemplo, por esmagamento ou mascagem,

relativamente a quantidade libertada da formulacdo intacta. A
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taxa € assim expressa como [esmagada], [inteira] e deseja-se
que esta taxa tenha um intervalo numérico gque varia pelo
menos de 4:1 ou superior (esmagada libertada em 1
hora/intacta libertada em 1 hora). Quando o antagonista ¢
naltrexona, ¢ preferivel que a forma de dosagem intacta
liberte menos do que 0,25 mg, preferencialmente 0,125 mg ou
menos no prazo de 1 hora, com 0,25mg ou mais de naltrexona
libertados passada 1 hora quando a forma de dosagem ¢&
esmagada ou mascada. A derivacdo destes valores estéd descrita

nos exemplos 17, 18 e 19.

Constitui um objecto da presente invencdo providenciar
uma forma de dosagem oral de um agonista de opidide que é
util para diminuir o potencial de abuso do agonista de
opidide nela contida. A presente invencédo inclui uma forma de
dosagem oral gque compreende uma gquantidade efectiva sob o
ponto de vista da terapéutica oral de um agonista de opidide
em combinacdo com um antagonista de opidide. O antagonista de

opidide estd presente numa forma praticamente nédo libertével.

Em certos enquadramentos preferidos, o antagonista de
opidide numa forma praticamente n&do libertavel compreende
particulas de antagonista de opidide revestidas com um
revestimento que praticamente previne a sua libertacdo. Em
enquadramentos preferidos, esses revestimentos envolve as
particulas de antagonista de opidide e é impermedvel a droga
e é insoltivel no sistema gastrointestinal. Quando a forma de
dosagem da presente invencdo é administrada oralmente a seres
humanos, o antagonista de opidide praticamente ndo é
libertado do revestimento e, por isso, nédo estd disponivel
para absorcdo no corpo. Assim, o antagonista de opidide,
embora presente numa forma de dosagem, praticamente né&o
blogqueia a eficédcia analgésica do agonista de opidide. Esta

caracteristica diminui o potencial para abuso do agonista de
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opidide na forma de dosagem oral. Por exemplo, se alguém
tentar abusar, a droga contida na forma de dosagem oral da
presente invencdo, por exemplo, mascando, esmagando, moendo
ou dissolvendo num dissolvente com agquecimento (por exemplo,
maior do que cerca de 45 °C até cerca de 50 °C), o
revestimento ficard danificado e j& ndo poderd evitar que o
antagonista do opidide seja libertado. Apds administracdo, o
antagonista de opidide serd libertado e wvai Dbloquear
significativamente o efeito de euforia do agonista de

opidide.

Em certos enquadramentos da presente invencdo, a relacédo
entre o agonista de opidide e o antagonista de opidide
revestido ¢é tal que quando a forma de dosagem oral é
deteriorada de tal modo que compromete a integridade do
revestimento, isso torna o) antagonista de opidide
praticamente n&o libertével, o efeito de euforia do agonista
serd negado pelo antagonista de opidide quando mal utilizado
por um ser humano sujeito a administracdo oral, parentérica,
intranasal ou sublingual. Em certos enquadramentos preferidos
da presente invencdo, o efeito de euforia do agonista de
opidide serd negado pelo antagonista de opidide gquando mal

utilizado parentericamente ou sublingualmente.

Nalguns outros engquadramentos da presente invencdo, o0
antagonista de opidide numa forma praticamente ndo libertével
compreende um antagonista de opidide disperso numa matriz que
torna o antagonista praticamente ndo libertédvel, em que a
matriz compreende um ou mais materiais hidrofébicos
aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico. O antagonista é
praticamente n&o libertédvel da matriz e assim nédo fica
disponivel para ser absorvido durante o seu tradnsito através

do sistema gastrointestinal.
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Nalguns outros engquadramentos da presente invencdo, o0
antagonista de opidide numa matriz gque torna o antagonista
praticamente n&do libertédvel compreende um antagonista de
opidide disperso numa matriz extrudida, em que a matriz
compreende ou mais materiais hidrofdbicos aceitéveis sob o

ponto de vista farmacéutico.

Em engquadramentos preferidos, os agonistas de opidbdides,
Uteis na presente invencdo, incluem, mas ndo se limitam a
alfentanilo, alilprodina, alfaprodina, anileridina,
benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol,
clonitazeno, codeina, desomorfina, dextro-moramida, dezocina,
diampromide, diamorfona, di-hidrocodeina, di-hidromorfina,
dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de
dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, eto-heptazina,
etilmetiltiambuteno, etil-morfina, etonitazeno, etorfina, di-
hidroetorfina, fentanilo e o0s seus derivados, heroina,
hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
cetobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanilo,
meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon,
morfina, mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona,
bpio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina,
fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina,
piminodina, piritramida, profeptazina, promedol, properidina,
propoxifeno, sufentanilo, tiloidina, tramadol, misturas de
qualquer um dos anteriores, sais de qgualquer um dos
anteriores. Em certos enquadramentos, a quantidade de
agonista de opidide na composicdo de opidide reivindicada

pode ser de cerca de 75 ng até 750 mg.
Em certos enquadramentos preferidos, o agonista de

opidide selecciona-se no grupo que consiste em hidrocodona,

morfina, hidromorfona, oxicodona, codeina, levorfanol,
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meperidina, metadona, oximorfona, buprenorfina, fentanilo e
0s seus derivados, dipipanona, heroina, tramadol, etorfina,
di-hidroetorfina, butorfanol, levorfanol, ou os seus sais ou
as suas misturas. Em certos engquadramentos preferidos, o
agonista de opidide ¢é oxicodona ou hidrocodona. As doses
equianalgésicos destes opidides, em comparacdo com uma dose
de 15 mg de hidrocodona, estdo ilustradas no quadro 1 a

seguir:

Quadro 1: Doses equianalgésicas de opidides

Opidide Dose Calculada (mg)
Oxicodona 13,5
Codeina 90,0
Hidrocodona 15,0
Hidromorfona 3,375
Levorfanol 1,8
Meperidina 135,0
Metadona 9,0
Morfina 27,0

Embora a hidrocodona e a oxicodona sejam eficazes na
gestdo da dor, tem havido um abuso acrescido por parte de
individuos que s&o psicologicamente dependentes de opidides
ou que fazem uma m& utilizacdo de opidides por razdes nao
terapéuticas. A experiéncia anterior com outros opidides
demonstrou uma diminuicdo do abuso potencial gquando o0s
opidides s&o administrados em combinac¢do com um antagonista
de narcdtico especialmente em pacientes que sdo ex-
dependentes. Weinhold LL, et al. Buprenorphine Alone and in
Combination with Naltrexone in Non-Dependent Humans, Drug and
Alcohol Dependence 1992; 30: 263-274; Mendelson J., et al.,
Buprenorphine and Naloxone Interactions in Opiate-Dependent
Volunteers, Clin Pharm Ther. 1996; 60: 105-114. Contudo,
estas combinacdes ndo contém o antagonista de opidbdide que

estd numa forma praticamente ndo libertédvel. Em vez disso, o
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antagonista de opidide liberta-se no sistema gastrointestinal
quando administrado oralmente e torna-se disponivel ©para
absorcéio, suportado na fisiologia do hospedeiro para
metabolizar diferencialmente o agonista e o antagonista e

negar os efeitos do agonista.

A hidrocodona é um analgésico narcdtico semi-sintético e
um anti-tissico com acgdes multiplas no sistema nervoso
central e no tracto gastrointestinal. Quimicamente, a
hidrocodona ¢é 4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-ona e &
também conhecida como di-hidrocodeinona. Tal como outros
opidides, a hidrocodona pode ser viciante e pode produzir
dependéncia da droga do tipo da morfina. Doses de hidrocodona
em excesso, tal como de outros derivados de 6pio, irdo causar

deficiéncias da respiracéio.

A hidrocodona oral também estéd disponivel na Europa
(Bélgica, Alemanha, Grécia, 1Itédlia, Luxemburgo, Noruega e
Suica) como um agente anti-tussico. Uma formulacéo
parentérica estd também disponivel na Alemanha com um agente
anti-ttissico. Para a sua utilizacdo como analgésico, o
bitartrato de hidrocodona estd comercialmente disponivel nos
Estados Unidos apenas como uma combinacdo fixa com féarmacos
que ndo s&do de opidides (isto ¢é, ibuprofeno, acetaminofeno,
aspirina, etc.) para alivio de dor moderada ou moderadamente

severa.

Uma forma de dosagem comum de hidrocodona estd em
combinacéao com acetamonofeno e esté comercialmente
disponivel, por exemplo, como Lortab® nos EUA da UCB Pharma,
Inc. como comprimidos de hidrocodonel/acetaminofeno como
2,5/500 mg, 5/500 mg, 7,5/500 mg e 10/500 mg. Os comprimidos
também estdo disponiveis numa taxa de 7,b5mg de bitartrato de

hidrocodona e 650mg de acetaminofeno; e 7,5mg de bitartrato
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de hidrocodona e 750mg de acetaminofeno. A hidrocodona, em
combinacdo com a aspirina é dada numa forma de dosagem oral
para adultos geralmente em 1-2 comprimidos de 4-6 horas em 4-
6 horas conforme necessdrio para o alivio da dor. A forma de
comprimido & de bmg de bitartrato de hidrocodona e 224mg de
aspirina com 32mg de cafeina; ou bmg de Dbitartrato de
hidrocodona e 500 mg de aspirina. Uma formulacéo
relativamente nova compreende bitartrato de hidrocodona e
ibuprofeno. O Vicoprafen®, comercialmente disponivel nos
E.U.A. nos Knoll Laboratories, ¢ um comprimido contendo 7,5
mg de bitartrato de hidrocodona e 200 mg de ibuprofeno. A
presente invencdo estd concebida para englobar todas essas
formulacgdes, com a inclusdo das particulas do antagonista de
opidide com um revestimento gque torna o antagonista

praticamente ndo libertéavel.

A oxicodona, conhecida quimicamente como 4, 5-expoxi-14-
hidroxi-3-metoxi-17-mehilmorfinan-6-ona, ¢ um agonista de
opidide cuja principal accdo terapéutica ¢ a analgesia.
Outros efeitos terapéuticos da oxicodona incluem anxiolise,
euforia e sensacdes de relaxamento. O mecanismo preciso da
sua accgdo analgésica nédo ¢ conhecido, mas o0s receptores de
opidides, especificos do SNC para os compostos enddgenos com
actividade semelhante a dos opidides j& foram identificados
no cérebro e na corda espinhal e desempenham um papel nos

efeitos analgésicos deste farmaco.

A oxicodona estd comercialmente disponivel nos Estados
Unidos, por exemplo, como Oxycontin® da Purdue Pharma L.P.
como comprimidos de libertacdo controlada para administracdo
oral contendo 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg de cloridrato de
oxicodona e como OxyIR™, também da Purdue Pharma L.P., como
cépsulas de libertacdo imediata contendo 5 mg de cloridrato

de oxicodona. A presente invencdo estd concebida para
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englobar todas essas formulagbes, com a inclusdo de um
antagonista de opidide numa forma praticamente n&o

libertével.

Em enguadramentos preferidos, o antagonista de opidide
da presente invencéao inclui naltrexona, nalmeteno,
ciclazacina, levalorfano e as suas misturas. Em certos
enquadramentos preferidos, O antagonista de opidide é
naloxona ou naltrexona. Em certos enquadramentos, a
quantidade de antagonista de opidide. numa forma praticamente

ndo libertével, pode ser de cerca de 10 ng até 275 mg.

A naloxona ¢é um antagonista de opidide que esté
praticamente isento de efeitos agonistas. Doses subcutdneas
de até 12 mg de naloxona ndo produzem efeitos subjectivos
discerniveis e 24 mg de naloxona causa apenas uma ligeira
sonoléncia. Doses pequenas (0,4-0,8 mg) de naloxona dadas
intramuscularmente o intravenosamente em seres humanos evitam
ou imediatamente revertem os efeitos de agonista de opidide
semelhante a morfina. Um mg de naloxona intravenosamente tem
sido referido como blogueando completamente o efeito de 25 mg
de heroina. O0s efeitos da naloxona observam-se dguase
imediatamente depois da administracdo intravenosa. A droga é
absorvida depois da administracdo oral, mas tem sido referida
como sendo metabolizada numa forma rapidamente inactiva na
sua primeira passagem através do figado de tal modo que tem
sido referido gque tem uma poténcia significativamente
inferior do que quando ¢ administrada parentericamente. Uma
dose oral de mais do que 1lg tem sido relatada como sendo
quase completamente metabolizada em menos do que 24 horas.
Tem sido referido que 25 % de naloxona administrada
sublingualmente sdo absorvidos. Weinberg, et al., Sublingual
Absorption of selected Opioid Analgesics, Clin Pharmacol

Ther. (1988); 44: 335-340.
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Ooutros antagonistas de opidides, por exemplo,
ciclazocina e naltrexona, ambas com substituicdes de
ciclopropilmetilo no azoto, retém a maior parte da sua
eficdcia por via oral e a duracdo da sua accgdo é muito mais

longa, aproximando-se de 24 horas depois das doses orais.

No tratamento dos pacientes dependentes de opidides, a
naltrexona tem sido utilizada em doses orais grandes (mais do
que 100 mg) para prevenir os efeitos euforigénicos dos
agonistas de opidides. A naltrexona tem sido referida como
exercendo uma forte acgdo de bloqueio preferencial contra mu
nos sitios de delta. A naltrexona ¢ conhecida como uma
congénere sintética da oximorfona sem propriedades de
agonista de opidide e difere na sua estrutura da oximorfona
pela substituicdo do grupo metilo localizado no &tomo de
azoto da oximorfona com um grupo ciclopropilmetilo. O sal de
cloridrato de naltrexona ¢ soluvel em &gua até cerca de 100
mg/cc. As propriedades farmacoldégicas e farmacocinéticas da
naltrexona ja& foram avaliadas em miltiplos animais em estudos
clinicos. Ver, por exemplo, Conzalez JP, et al. Naltrexone: A
review of its Pharmacodynamic and Phamnacokinetic Properties
and Therapeutic Efficacy in the Management of Opioid
Dependence. Drugs 1988; 35: 192-213. No seguimento da
administracdo oral, a naltrexona ¢ rapidamente absorvida (no
prazo de 1 hora) e tem uma biodisponibilidade oral variando
de 5-40 %. A ligacdo da proteina da naltrexona ¢é de
aproximadamente de 21 % e o volume de distribuicdo no

seguimento da administracdo de uma uUnica dose é de 16,1 L/kg.

A naltrexona estd comercialmente disponivel sob a forma
de comprimidos (Revia®, DuPont) para o tratamento de
dependéncia do &4lcool e para o Dbloqueio de opidides
administrados exogenamente. Ver, por exemplo, Revia

(comprimidos de cloridrato de naltrexona). Physician's Desk
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Reference 51°% ed., Montvale, NJ. "Medical Economics" 1997;
51: 957-959. Uma dose de 50 mg de Revia® blogqueia, por até 24
horas, os efeitos farmacoldgicos de 25 mg de heroina

administrados IV.

Sabe-se que quando co-administrada com morfina, heroina
ou outros opidides, numa base crdnica, a naltrexona bloqueia
o0 desenvolvimento da dependéncia fisica de opidides. Cré-se
que o processo pelo qual a naltrexona bloqueia os efeitos da
heroina é por meio de uma ligacdo competitiva aos receptores
de opidide. A naltrexona tem sido utilizada para tratar a
dependéncia de narcdticos por meio do blogqueio completo dos
efeitos dos opidides. Verificou-se que a utilizacdo com mais
sucesso da naltrexona para a dependéncia de narcdticos é com
dependente de narcdticos com um bom progndéstico, como parte
de um compreensivo programa de terapia ocupacional e de
reabilitacdo envolvendo o controlo do comportamento ou outros
processos dque melhoram a anuéncia do paciente. Para o
tratamento de dependéncia de narcdéticos com naltrexona, é
desejavel que o paciente esteja isento de opidides durante
pelo menos 7-10 dias. A dose inicial de naltrexona para esses
fins tem sido normalmente de cerca de 25 mg e se néo
ocorrerem sinais de privacdo, a dose pode ser aumentada para
50 mg por dia. Considera-se que uma dose diaria de 50 mg
produz o bloqueio clinico adequado das acgdes dos opidides
administrados parentericamente. A naltrexona também tem sido
utilizada para o tratamento do alcoolismo em conjunto com

processos sociais e psicoterapéuticos.

Em certos enquadramentos da presente invencdo, a relacédo
entre o agonista de opidide e a forma praticamente né&o
libertdvel de um antagonista de opidide numa forma de dosagem
oral é tal que o efeito do agonista de opidide estd pelo

menos parcialmente blogqueado quando a forma de dosagem é
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mascada, esmagada ou dissolvida num dissolvente e aquecida e
administrada oralmente, intranasalmente, parentericamente ou
sublingualmente. Dado gue a forma de dosagem oral da presente
invencéo, quando administrado apropriadamente como se
pretende, praticamente n&o libertaréa praticamente o
antagonista de opidide, podendo a quantidade desse
antagonista variar mais do que se o antagonista de opidide
estiver disponivel num sistema gastrointestinal apbds
administracdo oral. Por razdes de seguranca, a quantidade de
antagonista presente numa forma praticamente né&do libertével
ndo deverd ser prejudicial aos seres humanos mesmo se for
completamente libertada. A relagdo entre o agonista de
opidide particular e o antagonista pode ser determinada por

um especialista na matéria sem muita experimentacéo.

Em certos enquadramentos da presente invencdo, a relacédo
entre o agonista de opidide e o antagonista de opidide,
presente numa forma praticamente n&o libertavel, é de cerca
de 1:1 até cerca de 50:1 em peso, preferencialmente cerca de
1:1 até cerca de 20:1 em peso. Em certos engquadramentos
preferidos, a relacdo ¢é de cerca de 1:1 até cerca de 10:1 em
peso. Num enquadramento preferido da presente invencdo, o
agonista de opidide compreende oxicodona ou hidrocodona e
estd presente numa quantidade de cerca de 15-45 mg e o
antagonista de opidéide compreende naltrexona e estd presente

em cerca de 0,5-5 mg.

A forma de dosagem oral da presente invencdo pode ainda
incluir, para além do agonista e do antagonista de opidide,
um ou mais farmacos que podem ou ndo actuar em sinergia uns
com os outros. Assim, em certos enquadramentos, pode-se
incluir na forma de dosagem uma combinacdo de dois agonistas
de opidbide, para além do antagonista de opidide. Por exemplo,

a forma de dosagem pode incluir dois agonistas de opidide com
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propriedades diferentes, tal como o semi-periodo de vida,
solubilidade, poténcia e também se inclui uma combinacédo de
quaisquer das anteriores Ainda noutros enquadramentos,
inclui-se um ou mais agonistas de opidides e um outro farmaco
ndo opidide, para além do antagonista de opidide. Esses
fadrmacos nédo opidides providenciardo preferencialmente mais
analgesia e incluem, por exemplo, aspirina, acetaminofeno,
fadrmacos anti-inflamatdérios né&o esteroidais ("FAINEs"), por
exemplo, ibuprofeno, cetoprofeno, etc.; antagonistas de
receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato), por exemplo, um
morfinano tal como dectrometorfano ou dectrorofano ou
cetamina; inibidores de ciclo-oxigenase-II ("inibidores de

COX-I1I") e/ou antagonistas do receptor de glicina.

Em certos enquadramentos preferidos da presente
invencdo, a invencdo permite a utilizacdo de doses mais
baixas do analgésico opidide em virtude da inclusdo de mais
agonista ndo opidide, tal como FAINEs ou um inibidor de COX-
2. Utilizando gquantidades em pbd de cada um ou de ambos o0s
farmacos, os efeitos colaterias associados a gestdo eficaz da

dor em seres humanos sdo reduzidos.

Os agentes anti-inflamatdérios nao esteroidais
apropriados incluem ibuprofeno, diclofenac, naproxeno,
benoxaprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno,

cetoprofeno, indoprofeno, piroprofeno, carprofeno, oxaprozin,

pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno, suprofeno,
aminoprofeno, acido tiaprofénico, fluprofeno, adcido
bucldéxico, indometacina, sulindac, tolmetin, zornepirac,

tiopinac, zidometacina, acemetacina, fentiazac, clidanac,
oxpinac, acido mefendmico, acido meclofendmico, adcido
flufendmico, &acido nifltumico, &acido tolfenédmico, diflurisal,

flufenisal, piroxicam, sudoxicam ou isoxicam. As dosagens
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Uteis destas drogas sdo bem conhecidas dos especialistas na

matéria.

Os antagonistas do receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA) s&o bem conhecidos na técnica e englobam, por exemplo,
morfinanos tal como dextrometorfano ou dextrorfano, cetamina,
d-metadona ou 0S8 seus sais aceitédveis sob o ponto de vista
farmacéutico. Para os fins da presente invencdo, considera-se
que a expressdo "antagonista de NMDA" também engloba drogas
que blogueiam a principal consequéncia intracelular da
activacdo do receptor de NMDA, por exemplo, um ganglidsido
tal como GM ou GTi, uma fenotiazina tal como trifluoperazina
ou uma naftaleno-sulfonamida tal como N-(6-aminotexil)-5-
cloro-l-naftaleno-sulfonamida. Estéd estabelecido que os
fdrmacos inibem o desenvolvimento da tolerédncia a e/ou a
dependéncia de drogas aditivas, por exemplo, analgésicos
narcdéticos tal como morfina, codeina, etc. nas patentes
norte-americanas Nos. 5.321.012 e 5.556.838 (ambas de Mayer,
et al.) e para tratar a dor crdénica na Pat. Norte-americana
No. 5.502.058 (Mayer, et al.). O antagonista de NMDA pode ser
incluido sdézinho ou em combinacdo com um anestésico local tal
como lidocaina, conforme descrito nestas patentes de Mayer,

et. al.

O tratamento da dor crénica por via da utilizacdo de
antagonistas do receptor de glicina e a identificacédo dessas
drogas estd descrito na patente norte-americana No. 5.514.680

(Weber, et al.).

Os inibidores de COX-2 tém sido referidos na técnica e
muitas estruturas quimicas sdo conhecidas por produzirem a
inibicdo de ciclo-oxygenase-2. Os inibidores de COX-2 estéo
descritos, por exemplo, nas patentes norte-americanas Nos.

5.616.601; 5.604.260; 5.593.994; 5.550.142; 5.536.752;

35



5.521.213; 5.475.995; 5.639.780; 5.604.253; 5.552.422;
5.510.368; 5.436.265; 5.409.944; e 5.130.311. Certos
inibidores preferidos de COX-2 incluem celecoxib (SC-58635),
DUP-697, flosulide (CGP-28238), meloxicam, &acido 6-metoxi-2
naftilacético (6-MNA), MK-960 (também conhecido por Vioxx),
nabumetona (pré-farmaco para 6-MNA), nimesulido, NS-398, SC-
5766, SC-58215, T-614; ou as suas combinag¢des. Os niveis de
dosagem do inibidor de COX-2 por ordem de desde cerca de
0,005 mg até cerca de 140 mg por quilograma de peso do corpo
por dia sé&do eficazes, sob o ponto de vista terapéutico, em
combinacdo com um analgésico opidide. Alternativamente,
administra-se cerca de 0,25 mg até cerca de 7 g por paciente
por dia de inibidor de COX-2 em combinacdo com um analgésico

opidide.

Ainda noutros enguadramentos, pode-se incluir um féarmaco
ndo opidide que providencie o efeito desejado para além da
analgesia, por exemplo, fadrmacos anti-tussicos,
expectorantes, descongestionantes, anti-histaminicos,

anestésicos locais.

PREPARACAO DE ANTAGONISTA DE OPIOIDE NUMA FORMA PRATICAMENTE

NAO LIBERTAVEL:

Em certos enquadramentos da presente invencdo, pode-se
preparar um antagonista de opibdide, numa forma praticamente
ndo libertével, combinando o antagonista com um ou mais
materiais hidrofdébicos aceitdveis sob o ponto de vista
farmacéutico. Por exemplo, as particulas de antagonista de
opidide podem ser revestidas com um revestimento que previne
substancialmente a libertacdo do antagonista, compreendendo o
revestimento materiais hidrofdébicos. Um outro exemplo seria
um antagonista de opidide que estd disperso numa matriz que

torna o) antagonista praticamente nao libertéavel,
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compreendendo a matriz os materiais hidrofdébicos. Em certos
enquadramentos, o material hidrofdébico aceitavel sob o ponto
de wvista farmacéutico compreende um polimero de celulose
seleccionado no grupo dque consiste em etilcelulose, acetato
de celulose, propionato de celulose (com um peso molecular
mais baixo, médio ou mais elevado), propionato de acetato de
celulose, butirato de acetato de celulose, ftalato de acetato
de celulose e triacetato de <celulose. Um exemplo de
etilcelulose é um que tenha um teor de etoxi de 44 a 55 %. A
etilcelulose pode ser utilizada sob a forma de uma solucéo
alcodlica. Em certos enquadramentos, o material hidrofdbico
compreende um &cido poliléctico, &cido poliglicdlico ou um

copolimero de &4cido poliléctico e &cido poliglicdlico.

Em certos enquadramentos, o material hidrofdébico pode
compreender um polimero de celulose seleccionado no grupo que
consiste em éter de celulose, éster de celulose, éter de
éster de celulose e celulose. 0Os polimeros celuldsicos tém um
grau de substituicdo, GS, na unidade de glicose anidra, desde
mais do que =zero até 3 inclusive. Por grau de substituicéao
entende-se o numero médio de grupos hidroxilo presentes na
unidade de glicose anidra gque compreende o polimero de
celulose que s&o substituidos por um grupo de substituicéo.
Os materiais representativos incluem um polimero seleccionado
no grupo que consiste em acilato de celulose, diacilato de
celulose, triacilato de celulose, acetato de celulose,
diacetato de celulose, triacetato de celulose, mono, di e
tricelulose, aroilatos de mono, di, e tricelulose e
alcenilatos de mono, di, e tricelulose. Exemplos de polimeros
incluem acetato de celulose com um G.S. e um teor de acetilo
até 21 %; acetato de celulose com um teor de acetilo até 32 a
39,8c%; acetato de celulose com um G.S. de 1 a 2 e um teor de
acetilo de 21 a 35 %; acetato de celulose com um G.S. de 2 s

Q

3 e um teor de acetilo de 35 a 44,8 %.
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Polimeros celuldsicos mais especificos incluem
propionato de celulose com um GS de 1,8 e um teor de propilo
de 39,2 a 45 e um teor de hidroxilo de 2,8 a 5,4 %; butirato
de acetato de celulose com um GS de 1,8, um teor de acetilo
de 13 a 15 % e um teor de butirilo de 34 a 39 %; butirato de
acetato de celulose com um teor de acetilo de 2 a 29 %, um
teor de butirilo de 17 a 53 % e um teor de hidroxilo de 0,5 a
4,7 %; triacilato de celulose com um GS de 2,9 a 3 tal como
triacetato de celulose, trivalerato de celulose, trilaurato
de celulose, tripatmitato de celulose, trisuccinato de
celulose e trioctanoato de celulose; diacilatos de celulose
com um GS de 22 a 2,6 tal como disuccinato de celulose,
dipalmitato de celulose, dioctanoato de celulose,
dipentancato de celulose e co-ésteres de celulose tal como
butirato de acetato de celulose, butirato de octanocato de

acetato de celulose e propionato de acetato de celulose.

Outros polimeros de celulose Uteis para a preparacédo de
um antagonista de opidide numa forma praticamente né&o
libertdvel incluem acetato celuldésico de acetaldeido e
dimetilo, etilcarbamato de acetato celuldsico, metilcarbamato
de acetato celuldsico e acetato dimetil-aminoceluldsico de

acetato celuldsico.

Um polimero acrilico 10Util para a preparacdo do
antagonista de opidide numa forma praticamente ndo libertével
incluem, mas ndo se limitam a resinas acrilicas compreendendo
copolimeros sintetizados a partir de ésteres de acidos
acrilico e metacrilico (por exemplo, o copolimero de éster de
alquilo inferior de &cido acrilico) contendo cerca de 0,02 a
0,03 mole de um grupo tri(alquil inferior) amdénio por mole
dos mondémeros acrilicos e metacrilicos wutilizados. Um
exemplo de uma resina acrilica apropriada ¢é um polimero

fabricado pela Rohm Pharma GmbH e vendido sob a marca
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registada de Eudragit® RS. O Eudragit RS30D é o preferido. O
Eudragit® RS & um copolimero, insoluvel em &gua, de acrilato
de etilo (AE), metacrilato de metilo (MM) e cloreto de
metacrilato de trimetilamdénio (TAM) em que a relacdo molar de
TAM para os componentes remanescentes (AE e MM) é de 1:40. As
resinas acrilicas tal como Eudragit® RS podem ser utilizadas

na forma de uma suspensdo aquosa.

Em certos enquadramentos da presente invencéo, o
polimero acrilico pode ser seleccionado no grupo gque consiste
em copolimeros de 4&cido acrilico e 4cido metacrilico,
copolimeros de metacrilato de metilo, metacrilatos de
etoxietilo, metacrilato de cianoetilo, poli(édcido acrilico),
poli(dcido metacrilico), copolimero de alguilamida e A&cido
metacrilico, poli(metacrilato de metilo), polimetacrilato,
copolimero de poli(metacrilato de metilo), poliacrilamida,
copolimero de metacrilato de aminoalquilo, poli(anidrido de

dcido metacrilico) e copolimeros de metacrilato de glicidilo.

Quando o antagonista de opidide numa forma praticamente
ndo libertédvel compreende particulas de antagonista de
opidide revestidas com um revestimento que torna o
antagonista praticamente né&do libertédvel e quando se utiliza
um polimero de celulose ou um polimero acrilico para a
preparacdo da composicdo do revestimento, também se pode
misturar com o polimero plastificantes apropriados, por
exemplo, citrato de acetilo e trietilo e/ou citrato de
acetilo e tributilo. O revestimento pode também conter
aditivos tais como agentes corantes, talco e/ou estearato de

magnésio, que sdo bem conhecidos na técnica do revestimento.
A composicdo de revestimento pode ser aplicada sobre as

particulas do antagonista de opidide por pulverizacdo sobre

as particulas utilizando um equipamento de pulverizacédo
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apropriado conhecido nesta técnica. Por exemplo, pode-se
utilizar um sistema de leito fluidizado da Wuster em que um
jacto de ar, injectado por Dbaixo, fluidiza o material
revestido e a efectua a secagem enquanto o polimero de
revestimento ¢ pulverizado. A espessura do revestimento
dependerd das caracteristicas da composicdo particular de
revestimento que se wvai utilizar. Contudo, estd bem dentro
das capacidades de um especialista na técnica determinar, por
experimentacéo de rotina, a espessura bptima de um
revestimento particular necessédria para uma forma de dosagem

particular da presente invencéo.

O material hidrofdébico, aceitédvel sob o ponto de vista
farmacéutico Util para a preparacdo de um antagonista de
opidide numa forma praticamente ndo libertéavel inclui um
polimero biodegradavel compreendendo um poli (dcido
lactic/glicdlico) ("PLGA"™), um poliléctido, um poliglicolido,
um polianidrido, um poliortoéster, poli-caprolactonas,
polifosfazenos, polissacéridos, polimeros proteinaceos,
poliésteres, polidioxanona, poligluconato, copolimeros de
dcido polilactico - 6xido de polietileno, poli-(hidroxi-
butirato), polifosfoéster ou as misturas de qualquer um

deles.

Em certos enquadramentos, o polimero Dbiodegradéavel
compreende um poli-(acido léactico/glicdlico), um copolimero
de 4&cido lactico e &cido glicdédlico, com um peso molecular de
cerca de 2.000 até cerca de 500.000 Dalton. A relacdo entre o
dcido lactico e o &4cido glicdbdélico & de cerca de 100:0 até
cerca de 25:75, sendo a razédo preferida entre o &cido lactico

e o0 4cido glicdlico de 65:35.

O poli-(4cido léactico/glicdlico) pode ser preparado pelo

processo estabelecido na patente norte-americana No.
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4.,293.539 (Ludwig et al.). Em resumo, Ludwig prepara o
copolimero por condensacdo do acido 1léctico e do &cido
glicdélico na presenca de um catalisador de polimerizacédo
facilmente removivel (por exemplo, uma resina permutadora de
ides de um 4cido forte tal como Dowex HCR-W2-H). A guantidade
de catalisador nédo ¢é «critica para a polimerizacdo, mas
normalmente estd entre cerca de 0,01 e cerca de 20 partes em
peso relativamente ao peso total do &acido lactico e do &cido
glicdélico combinados. A reaccdo de polimerizacdo pode ser
realizada sem dissolventes a uma temperatura de cerca de 100
°C até cerca de 250 °C durante cerca de 48 até cerca de 96
horas, preferencialmente a pressido reduzida para facilitar a
eliminacdo de &4gua e de sub-produtos. 0O poli-(a4cido
lactico/glicélico) € entdo recuperado por filtracdo da
mistura reaccional fundida num dissolvente orgénico tal como
diclorometano ou acetona e depois filtrou-se para se eliminar

o catalisador.

Uma vez preparado o antagonista de opidide numa forma
praticamente n&o libertédvel, pode ser combinado com um
agonista de opidide, em conjunto com excipientes
convencionais conhecidos na técnica, para preparar a forma de

dosagem oral da presente invencéo.

Em certos enquadramentos preferidos da invencdo, a forma
de dosagem oral ¢ uma cédpsula ou um comprimido. Quando
formulado como um comprimido, o antagonista e o agonista de
opidide podem combinar-se com um ou mais excipientes
farmacéuticos inertes, ndo tdxicos gque sdo apropriados para o
fabrico de comprimidos. Esses excipientes incluem, por
exemplo, um diluente inerte tal como lactose; agentes de
granulacdo e de desintegracdo tal como amido de milho;
agentes de ligacdo tal como amido; e agentes lubrificantes

tal como estearato de magnésio.
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A forma de dosagem oral da presente invencdo pode ser
formulada para providenciar a libertacdo imediata do agonista
de opidide nela contida. Noutros enquadramentos da presente
invencdo, contudo, a forma de dosagem oral providencia a

libertacdo sustentada do agonista de opidide.

Em certos enquadramentos, as formas de dosagem oral
providenciam libertacdo sustentada do agonista de opidide
podem ser preparadas misturando o antagonista de opidide numa
forma praticamente né&o libertéavel com O agonista e
excipientes farmacéuticos desejdveis para providenciar um
comprimido e depois revestindo o comprimido com um

revestimento de comprimidos de libertacdo sustentada.
A seguir dé-se uma descricdo detalhada para a preparacéo
de formas de dosagem oral de libertacdo sustentada, de acordo

com a presente invencéo.

PREPARACAO DE FORMAS DE DOSAGEM DE LIBERTACAO CONTROLADA

CONTENDO UM AGONISTA DE OPIQIDE E UMA FORMA PRATICAMENTE NAO

LIBERTAVEL DE UM ANTAGONISTA DE OPIOIDE

Pode-se formular uma combinacdo de agonista de opidide e
uma forma praticamente ndo libertdvel de um antagonista de
opidide, como uma formulacdo oral de libertacdo controlada ou
sustentada em qualquer comprimido apropriado, comprimidos
revestidos ou formulacgdes em particulas miltiplas conhecidas
dos especialistas na matéria. A forma de dosagem de
libertacdo sustentada pode eventualmente incluir um veiculo
de libertacdo sustentada gque ¢é incorporado na matriz em
conjunto com o agonista de opidide e uma forma ndo disponivel
de um antagonista de opidide ou pode ser aplicada como um

revestimento de libertacdo sustentada.
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Em enguadramentos em gque o agonista de opidide
compreende hidrocodona, as formas de dosagem orais de
libertacdo sustentada podem incluir doses analgésicas de
cerca de 8 mg até cerca de 50 mg de hidrocodona por unidade
de dosagem. Em formas de dosagem oral de libertacédo
sustentada em que a hidromorfona ¢ o opidide activo sob o
ponto de vista terapéutico, estéd incluido numa quantidade de
cerca de 2 mg até cerca de 64 mg de cloridrato de
hidromorfona. Noutro enquadramento, o agonista de opidide
compreende morfina e as formas de dosagem oral de libertacédo
sustentada da presente invencdo incluem desde cerca de 2,5 mg
até cerca de 800 mg de morfina, em peso. Ainda noutro
enquadramento, o agonista de opidide compreende oxicodona e
as formas de dosagem oral de libertacdo sustentada incluem
desde cerca de 2,5 mg até cerca de 800 mg de oxicodona. Em
certos enquadramentos preferidos, as formas de dosagem oral
de libertacdo sustentada incluem desde cerca de 20 mg até
cerca de 30 mg de oxicodona. As formulagdes de oxicodona de
libertacéo controlada s&o conhecidas na técnica. Os
documentos que se seguem descrevem varias formulacdes de
oxicodona de libertacdo sustentada apropriadas para serem
utilizadas na invencdo agqui descrita e o0s processos para o
seu fabrico: patentes norte-americanas Nos. 5.266.331;
5.549.912; 5.508.042; e 5.656.295. 0 agonista de opidide pode
compreender tramadol e as formas de dosagem oral de
libertacdo sustentada podem incluir desde cerca de 25 mg até
cerca de 800 mg de tramadol por dose unitéaria. A forma de
dosagem pode conter mais do que um agonista de opidide para
providenciar um efeito terapéutico praticamente equivalente.
Alternativamente, a forma de dosagem pode conter quantidades
molares equivalentes de outros sais dos agonistas de opidides

Uteis na presente invencéo.
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Num enquadramento preferido da presente invencdo, a
forma de dosagem de libertacéo controlada compreende
particulas que compreendem o agonista de opidide, em que as
particulas tém um didmetro de cerca de 0,1 mm até cerca de

2,5 mm, preferencialmente cerca de 0,5 mm até cerca de 2 mm.

As particulas do agonista de opidide preferencialmente
sdo revestidas com uma pelicula com um material gque permite a
libertacdo do agonista de opidide a uma taxa sustentada em
meio aquoso. A pelicula do revestimento é escolhida de modo a
atingir, em combinacédo com as outras propriedades
estabelecidas, uma taxa de libertacdo in vitro desejada. As
formulacdes de revestimento de libertacdo sustentada da
presente invencdo devem ser capazes de produzir um filme
forte, continuo que ¢é macio e elegante, capaz de suportar
pigmentos e outros aditivos de revestimentos ndo tdxicos,

inertes e isentos de aderéncias.

As formas de dosagem que compreendem um agonista de
opidide e um antagonista de opidide praticamente né&o
libertavel podem eventualmente ser revestidas com um ou mais
materiais apropriados para a regulacgcdo da libertacdo do
agonista de opidide ou para a proteccdo da formulacdo. Num
enquadramento, 08 revestimentos sdo providenciados para
permitir uma libertacéo quer dependente do PH quer
independente do pH, por exemplo, gquando expostos ao fluido
gastrointestinal. Um revestimento dependente do pH serve para
libertar 0 opidide nas dreas desejadas do tracto
gastrointestinal (GI), por exemplo, o estdmago ou o intestino
delgado, de tal modo gque seja providenciado um perfil de
libertacéo de pelo menos cerca de oito horas e
preferencialmente cerca de doze horas até cerca de vinte e
quatro horas de analgesia a um paciente. Quando se pretende

um revestimento independente do pH, 0 revestimento é
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preparado para atingir a libertacdo O¢ptima do opidide
independentemente das alteracgdes do pH no fluido ambiente,
por exemplo, por exemplo, o tracto GI. Também ¢é possivel
formular composicdes que libertam uma porcdo da dose numa
drea desejada do tracto GI, por exemplo, o estdmago e
libertam a parte restante da dose noutra &rea do tracto GI,

por exemplo, o intestino delgado.

As formulactes de acordo com a presente invencdo, que
utilizam revestimentos dependentes do PH para obter
formulacgdes, podem também conferir um efeito de accéo
repetida através da qual o farmaco ndo protegido & revestido
sobre o revestimento entérico e ¢ libertado no estdmago,
enquanto o remanescente, protegido pelo revestimento entérico
¢ libertado mais adiante no tracto gastrointestinal. Os
revestimentos que sdo dependentes do pH podem ser utilizados
de acordo com a presente invencdo incluem goma-laca, ftalato
de acetato de celulose (CAP), ftalato de acetato de
polivinilo (PVAP), ftalato de hidroxipropilmetilcelulose e

copolimeros de éster do acido metacrilico e zeina.

Em certos enquadramentos preferidos, o substrato (por
exemplo, pérola do nucleo do comprimido, particula da matriz)
contendo o analgésico opidide (com ou sem o inibidor de COX-
2) é revestido com um material hidrofdébico seleccionado entre
(i) uma alguilcelulose; (ii) um polimero acrilico, ou (iii)
as suas misturas. O revestimento pode ser aplicado sob a
forma de uma solucdo ou uma dispersdo orgadnica ou aquosa. O
revestimento pode ser aplicado para se obter um ganho de peso
de cerca de 2 até cerca de 25 % do substrato para se obter um
perfil desejado de libertacdo sustentada. Os revestimentos
derivados de dispersdes aquosas estdo descritos em detalhe,

por exemplo, nas patentes norte-americanas Nos. 5.273.760 e

5.286.493, concedidas ao cessiondrio da presente invencéo.
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Outros exemplos de formulagcbes e revestimentos de
libertacdo sustentada que podem ser utilizados de acordo com
a presente invencdo incluem as patentes norte-americanas

concedidas Nos. 5.324.351; 5.356.467. e 5.472.712.

Polimeros de alquilcelulose

Os materiais celuldsicos e o0s polimeros, incluindo as
alguilceluloses, providenciam materiais hidrofdébicos bem
apropriados ©para revestir as pérolas, de acordo com a
presente invencdo. Simplesmente a titulo de exemplo, um
polimero celuldsico especifico é a etilcelulose, embora um
técnica nesta &rea sabe que outros polimeros de celulose ou
de alquilcelulose podem ser facilmente utilizados,
isoladamente ou em gqualquer combinacdo, tal como todos ou
parte de um revestimento hidrofébico de acordo com a presente

invencéo.

Uma disperséo aquosa de etilcelulose disponivel
comercialmente é a Aquacoat® (FMCCorp., Filadélfia,
Pensilvénia, E.U.A.). A Aguacoat® prepara-se dissolvendo a
etilcelulose num dissolvente orgdnico imiscivel em &agua e
depois emulsiona-se em agua na presenca de um tensioactivo e
um estabilizante. Depois da homogeneizacdo para gerar
goticulas submicrénicas, o dissolvente orgédnico evapora-se em
vadcuo para formar um pseudolatex. O plastificante nédo &
incorporado no pseudolatex durante a fase de fabrico. Assim,
antes de se utilizar como revestimento, € necessario misturar
intimamente a Aquacoat® com um plastificante apropriado antes
da sua utilizacé&o.

Uma outra disperséo aquosa de etilcelulose esté
disponivel comercialmente como Surelease® (Colorcon, Inc.,
West Point, Pensilvénia, E.U.A.). Este produto prepara-se

incorporando plastificante na dispersédo durante o processo de
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fabrico. Prepara-se uma fusdo quente de um polimero,
plastificante (sebacato de dibutilo) e estabilizante (&cido
oleico) sob a forma de uma mistura homogénea que se dilui
depois com uma solucdo alcalina para se obter uma disperséao

aquosa que pode ser aplicada directamente nos substratos.

Polimeros de acrilico

Noutros enquadramentos preferidos da presente invencédo,
o material hidrofébico que compreende o revestimento de
libertacdo controlada é um polimero acrilico aceitédvel sob o
ponto de vista farmacéutico, incluindo, mas ndo se limitando
a copolimeros de A4cido acrilico e 4cido metacrilico,
copolimeros de metacrilato de metilo, metacrilatos de
etoxietilo, metacrilato de cianoetilo, poli(édcido acrilico),
poli(dcido metacrilico), copolimero de alguilamida e 4&cido
metacrilico, poli-(metacrilato de metilo), polimetacrilato,
copolimero de poli(metacrilato de metilo), poliacrilamida,
copolimero de metacrilato de aminoalquilo, poli(anidrido de

dcido metacrilico) e copolimeros de metacrilato de glicidilo.

Em certos enquadramentos preferidos, o polimero acrilico
é constituido por um ou mais copolimeros de metacrilato de
aménio. Os copolimeros de metacrilato de amdénio s&do bem
conhecidos nesta técnica e estdo descritos na NF XVII como
copolimeros completamente polimerizados de ésteres de &acido
acrilico e &4cido metacrilico com um baixo teor de grupos de

aménio quaternario.

Para se obter um perfil de dissolucdo desejavel, pode
ser necessario incorporar dois ou mais copolimeros de
metacrilato de amdénio com diferentes propriedades fisicas,
tal como diferentes relagdes molares dos grupos do amdnio

quaterndrio com os ésteres (met)acrilicos neutros.
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Alguns polimeros de éster de &cido metacrilico sdo uteis
para a preparacdo de revestimentos dependentes de pH dque
podem ser utilizados de acordo com a presente invencdo. Por
exemplo, h& uma familia de copolimeros sintetizados a partir
de metacrilato de dietil-aminoetilo e outros ésteres
metacrilicos neutros, também conhecidos como copolimero de
dcido metacrilico ou metacrilatos poliméricos, comercialmente
disponivel como Eudragit® da Rbhm Tech, Inc. H& varios tipos
diferentes de Eudragit®. Por exemplo, Eudragit® E €& um
exemplo de um copolimero de &cido metacrilico que aumenta de
volume e dissolve-se em meio 4&acido. Eudragit® L €& um
copolimero de 4cido metacrilico que n&do aumenta de volume a
um pH < 5,7 e é soluvel a pH > 6. A Eudragit® S ndo aumenta
de volume a um pH < 6,5 e & soluvel a um pH > 7. A Eudragit®
RL e a Eudragit® RS aumentam de volume em Agua € a quantidade
de &gua absorvida por estes polimeros ¢é dependente de pH,
contudo, as formas de dosagem revestidas com Eudragit® RL e

RS s&do independentes do pH.

Em certos enquadramentos preferidos, o revestimento de
acrilico compreende uma mistura de duas lacas de resina
acrilica disponiveis comercialmente na Rohm Pharma com os
nomes comerciais de Eudragit® RL30D e Eudragit® RS30D,
respectivamente. A Eudragit®RL30D e a Eudragit® RS30D sé&o
copolimeros de ésteres acrilicos e metacrilicos com um baixo
teor de grupos de ambénio quaternidrio, sendo que a relacgdo
molar entre os grupos de amdénio e o0s ésteres (met)acrilicos
neutros remanescentes é de 1:20 na Eudragit® RL30D e 1:40 na
Eudragit® RS30D. O peso molecular médio ¢é de cerca de
150.000. As designacdes em cdédigo RL (elevada permeabilidade)
e RS (baixa permeabilidade) referem-se as propriedades de
permeabilidade destes agentes. As misturas de Eudragit® RL/RS

sdo insoluveis em adgua e nos fluidos digestivos. Contudo, os
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revestimentos formados a partir dai aumentam de volume e séo

permedveis em solucdes aquosas e fluidos digestivos.

As dispersdes de Eudragit® RL/RS da presente invencdo
podem-se misturar em qualquer relacdo desejada para por
ultimo se obter uma formulacdo de libertacdo sustentada com o
perfil de dissolucdo desejado. As formulacgdes de libertacéo
sustentada desejada podem ser obtidas, por exemplo, a partir
de um revestimento retardante de Eudragit® RL a 100%,
Eudragit® RL a 50% e Eudragit® RS a 50% e Eudragit® RL a 10 %

Eudragit® RS a 90 %. Obviamente um especialista na matéria
reconhecerd que outros polimeros acrilicos também podem ser

utilizados, tal como, por exemplo, Eudragit® L.

Plastificantes

Em enguadramentos da presente invengdo em gque O
revestimento compreende uma dispersdo agquosa de um material
hidrofébico, a inclusdo de uma gquantidade efectiva de um
plastificante na dispersdo aguosa do material hidrofdbico
melhorard as propriedades fisicas do revestimento de
libertacdo sustentada. Por exemplo, como a etilcelulose tem
uma temperatura de transicdo vitrea relativamente elevada e
ndo forma peliculas flexiveis em condi¢des normais de
revestimento, ¢é preferivel incorporar um plastificante num
revestimento de etilcelulose contendo 0 revestimento
sustentado antes de o utilizar como um material de
revestimento. Geralmente, a quantidade de plastificante
incluida numa solucéo de revestimento baseia-se na
concentracdo do material que forma a pelicula, por exemplo, a
maior parte das vezes entre cerca de 1 e cerca de 50 por
cento em peso do material que forma a pelicula. A
concentracéo do plastificante, contudo, sé pode ser

apropriadamente determinada depois de uma experimentacdo
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cuidadosa com a solucdo de revestimento particular e com o

processo de aplicacéo.

Exemplos de plastificantes apropriados para a
etilcelulose incluem plastificantes insoltveis em &gua tal
como sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, citrato de
trietilo, citrato de tributilo e triacetina, embora seja
possivel que se possam utilizar outros plastificantes
insoltveis em &gua (tal como monoglicéridos acetilados,
ésteres de ftalato, &éleo de ricino, etc.). O citrato de
trietilo é um plastificante especialmente preferido para as

dispersdes aquosas de etil-celulose da presente invencédo.

Exemplos de plastificantes apropriados para os polimeros
acrilicos presente invencdo incluem, mas ndo se limitam a
ésteres de acidos citricos tais como citrato de trietilo NF
XV1I, citrato de tributilo, ftalato de dibutilo e,
possivelmente, 1,2-propileno-glicol. Outros plastificantes
que tém provado ser apropriados para melhorar a elasticidade
das peliculas formadas a partir de peliculas acrilicas tal
como solucdes de lacas de Eudragit® RL/RS incluem
polietileno-glicdis, propileno-glicol, ftalato de dietilo,
6leo de ricino e triacetina. O citrato de trietilo é um
plastificante especialmente preferido para as dispersdes

aquosas de etil-celulose da presente invencéo.

Verificou-se ainda que a adicdo de uma pequena
quantidade de talco reduz a tendéncia da dispersdo aquosa
para ficar pegajosa durante o processo e actua como um agente

de polimento.

PROCESSOS PARA A PREPARACAO DE PEROLAS REVESTIDAS

50



Quando se utiliza um material de revestimento
hidrofébico, de libertacdo controlada para revestir pérolas
farmacéuticas inertes como as pérolas nu pariel 18/20, que jé&
estdo revestidas com um agonista de opidide, uma pluralidade
das pérolas sdélidas resultantes, de libertacdo controlada
podem por isso ser colocadas numa cidpsula de gelatina, com o
antagonista de opidbide, numa forma praticamente nao
libertdvel. A forma de dosagem providencia uma dose efectiva
de libertacdo controlada do agonista de opidide qguando
ingerido e em contacto com um fluido ambiente, por exemplo,

fluido géstrico ou meio de dissolucéo.

As formulacdes de pérolas de libertacdo controlada da
presente invencdo liberta lentamente o agonista de opidide,
por exemplo, quando ingerido e exposto aos fluidos géstricos
e depois aos fluidos intestinais. O perfil das formulacbes de
libertacdo controlada da presente invencdo pode ser alterado,
por exemplo, fazendo variar a quantidade de  sobre-
revestimento com o material hidrofdébico, alterando a maneira
pela qual o ©plastificante foi adicionado ao material
hidrofébico, fazendo wvariar a quantidade de plastificante
relativamente ao material hidrofébico, pela inclusdo de mais
ingredientes ou excipientes, alterando o processo de fabrico,
etc. O perfil de dissolucgédo do uUltimo produto pode também ser
modificado, por exemplo, aumentando ou diminuindo a espessura

do revestimento de retardante.

Os esferdides ou as pérolas revestidos com um agonista
de opidide podem ser preparados, por exemplo, dissolvendo o
fadrmaco em &4gua e depois pulverizando a solugdo num
substrato, por exemplo, pérolas nu pariel 18/20, utilizando
um equipamento de insercdo da Wuster. Eventualmente, também
se podem adicionar mais ingredientes antes do revestimento

das pérolas de modo a ajudar a ligacdo do opidide as pérolas
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e para a cor da solucdo, etc. Por exemplo, um produto que
inclui hidroxipropilmetilcelulose, etc. com ou sem corante
(por exemplo, Opadry®, disponivel comercialmente na Colorcon,
Inc.) pode ser adicionada a solucdo e a solucdo pode ser
misturada (por exemplo, durante cerca de 1 hora) antes da
aplicacdo sobre as mesmas pérolas. O substrato revestido
resultante, nas pérolas deste exemplo, pode entdo ser
eventualmente recobertos com um agente barreira para separar
0 agente activo sob o ponto de vista terapéutico a partir do
revestimento hidrofdébico de libertacdo controlada. Um exemplo
de um agente barreira apropriado ¢é aquele gue compreende
hidroxipropil-metilcelulose. Contudo, pode-se utilizar
qualquer material conhecido que forme peliculas. E preferivel
que o agente Dbarreira ndo afecte a taxa de dissolucdo do

produto final.

As pérolas podem entdo ser recobertas com uma disperséo
aquosa do material hidrofdébico. A dispersdo aquosa de
material hidrofdébico pode preferencialmente incluir uma
quantidade efectiva de plastificante, por exemplo, pode-se
utilizar citrato de trietilo, dispersdes aquosas pré-
formuladas de etilcelulose, tal como Aquacoat® ou Surelease®.
Se se wutilizar Surelease®, ndo ¢é necessario adicionar
separadamente um plastificante. Alternativamente, pode-se
utilizar dispersdes aquosas pré-formuladas de polimeros

acrilicos tal como Eudragit®.

As solucdes de revestimento da presente invencdo contém,
preferencialmente, para além do agente formador da pelicula,
plastificante e um sistema de dissolvente (isto &, &gua), um
corante para dar uma certa elegdncia e distincdo do produto.
Pode-se adicionar um corante a solucdo do agente activo sob o
ponto de vista terapéutico em vez de ou adicionalmente a

dispersdo aquosa do material hidrofdébico. Por exemplo, pode-
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se adicionar cor ao Aquacoat® por via da utilizacdo de
dispersdes corantes a base de &lcool ou de propileno-glicol,
tintas vermelhas de aluminio moido e agentes para conferir
opacidade tal como didxido de titdnio por meio da adicdo da
cor que corta com a solucdo de polimero soltvel em &gua e
depois wutilizando baixo nivel ao Aguacoat® plastificado.
Alternativamente, pode-se utilizar qualguer processo
apropriado para conferir cor as formula¢gdes da presente
invencdo. 0Os ingredientes apropriados para providenciar cor a
formulacdo, quando se wutiliza uma dispersdo aquosa de
polimero acrilico, inclui didéxido de titédnio e pigmentos de
cor, tal como pigmentos de é6xido de ferro. A incorporacédo de
pigmentos pode, contudo, aumentar o efeito de retardamento do

revestimento.

O material hidrofdébico plastificado pode ser aplicado no
substrato compreende o agente activo, sob o ponto de vista
terapéutico, utilizando qualgquer equipamento de pulverizacdo
apropriado conhecido nesta técnica. Num processo preferido,
utiliza-se um sistema de leito fluidizado de Wurster no qual
se injecta um jacto de ar, de baixo para cima, o material
nuclear fluidiza e efectua-se a secagem ao mesmo tempo que o
revestimento de polimero acrilico é pulverizado.
Preferencialmente aplica-se uma quantidade suficiente do
material hidrofébico para se obter uma libertacdo controlada
pré-determinada do referido agente activo sob o ponto de
vista terapéutico gquando o substrato revestido & exposto a
solugdes aquosas, por exemplo, fluido géstrico, tendo em
conta as caracteristicas fisicas do agente activo sob o ponto
de vista terapéutico, a maneira de incorporar o)
plastificante, etc. Depois do revestimento com o material
hidrofébico, eventualmente aplica-se as pérolas um sobre-

revestimento de Opadry®. Este sobre-revestimento é

53



providenciado, se for caso disso, de modo a reduzir

substancialmente a aglomeracdo das pérolas.

A libertacdo do agente activo sob o ponto de vista
terapéutico a partir da formulacido de libertacdo controlada
da presente invencdo pode ser influenciado, isto &, pode ser
ajustada a uma taxa desejada, por meio da adicdo de um ou
mais agentes que modificam a libertacdo ou pode ser
providenciado por meio de uma ou mais passagens através do
revestimento. A relacdo entre o material hidrofdébico e o
material soluvel em adgua determina-se, entre outros factores,
por meio da taxa de libertacdo requerida e as caracteristicas

de solubilidade dos materiais seleccionados.

Os agentes de modificacdo da libertacdo gque funcionam
como formadores de poros podem ser orgédnicos ou inorgdnicos e
incluem materiais gque podem ser dissolvidos, extraidos ou
lixiviados a partir do revestimento no ambiente em que vao
ser utilizados. Os formadores de poros podem compreender um
ou mais materiais hidrofilicos tal como hidroxipropilmetil-

celulose.

Os revestimentos de libertacdo sustentada da presente
invencdo podem também incluir agentes de promocdo da eroséo

tal como amido e gomas.

Os revestimentos de libertacdo sustentada da presente
invencdo podem também incluir materiais Uteis para preparar
laminas micro-porosas no ambiente em que vdo ser utilizados,
tal como policarbonatos, constituidos por poliésteres
lineares de &cido carbdénico em que os grupos de carbonato

reaparecem na cadeia do polimero.
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O agente que modifica a libertacdo pode também

compreender um polimero semi-permeédvel.

Em certos enquadramentos preferidos, o agente que
modifica a libertacdo selecciona-se entre hidroxipropil-
metilcelulose, lactose, estearatos de metal e misturas de

qualguer um dos anteriores.

Os revestimentos de libertacdo sustentada da presente
invencdo podem também incluir meios de excrecdo compreendendo
pelo menos uma passagem, orificio. A ©passagem pode ser
formada por processos tal como os descritos nas patentes
norte-americanas Nos. 3.845.770; 3.916.889; 4.0063.064; e
4.088.864. A passagem para ter qualguer forma tal como

redonda, triangular, quadrada, eliptica, irregular, etc.

FORMULACOES DA MATRIZ

Noutros enquadramentos da presente invencéo, a
formulacdo de libertacdo controlada consegue-se por via de
uma matriz com um revestimento de libertacdo controlada como
se afirmou antes. A presente invencdo também compreende
comprimidos de libertacéo sustentada compreendendo  um
agonista de opidide e particulas de antagonista de opidide
com um revestimento que torna o antagonista praticamente néo
libertédvel, em que o agonista e o antagonista estdo dispersos
numa matriz de libertacdo controlada gque origina taxas de
dissolucdo in vitro do agonista de opidide dentro de
intervalos preferidos e que liberta o agonista de opidide de
uma forma dependente do pH ou de uma forma independente do
pH. Os materiais apropriados para inclusdo numa matriz de
libertacdo controlada dependerd do processo utilizado para

formar a matriz.
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Por exemplo, pode incluir, uma matriz para além do
agonista de opibdide e a forma praticamente ndo libertédvel do

antagonista de opidide revestido:

Os materiais hidrofilicos e/ou hidrofdébicos, tal como
gomas, ¢éteres de celulose, resinas acrilicas, materiais
derivados de proteina; a lista ndo pretende ser exclusiva e
pode-se utilizar, de acordo com a presente invencdo, qualquer
material hidrofébico ou material hidrofilico aceitédvel sob o
ponto de vista farmacéutico que ¢é capaz de conferir a

libertacdo controlada do opidide.

Preferem-se hidrocarbonetos digeriveis de cadeia longa
(Cg—Cso, especialmente C12-Cg0) , substituidos ou in-
substituidos, tal como &cidos gordos, &lcoois gordos, ésteres
de glicerilo de &cidos gordos, 6leos minerais e vegetais e

ceras e 4lcool de estearilo; e polialguileno-glicdis.

Destes polimeros, os polimeros acrilicos, preferem-se
especialmente Eudragit® RSPO, éteres de celulose,
especialmente hidroxialquilceluloses e carboxialquil-

Q.

celuloses. A forma de dosagem oral pode conter entre 1 % e 80

% (em peso) de pelo menos um material hidrofilico ou

hidrofébico.

Quando o material hidrofdébico ¢é um hidrocarboneto, o
hidrocarboneto tem, preferencialmente, um ponto de fuséo
entre 25 ° e 90 °C. Dos materiais de hidrocarboneto de cadeia
longa, preferem-se &alcoois gordos (alifédticos). A forma de
dosagem oral pode conter até 60% (em peso) de pelo menos um
hidrocarboneto digerivel de cadeia longa.

Preferencialmente, a forma de dosagem oral contém até 60

% (em peso) de pelo menos um polialquileno-glicol.
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O material hidrofébico selecciona-se no grupo dgue
consiste em algquilceluloses, polimeros e copolimeros de &acido
acrilico e metacrilico, goma-laca, zeina, &6leo de ricino
hidrogenado, ¢leo vegetal hidrogenado ou as suas misturas. Em
certos enquadramentos preferidos da presente invencdo, o
material hidrofdébico é um polimero acrilico aceitével sob o
ponto de vista farmacéutico, incluindo, mas ndo se limitando
a copolimeros de 4cido acrilico e 4cido metacrilico,
metacrilato de metilo, copolimeros de metacrilato de metilo,
metacrilatos de etoxietilo, metacrilato de cilanoetilo,
copolimeros de metacrilato de aminocalqguilo, poli (Acido
acrilico), poli(adcido metacrilico), copolimero de algquilamina
e 4acido metacrilico, poli(metacrilato de metilo), anidrido de
poli(dcido metacrilico). polimetacrilato, ©poliacrilamida,
poli (anidrido de dcido metacrilico) e copolimeros de
metacrilato de glicidilo. Noutros enquadramentos, o material
hidrofébico selecciona-se entre materiais tais como
hidroxialquilceluloses tal como hidroxipropilmetil-celulose e

as suas misturas.

Os materiais hidrofébicos preferidos s&do insollveis em
dgua com tendéncias hidrofilicas e/ou hidrofébicas mais ou
pronunciadas. Preferencialmente, o0s materiais hidrofdébicos
Uteis na presente invencdo tém um ponto de fusdo de cerca de
30° até cerca de 200°C, preferencialmente de cerca de 45 °
até cerca de 90 °C. Especificamente, o material hidrofébico
pode compreender ceras naturais ou sintéticas, &lcoois gordos
(tal como &lcool de laurilo, miristilo, estearilo, cetilo ou
preferencialmente &lcool de <cetostearilo), &cidos gordos,
incluindo mas ndo se limitando a glicéridos de &cidos gordos
(mono-, di-, e triglicéridos), gorduras hidrogenadas,
hidrocarbonetos, ceras normails, &cido esteédrico, &alcool de

estearilo e materiais hidrofdébicos e hidrofilicos com

estruturas de hidrocarboneto. As ceras apropriadas incluem,
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por exemplo, cera de abelha, glico-cera, cera de ricino e
cera de carnauUba. Para os fins da presente invencdo, define-
se uma substédncia semelhante a wuma cera como gualquer
material que estd normalmente sbé6lido a temperatura ambiente e
tem um ponto de fusdo entre cerca de 30 ° até cerca de 100

°C.

Os materiais hidrofdébicos apropriados gque se podem
utilizar de acordo com a presente invencéo incluem
hidrocarbonetos digeriveis de cadeia longa (Cg—Cso,
especialmente Cj1,-C40), substituidos ou insubstituidos, tal
como &cidos gordos, &lcoois gordos, ésteres de glicerilo de
dcidos gordos, 6leos minerais e vegetais e ceras naturais e
sintéticas. Preferem-se os hidrocarbonetos com um ponto de
fusdo entre 25 ° e 90 °C. Dos materiais de hidrocarbonetos de
cadeia longa, em certos enquadramentos, preferem-se o0s
dlcoois (alifdticos) gordos. A forma de dosagem oral pode
conter até 60% (em peso) de pelo menos um hidrocarboneto

digerivel de cadeia longa.

Preferencialmente, inclui-se, nas formulacgbdes da matriz,
uma combinacdo de dois ou mais materiais hidrofdébicos. Se se
incluir mais um material hidrofdébico, selecciona-se,
preferencialmente, entre ceras naturais e sintéticas, acidos
gordos, &lcoois gordos e as suas misturas. O0s exemplos
incluem cera de abelha, cena de carnauba, &acido estedrico e

dlcool estearilico. Esta lista ndo pretende ser exclusiva.

Uma matriz particular apropriada compreende pelo menos
uma hidroxialquilcelulose soltvel em agua, pelo menos Cl2-
C30, preferencialmente C14—Cyo, dlcool alifédtico e,
eventualmente, pelo menos um polialquileno-glicol. Pelo menos
a hidroxialgquil-celulose ¢é preferencialmente uma hidroxi-

(algquil C; a Cg)-celulose, tal como hidroxipropil-celulose,
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hidroxipropilmetilcelulose e especialmente hidroxi-
etilcelulose. A quantidade de pelo menos uma das
hidroxialgquil-celuloses, na presente forma de dosagem oral
serd determinada, inter alia, pela taxa precisa de libertacéo
de opidide que é requerida. O &lcool alifdtico pode ser, por
exemplo, &lcool de laurilo, &lcool de miristilo ou &lcool de
estearilo. Em enquadramentos particularmente preferidos da
presente forma de dosagem oral, contudo, pelo menos um &alcool
alifatico é &lcool de cetilo ou &lcool de cetoestearilo. A
quantidade, de pelo menos um dos &lcoois alifaticos, na
presente forma de dosagem oral, serd determinada, tal como
antes, pela taxa precisa de libertacdo de opidide que ¢é
requerida. Também dependerd de estar presente ou ausente, na
forma de dosagem oral, pelo menos um polialquileno-glicol. Na
auséncia de pelo menos um polialguileno-glicol, a forma de
dosagem oral contém, preferencialmente, entre 20 % e 50 % (em
peso) de pelo menos um alcool alifdtico. Quando estd presente
pelo menos um polialquileno-glicol, a forma de dosagem oral,
entdo o peso combinado de pelo menos um alcool alifédtico e de
pelo menos um polialgquileno-glicol constitui,

Q

preferencialmente, entre 20 % e 50 % (em peso) da dose total.

Num enquadramento, por exemplo, a razdo entre pelo menos
uma hidroxialgquil-celulose ou resina acrilica com pelo menos
um &lcool alifético/polialquileno-glicol determina, em larga
medida, a taxa de libertacdo do opidide da formulacdo. A
razdo entre pelo menos uma hidroxialgquil-celulose e pelo
menos um alcool alifédtico/polialquileno-glicol entre 1:2 e
1:4 é a preferida, sendo particularmente preferida a razéo

entre 1:3 e 1:4.
Pelo menos um polialquileno-glicol ©pode ser, por

exemplo, polipropileno-glicol ou, o que ¢é preferivel,

polietileno-glicol. O nUmero do peso molecular médio de pelo
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menos um polialquileno-glicol estard preferencialmente entre

1.000 e 15.000 especialmente entre 1.500 e 12.000.

Uma outra matriz apropriada, de libertacdo controlada,
deve compreender uma alquilcelulose (especiamente etil-
celulose), um &lcool alifdtico Cl2 a C36 e, eventualmente, um

polialguileno-glicol.

Noutro enquadramento preferido, a matriz inclui uma
combinacdo aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico de

pelo menos dois materiais hidrofdébicos.

Para além dos ingredientes anteriores, uma matriz de
libertacdo controlada contém quantidades apropriadas de
outros materiais, por exemplo, diluentes, lubrificantes,
ligantes, auxiliares de granulacdo, corantes, aromatizantes e
agentes de deslizamento gque sdo convencionais na técnica

farmacéutica.

PROCESSOS PARA A PREPARACAO DA MATRIZ A BASE DE PEROLAS

Para facilitar a preparacdo de uma forma de dosagem oral
s6lida, de libertacdo controlada, de acordo com a presente
invencdo, pode-se utilizar qualquer processo de preparacdo de
uma formulacdo de matriz, conhecido dos especialistas na
matéria. Por exemplo a incorporacdo numa matriz pode ser
efectuada, por exemplo, por meio da (a) formacdo de gréanulos
que compreendem pelo menos uma hidroxialquil-celulose soluvel
em &agua e um opidide ou um sal de opidide; (b) mistura de
hidroxialquil-celulose contendo grénulos com pelo menos um
dlcool alifdtico Cl1l2-C36; e (c) eventualmente, comprimindo e
dando forma aos grédnulos. Preferencialmente, os grédnulos sé&o
formados por granulacdo por via humida de hidroxialquil-

celulose/opidide com &agua. Num enquadramento particularmente
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preferido deste processo, a quantidade de &gua adicionada
durante a etapa de granulacdo humida estéd, preferencialmente
entre 1,5 e 5 vezes, especialmente entre 1,75 e 3,5 vezes, o

peso do opidide anidro.

Ainda noutros enquadramentos alternativos, pode-se
esferonizar um agente de esferonizacdo, em conjunto com O
ingrediente activo para formar esferdides. A celulose
microcristalina é o agente preferido. Uma celulose
microcristalina apropriada é, por exemplo, o material vendido
como Avicel PH 101 (marca registada, FMC Corporation). Nesses
enquadramentos, para além do ingrediente activo e do agente
de esferonizacdo, os esferdides podem também conter um
ligante. Os ligantes apropriados, tal como os que polimeros
soltveis em &gua de baixa viscosidade, s&o bem conhecidos dos
especialistas na técnica farmacéutica. Contudo, prefere-se
hidroxi-(alquil inferior)-celulose soltvel em &agua, tal como
hidroxipropilcelulose. Adicionalmente (ou alternativamente)
os esferbdides podem conter um polimero soltvel em 4&gua,
especialmente um polimero acrilico, um copolimero acrilico,
tal como copolimero de &cido metacrilico - acrilato de etilo
ou etilcelulose. Nesses engquadramentos, o revestimento de
libertacéo sustentada incluiré geralmente um material
hidrofébico tal como (a) uma cera, guer 1isoladamente ou

misturada com um &lcool gordo; ou (b) goma-laca ou zeina.

Matriz de extrusdo com fusdo

As matrizes de libertacdo sustentada podem também ser
preparadas por via de técnicas de granulacdo com fusdo ou
extrusdo com fusdo, desde que as técnicas utilizadas né&o
danifiquem a integridade da forma praticamente ndo libertavel
do antagonista de opidide adicionado durante a preparacdo da

matriz até que uma quantidade suficiente do antagonista de
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opidide se torne disponivel para ser libertada no sistema
gastrointestinal apdés administracdo oral. Alternativamente, a
etapa de extrusdo com fusdo pode ser realizada com o agonista
de opidide para produzir particulas de libertacdo sustentada
do agonista, que podem entdo ser combinadas com a forma
praticamente né&do libertédvel do antagonista de opidide.
Geralmente, as técnicas de granulacdo com fusdo envolvem a
fusdo de um material hidrofébico normalmente sdlido, por
exemplo, uma cera e a incorporacdo nela de um farmaco em pd.
Para se obter a forma de dosagem de libertacdo sustentada,
pode ser necessario incorporar mais substédncia hidrofdbica,
por exemplo, etilcelulose ou um polimero acrilico insoltvel
em agua, no material hidrofdébico de cera fundida. Exemplos de
formulacdes de libertacdo sustentada preparadas por via de
técnicas de granulacdo com fusdo podem encontrar-se na
patente norte-americana No. 4.861.598, concedida ao

concessionadrio da presente invencéo.

O material hidrofdébico adicional pode compreender uma ou
mais substancias termoplésticas insoltveis em agua
semelhantes a ceras, possivelmente misturadas com uma ou mais
substéncias termoplésticas como a cera, sendo menos
hidrofébicas do que as referidas uma ou mais substéncias
insoluveis em Agua semelhantes a ceras. Para se conseguir uma
libertacdo constante, as substédncias individuais semelhantes
a ceras na formulacdo devem ser substidncias praticamente né&o
degradéaveis e insoluveis nos fluidos gastrointestinais
durante as fases iniciais de 1libertacdo. As substéncias
insoluveis em &gua, semelhantes a ceras, podem ser as gque tém

uma solubilidade na Aagua inferior a cerca de 1:5.000 (p/p).
Para além dos ingredientes anteriores, uma matriz de

libertacdo controlada contém também quantidades apropriadas

de outros materiais, por exemplo, diluentes, lubrificantes,
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ligantes, auxiliares de granulacdo, corantes, aromatizantes e
agentes de deslizamento que s&do convencionais na técnica
farmacéutica. As quantidades destes materiais adicionais
devem ser gsuficientes para provocar o efeito desejado na

formulacdo desejada.

Para além dos ingredientes anteriores, uma matriz de
libertacdo sustentada que contém multiparticulas extrudidas
com fusdo, podem também conter guantidades apropriadas de
outros materiais, por exemplo, diluentes, lubrificantes,
ligantes, auxiliares de granulacdo, corantes, aromatizantes e
agentes de deslizamento gque sdo convencionais na técnica

o

farmacéutica, em quantidades até cerca de 50 % em peso das

particulas, se desejado.

Exemplos especificos de veiculos e excipientes
aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico qgque podem ser
utilizados para formular as formas de dosagem oral estéo

descritos no Handbook of Pharmaceutical Excipients, American

Pharmaceutical Association (1986).

Extrusdo com fusdo de multiparticulas

A preparacdo de uma matriz apropriada extrudida por
fus&do, de acordo com a presente invencgdo, pode incluir, por
exemplo, as etapas de mistura do analgésico opidide, em
conjunto com pelo menos um material  hidrofdébico e,
preferencialmente, o material hidrofébico adicional, para se
obter wuma mistura homogénea. A mistura homogénea ¢é entéo
aquecida até a uma temperatura suficiente para pelo menos
amolecer suficientemente a mistura para a extrudir. A mistura
homogénea resultante ¢é entdo extrudida para formar fios.
Preferencialmente arrefece-se o produto extrudido para formar

multiparticulas por qualquer meio conhecido na técnica.
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Arrefecem-se os fios e cortados em multiparticulas. As
multiparticulas s&o entdo misturadas com particulas do
antagonista de opidide com um revestimento gque torna o
antagonista praticamente ndo libertdvel e divide-se em doses
unitdrias. O material extrudido preferencialmente tem um
didmetro de cerca de 0,1 até cerca de 5 mm e providencia a
libertacdo sustentada do agonista de opidide durante um

periodo de tempo de cerca de 8 até cerca de 24 horas.

Um processo opcional para a preparacdo das extrusdes da
matéria fundida inclui a medicgdo, num extrusor, de um
material hidrofdébico, um agente activo sob o ponto de vista
terapéutico e um ligante eventual; o aquecimento da mistura
homogénea; a extrusdo da mistura homogénea para formar os
fios; o arrefecimento dos fios contendo a mistura homogénea;
o corte dos fios em particulas com uma dimensdo de cerca de
0,1 mm até cerca de 12 mm; e a combinacdo das particulas com
particulas de antagonista de opidide revestidas e divisédo das
mesmas em doses unitdrias. Neste aspecto da presente
invencdo, realiza-se um processo de fabrico relativamente

continuo.

O dié&metro da abertura do extrusor ou a porta de saida
podem também ser ajustados para fazer variar a espessura dos
fios extrudidos. Além disso, a parte de saida do extrusor néo
precisa de ser redonda; pode ser oblonga, rectangular, etc.
Os fios que saem podem ser reduzidos a particulas utilizando

um cortador de arame a quente, uma guilhotina, etc.

O sistema em multiparticulas do extrudido da substéancia
fundida pode estar, por exemplo, sob a forma de grénulos,
esferbdides ou péletes, consoante o orificio de saida do
extrusor. Para os fins da presente invencdo, as expressdes

"multiparticulas extrudidas da matéria fundida" e "sistema de
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multiparticulas extrudidas da matéria fundida" e "particulas
extrudidas da matéria fundida" devem referir-se a pluralidade
de unidades, preferencialmente dentro de uma gama de dimensé&o
e/ou forma similares e contendo um ou mais agentes activos e
um ou mais excipientes, incluindo preferencialmente um
material hidrofdébico, tal como foi descrito aqui. Sob este
ponto de vista, as multiparticulas extrudidas da matéria
fundida serdo de uma gama de cerca de 0,1 até cerca de 12 mm
de comprimento e tém um didmetro de cerca de 0,1 até cerca de
5 mm. Além disso, deve entender-se que as multiparticulas
extrudidas da matéria fundida podem ter qualquer forma
geométrica dentro desta gama de dimensdes. Alternativamente,
a substéncia extrudida pode simplesmente ser cortada com os
comprimentos desejados e dividida em doses unitarias do
agente activo sob o ponto de vista terapéutico, sem

necessidade de uma etapa de esferonizacéo.

Num enquadramento preferido, as formas de dosagem oral
sdo preparadas de modo a incluir uma quantidade efectiva das
multiparticulas extrudidas da matéria fundida dentro de uma
cédpsula. Por exemplo, pode-se colocar uma pluralidade das
multiparticulas extrudidas da matéria fundida numa capsula de
gelatina, numa quantidade suficiente para providenciar uma
dose efectiva de libertacdo sustentada quando ingerida e

quando entram em contacto com o suco gastrico.

Noutro enquadramento preferido, combina-se uma
quantidade apropriada do extrudido em multiparticulas, com as
particulas de antagonista de opidide revestidas e comprime-se
para se obter um comprimido oral utilizando equipamento para
fazer comprimidos utilizando técnicas normalizadas. As
técnicas e as composicdes para a producgdo de comprimidos
(comprimidos e moldados), cépsulas (de gelatina dura e mole)

e pilulas estéo também descritas em Remington's
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Pharmaceutical Sciences, (Arthur Osol, editor), 1553-1593
(1980) .

Ainda noutro enquadramento preferido, adicionam-se as
particulas de antagonistas de opidide revestidas durante o
processo de extrusdo e pode-se moldar o extrudido sob a forma

comprimidos tal como foi estabelecido na patente U.S. No.

4,957,681 (Klimesch, et al.), descrita antes com mais
detalhe.
Eventualmente, os Sistemas de multiparticulas de

libertacdo sustentada extrudidos da matéria fundida ou os
comprimidos podem ser revestidos ou a céapsula de gelatina
pode ser revestida com um revestimento de libertacédo
sustentada tal como os revestimentos de libertacdo sustentada
descritos antes. Esses revestimentos incluem,
preferencialmente, uma quantidade suficiente de material
hidrofébico para se obter um ganho de peso a um nivel de
cerca de 2 até cerca de 30 por cento, embora o sobre-
revestimento possa ser maior consoante as propriedades
fisicas do composto particular de analgésico opidide
utilizado e a taxa de libertacdo desejada, entre outras

coisas.

As formas de dosagem unitdrias extrudidas da matéria
fundida da presente invencdo podem ainda incluir combinacdes
de multiparticulas extrudidas da matéria fundida contendo um
ou mais dos agentes activos sob o ponto de vista terapéutico
descritos antes, antes de serem encapsulados. Além disso, as
formas de dosagem unitédrias podem também incluir uma
quantidade de um agonista de opidide de libertacdo imediata
para um efeito terapéutico imediato. O agonista de opidide de
libertacdo imediata pode ser incorporado, por exemplo, como

péletes separados dentro de uma céapsula de gelatina ou pode

66



ser revestido na superficie das multiparticulas depois da
preparacdo das formas de dosagem (por exemplo, revestimento
de libertacdo controlada ou a base de uma matriz). As formas
de dosagem unitdrias da presente invencdo podem também conter
uma combinacdo de pérolas de libertacdo controlada e

multiparticulas da matriz para se alcancar o efeito desejado.

As formulacdes de libertacdo sustentada da presente
invencdo libertam preferencialmente lentamente o agonista de
opidide, por exemplo, quando ingerido e exposto aos fluidos
gastricos e depois aos fluidos intestinais. O perfil de
libertacdo sustentada das formulacdes extrudidas do material
fundido da presente invencdo pode ser alterado, por exemplo,
fazendo variar a quantidade de retardante, isto é, material
hidrofébico, fazendo wvariar a quantidade de plastificante
relativamente ao material hidrofdbico, por meio da incluséao
de ingredientes ou excipientes adicionais, por meio da

alteracdo do processo de fabrico, etc.

Noutros enquadramentos da presente invencdo, o material
extrudido a partir da matéria fundida prepara-se sem a
inclusdo do agonista de opidide e/ou particulas de
antagonista de opidide, que s&o adicionadas depois ao produto
extrudido. Essas formulacdes normalmente terdo os féarmacos
misturados com o material de matriz extrudido e depois a
mistura serd transformada em comprimidos de forma a
providenciar uma libertacdo lenta do agonista de opidide.
Essas formulacdes podem ser vantajosas, por exemplo, quando o
agente activo sob o ponto de wvista terapéutico, incluido na
formulacdo, ¢é sensivel as temperaturas necessirias para o
amolecimento do material hidrofdébico e/ou do material

retardante.
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DESCRICAO DETALHADA DOS ENQUADRAMENTOS PREFERIDOS

Os exemplos que se seguem ilustram varios aspectos da
presente invencdo. N&o foram construidos para limitar, de

nenhuma forma, as reivindicacgdes.

EXEMPLO 1

No exemplo 1, prepara-se uma forma praticamente né&o
libertdvel de um antagonista de opidide (naltrexona HCl) por
meio do revestimento de particulas de naltrexona com um

revestimento gque torna o antagonista praticamente né&o

libertéavel.

FORMULA :
Ingredientes Amt /unit (mg)
CARGA
Naltrexona HCL 5,0
Esferas de acucar (30/35 mesh) 50,0
Opadry branco Y-5-7068 2,5
Agua purificada 42,5%

SOBRE-REVESTIMENTO

Opadry branco Y-5-7068 3,02

Agua purificada 17,11%

REVESTIMENTO NAO LIBERTAVEL (PARA TORNAR O ANTAGONISTA DE OPIOIDE PRATICAMENTE
NAO LIBERTAVEL)

Eudragit RS30D (peso anidro) 12,10
Citrato de trietilo 2,42
Talco 4,84
Agua purificada 49,21%

SOBRE-REVESTIMENTO

Opadry branco Y-5-7068 4,12
Agua purificada 23,35%
Total 84,0
PROCESSO:
1. Preparacdo da solucdo Dissolve-se o <cloridrato de
naltrexona em agua purificada. Uma vez
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dissolvida, adiciona-se a Opadry  branco e
continua-se a misturar até se obter uma disperséido
homogénea.

2. Carga Aplica-se a dispersdo anterior sobre esferas de
acucar utilizando uma maquina de revestimento de
leito fluidizado.

3. Sobre-revestimento Prepara-se uma solucdo de revestimento
por disperséo de Opadry branco em agua
purificada. Aplica-se esta dispersdo sobre as
esferas de aclcar carregadas com cloridrato de
naltrexona utilizando uma maguina de revestimento
em leito fluidizado.

4 Revestimento de retardante Prepara-se a solucdo de
revestimento n&do libertédvel misturando Eudragit
RS30D, nitrato de trietilo, Talco e 4&gua
purificada. Aplica-se esta dispersdo sobre as
esferas de acucar carregadas e revestidas
utilizando uma magquina de revestimento em leito
fluidizado.

5. Revestimento Prepara-se uma segunda solucdo de sobre-
revestimento por dispersdo de Opadry branco em
dgua purificada. Aplica-se esta dispersdo sobre
as esferas de naltrexona revestidas e né&o
libertédvel utilizando uma maquina de revestimento
em leito fluidizado.

6. Cura Curam-se as esferas a 45 °C durante

aproximadamente 48 horas.

EXEMPLO 2

No exemplo 2 prepara-se uma forma ndo libertéavel de um

antagonista de opidide (naltrexona HCl) sob a forma de

granulados contendo naltrexona HCl. Os granulados compreendem
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naltrexona HCl dispersa numa matriz que torna o antagonista

praticamente ndo libertéavel.

FORMULA :
Ingrediente Amt /unidade (mg)
Naltrexona HCI1 5,0
Fosfato dicélcico 53,0
Polimero de Poli(DI-Lactideo-Co- 12,0

Glicdlido) (PLGA) PM~100.000
Acetato de etilo

Total 70,0
PROCESSO:
1. Preparacdo da solucdo Dissolveu-se PLGA em acetato de

etilo mexendo.

2. Granulacdo Colocou-se o cloridrato de naltrexona e o
fosfato dicdlcico numa magquina de revestimento em
leito fluidizado e granulou-se pulverizando a

solucdo anterior.
EXEMPLO 3
No exemplo 3, prepara-se uma forma praticamente né&o
libertédvel de um antagonista de opidide (naltrexona HC1lI) sob

a forma de péletes extrudidos de naltrexona HCI.

FORMULA :

Ingrediente Amt /unidade
Naltrexona HC1 5,0
Fudragit RSPO 180,0
Alcool de estearilo 55,0
Total 240,0
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PROCESSO:

1. Moagem Passam-se flocos de &4lcool de estearilo através
de um moinho de impacto.

2. Mistura Misturou-se naltrexona HC1l, Eudragit e &lcool de
estearilo moidos, num misturador de corpo duplo.

3. Extrus&do Alimenta-se continuamente o material misturado
num extrusor de parafuso duplo e recolhem-se os
fios resultantes numa tela.

4. Arrefecimento Deixou-se os fios arrefecerem na tela.

5. Peletizacdo Cortaram-se os fios arrefecidos em péletes
utilizando um peletizador.

6. Filtracdo Peneiraram-se os péletes e recolheu-se a porcgéo
desejada do peneiro.

EXEMPIO 4

Comprimidos de bitartrato de hidrocodona de 1libertacéo

controlada com pérolas de naltrexona HCl

Ingrediente Amt /unidade (mg)
Bitartrate de hidrocodona 30,0
Alcool de estarilo 44,0
Fosfato dicdlcico anidro (em pd) 62,0
Celulose microcristalina 62,0
Be-henato de glicerilo 20,0
Pérolas de naltrexona HCl (Exemplo 1) 84,0
Estearato de magnésio 2,0
Opadry vermelho 10,0
Agua purificada 56, 7%
Total 314,0

*Permanece no produto apenas como humidade residual

PROCESSO:

1. Moagem Passam-se flocos de 4lcool de estearilo através de

um moinho de oscilacéo.
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Mistura Misturou-se o bitratrato de hidrocodona, &alcool de
estearilo moido, fosfato dicélcico anidro,
celulose microcristalina e be-henato de glicerilo
num misturador de corpo duplo.

Extrusdo Alimenta-se continuamente o material misturado
num extrusor de parafuso duplo e recolhe-se o
material aquecido resultante numa tela.

Arrefecimento Deixou-se o produto extrudido arrefecer na
tela.

Moagem Moeu-se o produto extrudido arrefecido utilizando

um moinho de oscilacéo.

6. Mistura-se Misturou-se

pérolas de naltrexona

o produto

estearato de magnésio.

7. Compressdo Comprimiu-se

o produto

extrudido e

HC1 (do exemplo

moido,

e

granulado resultante

utilizando uma prensa de comprimidos.

8. Revestimento Prepara-se uma

solucdo de

revestimento em

forma de pelicula por meio da dispersido de Opadry

em 4agua purificada e aplicou-se aos nucleos de

comprimidos.

EXEMPLO 5

Comprimidos de bitartrato

de hidrocodona de 1libertacéo

controlada com grdnulos de naltrexona HCL

Ingrediente Amt /unidade (mg)
Bitartrato de hidrocodona 30,0
Alcool de estearilo 44,0
Fosfato dicédlcico anidro (em pd) 62,0
Celulose microcristalina 62,0
Be-henato de glicerilo 20,0
Granulado de naltrexona HC1 (Exemplo 2) 70,0
Estearato de magnésio 2,0
Opadry vermelho 10,0
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Agua purificada 56, 7%

Total 300,0

*Permanece no produto apenas como humidade residual

PROCESSO:

1.

Moagem Passam-se os flocos de alcool de estearilo através
de um moinho de oscilagéo

Mistura Mistura-se o bitratrato de hidrocodona, &lcool de
estearilo moido, fosfato dicédlcico anidro,
celulose microcristalina e behenato de glicerilo
num misturador de corpo duplo.

Extrusdo Alimenta-se continuamente o material misturado
num extrusor de parafuso duplo e recolhe-se o
material aquecido resultante numa tela.

Arrefecimento Deixa-se o produto extrudido arrefecer na
tela.

Moagem Moi-se o produto extrudido arrefecido utilizando um
moinho de oscilacéao

Mistura Mistura-se o produto extrudido e moido, grénulos
de naltrexona HC1l (do exemplo 2) e estearato de
magnésio.

Compressédo Comprime-se o produto granulado resultante
utilizando uma prensa de comprimidos.

Revestimento Prepara-se uma solucdo de revestimento em
forma de pelicula por meio da dispersdo de Opadry
em &gua purificada e aplica-se aos nucleos de

comprimidos.

EXEMPIO 6

Comprimidos de <cloridrato de oxicodona de 1libertacgao

controlada com pérolas de naltrexona HCl
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Ingrediente Amt/unidade (mg)
Oxicodona HC1 20,0
Aerossol de lactose seca 59,25
Povidona 5,00
Eudragit RS 30D (peso anidro) 10,00
Triacetina 2,00
Alcool de estearilo 25,00
Talco 2,50
Estearato de magnésio 1,25
Pérolas de naltrexona (exemplo 1) 84,00
Opadry cor-de-rosa 6,00
Agua purificada 34,00%
Total 215,00

*Permanece no produto apenas como humidade residual

PROCESSO:

1.

Preparacdo da solucdo Plastifica-se o Eudragit com
triacetina misturando-os.

Granulacdo Coloca-se Oxicodona HCl, lactose anidra em
spray e povidona num granulador de leito
fluidizado e aplica-se a solucdo anterior.

Moagem Passa-se o produto granulado através de um moinho
com um propulsor de rotacéo.

Secagem Seca-se o0 granulado se o teor de humidade for
demasiado alto.

Enceramento Fundiu-se &4lcool de estearilo e encerou-se a
granulacdo anterior adicionando o &alcool de
estearilo fundido & granulacdo engquanto se
misturava.

Arrefecimento Arrefeceu-se a granulacdo encerada num
secador de leito fluidizado.

Moagem Passou-se o produto encerado através de um moinho

com um propulsor de rotacéao.
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8. Mistura Misturou-se o produto encerado e moido, talco,
estearato de magnésio e pérolas de naltrexona HC1
(do exemplo 1).

9. Compressdo Comprimiu-se o produto granulado resultante
utilizando uma prensa de comprimidos.

10. Revestimento Preparou-se uma solugdo de revestimento em
forma de pelicula por meio da dispersdo de Opadry
em &gua purificada e aplicacdo aos nucleos dos

comprimidos.

EXEMPLO 7

Comprimidos de oxicodona HCl de 1libertagdo controlada com

grédnulos de naltrexona HCl

Ingrediente Amt /unidade (mg)
Oxicodona HC1 20,00
Lactose anidra em aerossol 59,25
Povidona 5,00
FEudragit RS 30D (peso anidro) 10,00
Triacetina 2,00
Alcool de estearilo 25,00
Talco 2,50
Estearato de magnésio 1,25
Grédnulos de Naltrexona HC1l (Exemplo 2) 70,00
Opadry cor-de-rosa 6,00
Agua purificada 34,00%

*Permanece no produto apenas como humidade residual

PROCESSO:

1. Preparacdo da solucdo Plastifica-se o Eudragit com
triacetina misturando-os.

2. Granulacdo Coloca-se Oxicodona HCl, lactose anidra em
aerossol e povidona num granulador de leito

fluidizado e aplica-se a solucdo anterior.
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3. Moagem Passa-se o produto granulado através de um moinho
com um propulsor de rotacéo.

4, Secagem Seca-se o0 granulado anidro se o teor de humidade
for demasiado alto.

5. Enceramento Fundiu-se &lcool de estearilo e encerou-se a
granulacédo anterior adicionando o 4lcool de
estearilo fundido & granulacdo enquanto se
mistura.

6. Arrefecimento Arrefeceu-se a granulacdo encerada num
secador de leito fluidizado.

7. Moagem Passa-se o produto granulado, encerado e arrefecido
através de um moinho com um propulsor de rotacéo.

8. Mistura Mistura-se o produto granulado, encerado e moido,
talco, estearato de magnésio e pérolas de
naltrexona HC1l (do exemplo 2).

9. Compressdo Comprime-se o produto granulado resultante
utilizando uma prensa de comprimidos.

10. Revestimento Prepara-se uma solucdo de revestimento em
forma de pelicula por meio da dispersdo de Opadry
em &gua purificada e aplica-se aos nucleos de

comprimidos.

EXEMPLO 8

Comprimidos de cloridrato de hidromorfona de 1libertacgao

controlada com péletes de extrudido de naltrexona HCl

FORMULA :

Ingrediente \Amt /unidade (mg)
Hidromorfona HC1 12,0
Eudragit RSPO 76,5
Etilcelulose 4,5
Alcool de estearilo 27,0
Péletes de naltrexona HC1l (Exemplo 3) 240,0

Hard Gelatin Capsules

Total 360,0
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PROCESSO:

1. Moagem Passam-se flocos de &4lcool de estearilo através
de um moinho de impacto.

2. Mistura Misturou-se hidromorfona HC1l, Eudragit e
etilcelulose e alcool estearilo moidos num
misturados de corpo duplo.

3. Extruséio Alimenta-se continuamente o material misturado
num extrusor de parafuso duplo e recolhem-se os
fios resultantes numa tela.

4., Arrefecimento Deixa-se os fios arrefecerem na tela.

5. Peletizacédo Cortam-se os fios arrefecidos em péletes
utilizando um peletizador.

6. Peneiracéo Peneiraram-se os péletes e recolhe-se a
porcdo desejada do peneiro.

7. Encapsulacédo Enchem—se cépsulas de gelatina dura com os
péletes de hidromorfone HCl extrudidos a 120 mg e

péletes de naltrexona HC1 (do Exemplo 3) a 240

mg.

EXEMPLO 9

Comprimidos de bitartrato de hidrocodona de 1libertacéo

controlada com pérolas de naltrexona HCl

Ingrediente Amt /unidade (mg)
Bitartrato de hidrocodona 30,0
Alcool de estearilo 44,0
Fosfato dicdlcico anidro (em pd) 62,0
Celulose microcristalina 62,0
Be-henato de glicerilo 20,0
Pérolas de naltrexona HC1l (Exemplo 1) 84,0
Estearato de magnésio 2,0
Opadry vermelho 10,0
Agua purificada 56, 7%
Total 314

*Permanece no produto apenas como humidade residual
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PROCESSO:

1. Moagem Passam-se flocos de &4lcool de estearilo através
de um moinho de oscilacéo.

2. Mistura Mistura-se o bitratrato de hidrocodona, &alcool
de estearilo moido, fosfato dicédlcico anidro,
celulose microcristalina e be-henato de glicerilo
num misturador de corpo duplo.

3. Extruséo Alimenta-se continuamente o material misturado
num extrusor de parafuso duplo e recolhe-se o

material aquecido resultante numa tela.

4. Arrefecimento Deixa-se o produto extrudido arrefecer na
tela.
5. Moagem Moe-se o produto extrudido arrefecido utilizando

um moinho de oscilacéo.

6. Mistura Mistura-se o produto extrudido e moido, pérolas
de naltrexona HCl (do exemplo 1) e estearato de
magnésio.

7. Compresséao Comprimiu-se o produto granulado resultante
utilizando uma prensa de comprimidos.

8. Revestimento Prepara-se uma solucdo de revestimento em
forma de pelicula por meio da dispersido de Opadry
em &agua purificada e aplica-se aos nucleos de
comprimidos.

EXEMPIO 10

Comprimidos de bitartrato de hidrocodona de 1libertacgao

controlada com grdnulos de naltrexona HCL

Ingrediente Amt/unidade (mg)
Bitartrato de hidrocodona 30,0
Alcool de estearilo 44,0
Fosfato dicalciclo anidro (em pd) 62,0
Celulose microcristalina 62,0
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Be-henato de glicerilo 20,0
Naltrexona HC1l (exemplo 2) 70,0
Estearato de magnésio 2,0
Opadry vermelho 10,0

Agua purificada 56, 7%
Total 300,5
*Permanece no produto apenas como humidade residual

PROCESSO:

Moagem Passam-se os flocos de &alcool de estearilo
através de um moinho de oscilacéo.

Mistura Mistura-se o bitratrato de hidrocodona, &alcool
de estearilo moido, fosfato dicélcico anidro,
celulose microcristalina e be-henato de glicerilo
num misturador de corpo duplo.

Extruséo Alimenta-se continuamente o material misturado
num extrusor de parafuso duplo e recolhe-se o
material aquecido resultante numa tela.

Arrefecimento Deixou-se o produto extrudido arrefecer
na tela.

Moagem  Moe-se o produto extrudido arrefecido utilizando
um moinho de oscilacéo.

Mistura Mistura-se o produto extrudido e moido, grénulos
de naltrexona HCl (do exemplo 2) e estearato de
magnésio.

Compressdo Comprime-se o produto granulado resultante
utilizando uma prensa de comprimidos.

Revestimento Prepara-se uma solucdo de revestimento em
forma de pelicula por meio da dispersdo de Opadry
em agua purificada e aplica-se aos nucleos de

comprimidos.
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EXEMPLO 11

Comprimidos de cloridrato de oxicodona de 1libertacgao

controlada com pérolas de naltrexona HCl

Ingrediente Amt /unidade (mg)
Oxicodona HCI1 20,00
Lactose anidra em aerossol 58,75
Povidona 5,00
Eudragit RS 30D (peso anidro.) 10,00
Triacetina 2,00
Alcool de estearilo 25,00
Talco 2,50
Estearato de magnésio 1,25
Pérolas de naltrexona HCl (Exemplo 1) 84,00
Opadry cor-de-rosa 6,00
Agua purioficada 34,00%
Total 215,00

*Permanece no produto

PROCESSO:

1.

apenas como humidade residual

Preparacdo da solucdo Plastifica-se o Eudragit com

triacetina misturando-os.

Granulacdo Coloca-se

aerossol e

Oxicodona HCl, lactose anidra em

povidona num granulador de leito

fluidizado e aplica-se a solucgédo anterior.

Moagem Passa-se o produto granulado através de um moinho
com um moinho com propulsor de rotacéo.

Secagem Seca-se o granulado até ficar anidro se o teor de
humidade for demasiado alto.

Enceramento Funde-se 4&lcool de estearilo e encera-se
0 granulado anterior adicionando o alcool de
estearilo fundido ao granulado enquanto se
mistura.

Arrefecimento Arrefece-se o granulado encerado num

secador de leito fluidizado.
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7. Moagem Passa-se o) produto granulado, encerado e
arrefecido através de um moinho com um propulsor
de rotacéo.

8. Mistura Mistura-se o produto granulado, encerado e moido,
talco, estearato de magnésio e pérolas de
naltrexona HC1 (do exemplo 1).

9. Compressdo Comprime-se o produto granulado resultante
utilizando uma prensa de comprimidos.

10. Revestimento Prepara-se uma solucdo de revestimento em
forma de pelicula por meio da dispersdo de Opadry
em A&gua purificada e aplica-se aos nucleos de

comprimidos.

EXEMPLO 12

Comprimidos de <cloridrato de oxicodona de 1libertacéo

controlada com grdnulos de naltrexona HCL

Ingrediente Amt /unidade (mg)
Oxicodona HC1 20.00
Lactose anidra em aerossol 58.75
Povidona 5.00
Eudragit RS 30D (peso anidro) 10.00
Triacetina 2.00
Alcool de estearilo 25.00
Talco 2.50
Estearato de magnésio 1.25
Naltrexona HC1l Granulada (Exemplo 2)(70.00
Opadry cor-de-rosa 6.00
Agua purificada 34.00%
Total 201.00

*Permanece no produto apenas como humidade residual

PROCESSO:

1. Preparacdo da solucdo Plastifica-se o Eudragit com

triacetina misturando-os.
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2. Granulacgdo Coloca-se oxicodona HCl, lactose anidra em
aerossol e povidona num granulador de leito
fluidizado e aplica-se a solucdo anterior.

3. Moagem Passa-se o produto granulado através de um moinho
com um propulsor de rotacédo.

4. Secagem Seca-se o granulado se o teor de humidade for
demasiado alto.

5. Enceragem Fundiu-se &lcool de estearilo e encerou-se o0
granulado anterior adicionando o &4lcool de
estearilo fundido ao granulado engquanto se
mistura.

6. Arrefecimento Arrefece-se o granulado encerado num secador
de leito fluidizado.

7. Moagem Passa-se o produto encerado através de um moinho
com um propulsor de rotacéo.

8. Mistura Mistura-se o produto granulado, encerado e moido,
talco, estearato de magnésio e pérolas de
naltrexona HC1 (do exemplo 2).

9. Compressdo Comprime-se o produto granulado resultante
utilizando uma prensa de comprimidos.

10. Revestimento Prepara-se uma solucdo de revestimento em
forma de pelicula por meio da dispersido de Opadry
em &agua purificada e aplica-se aos nucleos de
comprimidos.

EXEMPIO 13

Comprimidos de cloridrato de hidromorfona de 1libertacgao

controlada com péletes extrudidos de naltrexona HCl

FORMULA :

Ingrediente Amt /unidade (mg)
Hidromorfona HC1 12,0
Eudragit RSPO 76,0
Etilcelulose 4,5
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Alcool de estearilo 27,0
Péletes de Naltrexona HC1l (Exemplo 3) 240,0
Capsulas de gelatina dura v
Total 360,0
PROCESSO:

1. Moagem Passam-se flocos de &lcool de estearilo através
de um moinho de impacto.

2. Mistura Misturou-se hidromorfona HC1, Eudragit,
etilcelulose e &lcool de estearilo moidos num
misturador de corpo duplo.

3. Extrusdo Alimenta-se continuamente o material misturado
num extrusor de parafuso duplo e recolhem-se os
fios resultantes numa tela.

4. Arrefecimento Deixa-se os fios arrefecerem numa tela.

5. Peletizacdo Cortam-se os fios arrefecidos em péletes
utilizando um peletizador.

6. Peneiracdo Peneiraram-se o0s péletes e recolhe-se a porcgéo
desejada do peneiro.

7. Encapsulacdo Enchem-se céapsulas de gelatina dura com o0s
péletes de hidromorfona HCl extrudidos a 120,0 mg
e péletes de naltrexona HCl (do Exemplo 3) a 240

mg.

EXEMPLO 14

Comprimidos de 10 mg de cloridrato de oxicodona de

libertacéo controlada - Transferem-se comprimidos de
cloridrato de oxicodona (10 mg/comprimido) da Organic
Manufacture e lactose anidra em aerossol (71,25

mg/comprimido) para um misturador de dimensdo apropriada e
misturam-se durante aproximadamente 6 minutos. Dispersa-se pd
de Eudragit® RS PM (6 mg/comprimido) em etanol. Enquanto se

misturam os pds, faz-se a granulacdo dos pds com a dispersédo
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e continua-se a mistura até se formar uma massa granular
huimida. Adiciona-se mais etanol se necessario para se atingir
o ponto final da granulacdo. Transfere-se o granulado para um
secador de leite fluidizado e seca-se a 30 °C e depois passa-
se através de um peneiro de 12 mesh. Dispersa-se a Eudragit®
RS PM remanescente (9 mg/comprimido) num dissolvente de 90
partes de etanol e 10 partes de Agua purificada; e pulveriza-
se sobre o0s granulos num granulador/secador de leito
fluidizado a 30 °C. Em seguida, passa-se o granulado através
de um peneiro de 12 mesh. Funde-se &lcool de estearilo (25
mg/comprimido) a aproximadamente 60-70 °C. 0Os granulos
aquecidos wvoltam para o misturador. Enguanto se mistura,
adiciona-se o 4&lcool de estearilo fundido. Os grénulos
revestidos sdo retirados do misturador e deixam-se arrefecer.
Depois, passa-se o através de um peneiro de 12 mesh. Em
seguida, misturam-se os grédnulos com particulas de naloxona
(aproximadamente 1-5 mg por comprimido) revestidos com um
revestimento que torna a naloxona praticamente ndo libertével
e excipientes para a formacdo de comprimidos, desejaveis sob
o ponto de vista farmacéutico, por exemplo, talco e estearato
de magnésio num misturador apropriado e comprime-se em

comprimidos.

As particulas de naloxona tém um didmetro de cerca de
0,5 a 2 mm. As particulas de naloxona revestidas com um
revestimento que torna a naloxona praticamente ndo libertével
podem ser preparadas pulverizando sobre as particulas a
composicdo de revestimento que compreende um polimero de
celulose ou um polimero acrilico que é insollvel em agua e
impermedvel a naloxona. As particulas apropriadas incluem
granulos, péletes, esferdides ou pérolas que compreendem
naloxona. Quando as particulas sdo pérolas ou péletes, podem
ser preparadas dissolvendo a naloxona numa Ssolugdo e

pulverizando-a sobre as pérolas ou péletes.
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Preferencialmente, a composicédo de revestimento
compreende Eudragit® RS, que pode ser utilizada sob a forma
de uma suspensdo aquosa e em combinacdo com um plastificante
tal como, por exemplo, trietilcitrato de acetilo e/ou citrato

de acetilo e tributilo.

Preferencialmente, a composicédo de revestimento
compreende Eudragit® RS, que pode ser utilizada sob a forma
de uma suspensdo agquosa € em combinac¢do com um plastificante
tal como, por exemplo, trietilcitrato de acetilo e/ou citrato

de acetilo e tributilo.

EXEMPLO 15

A forma de dosagem oral de acordo com a presente
invencéao pode ser administrada a um paciente para
providenciar alivio da dor. A forma de dosagem oral pode
compreender uma quantidade efectiva de um agonista de opidide
e de um antagonista de opidide que se torna praticamente né&o

libertével.

Quando se administra uma forma de dosagem oral e ela é
libertada no tracto gastrointestinal de um paciente que
necessita dessa terapia da dor, o agonista de opidide ¢é
libertado a partir da forma de dosagem durante a digestéo
normal, providenciando analgesia ao paciente. Mas 0
antagonista de opidide, como se torna praticamente néo
libertéavel, praticamente n&do se liberta durante o seu
trénsito através do Sistema gastrointestinal.
Preferencialmente, a forma praticamente nédo libertédvel do
antagonista é resistente aos laxantes (6leo mineral)
utilizados para gerir o trédnsito <coldbnico retardado ou
estados de acloridia. Os pacientes que tomam a forma de

dosagem oral directamente, sem a deteriorar (por exemplo, por
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meio de agitacdo mecadnica, aquecimento ou dissolucdo num
dissolvente), ndo absorverdo o antagonista de opidide numa
quantidade suficiente, durante qualgquer intervalo de tempo,
durante a dosagem da formulacdo de tal modo que a eficécia
analgésica do agonista de opidide fica reduzida ou ¢é
eliminada pelo antagonista. Por outras palavras, a quantidade
de antagonista de opidide libertada da forma de dosagem
(quando administrada intacta oralmente) e absorvida no tracto
gastrointestinal e acumulada no corpo do paciente, né&o
aumenta para um nivel que tenha um impacto significativo ou
que altere a eficédcia analgésica da dose de agonista de

opidide incluida na forma de dosagem.

EXEMPLO 16

Método para prevenir o abuso de um agonista de opidide

A forma de dosagem oral, de acordo com a presente
invencdo pode ser utilizada para prevenir o potencial abuso
de um agonista de opidide nela contida. A forma de dosagem
oral compreende um agonista de opidide, em combinacdo com um
antagonista de opidide. O antagonista de opidide esté
presente numa forma praticamente ndo libertédvel durante a
digestdo. Assim, quando a forma de dosagem oral ¢ libertada
oralmente no tracto gastrointestinal conforme pretendido, sem
ter sido deteriorada, a antagonista é praticamente impedido
de se libertar no sistema gastrointestinal. Mas se a forma de
dosagem oral for deteriorada, por exemplo, por agitacédo
mecanica (por exemplo, esmagamento, corte, moagem) ,
aquecimento (por exemplo, temperaturas superiores a 40 45 °C,
preferencialmente entre 45 a 50 °C), ou dissolucdo da forma
de dosagem num dissolvente (com ou sem aquecimento), a forma
de dosagem ¢é contaminada pelo antagonista de opidide, que

fica assim disponivel para minorar os efeitos do opidide.
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Assim, quando a forma de dosagem ¢é mascada, esmagada,
aquecida ou dissolvida e aquecida num dissolvente e depois
administrada oralmente, intranasalmente, parentericamente ou
sublingualmente, o efeito do agonista do opidide é pelo menos

parcialmente blogqueado pelo antagonista do opidide.

EXEMPLO 17

Neste estudo com seres humanos, avaliaram-se 12
individuos dependentes de morfina quanto a privacéo
precipitada depois da administracdo de comprimidos de
hidrocodona de libertacdo imediata dados simultaneamente com
uma dose de naltrexona variando de 0,25 a 8 mg. O projecto
experimental foi simplesmente cego, de dose Unica, com dose
crescente de naltrexona controlada com placebo. Depois da
administracdo dos medicamentos em estudo, fizeram-se medicdes
subjectivas e fisioldgicas do risco de abuso e da privacéo
com doses de naltrexona num intervalo de 32 vezes. 0Os dados
sugerem que com uma dose de 1 mg d naltrexona, os individuos
dependentes de opidides demonstraram menor preferéncia pelo
agonista relativamente a combinacdo com placebo e atingiram
uma concentracdo plasma que resultou em 50% da pontuacédo

méaxima do sintoma de privacéo.

EXEMPLO 18

Tratou-se de um ensaio aleatdério, duplamente cego e
controlado por placebo que examinou o limite da privacédo
induzida pela libertacdo imediata de naltrexona em 12
individuos dependentes de metadona. Enquanto o estudo estava
a decorrer, uma andlise intermédia mostrou que 0,5 mg de
naltrexona eram capazes de provocar 0S sinais e 0s sintomas
da privacdo nesta populacdo. Estes estudos sugerem que a dose

de naltrexona necessidria para provocar sintomas de privacgédo
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em individuos dependentes de opidides estard entre 0,25 e 1

mg.

EXEMPLO 19

Tratou-se de um ensaio aleatdério simplesmente cego, de
dose Unica, controlado por através de 10 cruzamentos que
examinou o efeito da naltrexona nos efeitos subjectivos e
fisioldégicos de 15 mg de hidrocodona em 16 individuos
normais. As doses de naltrexona variaram de 0,4 a 12,8 mg.
Neste estudo, 0.4 mg de naltrexona foram capazes de
antagonizar véarios dos efeitos opidides da hidrocodona
mediados centralmente, incluindo a miose das pupilas. Com
base nestes dados, doses substancialmente mais baixas do que
0,25 mg de naltrexona iriam demonstrar pouco antagonismo do
agonista concomitante. Isto foi suportado pela auséncia de
sinais de privacido observados em individuos do exemplo 17 que

receberam 0,25 mg.

Os dados clinicos dos exemplos 17, 18 e 19 sugerem gue
as doses bio-disponiveis de libertacdo imediata de 0,125 mg
de naltrexona (ou a equivalente libertacdo imediata de uma
forma de dosagem de libertacdo controlada) ndo irdo afectar,
num grau significativo, a analgesia, engquanto uma maior (0,25
mg ou mais) libertacdo imediata do férmaco bio-disponivel
irdo afectéd-la. Estes dados clinicos mostram que uma carga de
naltrexona na matriz do opidide, para este exemplo, é a uma
taxa de 1:15 a 1:30 mg de naltrexona/mg hidrocodona e que a
taxa de libertacdo de farmaco deteriorado/intacto ¢é pelo
menos de 4:1 e preferencialmente superior. Ou
alternativamente, pode definir-se que se liberta menos do que
0,25 mg de naltrexona da forma de dosagem intacta e gque se
liberta 0,25 mg ou mais de naltrexona a partir da forma de

dosagem esmagada.
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EXEMPLO 20

Pérolas de naltrexona HCl

FORMULA
Ingredientes Amt /unidade (mg)
Etapa 1. Deposicao doNaltrexona HCI1 0,6
farmaco em camadas Pérolas diferentes (30/35 mesh) 61,4
Opadry claro (celulose 0,06
hidroxipropimetilica)
Agua
Etapa 2. Eudragit L30D (anidra) 6,3
Revestimentos de Citrato de tributilo 1,0
polimero aniénico Talco 3,1
Agua (evaporada durante o
processo)
Etapa 3. RevestimentoEudragit RS30D (anidra) 17,9
de libertacdo Citrato de tributilo 4,5
sustentada Talco 6,8
Agua (evaporada durante o
processo)
Etapa 4. Revestimento|Opadry claro (celulose 3,2
de selagem hidroxipropimetilica)
Agua (evaporada durante o
processo)
Total (numa base 108
anidra)
Processo de fabrico das pérolas
1. Dissolve-se naltrexona HCl1 e Opadry claro em 4&gua.
Pulveriza-se a solucdo do fé&rmaco sobre as pérolas
diferentes num equipamento de revestimento de leito
fluidizado com um insersor Wurster.
2. Dispersa-se Eudragit L30D, citrato de tributilo e talco

em A&gua.

Pulveriza-se

a

disperséo

sobre as pérolas
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carregadas com farmaco num equipamento de revestimento de
leito fluidizado.

3. Dispersa-se Eudragit RS30D, citrato de tributilo e talco
em &4gua. Pulveriza-se a dispersdo sobre as pérolas no
equipamento de revestimento de leito fluidizado.

4., Dissolve-se Opadry claro em &agua. Pulveriza-se a solucgéo
sobre as pérolas no equipamento de revestimento de leito

fluidizado.

5. Curam-se as pérolas a 60 durante 24 horas.

PROCESSO DE DISSOLUGAO

1. Aparelho - USP do tipo II (Péas), 75 rpm a 37 °C
2. Tempo de amostragem: 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36
3. Meio: SGF durante uma hora/SIF a partir dai

Processo de analise: Cromatografia liquida de alta resolucédo

Resultados e discussao:

Verificou-se que as pérolas (108 mg) tinham os seguintes

resultados de dissolucéo:

Tempo (h) 1 2 4 12 24 36

Média (%) dissolvido nd nd nd nd 6,0 10,0

nd = ndo detectado

Os resultados da dissolucdo mostram que apenas cerca de
10 % do naltrexona HC1 (0,06 mg) foi libertado apbds 36 horas
num banho de dissolucdo. Estas pérolas ndo estardo bio-

disponiveis se tomadas oralmente sem ser partidas.

O cloridrato de naltrexona ¢é muito soltvel em A&gua.

Tende a migrar através da pelicula de libertacdo sustentada

90



durante o processo de revestimento com a pelicula aquosa
(etapa 3). Se a migracdo ocorre durante esta etapa de
revestimento, a pelicula torna-se porosa durante a dissolucéo
e a velocidade de libertacdo do féarmaco serd relativamente
rédpida. O revestimento anidénico (etapa 2) forma uma camada de
um complexo insolivel em 4agua com o sal de <cloridrato
protonado de naltrexona que ird impedir que o féArmaco migre

através do subsequente revestimento de libertacdo sustentada.
Dissolugdo das pérolas partidas
Processo de simulacdo da deterioracéo

Moeu-se cerca de 108 mg de pérolas de naltrexona num
almofariz com pildo até se reduzir a pd, para se fazer o
estudo de dissolucéo.
Processo de dissolugdo - igual ao anterior
Resultados e discusséao:

Verificou-se que as pérolas partidas (108 mg) tinham os

seguintes resultados de dissolucédo:

Tempo (h) 0,25 0,5 1

Média (%) dissolvido nd nd nd

Pode-se assim ver, passada 1 hora, nas pérolas intactas,
que ndo hé& NTX libertado detectével, mesmo quando todo o NTX
estd esmagado, libertam-se 0,6 mg. Isto estd graficamente
representado na figura 1. Assim, a relacéao entre
esmagado/intacto passada 1 hora era de 100:0 o que é maior do
que o critério de > 4:1 como se pode concluir dos exemplos

17, 18 e 19.
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EXEMPLO 21

Cipsulas de oxicodona LI (de libertacdo imediata) com pérolas

de naltrexona

FORMULA:
Ingredientes Amt /unidade* (mg)
Etapa 1. Deposicédo do Oxicodona HC1 5,0
farmaco em camadas Pérolas diferentes (30/35 1,25
mesh)
Celulose 54,35
Hidroxipropilmetilica
(HPMC)
Agua (evaporada durante o
processo)
Etapa 2. Pelicula de Opadry temperada comn 1,9
revestimento manteiga e caramelo
lAgua (evaporada durante o
pProcesso)
Etapa 3. Encapsulacéao Pérolas de OxilR (etapa 2) 62,5
Pérolas de naltrexona 108
(Exemplo 20) *

*

Para disfarcar as pérolas de OxilR, as pergolas de naltrexona

necessitam de utilizar pérolas de naltrexona precisam de utilizar e

Opadri com um revestimento de manteiga e caramelo como o revestimento

de selagem no etapa 4, exemplo 20.

Processo de fabrico

Dissolve-se oxicodona HCl e HPMC em &agua. Pulveriza-se a
solucdo do farmaco sobre as pérolas diferentes num
equipamento de revestimento de leito fluidizado com um
insersor Wurster.

Dissolve-se Opadry corado em A&agua. Revestem-se com uma
pelicula as ©pérolas carregadas com o farmaco no

equipamento de revestimento de leito fluidizado.
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3. Mistura-se uma quantidade igual de pérolas de OxilR e
pérolas de naltrexona. Encapsula-se em cépsulas de

gelatina dura.

EXEMPLO 22

Cipsulas de sulfato de morfina de libertagdo controlada com

pérolas de naltrexona

FORMULA:
Ingredientes Amt /unidade* (mg)
Etapa 1. Carregamento do Sulfato de morfina 60,0
farmaco Lactose impalpavel 12,0
FEudragit RS30D 2,0
Povidona 3,5
Nupareil PG 30/35 16,8
Opadry Azul 4,9
Agua
Etapa 2. Revestimento de Pérolas de MSIR (etapa 99,2
libertacdo controlada 1)
FEudragit RS 30D 4,712
Eudragit RL 30D 0,248
Citrato de trietilo 0,992
Talco 1,884
Opadry azul 5,639
Aguar
Stop 3. Encapsulagdo Pérolas de MSCR| 212
(anteriores)
Pérolas de naltrexona 108
(Exemplo 20)*

Processo de fabrico

1. Dispersa-se povidona e Eudragit RS30D em agua. Mistura-
se sulfato de morfina e lactose.

2. Carregam-se as pérolas numa unidade de tratamento com
rotor. Pulveriza-se a mistura de pdé do fédrmaco e a

solucdo de ligante sobre as pérolas.
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Revestem-se com uma pelicula as pérolas anteriores na

unidade de tratamento com rotor.

4, Dispersa-se Eudragit RS30D, RL 30D, citrato de trietilo,
talco e citrato de trietilo em &gua. Revestem-se as
pérolas anteriores num equipamento de revestimento de
leito fluidizado com um insersor Wurster.

5. Curam-se as pérolas (pérolas de MSCR).

6. Mistura-se uma quantidade igual de pérolas MSCR e pérolas
de naltrexona. Encapsula-se em cépsulas de gelatina dura.

EXEMPLO 23

Péletes de cloridrato de naltrexona extrudidos

FORMULA :
Ingrediente [amt /unidade (mg)
Naltrexona HCL 2,0
FEudragit RSPO 88,0
Alcool de estearilo 15,0
Acido estedrico 15,0
Hidroxitolueno butilado (HTB) 1,0
Total 121,0
PROCESSO:
1. Moagem Passam-se flocos de &lcool de estearilo através de

um moinho.

Mistura Mistura-se naltrexona HCl, Eudragit, &lcool de
estearilo moido, &cido estedrico e HTB num misturador de
corpo duplo.

Extrusdo Alimenta-se continuamente o material misturado
num extrusor de parafuso duplo e recolhem-se os fios
resultantes numa tela.

Arrefecimento Deixa-se os fios arrefecerem numa tela.
Peletizacédo Cortam-se os fios arrefecidos em péletes

de 1 mm utilizando um peletizador.
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6. Peneiracéo Peneiram-se o0s péletes e recolhe-se a

porcdo desejada do peneiro.

PROCESSO DE DISSOLUGAO

1. Aparelho - USP do tipo II (Pas), 75 rpm a 37 °C
2. Tempo de amostragem: 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36
3. Meio: SGF durante uma hora/SIF a partir dai
4, Processo de andlise: Cromatografia liquida de alta
resolucédo
Resultados:
Tempo (h) 1 2 4 8 12 24 36

Média (%) dissolvido 1,3 2,6 2,9 3,6 4,0 5,2 6,2

Processo de simulacdo da deterioracédo

Moeram-se péletes de naltrexona num almofariz com pilé&o
até se reduzir a pd, para se fazer o estudo de dissolucéo.
Processo de dissolucdo: Tal como anteriormente

Resultados:

Tempo (h) 1

Média (%) dissolvido 33,5

Assim, a libertacdo de péletes intactos é de 0,026 mg na
1% hora e quando esmagados é de 0,67 mg na 1% hora. Esta
relacdo entre esmagado e intacto é maior do que 4:1. Isto

estd graficamente representado na figura 2.

EXEMPLO 24

Péletes de cloridrato de naltrexona extrudidos
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FORMULA

Ingrediente Ami/unidade (mg)
Naltrexona HCI1 2,0
Eudragit RSPO 96,0
Alcool de estearilo 22,0
Fosfato cédlcico dibésico 6,0
Hidroxitolueno butilado (HBT) 1,0
Total 127.,0
PROCESSO:
1. Moagem Passam-se flocos de 4&alcool de estearilo

através de um moinho.

2. Mistura Mistura-se naltrexona HCl, Eudragit, &lcool de
estearilo moido, fosfasto de célcio dibédsico e HTB num
misturador de corpo duplo.

3. Extrusdo Alimenta-se continuamente o material misturado
num extrusor de parafuso duplo e recolhem-se os fios
resultantes numa tela.

4, Arrefecimento Deixa-se os fios arrefecerem numa tela.

5. Peletizacédo Cortam-se os fios arrefecidos em péletes
utilizando um peletizador.

6. Peneiracéo Peneiraram-se os péletes e recolheu-se a

porcédo desejada do peneiro.

PROCESSO DE DISSOLUGAO

4 Aparelho - USP do tipo II (P&s), 75 rpm a 37 °C

5. Tempo de amostragem: 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36

6 Meio: SGF durante uma hora/SIF a partir dai

7 Processo de anéadlise: Cromatografia liquida de alta
resolucéo
Resultados:
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Tempo (hora) 1 2 4 38 12 24 306
Média (%) dissolvido |3,1(5,9(8,9|12,2|14,7119,9|24,6

Processo de simulacdo da deterioracédo
Moeram-se péletes de naltrexona num almofariz com pilé&o
até se reduzir a pd, para se fazer o estudo de dissolucéo.

Processo de dissolucdo: Tal como anteriormente

Resultados:

Tempo (hora) 1

Média (%) dissolvido |36, 4

Assim, a libertacdo de péletes intactos é de 0,062 mg na
1 hora e quando esmagados é de 0,728 mg na 1% hora. Esta
relacdo entre esmagado e intacto é maior do que 4:1. Isto

estd graficamente representado na figura 24.

EXEMPLO 25

Possiveis céapsulas de <cloridrato de hidromorfona LR

(libertagdo controlada) com péletes extrudidos de naltrexona

HC1l

FORMULA :
Ingrediente Amt /unidade (mg)
Hidromorfona HC1 12,0
Eudragit RSPO 76,5
Etilcelulose 4,5
Alcool de estearilo 27,0
Péletes de naltrexona HCl (Exemplo 23) 121,0
Capsulas de gelatina dura v
Total 241,0
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PROCESSO:

1.Moagem Passam-se flocos de &4lcool de estearilo através de
um moinho de impacto.

2.Mistura Misturou-se hidromorfona HC1, Eudragit,
etilcelulose e &alcool de estearilo moido num
misturador de corpo duplo.

3.Extrusdo Alimenta-se continuamente o material misturado num
extrusor de parafuso duplo e recolhem-se os fios
resultantes numa tela.

4. .Arrefecimento Deixa-se os fios arrefecerem numa tela.

5.Peletizacdo Cortam-se os fios arrefecidos em péletes
utilizando um peletizador.

6.Peneiracéo Peneiraram-se os péletes e recolhe-se a porcgéo
desejada do peneiro.

7.Encapsulacdo Enchem-se cépsulas de gelatina dura com o8
péletes de hidromorfona HCl extrudidos a 120 mg e

péletes de naltrexona HCl (do Exemplo 23) a 121 mg.

EXEMPLO 26

Possiveis cé4psulas de cloridrato de hidromorfona LR com

péletes extrudidos de naltrexona HCl

FORMULA :

Ingrediente Amt /unidade (mg)

Hidromorfona HC1 12,0
Eudragit RSPO 76,5
Etilcelulose 4,5
Alcool de estearilo 27,0
Péletes de naltrexona HC1l (Exemplo 24) 127,0
Cépsulas de gelatina dura v
Total 247.,0
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PROCESSO:

1.Moagem Passam-se flocos de &lcool de estearilo
através de um moinho de impacto.

2.Mistura Mistura-se hidromorfona HC1l, Eudragit,
etilcelulose e &lcool de estearilo moido
num misturador de corpo duplo.

3.Extruséio Alimenta-se continuamente o material misturado
num extrusor de parafuso duplo e

recolhem-se 0s fios resultantes numa

tela.
4 .Arrefecimento Deixa-se os fios arrefecerem numa tela.
5.Peletizacéo Cortam-se os fios arrefecidos em péletes

utilizando um peletizador.
6.Peneiracéo Peneiraram-se o0s péletes e recolhe-se a
porcédo desejada a partir do peneiro.
7.Encapsulacéo Enchem-se cépsulas de gelatina dura com os
péletes de hidromorfona HC1l extrudidos a
120 mg e péletes de naltrexona HCl (do
Exemplo 24) a 127 mg.

Exemplo 27A

Pérolas de naltrexona LC

As pérolas de libertacdo controlada de naltrexona
desenvolvidas podem ser incorporadas na granulacdo de opidide
de libertacdo controlada e a mistura é entdo comprimida em
comprimidos. A granulacdo de libertacdo controlada de
cloridrato de oxicodona é utilizada com pérolas de naltrexona

como no exemplo.

Férmula 27A
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Ingredientes Amt/unidade* (mg)

Etapa 1. Deposigdo do farmaco emNaltrexona HCL 3,3

camadas Pérolas diferentes (14/18 mesh) 95,0
Plasdone C30 1,5
Talco 0,2
BAgua

Etapa 2. Revestimento de selagemQOpadry Clara (celulose
Hidroxipropilmetilica) 200
Agua

Etapa 3. Revestimento deFudragit RS30D (dry) 17,63

libertacdo sustentada Citrato de tributilo 3,53
Tween 80 0,04
Talco 8,81
Agua

Stop 4. Revestimento de selagem [Opadry Clara (celulose
hidroxipropilmetilica) 3.0
Bogua

Total 140

Processo de fabrico das pérolas

1.

Dissolve-se naltrexona HCl e HPMC em 4gua. Pulveriza-se a
solucdo do féarmaco sobre as pérolas diferentes num
equipamento de revestimento de leito fluidizado com um
insersor Wurster.

Dispersa-se Eudragit L, citrato de tributilo e talco em
agua. Pulveriza-se a dispersdo sobre as pérolas carregadas
com farmaco num equipamento de revestimento de leito
fluidizado.

Dispersa-se Eudragit RS, citrato de tributilo e talco em
agua. Pulveriza-se a dispersdo sobre as pérolas no
equipamento de revestimento de leito fluidizado.
Dissolve-se HPMC em &agua. Pulveriza-se a solucdo sobre as
pérolas no equipamento de revestimento de leito

fluidizado.

Curam-se as pérolas a 60 durante 24 horas.
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PROCESSO DE DISSOLUGAO

Aparelho - USP do tipo II (Pé&s), 75 rpm a 37
Tempo de amostragem: 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36

Meio: SGF durante uma hora/SIF a partir dai

DS W [N

Processo de anédlise: Cromatografia ligquida de

alta resolucéo

Resultados e discusséao:

Dissolugdo da naltrexona a partir de pérolas intactas

Tempo (hr) 1 4 8 12 24 306
Média % dissolvida 2 2 4 5 6 33

Dissolugdo da naltrexona a partir de pérolas esmagadas

Tempo (hr) 1
Média % dissolvida 100

Férmula 27B comprimido de Oxv/NX LC

°C

Ingredientes Amt/unidade (mg)

Etapa 1. Granulacgao Oxicodona HCL 10.0
Lactose anidra em aerossol 69.25
Povidona 5.0
Fudragit RS30D (anidra) 10.0
Triacetina 2.0
Alcool de estearilo 25.0
Talco 2.5
Magnésio 1.25

Etapa 2. Comprimido delGranulado de OxiContin (anterior) 125

combinacio Pérolas de naltrexona LC (Formulall40
27R)

Processo de fabrico (comprimido de Oxi/NX LC)
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1. Pulveriza-se a dispersdo de Eudragit/triacetina sobre o
cloridrato de oxicodona HCl, pulveriza-se lactose anidra
e povidona utilizando um granulador de leito fluidizado.

2. Descarrega-se o0 granulado e passa-se através de um
moinho.

3. Funde-se o &4lcool de estearilo e adiciona-se a granulacéo
moida utilizando um moinho. Deixa-se arrefecer.

4. Passa-se o produto granulado através de um moinho.

5. Lubrifica-se o granulado com talco e estearato de
magnésio. Utilizando um misturador.

6. Misturam-se pérolas de naltrexona com o produto granulado

anterior e comprime-se em comprimidos.

PROCESSO DE DISSOLUGAO

1 Aparelho - USP do tipo II (Pés), 50 rpm a 37 °C

2 Tempo de amostragem: 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36

3. Meio: 900 ml de tampdo de fosfato a pH 6,5

4 Processo de anédlise: Cromatografia liquida de alta

resolucéo

Verificou-se que os comprimidos de Oxi/NX LC tinham os

seguintes resultados de dissolucédo:

Dissolugdo da naltrexona a partir de comprimidos intactos

Tempo (hr) 1 4 8 12 24 36
Média (%) dissolvida 1 3 9 15 25 36

Dissolugdo da naltrexona a partir de comprimidos esmagados

Tempo (hr) 1
Média (%) dissolvida 95

Lisboa, 14 de Julho de 2009
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REIVINDICAGOES

Forma de dosagem oral caracterizada pelo facto de
compreender: (a) um agonista de opidide; e (b) um
antagonista de opidéide bio-disponivel oralmente numa
forma praticamente ndo libertavel quando a forma de
dosagem ¢ administrada intacta; em que o agonista e o

antagonista estao interdispersos.

Forma de dosagem, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo facto de a relacao entre a quantidade
de antagonista libertada da referida forma de dosagem
apds adulteracdo e a quantidade 1libertada do referido
antagonista a partir da referida forma de dosagem
intacta ser de cerca de 4:1 ou maior, com base na
dissolugdo in vitro a 1 hora da referida forma de
dosagem em 900 ml de fluido gastrico simulado utilizando
um aparelho USP do tipo II (pds) a 75 rpm e a 37 graus
C.

Forma de dosagem, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo facto de a relacao entre a quantidade
de antagonista libertada da referida forma de dosagem
apdés adulteracdo e a quantidade 1libertada do referido
antagonista a partir da referida forma de dosagem
intacta ser de cerca de 4:1 ou maior, com base na
dissolugdo in vitro a 1 hora da referida forma de
dosagem em 900 ml de fluido gdstrico simulado utilizando
um aparelho USP do tipo II (pés) a 75 rpm e a 37 graus
C, em que o referido antagonista estd sob a forma de
particulas multiplas revestidas individualmente com um
material hidrofdbico gue praticamente evita a libertacéao

do antagonista.



4, Forma de dosagem, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo facto de a relacao entre a quantidade
de antagonista libertada da referida forma de dosagem
apds adulteracdo e a quantidade do referido antagonista
libertada a partir da referida forma de dosagem intacta
ser de cerca de 4:1 ou maior, com base na dissolugao in
vitro, a 1 hora, da referida forma de dosagem, em 900 ml
de fluido géstrico simulado utilizando um aparelho USP
do tipo II (péds) a 75 rpm, a 37 graus C em gque O
referido antagonista estd disperso numa matriz que
compreende um material hidrofdébico que praticamente

evita a libertacdo do antagonista.

5. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo facto de o referido antagonista estar
sob a forma de particulas miltiplas revestidas
individualmente com um material que praticamente evita a

libertacdo do antagonista.

6. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo facto de o referido antagonista estar
disperso numa matriz que praticamente evita a libertacao

do antagonista.

Lisboa, 14 de Julho de 2009



RESUMO

FORMULAQ@ES ORAIS DE AGONISTAS DE OPIOIDES
RESISTENTES A MANIPULAQ@ES

A presente invencao tem por objecto formas de dosagem de
libertacdo controlada contendo um agonista de opidide, de
modo a evitar o potencial abuso do agonista mas sem afectar
0s seus efeitos analgésicos; e um antagonista de opidide; e
um material de libertacado controlada que liberta, durante o
intervalo de dosagem, uma quantidade analgésica ou sub-
analgésica de agonista de opidide em conjunto com uma
quantidade do referido antagonista de opidide, eficaz para
atenuar os efeitos secunddrios do referido agonista de
opidide. A forma de dosagem providencia analgesia durante
pelo menos cerca de 8 horas quando administrada a pacientes
humanos. Noutros enquadramentos, a dose de antagonista
libertada durante o intervalo de dosagem aumenta a poténcia

analgésica do agonista de opidide.
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