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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "COM-
POSICOES RESINADAS FARMACEUTICAS E METODOS PARA A
SUA FABRICAGAO E USO".

CAMPO

[001] A presente invencao refere-se as composicoes farmacéuti-
cas que sao resistentes a adulteragdes e abusos.

ANTECEDENTES

[002] Os produtos farmacéuticos podem estar sujeitos a abuso.

Um individuo que procura abusar de um produto farmacéutico pode
adultera-lo para extrair o agente ativo nele contido e administrar o
agente ativo de uma forma mais potente para abuso. Por exemplo,
uma dose de agonista de opioide pode ser mais potente quando admi-
nistrada por via parenteral em comparagcao com a mesma dose admi-
nistrada por via oral. Os métodos de adulteragcdo de produtos farma-
céuticos contendo agonistas de opioide destinados a administracao
oral podem incluir, como exemplos nao limitativos, trituragdo do produ-
to farmacéutico ou imersdo em solventes (tal como, por exemplo, eta-
nol) para extrair o agonista de opioide e administra-lo de uma forma
mais potente (tal como, como exemplos nao limitativos, um forma para
administragdo nasal ou parenteral).

[003] Tentativas anteriores para reduzir o potencial de abuso as-
sociado a produtos farmacéuticos contendo analgésicos opioides fo-
ram feitas. Por exemplo, os comprimidos comercialmente disponiveis
vendidos sob o nome comercial TALWIN® NX da Sanofi-Winthrop nos
Estados Unidos contém uma combinacdo de uma quantidade de clori-
drato de pentazocina equivalente a 50 mg de base e uma quantidade
de cloridrato de naloxona equivalente a 0,5 mg de base. Quando to-
mada por via oral, a quantidade de naloxona presente nessa combina-
cao possui baixa atividade e interfere minimamente na acédo farmaco-

l6gica da pentazocina. Quando fornecida por via parenteral, no entan-
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to, essa quantidade de naloxona possui agdo antagbénica aos analgé-
sicos narcoticos, tais como a pentazocina. Assim, a inclusdo de nalo-
xona pode restringir uma forma de uso indevido de pentazocina que
pode ocorrer quando a forma de dosagem oral € solubilizada e injeta-
da (isto é, uso indevido parenteral). Como exemplos adicionais de uma
abordagem semelhante, uma terapia de combinagdo fixa compreen-
dendo o hemi-hidrato de cloridrato de tilidina e o di-hidrato de cloridra-
to de naloxona esta disponivel na Alemanha (vendida sob o nome co-
mercial VALORON® N, Goedecke) e uma combinagéo fixa de bupre-
norfina e naloxona esta disponivel na Nova Zelandia (vendida sob o
nome comercial TEMGESIC® NX da Reckitt & Colman).

[004] No entanto, continua a existir uma necessidade na técnica
com relacdo as composicdes farmacéuticas contendo um farmaco
suscetivel ao abuso que seja resistente a abuso parenteral e nasal.
Além disso, no caso de analgésicos opioides, continua a existir uma
necessidade de formulagdes resistentes a adulteragdes que nao de-
pendam apenas da inclusdo de um antagonista para impedir o abuso
parenteral e nasal.

SUMARIO

[005] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece uma composi¢cao farmacéutica resistente a adulteragdes com-
preendendo pelo menos um agente ativo.

[006] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece uma composicao farmacéutica compreendendo pelo menos um
agente ativo que € menos suscetivel ao abuso parenteral do que ou-
tras composicdes farmacéuticas.

[007] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece uma composi¢cao farmacéutica compreendendo pelo menos um
agente ativo que € menos suscetivel ao abuso intranasal do que ou-

tras composicdes farmacéuticas.
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[008] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece uma composicao farmacéutica compreendendo pelo menos um
agente ativo que é menos suscetivel a distragcdo do que outras compo-
sicdes farmacéuticas.

[009] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece métodos de tratamento de uma doenca ou condigdo em pacien-
tes humanos, através da administracdo de uma composicao farmacéu-
tica como aqui divulgada a um paciente com sua necessidade.

[0010] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece métodos de tratamento da dor em pacientes humanos mediante
a administracdo a um paciente humano com sua necessidade de uma
composigcao farmacéutica que compreende pelo menos um analgésico
opioide, enquanto reduz o potencial com relagdo ao seu abuso.

[0011] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece métodos de preparacado de uma composicdo farmacéutica com-
preendendo pelo menos um agente ativo como divulgado nesta inven-
gao.

[0012] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece o uso de um medicamento (por exemplo, um analgésico opioide)
na fabricacdo de uma composicdo farmacéutica resistente a adultera-
¢bes conforme aqui divulgado, para o tratamento de um estado doen-
tio (por exemplo, dor).

[0013] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece uma composicao farmacéutica compreendendo uma mistura que
compreende um complexo de pelo menos um agente ativo e uma resi-
na de troca idnica, um aglutinante e um material da matriz em que a
composi¢cdo, quando administrada a um paciente com sua necessida-
de, fornece ao paciente um efeito terapéutico durante pelo menos cer-
ca de 8 horas, ou pelo menos cerca de 12 horas ou pelo menos cerca
de 24 horas.
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[0014] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece uma composicao farmacéutica compreendendo uma mistura que
compreende (i) uma mistura de pelo menos um agente ativo e uma
resina de troca idnica, (ii) um aglutinante e (iii) um material da matriz,
em que a composicao, quando administrada a um paciente com sua
necessidade, fornece ao paciente um efeito terapéutico durante pelo
menos cerca de 8 horas, ou pelo menos cerca de 12 horas ou pelo
menos cerca de 24 horas.

[0015] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencédo é
direcionada a métodos de tratamento de uma doenca ou condigao, tais
como, como exemplos ndo limitativos, dor ou transtorno do déficit de
atencao com hiperatividade (TDAH), que compreende a administragao
a um paciente com sua necessidade de uma composicado farmacéutica
compreendendo uma mistura de um complexo de pelo menos um
agente ativo e uma resina de troca ibnica, um aglutinante e um materi-
al da matriz em que a composicédo, quando administrada a um pacien-
te com sua necessidade, fornece ao paciente um efeito terapéutico
durante pelo menos pelo menos cerca de 8 horas ou pelo menos cerca
de 12 horas ou pelo menos cerca de 24 horas.

[0016] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece métodos de tratamento de uma doenga ou condigao, tais como,
como exemplos nao limitativos, dor ou transtorno do déficit de atencao
com hiperatividade (TDAH), compreendendo a administracdo a um pa-
ciente com sua necessidade de um composicao farmacéutica que
compreende uma mistura compreendendo (i) uma mistura de pelo me-
nos um agente ativo e uma resina de troca idnica, (ii) um aglutinante e
(iii) um material da matriz, em que a composi¢édo quando administrada
a um paciente com sua necessidade, fornece ao paciente um efeito
terapéutico durante pelo menos cerca de 8 horas, ou pelo menos cer-

ca de 12 horas ou pelo menos cerca de 24 horas.
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[0017] Em pelo menos uma modalidade, a presente invengdo é
direcionada a métodos para dissuadir o abuso de um farmaco susceti-
vel ao abuso, compreendendo a administracdo a um paciente com sua
necessidade de uma composicdo farmacéutica que compreende uma
mistura compreendendo um complexo de pelo menos um agente ativo
e uma resina de troca ibnica, um aglutinante e um material da matriz,
em que a composi¢cao, quando administrada a um paciente com sua
necessidade, fornece ao paciente um efeito terapéutico durante pelo
menos cerca de 8 horas, ou pelo menos cerca de 12 horas, ou pelo
menos cerca de 24 horas.

[0018] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencéo é
direcionada a métodos para dissuadir o abuso de um farmaco susceti-
vel ao abuso, compreendendo a administracdo a um paciente com sua
necessidade de uma composicdo farmacéutica que compreende uma
mistura compreendendo (i) uma mistura de pelo menos um agente ati-
VO e uma resina de troca idnica, (ii) um aglutinante e (iii)) um material
da matriz, em que a composicdo, quando administrada a um paciente
com sua necessidade, fornece ao paciente um efeito terapéutico du-
rante pelo menos cerca de 8 horas, ou pelo menos cerca de 12 horas
ou pelo menos cerca de 24 horas.

[0019] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencéo €&
direcionada a métodos de preparacao de composi¢des farmacéuticas
compreendendo a formagéo de um complexo de pelo menos um agen-
te ativo e uma resina de troca idnica, combinando o complexo com um
ligante e formando uma matriz que compreende o complexo, o agluti-
nante e um material da matriz, e incorporando o complexo a uma
composicdo farmacéutica, em que a composicdo, quando administrada
a um paciente com sua necessidade, fornece ao paciente um efeito
terapéutico durante pelo menos cerca de 8 horas, ou pelo menos cer-

ca de 12 horas ou pelo menos cerca de 24 horas.
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[0020] Em pelo menos uma modalidade, a presente invengdo é
direcionada a métodos de preparacao de composi¢des farmacéuticas
compreendendo a formagdo de uma mistura que compreende (i) uma
mistura de pelo menos um agente ativo e uma resina de troca idnica,
(i) um aglutinante e (iii) um material da matriz e incorporacdo do com-
plexo em uma composig¢ao farmacéutica, em que a composicéo, quan-
do administrada a um paciente com sua necessidade, fornece ao paci-
ente um efeito terapéutico durante pelo menos cerca de 8 horas, ou
pelo menos cerca de 12 horas ou pelo menos cerca de 24 horas.
DEFINICOES

[0021] Na descricdo da presente invengdo, os seguintes termos

devem ser utilizados como indicado abaixo. Conforme aqui utilizado,
as formas singulares "um", "uma", "o" e "a" incluem as referéncias plu-
rais, a menos que o contexto indique claramente o contrario. Assim,
por exemplo, a referéncia a "um agente ativo" inclui um Unico agente
ativo, assim como uma mistura de dois ou mais agentes ativos diferen-
tes, e a referéncia a "uma resina" inclui uma uUnica resina, assim como
uma mistura de duas ou mais resinas diferentes, e similares.

[0022] Como utilizado nesta invengao, o termo "cerca de" em co-
nexao com uma quantidade medida, refere-se as variagdes normais
nessa quantidade medida, conforme esperado por uma pessoa de ha-
bilidade pratica na técnica que faz a medicdo e exerce um nivel de
cuidado proporcional com o objetivo de medida e a precisdo do equi-
pamento de medicdo. Em certas modalidades, o termo "cerca de" in-
clui o numero recitado £ 10%, de modo que "cerca de 10" inclua de 9 a
11.

[0023] O termo "pelo menos cerca de" em conexdo com uma
guantidade medida refere-se as variagdbes normais na quantidade me-
dida, conforme esperado por uma pessoa de habilidade pratica na téc-

nica que faz a medigao e exerce um nivel de cuidado proporcional com
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0 objetivo de medida e precisdes do equipamento de medigdo e quan-
tidades maiores que isso. Em certas modalidades, o termo "pelo me-
nos cerca de" inclui o numero recitado menos 10% e qualquer quanti-
dade que seja maior, de tal modo que "pelo menos cerca de 10" inclua
9 e qualquer coisa maior do que 9. Este termo também pode ser ex-
presso como "cerca de 10 ou mais". Da mesma forma, o termo "menos
do que cerca de" tipicamente inclui o numero recitado acrescido de
10% e qualquer quantidade que seja menor de tal modo que "menos
do que cerca de 10" inclua 11 e algo menos que 11. Esse termo tam-
bém pode ser expresso como "cerca de 10 ou menos".

[0024] Conforme utilizado nesta invengado, os termos "agente ati-
vo", "ingrediente ativo", "agente farmacéutico" e "farmaco" se referem
a qualquer material que se destina a produzir um efeito terapéutico,
profilatico ou outro pretendido a um paciente com sua necessidade,
seja ou nao aprovado por uma agéncia governamental para esse pro-
posito. Esses termos com relagédo a agentes especificos incluem todas
as formas farmaceuticamente ativas do agente, incluindo a forma de
base livre do agente, e todos os sais, complexos, estereoisbmeros,
formas cristalinas, cocristais, éter, ésteres, hidratos, solvatos, e suas
misturas farmaceuticamente aceitaveis, em que a forma é farmaceuti-
camente ativa.

[0025] O termo "mistura", com relacdo a pelo menos um agente
ativo e ao material de troca ibnica, significa que os dois materiais sdo
pelo menos parcialmente dispersos entre si na forma de uma mistura
fisica sem interagao quimica.

[0026] O termo "complexo" com relagcdo a pelo menos um agente
ativo e ao material de troca idnica, significa um material ou mistura em
que pelo menos um agente ativo e o material de troca ibnica interagem
quimicamente, tal como, como um exemplo nao limitativo, por meio de

uma ligagdo quimica que se forma entre os dois materiais, por exem-
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plo, através de ligacdo covalente, ligacédo ibnica, forcas de van der
Waals. Em certas modalidades, 25% ou mais, 50% ou mais, 75% ou
mais, 85% ou mais ou 95% ou mais da mistura compreende um com-
plexo de pelo menos um agente ativo e a resina de troca iénica.

[0027] Como aqui utilizado, o termo "terapeuticamente eficaz" se
refere a quantidade de farmaco ou a taxa de administragcao de farmaco
necessaria para produzir um resultado terapéutico desejado em um
paciente.

[0028] Como utilizado nesta invencdo, o termo "profilaticamente
eficaz" refere-se a quantidade de farmaco ou a taxa de administracao
de farmaco necessaria para produzir um resultado profilatico desejado.
[0029] Como aqui utilizado, o termo "estereoisbmero" € um termo
geral para todos os isdmeros de moléculas individuais que diferem
apenas na orientagcdo de seus atomos no espaco. Inclui enantibmeros
e isbmeros de compostos com um ou mais centros quirais que nao sao
imagens especulares um do outro (diastereémeros).

[0030] O termo "enantidbmero" ou "enantiomérico" refere-se a uma
molécula que n&o é sobreposta em sua imagem especular e, portanto,
opticamente ativa, em que o enantibmero gira o plano da luz polariza-
da em uma diregao através de um certo grau, e sua imagem especular
gira o plano de luz polarizada através do mesmo grau, mas na dire¢cao
oposta.

[0031] O termo "centro quiral" refere-se a um atomo de carbono ao

qual estao ligados quatro grupos diferentes.

[0032] O termo "racémico" refere-se a uma mistura de enantidme-
ros.
[0033] O termo "resolugao” refere-se a separagao ou concentracio

ou deplecédo de uma das duas formas enantioméricas de uma molécu-
la.

[0034] O termo "paciente" significa um individuo, particularmente
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um ser humano, que apresentou uma manifestagao clinica de um sin-
toma ou sintomas particulares que sugerem a necessidade de trata-
mento, que é tratado preventiva ou profilaticamente para uma condi-
¢ao ou que foi diagnosticado com uma condi¢éo a ser tratada. O termo
"individuo" é inclusivo da definicdo do termo "paciente" e ndo exclui
individuos que sao totalmente normais em todos os aspectos ou com
relacdo a uma condicdo especifica.

[0035] Para os propdsitos desta invencao, "sais farmaceuticamen-
te aceitaveis" incluem, mas ndo sdo limitados a estes, sais de acidos
inorganicos, tais como cloridrato, bromidrato, sulfato, fosfato e simila-
res; sais de acidos organicos tais como formiato, acetato, trifluoroace-
tato, maleato, tartarato e semelhantes; sulfonatos tais como metanos-
sulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato e similares; sais de
aminoacido tais como arginato, asparaginato, glutamato e similares;
sais metalicos tais como sal de sddio, sal de potassio, sal de césio e
semelhantes; metais alcalino terrosos, tais como sal de calcio, sal de
magneésio e semelhantes; e sais de amina organica, tais como sal de
trietilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal de etanolamina, sal de
trietanolamina, sal de discicloexilamina, sal de N,N'-
dibenziletilenodiamina, e similares.

[0036] O termo "ppm" conforme aqui utilizado, significa "partes por
milh&o".

[0037] O termo "em camadas" significa ser completa ou parcial-
mente revestido em um substrato.

[0038] O termo "biodisponibilidade" significa a medida relevante
em que o farmaco (por exemplo, oxicodona) € absorvido das formas
de dosagem unitarias/composi¢des farmacéuticas. A biodisponibilida-
de também se refere a AUC (isto €, area sob a curva de concentra-
¢ao/tempo no plasma).

[0039] O termo "Cmax" significa a concentragdo maxima no plasma
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obtido durante o intervalo de dosagem.

[0040] O termo "Tmax" significa o tempo até a concentragdo maxi-
ma no plasma (Cmax).

[0041] Os termos "populacédo de pacientes", "populacéo de indivi-
duos" e "populacao de individuos saudaveis" referem-se aos parame-
tros farmacocinéticos médios de pelo menos dois pacientes, individuos
ou individuos saudaveis; pelo menos seis pacientes, individuos ou in-
dividuos saudaveis; ou pelo menos doze pacientes, individuos ou indi-
viduos saudaveis.

[0042] O termo "substrato" significa uma substancia ou camada de
um material. Em pelo menos uma modalidade, o termo "substrato" sig-
nifica um nucleo inerte. Em pelo menos uma modalidade, o termo
"substrato" significa uma particula ou granulo, incluindo, como um
exemplo nao limitativo, uma particula ou granulo contendo um agente
ativo diferente ou igual ao pelo menos um agente ativo.

[0043] Para os propdsitos da presente invencgao, as formulacées
divulgadas nesta invengdo podem ser proporcionais a dose. Nas for-
mulagdes proporcionais a dose, os parametros farmacocinéticos (por
exemplo, AUC e Cmax) e/ou a liberacéo in vitro aumentam linearmente
de uma intensidade de dosagem para outra. Portanto, os parametros
farmacocinéticos e in vitro de uma dose particular podem ser inferidos
a partir dos parametros de uma dose diferente da mesma formulacgao.
[0044] Como aqui utilizado, o termo "alto peso molecular" significa
um peso molecular aproximado de pelo menos 1.000.000 Da. O peso
molecular aproximado se baseia em um método de reologia para obter
as propriedades reoldgicas de um composto. Por exemplo, o 6xido de
polietileno possui um peso molecular aproximado de 1.000.000 Da
quando uma solugdo aquosa a 2% (em peso) de 6xido de polietileno,
como medida por um viscosimetro Brookfield Model RVF, eixo No. 1,

em 10 rpm, a 25 °C , mostra uma faixa de viscosidade de 400 a 800
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mPaess (cP). O oxido de polietilieno possui um peso molecular aproxi-
mado de 2.000.000 Da quando uma solugéo aquosa a 2% (em peso)
de oxido de polietileno, como medida por um viscosimetro Brookfield
Model RVF, eixo No. 3, em 10 rpm, a 25 °C, mostra uma viscosidade
de 2000 a 4000 mPass (cP). O 6xido de polietileno possui um peso
molecular aproximado de 4.000.000 Da quando uma solucédo aquosa a
1% (em peso) de oxido de polietileno, como medida por um viscosime-
tro Brookfield Model RVF, eixo No. 2, em 2 rpm, a 25 °C, mostra uma
viscosidade de 1650 a 5500 mPa-s (cP). O 6xido de polietileno possui
um peso molecular aproximado de 5.000.000 Da quando uma solucéao
aquosa a 1% (em peso) de oxido de polietileno, como medida por um
viscosimetro Brookfield Model RVF, eixo No. 2, em 2 rpm, a 25 °C,
mostra um viscosidade de 5500 a 7500 mPa-s (cP). O 6xido de polieti-
leno possui um peso molecular aproximado de 7.000.000 Da quando
uma solugdo aquosa a 1% (em peso) do referido éxido de polietileno,
como medida por um viscosimetro Brookfield Model RVF, eixo No. 2,
em 2 rpm, a 25 °C, mostra um viscosidade de 7500 a 10.000 mPa-s
(cP). O oxido de polietileno possui um peso molecular aproximado de
8.000.000 Da quando uma solugdo aquosa a 1% (em peso) de Oxido
de polietileno, como medida por um viscosimetro Brookfield Model
RVF, eixo No. 2, em 2 rpm, a 25 °C, mostra um viscosidade de 10.000
a 15.000 mPar-s (cP). Os mesmos métodos de reologia descritos aci-
ma ou outros métodos de reologia conhecidos daqueles de habilidade
pratica na técnica podem ser utilizados para determinar o peso mole-
cular de outros compostos, incluindo, mas nao limitado a estes, hidro-
xipropilmetilcelulose de alto peso molecular, hidroxipropilcelulose de
alto peso molecular e etilcelulose de alto peso molecular.

[0045] O termo "baixo peso molecular" significa ter, com base nos
métodos de reologia descritos acima, um peso molecular aproximado

de menos do que 1.000.000 Da. Por exemplo, o 6xido de polietileno
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possui um peso molecular aproximado de 100.000 Da quando uma
solugdo aquosa a 5% (em peso) de oxido de polietileno, como medida
por um viscosimetro Brookfield Model RVT, eixo No. 1, em 50 rpm, a
25 °C, mostra uma faixa de viscosidade de 30 a 50 mPa-s (cP). O oxi-
do de polietileno possui um peso molecular aproximado de 900.000 Da
guando uma solugdo aquosa a 5% (em peso) de oxido de polietileno,
como medida por um viscosimetro Brookfield Model RVF, eixo No. 2,
em 2 rpm, a 25 °C, mostra uma faixa de viscosidade de 8800 a 17.600
mPaess (cP). Os mesmos métodos de reologia descritos acima ou ou-
tros métodos de reologia conhecidos daqueles de habilidade pratica na
técnica podem ser utilizados para determinar o peso molecular de ou-
tros compostos, incluindo, mas n3o limitado a estes, hidroxipropilmetil-
celulose de baixo peso molecular, hidroxipropilcelulose de baixo peso
molecular e etilcelulose de baixo peso molecular.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0046] A Figura 1 é uma representagédo grafica de uma composi-

cao farmacéutica exemplar compreendendo uma mistura de pelo me-
nos um agente ativo e um material de troca i6nica, formada na ausén-
cia de um meio aquoso, de acordo com uma modalidade exemplar da
presente invengao.

[0047] A Figura 2 é uma representagao grafica de uma composi-
cao farmacéutica compreendendo um complexo de pelo menos um
agente ativo e um material de troca i6nica, formada na presenca de
um meio aquoso, de acordo com uma modalidade exemplar da pre-
sente invencgao.

[0048] A Figura 3 é um fluxograma de um método exemplar para
preparar uma composicao farmacéutica compreendendo um complexo
de pelo menos um agente ativo e um material de troca ibnica, de acor-
do com uma modalidade exemplar da presente invencao.

[0049] A Figura 4 é um fluxograma de um método exemplar para
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preparar uma composicao farmacéutica compreendendo um complexo
de pelo menos um agente ativo e um material de troca idnica, de acor-
do com uma modalidade exemplar da presente invencao.

[0050] A Figura 5 € um grafico que apresenta o perfil de dissolu-
cao de uma composicdo farmacéutica exemplar compreendendo um
complexo de pelo menos um agente ativo e um material de troca i6ni-
ca de acordo com uma modalidade exemplar da presente invengéo.
DESCRICAO DETALHADA

[0051] As formulagdes farmacéuticas podem ser objeto de abuso.

Como um exemplo de um método utilizado para abusar de formula-
¢des farmacéuticas, uma composicdo farmacéutica na forma de dosa-
gem sélida € esmagada para liberar o agente ativo nela contido e ad-
ministra-lo, tal como através da administragdo parenteral ou nasal (ab-
sorgao através de uma superficie da mucosa), de uma forma mais po-
tente. Como outro exemplo, uma composicdo farmacéutica é dissolvi-
da (por exemplo, em um solvente aquoso ou n&do aquoso) para produ-
zir uma solugdo do agente ativo que pode ser facilmente extraida para
uma seringa para administragdo parenteral.

[0052] As formas de dosagem de liberagdo controlada desempe-
nham um papel no manejo de condigdes agudas e crdnicas (por
exemplo, tratamento da dor com analgésicos opioides). Portanto, as
composicdes farmacéuticas resistentes a adulteracbes de farmacos
suscetiveis ao abuso podem manter um perfil de liberacdo controlada
quando administradas por via oral conforme prescrito.

[0053] Em pelo menos uma modalidade, a presente invencgao for-
nece composicdes farmacéuticas compreendendo pelo menos um
agente ativo, um material de troca ibnica, um aglutinante e um material
da matriz que fornece uma liberacdo controlada do pelo menos um
agente ativo quando administrado por via oral como prescrito, mas que

apresenta uma dissolugéo diminuida do pelo menos um agente ativo
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quando colocado em um meio que nao imita o fluido gastrico, por
exemplo, um meio aquoso (por exemplo, agua) ou um alcool, alcool
misto ou um meio misturado de alcool/agua. Em tal pelo menos uma
modalidade, o pelo menos um agente ativo e o material de troca iénica
formam um complexo de tal modo que o complexo libere o pelo menos
um agente ativo em taxas diferentes apds a exposicdo a diferentes
meios. Em outra tal pelo menos uma modalidade, a composicao far-
macéutica compreende uma mistura de pelo menos um agente ativo e
o material de troca idnica, de tal modo que o pelo menos um agente
ativo e o material de troca i6nica formam um complexo quando a com-
posicao farmacéutica € colocada em um meio que nao imita o fluido
gastrico. Nas modalidades particulares, as presentes composi¢coes
apresentam dissolugédo diminuida de pelo menos um agente ativo em
um pH acima de 4,5, acima de 5,5 ou acima de 6,5.

[0054] A presente invengao assim fornece composicoes farmacéu-
ticas compreendendo um complexo ou uma mistura de pelo menos um
agente ativo e um material de troca ibnica, em que a composigao,
quando administrada a um paciente com sua necessidade, fornece ao
paciente um efeito terapéutico durante pelo menos cerca de 8 horas
ou pelo menos cerca de 12 horas ou pelo menos cerca de 24 horas.
Em certas modalidades, a composicéao libera cerca de 10% a cerca de
45% de agente ativo apds 1 hora, cerca de 12,5% a cerca de 55% (em
peso) de agente ativo apds 2 horas, cerca de 25% a cerca de 65% (em
peso) de agente ativo apos 4 horas, cerca de 45% a cerca de 85% (em
peso) de agente ativo apds 6 horas e cerca de 55% a cerca de 95%
(em peso) de agente ativo apds 8 horas, e opcionalmente cerca de
75% a 100% (em peso) de agente ativo apds 12 horas, quando medi-
da através da dissolugéo in vitro em um USP Apparatus 2 (pas) ao re-
dor de 50 rpm em cerca de 900 ml de fluido gastrico simulado a cerca
de 37 °C.
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[0055] Em outras modalidades, as composi¢coes farmacéuticas li-
beram um ou mais de (i) menos de 10% de agente ativo em 1 hora, (ii)
menos de 20% de agente ativo em 2 horas, (iii) menos de 25% de
agente ativo em 4 horas, (iv) menos de 30% de agente ativo em 6 ho-
ras, (v) menos de 40% de agente ativo em 8 horas e (vi) menos de
50% de agente ativo em 12 horas quando medidas através da dissolu-
¢ao in vitro em um USP Apparatus 2 (pas) ao redor de 50 rpm em cer-
ca de 900 ml de fluido gastrico simulado a cerca de 37 °C.

[0056] Quando colocadas em um meio aquoso, no entanto, as
composigdes farmacéuticas aqui divulgadas podem apresentaram uma
dissolugado diminuida do pelo menos um agente ativo. Por exemplo, de
acordo com pelo menos uma modalidade, as composicdes farmacéuti-
cas aqui divulgadas podem liberar cerca de 20% ou menos, ou cerca
de 15% ou menos, ou cerca de 10% ou menos, ou cerca de 5% ou
menos, do pelo menos um agente ativo dentro de cerca de 20 minutos,
conforme medido através da dissolug¢ao in vitro em um USP Apparatus
2 (pas) ao redor de 50 rpm em cerca de 900 ml de agua a cerca de 37
°C. Em pelo menos uma modalidade, a composi¢cédo pode liberar cerca
de 30% ou menos, ou cerca de 20% ou menos, ou cerca de 15% ou
menos do pelo menos um agente ativo dentro de cerca de 45 minutos,
conforme medido através da dissolug¢ao in vitro em um USP Apparatus
2 (pas) ao redor de 50 rpm em cerca de 900 ml de agua a cerca de 37
°C. Em pelo menos uma modalidade, a composigcao libera cerca de
20% ou menos, ou cerca de 15% ou menos, ou cerca de 10% ou me-
nos, ou cerca de 5% ou menos do pelo menos um agente ativo dentro
de cerca de 20 minutos, conforme medido através da dissolucgao in vi-
tro em um USP Apparatus 2 (pas) ao redor de 50 rpm em cerca de 900
ml em etanol a 40% em agua v/v a cerca de 37 °C. Em pelo menos
uma modalidade, a composicao libera cerca de 30% ou menos, ou

cerca de 20% ou menos, ou cerca de 15% ou menos, ou cerca de 10%
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ou menos do pelo menos um agente ativo dentro de cerca de 45 minu-
tos, conforme medido através da dissolucao in vitro em um USP Appa-
ratus 2 (pas) ao redor de 50 rpm em cerca de 900 ml em etanol a 40%
em agua v/v a cerca de 37 °C.

[0057] Similarmente, as composi¢des farmacéuticas aqui divulga-
das podem apresentaram uma dissolucdo diminuida do pelo menos
um agente ativo quando colocadas em um alcool ou meio misturado
aquoso/alcool. Por exemplo, as composicoes farmacéuticas aqui di-
vulgadas podem liberar cerca de 20% ou menos, cerca de 10% ou
menos ou cerca de 5% ou menos do pelo menos um agente ativo em
cerca de 20 minutos, conforme medido através da dissolugao in vitro
em um USP Apparatus 2 (pas) ao redor de 50 rpm em cerca de 900 ml
de alcool ao redor de 40% em agua (v/v) a cerca de 37 °C. Em certas
modalidades, a composi¢ao pode liberar cerca de 30% ou menos, cer-
ca de 20% ou menos, ou cerca de 10% ou menos do agente ativo em
cerca de 45 minutos, conforme medido através da dissolug¢ao in vitro
em um USP Apparatus 2 (pas) ao redor de 50 rpm em cerca de 900 ml
de alcool ao redor de 40% em agua (v/v) a cerca de 37 °C. Um exem-
plo ndo limitativo de alcool é o etanol.

[0058] Esta dissolugdo diminuida do pelo menos um agente ativo
nas composigdes farmacéuticas divulgadas neste documento quando
colocadas em meio aquoso pode ser medida em termos de "capacida-
de de seringa". Para os propdsitos da presente invengao, "capacidade
de seringa" refere-se a quantidade do pelo menos um agente ativo que
pode ser extraido para dentro de uma seringa de um calibre particular
(por exemplo, 21G, 23G, 25G, 27G, 28G, 29G, 30G, 31G, etc.) através
de uma bola de algodao ou outro material filtrante a partir de uma mis-
tura da composigédo farmacéutica e um solvente, em relagdo a quanti-
dade total de pelo menos um agente ativo originalmente presente na

composigao farmacéutica. Exemplos nao limitativos de meios aquosos
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que podem ser uteis como solventes para testar a capacidade de se-
ringa incluem etanol a 40% em agua, solucdo salina, agua da bica e
vinagre, por exemplo. Por exemplo, a composi¢ao farmacéutica pode
estar intacta, triturada ou moida e dissolvida em uma pequena quanti-
dade de solvente (por exemplo, 1 ml, 5 ml ou 10 ml). A dissolugao po-
de ocorrer com ou sem agitagao (por exemplo, agitagdo vigorosa, apli-
cacéo de energia sonora, etc.) durante um periodo de tempo particular
(por exemplo, 1 min, 5 min ou 10 min). O solvente pode estar na tem-
peratura ambiente ou em ebulicdo, por exemplo. Em pelo menos uma
modalidade, a porcentagem do pelo menos um agente ativo extraido
em uma seringa a partir de uma mistura de uma composigao farma-
céutica como aqui divulgada e um solvente aquoso pode ser de cerca
de 30% ou menos, em relagcdo a quantidade total do pelo menos um
agente ativo presente na composigdo farmacéutica. Em pelo menos
uma modalidade, por exemplo, a porcentagem extraida pode ser de
cerca de 29% ou menos, de cerca de 28% ou menos, de cerca de 27%
ou menos, de cerca de 26% ou menos, de cerca de 25% ou menos, de
cerca de 24% ou menos, de cerca de 23% ou menos, de cerca de 22%
ou menos, de cerca de 21% ou menos, de cerca de 20% ou menos, de
cerca de 19% ou menos, de cerca de 18% ou menos, de cerca de 17%
ou menos, de cerca de 16% ou menos, de cerca de 15% ou menos, de
cerca de 14% ou menos, de cerca de 13% ou menos, de cerca de 12%
ou menos, de cerca de 11% ou menos, de cerca de 10% ou menos, de
cerca de 9% ou menos, de cerca de 8% ou menos, de cerca de 7% ou
menos, de cerca de 6% ou menos, de cerca de 5% ou menos, de cer-
ca de 4% ou menos, de cerca de 3% ou menos, de cerca de 2% ou
menos ou de cerca de 1% ou menos.

Materiais de Troca Ionica

[0059] Os materiais de troca ibnica adequados para as composi-

¢bes farmacéuticas aqui divulgadas séo selecionados de materiais de
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troca idnica farmaceuticamente aceitaveis capazes de se associar ou
interagir quimicamente com pelo menos um agente ativo em solugao
ou in situ para formar um complexo, tal como um resinado, e liberar o
pelo menos um agente ativo quando o complexo for exposto a um
meio de liberacdo. Os materiais de troca ibnica farmaceuticamente
aceitaveis incluem qualquer material de troca ibnica que ndo seja toxi-
cO aos animais, tais como seres humanos, nao interfira substancial-
mente com o efeito medicinal de um agente ativo associado com o ma-
terial de troca ibnica, contenha uma matriz farmacologicamente inerte
contendo grupos funcionais que sao ibnicos ou que sejam ionizaveis
sob certas condi¢cdes de pH, possua um teor de umidade entre 0% e a
capacidade de retencédo de agua do material de troca ibnica e seja mi-
nimamente soluvel ou insoluvel em agua. Em pelo menos uma modali-
dade, o material de troca i6nica, tal como uma resina, pode ser uma
resina do tipo macroporosa ou gel. Em geral, os materiais de troca i6-
nica tais como resinas adequadas para uso na cromatografia de troca
iGbnica ou para aplicagdes tais como desionizagao de agua sdo materi-
ais adequados de troca idnica nas composi¢cdes farmacéuticas aqui
divulgadas. Exemplos de materiais de troca idnica, incluindo resinas,
sdo descritos em H. F. Walton in "Principles of lon Exchange" (pp. 312-
343) and "Techniques and Applications of ion-Exchange Chromatogra-
phy" (pp. 344-361) in Chromatography. (E. Heftmarm, editor), Van
Nostrand Reinhold Company, New York (1975); Kitagawa, U.S. Pat.
No. 6,218,440; Barby, U.S. Pat. No. 4,522,953; Dowex: lon Exchange
Resins. Fundamentals of lon Exchange (2000); e Hughes, lon Exchan-
ge Resins; Unique Solutions to Formulation Problems, Pharmaceutical
Technology: Excipients and Solid Dosage Forms, pages 20-25 (June
2004). Exemplos de materiais de troca i6nica diferentes de resinas sao
descritos em Hollenbeck, Publicacdo de Patente U.S. No.

2005/0013792. Outros materiais de troca idnica, tais como carboximetil
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celulose de sadio reticulada e carbémeros, tais como aqueles vendi-
dos sob o nome comercial CARBOPOL® (Noveon Inc., Cleveland,
Ohio), também podem ser utilizados. Exemplos adicionais de materiais
de troca idnica diferentes de resinas sédo divulgados em Hollenbeck,
Publicacao de Patente U.S. No. 2005/0013792.

[0060] O material de troca idnica ou resina pode estar em uma
forma ionizada, uma forma de sal ou uma forma de sal parcial e pode
ser catidnico ou anidnico. Tipicamente, um material de troca ibnica ca-
tidnico é utilizado com um agente ativo positivamente carregado e um
material de troca ibnica anidnico é utilizado com um agente ativo nega-
tivamente carregado. Exemplos ndo limitativos de resinas de troca
anidnica incluem, mas nao sao limitados a estes, pelo menos uma das
resinas de troca anidnica estirénicas fortemente basicas com uma fun-
cionalidade de amina quaternaria; resinas de troca aniénica estirénica
fracamente basica com uma funcionalidade de amina primaria, secun-
daria ou terciaria; resinas de troca anidbnica acrilicas ou metacrilicas
fortemente basicas com uma funcionalidade de amina quaternaria; re-
sinas de troca anibnica acrilicas ou metacrilicas fracamente basicas
com uma funcionalidade de amina primaria, secundaria ou terciaria; e
resinas de troca anidnica alilicas e vinilicas fracamente basicas com
uma funcionalidade de amina primaria, secundaria ou terciaria.

[0061] Exemplos de resinas de troca catibnica incluem, mas nao
sao limitados a estes, pelo menos uma de resinas de troca catibnica
estirénicas fortemente acidicas com funcionalidade de acido sulfénico
ou fosfénico; resinas de troca catidnica estirénicas fracamente acidicas
com funcionalidade acido carboxilico ou fendlico; e resinas de troca
catibnica acrilicas ou metacrilicas fracamente acidicas com uma funci-
onalidade de acido carboxilico ou fendlico.

[0062] De acordo com pelo menos uma modalidade, a resina de

troca i6nica pode incluir um copolimero sulfonado de estireno e divinil-
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benzeno. Em certas modalidades, uma resina de troca idnica adequa-
da pode ser a resina de troca catibnica de grau farmacéutico vendida
sob o nome comercial AMBERLITE™IRP69 da Dow. Exemplos n3o
limitativos adicionais de materiais de troca ibnica farmaceuticamente
aceitaveis adequados para as composicdes farmacéuticas aqui divul-
gadas incluem aqueles vendidos sob os homes comerciais AMBERLI-
TE™ IRP476, AMBERLITE™ IRP64 e AMBERLITE™ |IRP88 da Dow.
[0063] Em pelo menos uma modalidade, o material de troca ibnica
pode compreender um sal de potassio parcial de um copolimero de
acido metacrilico com divinil benzeno, tal como, por exemplo, polacrili-
na potassica. Um exemplo n&o limitativo de polacrilina potassica inclui
o produto vendido sob o nome comercial C115KMR da Purolite. Outros
exemplos nao limitativos de materiais de troca ibnica farmaceutica-
mente aceitaveis adequados para as composi¢des farmacéuticas aqui
divulgadas incluem aqueles vendidos sob os nomes comerciais
A430MR, C100CaMR, C100MRNS, C108DR e C115HMR da Purolite.
[0064] Em pelo menos uma modalidade aqui divulgada, o material
de troca ibnica é selecionado de resina polacrilex, sal de polacrilina,
poliestireno sulfonato de sdédio, resina de colestiramina, e suas mistu-
ras.

[0065] Em pelo menos uma modalidade aqui divulgada, o material
de troca ibnica é selecionado de (i) copolimeros sulfonados de estireno
e divinilbenzeno, (ii) copolimeros de acido metacrilico-divinil benzeno e
(iii) resinas de poliestireno tendo grupos laterais de amina e/ou amé-
nio.

Pelo menos Um Agente Ativo

[0066] O pelo menos um agente ativo nas composi¢des farmacéu-
ticas aqui divulgadas pode ser selecionado, mas ngo limitado a inibido-
res da enzima de conversdo da angiotensina (ECA), horménios da

adenoipdfise, agentes bloqueadores de neurdnios adrenérgicos, este-
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roides adrenocorticais, inibidores da biossintese de esteroides adre-
nocorticais, agonistas  alfa-adrenérgicos, @ antagonistas  alfa-
adrenérgicos, agonistas seletivos de alfa-dois-adrenérgicos, analgési-
cos, antipiréticos, agentes antiinflamatérios, andrégenos, anestésicos
locais e gerais, agentes antiaditivos, antiandrogenos, agentes antiar-
ritmicos, agentes antiasmaticos, agentes anticolinérgicos, agentes an-
ticolinesterase, anticoagulantes, agentes antidiabéticos, agentes anti-
diarreicos, antidiuréticos, agentes antieméticos, agentes procinéticos,
agentes antiepiléticos, antiestrogenos, agentes antifungicos, agentes
anti-hipertensivos, agentes antimicrobianos, agentes antienxaqueca,
agentes antimuscarinicos, agentes antineoplasicos, agentes antipara-
sitarios, agentes antiParkinson, agentes plaquetarios, antiprogestinas,
agentes antiesquizofrenia, agentes antitireoide, antitussicos, agentes
antivirais, antidepressivos atipicos, azaspirodecanodionas, barbituri-
cos, benzodiazepinicos, benzotiadiazidas, agonistas beta-
adrenérgicos, antagonistas beta-adrenérgicos, antagonistas seletivos
beta-um-adrenérgicos, agonistas seletivos beta-dois-adrenérgicos,
sais biliares, agentes que afetam o volume e a composi¢do de fluidos
corporais, butirofenonas, agentes que afetam a calcificagdo, bloquea-
dores dos canais de calcio, farmacos cardiovasculares, canabinoides,
catecolaminas e farmacos simpatomiméticas, agonistas colinérgicos,
reativadores da colinesterase, depressores do sistema nervoso central
(SNC), estimulantes tais como estimulantes do SNC, agentes contra-
ceptivos, agentes dermatologicos, difenilbutilpiperidinas, diuréticos,
alcaloides da moléstia de cereais, estrogenos, agentes bloqueadores
ganglionares, agentes estimulantes ganglionares, hidantoinas, agentes
para o controle da acidez gastrica e tratamento de ulceras pépticas,
agentes hematopoiéticos, histaminas, antagonistas de histamina, hor-
monios, antagonistas da 5-hidroxitriptamina, farmacos para o trata-

mento da hiperlipoproteinemia, hipndticos, sedativos, agentes imunos-
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supressores, laxantes, metilxantinas, inibidores da monoamina oxida-
se, agentes bloqueadores neuromusculares, nitratos orgéanicos, ago-
nistas de opioide, antagonistas de opioide, enzimas pancreaticas, fe-
notiazinas, progestinas, prostaglandinas, agentes para o tratamento de
disturbios psiquiatricos, psicotrépicos, retinoides, hipnoéticos sedativos,
bloqueadores dos canais de sodio, agentes para espasticidade e es-
pasmos musculares agudos, succinimidas, testosteronas, tioxantinas,
agentes tromboliticos, agentes da tireoide, antidepressivos ftriciclicos,
inibidores do transporte tubular de compostos orgéanicos, tranquilizan-
tes, farmacos que afetam a mobilidade uterina, vasodilatadores, vita-
minas, e suas misturas.

[0067] Em pelo menos uma modalidade, o pelo menos um agente
ativo € um farmaco suscetivel ao abuso, tal como, por exemplo, um
analgésico opioide tal como um agonista de opioide. Exemplos nao
limitativos de agonistas de opioide incluem alfentanila, alilprodina, al-
faprodina, anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butor-
fanol, clonitazeno, codeina, desomorfina, dextromoramida, dezocina,
diampromida, diamorfona, diidrocodeina, diidromorfina, dimenoxadol,
dimefeptanol, dimetiltiambuteno, dioxafetil butirato, dipipanona, ep-
tazocina, etoeptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fen-
tanila, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometa-
dona, cetobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanila, mepe-
ridina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon, morfina, mirofina,
nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorpanol, normetadona, nalorfi-
na, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona, papavereto,
pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, pi-
minodina, piritramida, profeptazidina, promedol, properidina, propiram,
propoxifeno, sufentanila, tilidina, tramadol, seus sais farmaceuticamen-
te aceitaveis e suas misturas.

[0068] Em certas modalidades, o agonista opioide pode ser seleci-
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onado de codeina, fentanila, hidromorfona, hidrocodona, oxicodona,
diidrocodeina, diidromorfina, morfina, tramadol, oximorfona, seus sais
farmaceuticamente aceitaveis e suas misturas.

[0069] Em varias modalidades, o agonista de opioide pode ser se-
lecionado de pelo menos um de oxicodona, oximorfona, hidrocodona,
hidromorfona, morfina, codeina, tramadol, tapentadol, fentanila, seus
sais, hidratos e solvatos farmaceuticamente aceitaveis ou suas mistu-
ras. Como exemplos nao limitativos, os sais farmaceuticamente acei-
taveis de agonistas opioides incluem cloridrato de oxicodona, bitartara-
to de hidrocodona e cloridrato de hidromorfona.

[0070] Em pelo menos uma modalidade, o pelo menos um agente
ativo compreende um agonista de opioide tal como oxicodona ou seu
sal farmaceuticamente aceitavel presente em uma quantidade de, por
exemplo, cerca de 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg
ou 30 mg. Em pelo menos uma modalidade, o pelo menos um agente
ativo compreende bitartarato de hidrocodona presente em uma quanti-
dade de, por exemplo, 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg e 15 mg.

[0071] Em pelo menos uma modalidade, o pelo menos um agente
ativo é cloridrato de oxicodona, e o cloridrato de oxicodona possui um
nivel de 14-hidroxicodeinona menor do que cerca de 25 ppm, menor
do que cerca de 15 ppm, menor do que 5 a cerca de 10 ppm, menor
do que cerca de 5 ppm, menor do que cerca de 2 ppm, menor do que
cerca de 1 ppm, menor do que cerca de 0,5 ppm ou menor do que
cerca de 0,25 ppm. WO 2005/097801 A1, Pat. U.S. No. 7.129.248 B2
e US 2006/0173029 A1, todos os quais sao aqui incorporados por refe-
réncia, descrevem um processo para a preparac¢ao de cloridrato de
oxicodona tendo baixos niveis de 14-hidroxicodeinona.

[0072] Em pelo menos uma modalidade, o farmaco suscetivel ao
abuso pode ser selecionado de dronabinol, seus derivados e suas mis-

turas. Como um exemplo nao limitativo, as composicdes farmacéuticas
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divulgadas nesta invengdo podem compreender delta-9-
tetraidrocanabinol natural e sintético ou qualquer sal, isbmero, enanti-
Omero, éster, profarmaco e/ou derivado deste.

[0073] Em pelo menos uma modalidade, o farmaco suscetivel ao
abuso pode ser selecionado de pelo menos um estimulante do sistema
nervoso central (SNC). Exemplos nado limitativos de estimulantes do
SNC incluem anfetaminas, fenidatos, depressores do SNC, tranquili-
zantes, hipndticos sedativos, benzodiazepinicos, barbituricos, seus
sais farmaceuticamente aceitaveis e suas combinag¢des. Em pelo me-
nos uma modalidade, o pelo menos um agente ativo pode compreen-
der um estimulante do SNC ou um sal, hidrato ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel deste ou sua mistura. Em pelo menos uma modali-
dade, o estimulante do SNC compreende pelo menos uma anfetamina
selecionadas, por exemplo, de gama-hidroxibutirato, dextroanfetamina,
complexo de resina de dextroanfetamina, metanfetamina, metilfenida-
to, sibutramina, metilenodioximetanfetamina e sais, hidratos e solvatos
farmaceuticamente aceitaveis e suas misturas.

[0074] Em pelo menos uma modalidade, o estimulante do SNC
compreende anfetaminas misturadas e sais, hidratos e solvatos farma-
ceuticamente aceitaveis e suas misturas. As anfetaminas misturadas
podem incluir pelo menos um de sacarato de dextroanfetamina, aspar-
tato de anfetamina, sulfato de dextroanfetamina e sulfato de anfetami-
na e sais, hidratos e solvatos farmaceuticamente aceitaveis e suas
misturas. Em pelo menos uma modalidade, a anfetamina misturada
inclui sais farmaceuticamente aceitaveis de sacarato de dextroanfeta-
mina, aspartato de anfetamina, sulfato de dextroanfetamina e sulfato
de anfetamina.

[0075] Em pelo menos uma modalidade, o estimulante do SNC
compreende um fenidato, tal como, por exemplo, metilfenidato ou

dexmetilfenidato, e sais, hidratos e solvatos farmaceuticamente aceita-
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veis e suas misturas.

[0076] Exemplos nao limitativos de benzodiazepinas uteis como
agentes ativos nas composi¢cdes farmacéuticas aqui divulgadas inclu-
em alprazolam, bromazepam, clordiazepoxido, clorazepato, diazepam,
estazolam, flurazepam, halazepam, cetazolam, lorazepam, nitraze-
pam, oxazepam, prazepam, prazepam, quazepam, temazepam, triazo-
lam, e sais, hidratos e solvatos farmaceuticamente aceitaveis e suas
misturas.

[0077] Exemplos ndo limitativos de barbituricos uteis como agen-
tes ativos nas composi¢cdes farmacéuticas aqui divulgadas incluem
amobarbital, aprobarbotal, butabarbital, butalbital, metoxexital, mefo-
barbital, metarbital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital e sais, hi-
dratos e solvatos farmaceuticamente aceitaveis e suas misturas.

[0078] Em pelo menos uma modalidade, as composi¢des farma-
céuticas divulgadas nesta invengdo compreendem um segundo agente
ativo, tal como um analgésico ndo opioide. Exemplos nao limitativos de
analgésicos nao opioides incluem acetaminofeno e agentes anti-
inflamatorios n&o esteroides, incluindo, mas nao limitados a estes, as-
pirina, celecoxib, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, benoxaprofeno,
flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno, cetoprofeno, indoprofeno, piro-
profeno, carprofeno, oxaprozina, pramoprofeno, muroprofeno, trioxa-
profeno, suprofeno, aminoprofeno, acido tiaprofénico, fluprofeno, acido
bucléxico, indometacina, sulindac, tolmetina, zomepirac, tiopinac, zi-
dometacina, acemetacina, fentiazac, clidanac, oxpinax, acido mefena-
mico, acido meclofenamico, acido flufenamico, acido niflumico, acido
tolfenamico, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam, isoxicam, seus
sais, hidratos e solvatos farmaceuticamente aceitaveis e suas mistu-
ras. Em pelo menos uma modalidade, o segundo agente ativo com-
preende acetaminofeno na forma de granulos. Um exemplo nao limita-

tivo de granulos de acetaminofeno adequados para uso nas composi-
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¢bdes farmacéuticas aqui divulgadas sdo aquelas comercializadas sob
o nome comercial COMPRESSO PAP 90 CPF da Granules India.
[0079] Alternativamente, o segundo agente ativo pode ser um an-
tagonista para o agente ativo, tal como, por exemplo, naltrexona, nalo-
xona, nalmefeno, ciclazacina, levalorfano, buprenorfina, seus sais, hi-
dratos e solvatos farmaceuticamente aceitdveis e suas misturas. Em
pelo menos uma modalidade, o antagonista pode ser um antagonista
de opioide, exemplos ndo limitativos dos quais incluem amifenazol,
naltrexona, metilnaltrexona, naloxona, nalbufina, nalorfina, dinicotinato
de nalorfina, nalmefeno, nadida, levalorfano, ciclozocina, seus sais,
hidratos e solvatos farmaceuticamente aceitaveis e suas misturas (por
exemplo, cloridrato de naltrexona, cloridrato de naloxona, etc.). Em
pelo menos uma modalidade, o antagonista pode ser combinado com
o pelo menos um agente ativo e o material de troca i6nica de tal modo
gue o antagonista forme um complexo com o material de troca ibnica,
além do complexo do pelo menos um agente ativo e do material de
troca idnica.

[0080] Nas composi¢des farmacéuticas tendo (1) pelo menos um
agente ativo misturado ou complexado com o material de troca iénica
e (2) um segundo agente ativo (tal como, por exemplo, composigdes
farmacéuticas nas quais a mistura ou complexo contendo o pelo me-
nos um agente ativo € misturado ou revestido em um substrato com-
preendendo o segundo agente ativo), o primeiro agente ativo pode ser
um agonista de opioide e 0 segundo agente ativo pode ser um analgé-
sico ndo opioide. Em pelo menos uma dessas modalidades, o analge-
sico ndo opioide é selecionado de, por exemplo, acetaminofeno e
agentes anti-inflamatérios ndo esteroides (por exemplo, acetaminofe-
no, ibuprofeno, aspirina ou diclofenac conforme aqui descrito) e o ago-
nista opioide é selecionado, por exemplo, de oxicodona, hidrocodona

ou seus sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis (tais
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como cloridrato de oxicodona ou bitartarato de hidrocodona).
Aglutinante

[0081] O pelo menos um aglutinante nas composi¢des farmacéuti-
cas aqui divulgadas pode ser selecionado, mas ndo limitado a um po-
limero celuldsico, tal como hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelu-
lose ou hidroxietilcelulose. O aglutinante pode ser, por exemplo, uma
hidroxipropilmetilcelulose de baixo peso molecular, uma hidroxipropil-
celulose de baixo peso molecular ou uma hidroxietilcelulose de baixo
peso molecular. Outros aglutinantes incluem, mas ndo sao limitados a
estes, polietileno glicol, um polimero acrilico, um copolimero acrilico,
um copolimero enxertado de alcool polivinilico e polietileno glicol, um
alcool polivinilico, acido alginico, alginato de sodio, amido, amido pré-
gelatinizado, sacarose, goma de guar, seus sais, seus derivados e su-
as combinagdes. Em certas modalidades, a composi¢cdo farmacéutica
pode incluir granulos compreendendo um complexo de pelo menos um
agente ativo e a resina de troca ibnica, o aglutinante (por exemplo,
uma hidroxipropilmetilcelulose de baixo peso molecular) e pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel (por exemplo, uma mistura
de mono-hidrato de lactose e celulose microcristalina), em que os gra-
nulos sdo dispersos em um material da matriz (por exemplo, uma hi-
droxipropilmetilcelulose de alto peso molecular). De acordo com as
varias modalidades, o aglutinante (por exemplo, hidroxipropilmetilcelu-
lose) pode ter um peso molecular de cerca de 100 Da a menos de
1.000.000 Da, ou de cerca de 1.000 Da a cerca de 750.000 Da, ou de
cerca de 5.000 Da a cerca de 500.000 Da, ou de cerca de 10.000 Da a
cerca de 100.000 Da, ou de cerca de 12.000 Da a cerca de 50.0000,
ou de cerca de 16.000 Da a cerca de 20.000 Da, ou ao redor de
12.000 Da, ou ao redor de 14.000 Da, ou ao redor de 14.000 Da, ou ao
redor de 16.000 Da, ou ao redor de 16.000 Da, ou ao redor de 20.000
Da, ou ao redor de 25.000 Da.
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[0082] Os materiais aglutinantes adicionais incluem, mas ndo sio
limitados a estes, ceras naturais ou sintéticas, alcoois graxos (por
exemplo, alcool laurilico, miristilico, estearilico, cetilico ou cetostearili-
co), acidos graxos (incluindo, mas né&o limitados a estes, ésteres de
acidos graxos e glicerideos de acidos graxos, por exemplo, mono-, di-
e tri-glicerideos), gorduras hidrogenadas, hidrocarbonetos, acido es-
tearico, materiais hidrofébicos e hidrofilicos tendo cadeias principais de
hidrocarboneto, acéacia, tragacanto, sacarose, gelatina, glicose, mate-
riais de celulose (por exemplo, hidroxipropilmetilcelulose de baixo peso
molecular, metilcelulose e carboximetilcelulose de sodio (por exemplo,
Tylose™)), silicato de magnésio aluminio, acidos polissacaridicos,
bentonitas, polivinilpirrolidona (povidona), polimetacrilatos e amido pré-
gelatinizado (tal como National™ 1511 e Starch 1500) e suas combi-
nagcdes. As ceras adequadas incluem, por exemplo, cera de abelha,
cera de glicose, cera de mamona, cera de carnauba e outras substan-
cias semelhantes a cera. Uma substancia "semelhante a cera" é defi-
nida como qualquer material que é normalmente sélido na temperatura
ambiente e que possui um ponto de fusdo de cerca de 30 °C a cerca
de 100 °C. As composi¢des farmacéuticas de acordo com a divulgacao
podem incluir um ou mais agentes de ligacdo e/ou adesivos na faixa
de cerca de 0,5% a cerca de 25%, ou cerca de 0,75% a cerca de 15%,
ou cerca de 1% a cerca de 10%, do peso total da formulagdo. Em cer-
tas modalidades da composicdo farmacéutica, uma hidroxipropilmetil-
celulose de baixo peso molecular é utilizada como o aglutinante. O
aglutinante (por exemplo, uma hidroxipropilmetilcelulose de baixo peso
molecular) pode estar presente em uma faixa de cerca de 0,5% a cer-
ca de 10%, ou cerca de 1% a cerca de 8% ou cerca de 2% a cerca de
4% do peso total da formulagao.

[0083] Exemplos adicionais de aglutinantes que podem ser utiliza-

dos incluem, mas ndo séo limitados a estes, hidrocarbonetos digeri-
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veis de cadeia longa (Cs-Cso, especialmente C12-Cao) substituidos ou
nao substituidos, tais como acidos graxos, alcoois graxos, ésteres gli-
cerilicos de acidos graxos, 6leos minerais e vegetais, ceras naturais e
sintéticas e polialquileno glicdis. Em certas modalidades, hidrocarbo-
netos tendo um ponto de fusdo que varia de cerca de 25 °C a cerca de
90 ° C podem ser incluidos. Dos materiais aglutinantes de hidrocarbo-
neto de cadeia longa, os alcoois graxos (alifaticos) podem ser incorpo-
rados na mistura de acordo com certas modalidades. Em outras moda-
lidades, a mistura ou composicao farmacéutica pode conter até 80%
(em peso) de pelo menos um hidrocarboneto digerivel de cadeia lon-

ga.
Excipiente Farmaceuticamente Aceitavel

[0084] A composicado farmacéutica de acordo com a divulgacao
pode ainda incluir um ou mais excipientes farmaceuticamente aceita-
veis. Exemplos de possiveis excipientes farmaceuticamente aceitaveis
sdo descritos no Handbook of Pharmaceutical Excipients, American
Pharmaceutical Association, 8th, Ed. (2017), que é aqui incorporado
por referéncia. Os excipientes adequados incluem, mas nao sio limi-
tados a estes, plastificantes, corantes, lubrificantes, lubrificantes térmi-
cos, antioxidantes, agentes tamponantes, desintegrantes ou agentes
de granulagéo, agentes de ligacéo, diluentes, deslizantes, antiaderen-
tes, adogantes, agentes quelantes, agentes de granulagdo, agentes de
volume, aromatizantes, tensoativos, solubilizantes, estabilizantes, po-
limeros hidrofilicos, polimeros hidrofébicos, ceras, materiais lipofilicos,
intensificadores de absorg¢do, conservantes, absorventes, agentes de
reticulagdo, polimeros bioadesivos, formadores de poros, agentes os-
moticos, acidos policarboxilicos ou suas combinagdes.

[0085] Exemplos de desintegrantes adequados incluem, mas nao
sdo limitados a estes, amido glicolato de sédio, argilas (tais como Ve-

egum™ HYV), celuloses (tais como celulose purificada, metilcelulose,
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carboximetilcelulose de sddio e carboximetilcelulose), carboximetilcelu-
lose de sodio reticulada, amido, polivinilpirrolidona reticulada (por
exemplo, crospovidona), alginatos, amidos de milho, amidos de milho
pré-gelatinizados (tais como National™ 1551 e National™ 1550), go-
mas (tais como agar, guar, alfarroba, pectina e tragacanto) e suas mis-
turas. Os desintegrantes podem ser adicionados em qualquer etapa
adequada durante a preparagao das composi¢coes farmacéuticas, tal
como antes da granulagao ou durante uma etapa de lubrificacdo antes
da compressao ou encapsulacdo. As composicdes farmacéuticas co-
mo aqui descritas podem incluir um ou mais desintegrantes na faixa de
cerca de 0,5% a cerca de 30%, ou cerca de 1% a cerca de 10% ou
cerca de 2% a cerca de 6%, do peso total da formulacéo.

[0086] Os agentes de volume adequados incluem, mas ndo sao
limitados a estes, amidos (por exemplo, amido de milho), celulose mi-
crocristalina, lactose (por exemplo, mono-hidrato de lactose), sacaro-
se, dextrose, manitol, fosfato de calcio e fosfato de dicalcio.

[0087] De acordo com certas modalidades, as composicdes far-
macéuticas podem incluir um plastificante. Os plastificantes podem
interagir com materiais hidrofdbicos, resultando em uma viscosidade
mais baixa da mistura em comparacdo com a mistura sem o plastifi-
cante quando medida nas mesmas condicdes. Certos plastificantes
podem diminuir a temperatura de transi¢cao vitrea (T4) dos materiais
hidrofobicos. Os plastificantes adequados incluem, mas ndo s&o limi-
tados a estes, polimeros de baixo peso molecular, oligdmeros, copoli-
meros, Oleos, pequenas moléculas organicas, polidis de baixo peso
molecular tendo hidroxilas alifaticas, plastificantes do tipo éster, éteres
de glicol, poli(propileno glicol), polimeros de multiplos blocos, polime-
ros de unico bloco, poli(etileno glicol) de baixo peso molecular, plastifi-
cantes do tipo éster de citrato, triacetina, propileno glicol e glicerina.

Tais plastificantes podem incluir etileno glicol, 1,2-butileno glicol, 2,3-
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butileno glicol, estireno glicol, dietileno glicol, trietileno glicol, tetraetile-
no glicol e outros compostos de poli(etileno glicol), éter monoisopropi-
lico de monopropileno glicol, éter monoetilico de propileno glicol, éter
monoetilico de etileno glicol, éter monoetilico de dietileno glicol, lactato
de sorbitol, lactato de etila, lactato de butila, glicolato de etila, sebacato
de dibutila, citrato de acetiltributila, citrato de trietila, citrato de acetil
trietila, citrato de tributila e glicolato de alila. Em certas modalidades, o
plastificante pode estar em uma quantidade de cerca de 5% ou menos,
ou de cerca de 4% ou menos, ou de cerca de 2% ou menos, ou 0%
(isto é, livre de plastificante), em relagdo ao peso total da composigao.
[0088] Em pelo menos uma modalidade, a composicao farmacéu-
tica inclui um deslizante. Um deslizante € um excipiente que melhora
as caracteristicas de fluxo de um pé compressivel, tal como ingredien-
tes ou granulos de comprimido. Os deslizantes adequados incluem,
mas nao sao limitados a estes, didxido de silicio, didoxido de silicio co-
loidal, e semelhantes.

[0089] Os diluentes adequados uteis nas composi¢des farmacéuti-
cas como aqui descritos incluem, mas néo sao limitados a estes, lac-
tose (por exemplo, lactose (anidra), lactose (secada por pulverizacéo),
mono-hidrato de lactose), amido (por exemplo, amido diretamente
compressivel), manitol, sorbitol, mono-hidrato de dextrose, celulose
microcristalina, di-hidrato de fosfato de calcio dibasico, diluentes a ba-
se de sacarose, acucar de confeiteiro, mono-hidrato de sulfato de cal-
cio monobasico, diidratado de sulfato de calcio, tri-hidrato de lactato de
céalcio granulado, dextratos (por exemplo, Emdex™), dextrose (por
exemplo, Cerelose™), inositol, sélidos de cereais hidrolisados tais co-
mo Maltrons™ e Mor-Rex ™, amilose, celulose em pd (por exemplo,
Elcema™), carbonato de calcio, glicina, bentonita, polivinilpirrolidona, e
similares. Em certas modalidades, as composicdes farmacéuticas des-

critas nesta invengdo podem incluir os diluentes na faixa de cerca de
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5% a cerca de 99%, ou de cerca de 25% a cerca de 90%, ou de cerca
de 40% a cerca de 80%, do peso total da formulacdo. A lactose possui
um ponto de fusdo ao redor de 202 °C. A celulose microcristalina pos-
sui um ponto de queima de mais de 200 °C antes de alcangar um pon-
to de fusdo e, portanto, também é adequada, pois ndo possui um baixo
ponto de fusdo.

[0090] Lubrificantes adequados incluem, mas ndo sao limitados a
estes, beenato de glicerila (Compritol™ 888), estearatos metalicos (por
exemplo, estearatos de magnésio, calcio e sddio), acido estearico,
Oleos vegetais hidrogenados (por exemplo, Sterotex™), talco, ceras
tais como cera de abelha e carnauba, silica, silica fumigada, silica co-
loidal, estearato de calcio, alcoois graxos de cadeia longa, acido bori-
co, benzoato de sddio e acetato de sodio, cloreto de sodio, DL-leucina,
polietileno glicdis (por exemplo, Carbowax™ 4000 e Carbowax™
6000), oleato de sddio, benzoato de sddio, acetato de sadio, lauril sul-
fato de sodio, estearil fumarato de sddio (Pruv™), lauril sulfato de
magneésio, acido estearico, alcool estearilico, 6leo mineral, parafina,
celulose microcristalina, glicerina, propileno glicol e suas combinagdes.
Em certas modalidades, as composi¢coes farmacéuticas podem incluir
um ou mais lubrificantes em uma quantidade de cerca de 0,1% a cerca
de 10%, ou de cerca de 0,2% a cerca de 8%, ou de cerca de 0,25% a
cerca de 5% do peso total da formulagdo. O estearato de magnésio é
um lubrificante adequado para uso em certas modalidades das com-
posi¢cdes farmacéuticas. O estearato de magnésio possui um ponto de
fusdo ao redor de 90 °C. Embora o estearato de magnésio tenha um
baixo ponto de fusdo, ele pode ser utilizado em pequenas quantidades
(por exemplo, ao redor de 0,5%) como lubrificante, sem afetar signifi-
cativamente a estabilidade das formulagdes opioides periféricas da
presente invencéo.

[0091] Os antiaderentes adequados incluem, mas nao sao limita-
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dos a estes, talco, amido de milho, diéxido de silicone coloidal (Cab-O-
Sil™), DL-leucina, lauril sulfato de sdédio e estearatos metalicos. Em
certas modalidades, as composi¢coes farmacéuticas podem incluir um
antiaderente em uma quantidade de cerca de 0,1% a cerca de 15%,
ou de cerca de 0,25% a cerca de 10%, ou de cerca de 0,5% a cerca
de 5%, do peso total da formulacdo. O didxido de silicio coloidal € um
agente antiaderente adequado para uso em algumas modalidades das
composigcdes farmacéuticas em uma quantidade de cerca de 0,1% a
cerca de 10%, ou de cerca de 0,25% a cerca de 5%, ou de cerca de
0,5% a cerca de 2%, do peso total da formulacido. O didxido de silicio
coloidal possui um ponto de fusdo ao redor de 1700 °C.

[0092] Outros excipientes (tais como corantes, aromas e adogan-
tes) podem ser utilizados nas modalidades das composi¢cdes farma-
céuticas, onde eles conferem pouco ou nenhum efeito deletério sobre
a estabilidade da composicao farmacéutica.

[0093] Em certas modalidades, a composicao farmacéutica pode
incluir um revestimento de pelicula. O revestimento de pelicula pode
incluir, mas n&o é limitado a estes, hidroxipropilmetilcelulose, polietile-
no glicol, alcool polivinilico ou uma mistura de dois ou mais destes. De
acordo com certas modalidades, o revestimento de pelicula pode for-
necer um ganho de peso ao comprimido de cerca de 5% ou menos, ou
cerca de 4% ou menos, ou cerca de 2% ou menos.

[0094] Em certas modalidades, a composicao farmacéutica pode
ainda compreender materiais adicionais para dissuadir o abuso, tal
como agentes de gelagado, agentes de amargura e/ou irritativos. Como
exemplos nao limitativos, o agente de gelacdo pode ser selecionado
de agucares, alcoois derivados de agucar, amido, derivados de amido,
tais como amido pré-gelatinizado, derivados de celulose, atapulgitas,
bentonitas, dextrinas, alginatos, carragenina, gomas, pectinas, gelati-

na, caulim, lecitina, silicato de magnésio aluminio, carbédmeros, car-
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bopdis, polivinilpirrolidona, polietileno glicol, 6xido de polietileno, alcool
polivinilico, diéxido de silicio, curdlana, furcelleran, clara de ovo em po,
lacto albumina, proteina de soja, quitosana, tensoativos tais como,
mas nao limitados a laurel sulfato de sdédio, emulsificantes. e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis e suas misturas. Um exemplo nao limita-
tivo de amido pré-gelatinizado adequado para uso nas composigdes
farmacéuticas aqui divulgadas € o produto vendido sob o nome co-
mercial SWELSTAR MX-1 por Asahi Kasei. Um exemplo nao limitativo
de uma goma adequada para uso nas composi¢des farmacéuticas
aqui divulgadas € a goma xantana, tal como, por exemplo, o produto
vendido sob o nome comercial XANTURAL 180 da CP Kelco. Como
exemplos nao limitativos, o agente de amargura pode ser selecionado
de oleos aromatizantes, aromaticos flavorizantes, resinas oleosas, ex-
tratos vegetais, extratos de folhas, extratos de flores, extratos de fru-
tas, derivados de sacarose, derivados de clorossacarose, sulfato de
quinina, benzoato de denatdnio, e suas misturas. Como exemplos nao
limitativos, o irritativo pode ser selecionado de tensoativos, capsaicina,
analogos de capsaicina, e suas misturas.

Material da Matriz

[0095] Em varias modalidades, a composicdo farmacéutica de
acordo com a presente invengao pode incluir pelo menos um material
da matriz. Materiais da matriz adequados podem incluir, mas ndo sao
limitados a estes, polimeros hidrofilicos ou hidrofébicos, tais como, por
exemplo, gomas, éteres de celulose, ésteres de celulose, resinas acri-
licas, materiais a base de proteinas, nailon, cloreto de polivinila, amido
e/ou polivinil pirrolidona. Polimeros soluveis em agua adequados in-
cluem, mas n&o séao limitados a estes, polivinil pirrolidona, hidroxipropil
celulose, hidroxipropilmetil celulose, hidroxietil celulose, hidroximetil
celulose, poli(alcoois vinilicos), alginatos, polidextrose, carboximetile-

no, hidroxialquil celulose hidrogenada e/ou éter de hidroxipropilmetil
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celulose. Os polimeros insoluveis em agua ou parcialmente insoluveis
em agua adequados incluem, mas ndo sao limitados a estes, cloreto
de polivinila, etil celulose, metil celulose, carboximetil celulose, aceta-
tos de celulose, acetato ftalatos de celulose, alcool etileno vinilico, aci-
do alginico e/ou seus derivados, copolimeros de acido acrilico e/ou
acido metacrilico, copolimeros de metacrilato de metila, copolimeros
de metacrilato de etdxi etila, metacrilatos de cianoetila, copolimeros de
metacrilato de aminoalquila, poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico),
copolimeros de alquilamida de acido metacrilico, poli(metacrilatos de
metila), poli(anidridos metacrilicos), metacrilatos de metila, polimetacri-
latos, copolimero de poli(metacrilato de metila), poliacrilamidas, copo-
limeros de metacrilato de aminoalquila e/ou copolimeros de metacrila-
to de glicidila.

[0096] Outros materiais da matriz adequados incluem, mas néao
sdo limitados a estes, hidrocarbonetos digestiveis, substituidos ou ndo
substituidos de cadeia longa (Cs-Cso, em particular C12-Cao) tais como,
por exemplo, acidos graxos, alcoois graxos (alcool laurilico, miristilico,
estearilico, cetoestearilico, cerilico ou cetilico), ésteres de glicerol de
acidos graxos (Witepsol, monoestearato de glicerol), 6leos minerais e
vegetais (6leo de ricino hidrogenado) e/ou ceras (ceras de parafina,
ceras de silicone, ceras de abelha, ceras de mamona, ceras de carna-
uba e/ou ceras Glyco).

[0097] De acordo com certas modalidades, as composicdes far-
macéuticas como aqui descritas podem incluir uma hidroxipropilmetil-
celulose de alto peso molecular, um 6xido de polietileno de alto peso
molecular, uma hidroxietilcelulose de alto peso molecular, uma hidro-
xipropilcelulose de alto peso molecular, uma metilcelulose de alto peso
molecular, um alginato, um carbopol (acido poliacrilico), um polimeta-
crilato, uma cera, cera de carnauba, cera de abelha, alginato de glice-

rina (Gelucire®), gliceridio poliglicolizado e suas combinag¢des. De
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acordo com as varias modalidades das composicoes farmacéuticas
aqui descritas, os componentes de alto peso molecular podem ter um
peso molecular de pelo menos 1.000.000 Da, ou pelo menos
2.000.000 Da, ou pelo menos 5.000.000 Da, ou pelo menos 7.500.000
Da ou pelo menos 10.000.000 Da, ou cerca de 1.000.000 Da a cerca
de 10.000.000 Da, ou cerca de 2.000.000 Da a cerca de 7.500.000 Da,
ou cerca de 3.000.000 Da a cerca de 5.000.000 Da. As composicoes
farmacéuticas como aqui descritas podem conter cerca de 1% a cerca
de 90% (por cento em peso) de um ou mais dos polimeros hidrofilicos
ou hidrofébicos como um material da matriz.

Formas de Dosagem

[0098] As composicdes farmacéuticas aqui divulgadas podem es-
tar na forma de dosagem oral sdlida, tal como um comprimido ou cap-
sula farmaceuticamente aceitavel. Tipicamente, as misturas ou combi-
nagdes de particulas ou granulos secos contendo, por exemplo, (1) a
mistura ou complexo do pelo menos um agente ativo e do material de
troca ibnica, (2) o aglutinante, (3) o material da matriz e (4) opcional-
mente, excipientes, sdo prensados em comprimidos ou encapsulados
em capsulas farmaceuticamente aceitaveis. Alternativamente, as mis-
turas ou combinagbes de particulas ou granulos secos podem com-
preender (1) um revestimento da mistura ou complexo e um aglutinan-
te em (2) um substrato, que pode ou ndo compreender 0 mesmo ou
um agente ativo diferente como a mistura ou complexo, (3) um materi-
al da matriz em que os substratos estdo dispersos no material da ma-
triz e (4) opcionalmente, excipientes, que podem depois ser prensados
em comprimidos ou encapsulados em capsulas farmaceuticamente
aceitaveis.

[0099] As composi¢cdes farmacéuticas aqui divulgadas podem
compreender formas de dosagem de liberagdo controlada preparadas

utilizando qualquer método adequado conhecido na técnica.
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Métodos de Fabricacao

[00100] A presente invencido também fornece métodos de prepara-
¢do da composicado farmacéutica aqui divulgada, compreendendo (i)
combinar pelo menos um agente ativo e um material de troca idnica
para formar uma mistura ou um complexo do pelo menos um agente
ativo e o material de troca idnica, (ii) combinar a mistura ou complexo
com um aglutinante; (iii) opcionalmente formar grénulos da mistura ou
complexo e do aglutinante; (iv) dispersar a mistura ou complexo e o
aglutinante (por exemplo, como granulos) em um material da matriz e
(iv) incorporar a matriz resultante em uma composicdo farmacéutica,
em que a composi¢cao, quando administrada a um paciente com sua
necessidade, fornece ao paciente um efeito terapéutico durante pelo
menos cerca de 8 horas, ou pelo menos cerca de 12 horas, ou pelo
menos cerca de 24 horas.

[00101] Referindo-se as Figuras 1 e 2, de acordo com varias moda-
lidades, a presente invengao fornece composicdes farmacéuticas, tais
como comprimidos e capsulas, em que (a) uma mistura 100 de pelo
menos um agente ativo 105 e resina de troca i6nica 110 é formada na
auséncia de um meio aquoso ou (b) um complexo 200 de pelo menos
um agente ativo 205 e resina de troca i6nica 215 é formado na pre-
sencga de um meio aquoso 210.

[00102] Como tal, em pelo menos uma modalidade, os métodos de
preparacéo das composi¢cdes farmacéuticas aqui divulgadas compre-
endem (i) preparar uma mistura aguosa mediante a combinagdo do
pelo menos um agente ativo, do material de troca idnica, de um agluti-
nante e de um meio aquoso; e (ii) secar a mistura aquosa. O pelo me-
nos um agente ativo, o material de troca ibnica, o aglutinante e o meio
aquoso podem ser combinados em qualquer ordem. Em certas moda-
lidades, no entanto, a preparagdo da mistura aquosa compreende (i)

preparar uma solugdo do agente ativo no meio aquoso, (ii) adicionar o
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material de troca i6nica a solugao e (iii) adicionar o aglutinante a solu-
gao.

[00103] Em pelo menos uma modalidade, o pelo menos um agente
ativo é adicionado ao meio aquoso em uma quantidade tal que eles
formam uma solugdo tendo uma concentragdo do pelo menos um
agente ativo no meio aquoso que varia, como exemplos n&o limitati-
vos, de cerca de 10 mg/ml a cerca de 100 mg/ml, de cerca de 20
mg/ml a cerca de 90 mg/ml, de cerca de 30 mg/ml a cerca de 80
mg/ml, de cerca de 40 mg/ml a cerca de 70 mg/ml ou de cerca de 50
mg/ml a cerca de 60 mg/ml (etapa 305). Em pelo menos uma modali-
dade, a concentragdo do pelo menos um agente ativo no meio aquoso
€ de cerca de 50 mg/ml.

[00104] Em pelo menos uma modalidade, o material de troca idnica
€ adicionado ao pelo menos um agente ativo em uma quantidade tal
que a relacdo em peso do material de troca idnica para o pelo menos
um agente ativo na mistura (com ou sem um meio aquoso) varia, como
exemplos nao limitativos, de cerca de 1:1 a cerca de 20:1 ou de cerca
de 1:1 a cerca de 10:1, tal como de cerca de 4:1 a cerca de 6:1 ou de
cerca de 3:1 a cerca de 5:1. Em pelo menos uma modalidade, o mate-
rial de troca idnica e o pelo menos um agente ativo sdo combinados
em uma relacdo em peso selecionada de cerca de 2:1, de cerca de
3:1, de cerca de 4:1, de cerca de 5:1, de cerca de 6:1, de cerca de 7:1,
de cerca de 8:1, de cerca de 9:1, de cerca de 10:1, de cerca de 11:1,
de cerca de 12:1, de cerca de 13:1, de cerca de 14:1, de cerca de
15:1, de cerca de 16:1, de cerca de 17:1, de cerca de 18:1, de cerca
de 19:1 e de cerca de 20:1. Em pelo menos uma modalidade, a rela-
¢do em peso do material de troca ibnica para o pelo menos um agente
ativo € de cerca de 5:1 quando o material de troca ibnica e o pelo me-
nos um agente ativo sdo misturados.

[00105] Em pelo menos uma modalidade, o método compreende
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deixar a mistura aquosa do pelo menos um agente ativo, do material
de troca ibnica e de um meio aquoso repousar durante um periodo de
cerca de 24 horas ou menos, cerca de 12 horas ou menos, cerca de 8
horas ou menos, cerca de 4 horas ou menos, cerca de 2 horas ou me-
nos, cerca de 1,5 hora ou menos, cerca de 1 hora ou menos, cerca de
50 minutos ou menos, cerca de 45 minutos ou menos, cerca de 45 mi-
nutos ou menos, cerca de 30 minutos ou menos. Em pelo menos uma
modalidade, a mistura aquosa em repouso € agitada, por exemplo,
através de agitagcdo ou sacudidela, durante pelo menos uma parte do
tempo e, em pelo menos algumas modalidades, o tempo todo, antes
da secagem. Em conformidade, em pelo menos uma modalidade, a
mistura aquosa € deixada repousar, enquanto se mistura, durante cer-
ca de 2 horas. Em pelo menos uma modalidade, no entanto, ndo é ne-
cessario deixar a mistura aquosa repousar antes da secagem.

[00106] Em pelo menos uma modalidade, depois de combinar o pe-
lo menos um agente ativo, o material de troca ibnica e 0 meio aquoso,
a mistura aquosa resultante é secada, como exemplos ndo limitativos,
por meio de secagem por pulverizagdo, secagem superior ou secagem
de ar forgado tal como em um secador de leito fluido ou em um forno,
ou qualquer outro método de secagem adequado conhecido na técnica
durante um periodo de tempo que varia, por exemplo, de cerca de 15
minutos a cerca de 12 horas, de cerca de 1 hora a cerca de 4 horas ou
de cerca de 1 hora a 2 horas. Em pelo menos uma modalidade, a mis-
tura aquosa resultante é secada em um secador de leito fluido durante
cerca de 1 hora.

[00107] Em pelo menos uma modalidade, apés a combinagdao do
pelo menos um agente ativo, do material de troca iénica, do aglutinan-
te e do meio aquoso, a mistura aquosa resultante é secada, como
exemplos nao limitativos, por meio de granulagdo por pulverizagao,

secagem por pulverizagdo, secagem superior ou secagem por ar for-
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cado tal como em um secador de leito fluido ou em um forno, ou qual-
quer outro método de secagem adequado conhecido na técnica. A
mistura aquosa pode ser secada durante um periodo de tempo que
varia, por exemplo, de cerca de 15 minutos a cerca de 12 horas, de
cerca de 1 hora a cerca de 4 horas ou de cerca de 1 hora a cerca de 2
horas. Em pelo menos uma modalidade, a mistura aquosa resultante é
secada em um secador de leito fluido durante cerca de 1 hora.

[00108] Um ou mais substratos podem ser incorporados. Em pelo
menos um exemplo nao limitativo, o substrato compreende esferas ou
particulas de acucar, e uma mistura do complexo de pelo menos um
agente ativo e do material de troca ibnica e do aglutinante, € misturada
com as esferas ou particulas de acgucar, formando assim uma granula-
cao de substrato-complexo ou uma composicdo de complexo- substra-
to. Em pelo menos uma outra modalidade, o substrato pode compre-
ender um segundo agente ativo, tal como, por exemplo, acetaminofeno
na forma granular, de tal modo que a mistura resulte em uma granula-
cao ou composicdo de complexo-substrato compreendendo pelo me-
nos dois agentes ativos.

[00109] Em pelo menos uma modalidade, a granulagédo ou compo-
sicdo do complexo-substrato € incorporada na composi¢cao farmacéuti-
ca sem lavagem ou enxague. No entanto, a lavagem e o enxague nao
sdo excluidos do escopo da divulgacgéao.

[00110] A Figura 3 é um fluxograma de um método exemplar 300
para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica compreendendo
um complexo de um agente ativo e um material de troca iGnica de
acordo com uma modalidade exemplar da presente invengdo. Como
mostrado na Figura 3, o método 300 pode incluir a combinagéo de pe-
lo menos um agente ativo (tal como, por exemplo, cloridrato de oxico-
dona) e um meio aquoso (tal como, por exemplo, dgua) para formar

uma mistura (etapa 305) tendo, por exemplo, uma concentracdo do
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pelo menos um agente ativo no meio aquoso de cerca de 10 mg/ml a
cerca de 200 mg/ml, ou de cerca de 50 mg/ml a cerca de 150 mg/ml,
de cerca de 75 mg/ml a cerca de 110 mg/ml, ou ao redor de 110
mg/ml. O método 300 também pode incluir a adigdo de um material de
troca idnica (tal como, por exemplo, AMBERLITE® IRP69) a mistura
enquanto se agita para formar uma pasta fluida ou suspensao (etapa
310). O método 300 pode ainda incluir a adicdo de um aglutinante a
pasta fluida ou suspensao (etapa 315). O método 300 pode ainda in-
cluir a secagem da pasta fluida ou suspensao, por exemplo, durante
um processo de granulacdo por pulverizacdo ou em um secador de
leito fluido durante um periodo de tempo que varia, por exemplo, de
cerca de 15 minutos a cerca de 12 horas, tal como ao redor de 2 horas
(etapa 320). Opcionalmente, o método 300 pode incluir a combinagao
da pasta fluida ou suspensédo tendo o aglutinante com pelo menos um
excipiente (etapa 325), por exemplo, durante um processo de granula-
¢ao por pulverizagado para formar granulos. O método 300 pode ainda
incluir a dispersao da pasta fluida ou suspensao contendo o aglutinan-
te e, opcionalmente, pelo menos um excipiente (por exemplo, como
granulos), em um material da matriz (etapa 330). O método 300 pode
incluir a compressado da mistura seca resultante em comprimidos ou o
encapsulamento da mistura seca resultante em capsulas (etapa 335).

[00111] A Figura 4 é um fluxograma de um método exemplar 400
para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica compreendendo
um complexo de pelo menos um agente ativo e um material de troca
ibnica, de acordo com uma modalidade exemplar da presente inven-
¢do. Como mostrado na Figura 4, o método 400 pode incluir a combi-
nagéo de pelo menos um agente ativo (tal como, por exemplo, cloridra-
to de oxicodona) e um meio aquoso (tal como, por exemplo, agua) pa-
ra formar uma mistura (etapa 405) tendo, por exemplo, uma concen-

tracdo de pelo menos um agente ativo no meio aquoso de cerca de 10
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mg/ml a cerca de 100 mg/ml, ou ao redor de 50 mg/ml. O método 400
também pode incluir a adicdo de um material de troca i6nica (tal como,
por exemplo, AMBERLITE® IRP69) a mistura enquanto se agita para
formar uma pasta fluida ou suspenséao (etapa 410). O método 400 po-
de ainda incluir a adicdo de um aglutinante a pasta fluida (etapa 415).
O método 400 pode ainda incluir a combinag¢do da pasta fluida ou sus-
pensdo tendo o aglutinante com um substrato (tal como, por exemplo,
particulas ou granulos de um segundo agente ativo, esferas de agucar,
ou qualquer outro substrato adequado conhecido na técnica) e seca-
gem (etapa 420). Em pelo menos uma modalidade, a etapa 420 pode
compreender a combinacao da pasta fluida ou da suspenséo e o subs-
trato através da granulagéo por pulverizagdo, secagem por pulveriza-
cao ou pulverizagao superior da pasta fluida ou suspensao no substra-
to utilizando um secador de leito fluido durante um periodo de tempo
adequado para formar uma granulagdo ou composi¢ao de complexo-
substrato seca, em que o periodo de tempo adequado pode variar, por
exemplo, de cerca de 15 minutos a cerca de 12 horas, de cerca de 1
hora a cerca de 4 horas ou de cerca de 1 hora a cerca de 2 horas. Em
pelo menos uma modalidade da etapa 420, a pasta fluida ou suspen-
sdo é misturada com o substrato e secada em um secador de leito flu-
ido durante cerca de 1 hora para formar uma composigdo de comple-
xo-substrato. O método 400 pode opcionalmente incluir a adicdo de
pelo menos um excipiente a composi¢cdo de complexo-substrato (etapa
425) e a compressao da mistura resultante em comprimidos ou encap-
sulamento da mistura resultante em capsulas (etapa 430).

[00112] Em pelo menos uma modalidade, os métodos de prepara-
¢ao das composigdes farmacéuticas aqui divulgadas compreendem a
combinacéo de pelo menos um agente ativo e o material de troca i6ni-
ca para formar uma mistura. Em tal pelo menos uma modalidade, o

método compreende a mistura do pelo menos um agente ativo, do ma-
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terial de troca idnica, do aglutinante e do material da matriz na ausén-
cia de um meio aquoso e a formag¢ado de uma composig¢ao farmacéuti-
ca através, como exemplos ndo limitativos, da granulagdo da mistura
seca resultante para formar granulos e da compressédo dos granulos
em comprimidos ou do carregamento das capsulas com os granulos
utilizando qualquer técnica adequada conhecida na especialidade. Em
pelo menos uma modalidade opcional, a mistura do pelo menos um
agente ativo e do material de troca ibnica pode ser combinada com (1)
um substrato compreendendo um agente ativo que € igual ou diferente
do pelo menos um agente ativo e (2) excipientes opcionais como aqui
divulgados para formar uma mistura seca que pode ser granulada an-
tes da compressao em comprimidos ou encapsulamento em capsulas
utilizando qualquer técnica adequada conhecida na especialidade.

Métodos de Uso

[00113] A presente invencao refere-se aos métodos de tratamento
da dor, compreendendo a administracdo a um paciente com sua ne-
cessidade de uma composigao farmacéutica divulgada nesta invengao,
tal como, por exemplo, uma composigcao farmacéutica compreendendo
um analgésico opioide ou um analgésico opioide juntamente com ace-
taminofeno ou outro ndo anti-inflamatério esteroide, em que o analgé-
sico opioide forma uma mistura ou um complexo com um material de
troca ibnica como aqui descrito.

[00114] A presente invencido também se refere aos métodos de tra-
tamento de transtorno do déficit de atencdo (TDAH) compreendendo a
administracdo a um paciente com sua necessidade de uma composi-
cao farmacéutica aqui divulgada, tal como, por exemplo, uma compo-
sicado farmacéutica que compreende uma mistura ou um complexo de
um estimulante do sistema nervoso central e um material de troca i6ni-
ca como aqui descrito.

[00115] A presente invencgao refere-se ainda aos métodos para dis-
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suadir o abuso de um farmaco suscetivel ao abuso (tal como, por
exemplo, agonistas de opioide) compreendendo a preparagdo de uma
composigcdo farmacéutica divulgada nesta invencdo, tal como, por
exemplo, uma composicao farmacéutica que compreende uma mistura
ou um complexo de um agonista de opioide e um material de troca i6-
nica como aqui descrito.

[00116] Os seguintes exemplos ilustram as varias modalidades da
presente invencdo. Eles ndo se destinam a ser interpretados para limi-
tar as reivindicagdes de qualquer maneira seja qual for.

EXEMPLOS

Exemplo 1

Método Exemplar para a Fabricacdo de Comprimidos Resinados
de HCI de Oxicodona

[00117] As composi¢cdes de comprimido compreendendo a formula-

cao apresentada na Tabela 1 foram preparadas de acordo com o pro-

cedimento geral apresentado abaixo.

Tabela 1
item # Ingredientes Funcao mg/Tab| %/Tab |g/batelada
1 |HCI de Oxicodona API 60,00 | 8,00 84,00
2 | Amberlite IRP6g |e5in@ de T10Ca| 120 o0 | 23 53 | 247,10
Cationica
3 | Agua Purificada Solvente 0,00 | 0,00 | 755,00
4 Pharmacoat 603 Aglutinante 12,00 | 1,60 16,80
5 | Mono-hidrato de Carga 150,00 | 20,00 | 210,00
Lactose
6 MCC101 Carga 150,00 | 20,00 | 210,00
Polimero de
7 | Methocel kam |COMrOledataxa) o, oo | oc 50 | 268,80

(Material da Ma-
triz)
8 Estearato de Mg Lubricante 9,50 1,27 13,30
Total 750,00 {100,00| 1875,00
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1. Dissolver cloridrato de oxicodona em agua (por exemplo, agua puri-
ficada) para formar, por exemplo, uma solugdo de 60 mg/ml de clori-
drato de oxicodona/agua.

2. Formar uma pasta fluida através da adi¢cao da resina AMBERLITE®
IRP69 a solucéo de cloridrato de oxicodona/agua, enquanto se agita,
em uma quantidade tal que a relagdo em peso da resina de troca i6ni-
ca para o agente ativo na pasta fluida resultante seja ao redor de 3:1.
Continue a agitagao da pasta fluida durante pelo menos 2 horas.

3. Combinar a pasta fluida com um aglutinante (por exemplo, um
HPMC de baixo peso molecular).

4. Granular atraves da pulverizagdo superior da pasta fluida (granula-
¢ao por pulverizagao) sobre uma mistura de mono-hidrato de lactose e
celulose microcristalina utilizando um secador de leito fluido para for-
mar uma granulagdo ou composi¢cdo de complexo-substrato seca con-
tendo granulos do complexo de HCI de oxicodona/resina, HPMC de
baixo peso molecular, mono-hidrato de lactose e celulose microcrista-
lina.

5. Combinar os granulos da etapa 4 com HPMC de alto peso molecu-
lar e subsequentemente misturar com estearato de magnésio utilizan-
do um misturador de estrutura dupla em balanga de laboratério.

6. Comprimir a mistura resultante para formar comprimidos ovais utili-
zando uma prensa rotativa de comprimido para formar comprimidos
tendo uma forma oval de 0,3040 x 0,7380 pol, cada comprimido tendo
um peso total de 750 mg, 60 mg de HCI de oxicodona e uma dureza
de cerca de 7 kP a cerca de 12 kP.

Exemplo 2
Capacidade de Seringa de Cloridrato de Oxicodona de Comprimi-

dos Resinados de 60 mg de HCl de Oxicodona em Solventes

Aquosos
[00118] Os comprimidos resinados de acordo com as composigdes
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farmacéuticas e métodos aqui descritos contendo 60 mg de cloridrato
de oxicodona foram testados quanto a capacidade de seringa de HCI
de oxicodona em agua da bica e solugdo salina sob condigbes tanto
de temperatura ambiente (ou seja, ao redor de 20 °C a 25 °C, ou ao
redor de 21 °C) quanto de temperatura elevada (ou seja, 95 °C). Para
testar quanto a capacidade de seringa de HCI de oxicodona na agua
da bica, um comprimido foi esmagado utilizando um almofariz e pildo e
depois colocado em um recipiente. Dez ml de agua da bica na tempe-
ratura ambiente foram adicionados ao frasco de cintilagdo de 20 ml e
os conteudos misturados por agitagao vigorosa durante cerca de 2 mi-
nutos. Uma seringa tendo uma agulha de calibre 21 foi ent&o inserida
na mistura resultante com uma bola de algodao sendo utilizada como
um filtro e o émbolo puxado manualmente durante um periodo de tem-
po que ndo excedeu 5 minutos. Os conteudos dentro da seringa foram
entdo medidos e analisados utilizando a cromatografia em fase liquida
de alta eficiéncia (HPLC).

[00119] Este procedimento foi repetido utilizando solucdo salina
como solvente no lugar da agua da bica. Além disso, para cada sol-
vente, o procedimento foi repetido com a etapa adicional de aumentar
a temperatura dos conteudos do recipiente de 10 ml da temperatura
ambiente até a ebuligao (por exemplo, 95 °C) antes de inserir a serin-
ga.

[00120] Os resultados dos estudos de capacidade de seringa séo
apresentados na Tabela 2. A coluna de “Quant. Aspirada” lista o volu-
me do conteudo total da mistura aspirado ou extraido na seringa. A
coluna de "% de HCL de Oxicodona Extraido" apresenta a quantidade
de HCI de oxicodona presente na seringa (por exemplo, como medido
por HPLC) em relagdo a quantidade total de HCI de oxicodona origi-

nalmente no comprimido.
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TABELA 2

Quant. Aspi-| % de HCI de Oxi-

Solvent Ensai
olvente nsaio | .da (ml) | codona Extraido

Agua da bica (tempera-
tura ambiente)

Agua da bica (95 °C) 1 0 0
Solugéo Salina (tempe-

1 0 0

ratura ambiente) 1 0 0
1 <0,5 1,62
Solugéo Salina (95 °C) 2 <0,5 2,37
3 <05 1,06

Exemplo 3
Extracdao de Alto Volume de Solvente de Cloridrato de Oxicodona

de Comprimidos Resinados de 60 Mg de HCI de Oxicodona em
Agua
[00121] Os comprimidos resinados de acordo com as composigdes

farmacéuticas e métodos aqui descritos contendo 60 mg de cloridrato
de oxicodona foram testados com relacédo a extracao de solvente. Nes-
te estudo de extracdo de solvente, os comprimidos resinados foram
moidos e colocados em um recipiente. Cem ml de agua da bica na
temperatura ambiente ou 95 °C foram adicionados ao recipiente. Os
conteudos do recipiente foram misturados utilizando um agitador em
velocidade média durante 5 min, 10, min, 20 min, 60 min e 360 min.
Os conteudos dentro do recipiente foram entdo medidos e analisados
utilizando a HPLC.

[00122] Os resultados do estudo de extragao de alto volume de sol-
vente sdo apresentados na TABELA 3. A coluna "Quantidade %" lista
a porcentagem de HCI de oxicodona que pode ser recuperada do

comprimido contendo 60 mg de HCI de oxicodona.
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TABELA 3
Temp? de Quantidade Tempc: de Quantidade
Amostra extracao na % extracao a o
RT (min) 95 °C (Min)
5 11,72% 5 11,51%
Comprimido de 10 16,58% 10 17,13%
HCI de oxicodo- 20 20,23% 20 11,48%
na ER, 60 mg 60 20,23% 60 12,18%
360 13,01% 360 16,00%

Exemplo 4
Perfil de Dissolucao dos Comprimidos Resinados contendo HCI

de Oxicodona de 60 mqg

[00123] O teste de dissolugdo dos comprimidos resinados de HCI
de oxicodona de 60 mg de liberagao prolongada, preparados conforme
apresentado no Exemplo 1, foi conduzido utilizando um USP Appara-
tus 1 equipado com uma mola horizontal na parte superior de cada
cesto para evitar a adesao do comprimido, operando a 100 RPM, onde
os comprimidos sao dissolvidos em 900 ml de fluido gastrico simulado
(0,1 N HCI) sem enzimas. Os dados de dissolugéo para os comprimi-
dos sao apresentados na TABELA 4 e o perfil de dissolugdo é mostra-
do na FIG. 5.

TABELA 4

% de HCI de Oxicodona Dissolvido

Descricao da Amostraj

0 60 120 240 360 480 720
Rep1 0 535 8,37 13,23 17,31 21,24 28,85
Rep2 0 505 785 12,32 16,27 20,03 27,32
Rep3 0 503 7,74 12,18 16,13 19,84 27,06
Rep4 0 5,00 7,66 12,04 1599 19,68 26,91
Rep5 0 526 8,03 12,59 16,6 20,58 27,99
Rep6 0 517 7,89 12,47 16,43 20,17 27,44
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% de HCI de Oxicodona Dissolvido

Descricao da Amostraj

0 60 120 240 360 480 720

Min 0 5 8 13 17 21 29

Max 0 5 8 12 16 20 27
Média 0 5 8 12 16 20 28
Desvio Pad. Rel. na 27 32 34 29 28 26

Exemplo 5 (Profilatico)

Perfil de Dissolucdao de Comprimidos Resinados contendo HCI de

Oxicodona

[00124] Os comprimidos resinados de HCI de oxicodona de 60 mg
de liberacdo prolongada podem ser preparados substancialmente co-
mo apresentado no Exemplo 1, exceto com menos Methocel K4M, ou
um material da matriz tendo um peso molecular mais baixo do que o
Methocel K4M e/ou com carboximetil celulose de sédio como um ma-
terial da matriz. O teste de dissolugao pode ser realizado utilizando um
USP Apparatus 1 equipado com uma mola horizontal que atravessa a
parte superior de cada cesto para evitar a aderéncia do comprimido,
operando em 100 RPM, onde os comprimidos s&o dissolvidos em 900
ml de fluido gastrico simulado (HCI 0,1 N) sem enzimas. Os parame-
tros acima podem ser otimizados para liberar cerca de 10% a cerca de
45% de agente ativo apos 1 hora, cerca de 12,5% a cerca de 55% (em
peso) de agente ativo apds 2 horas, cerca de 25% a cerca de 65% (em
peso) de ativo agente apds 4 horas, cerca de 45% a cerca de 85% (em
peso) de agente ativo apds 6 horas e cerca de 55% a cerca de 95%
(em peso) de agente ativo apds 8 horas e, opcionalmente, ao redor de
75% a 100% (em peso) de agente ativo apds 12 horas, quando medi-
do pela dissolugéo in vitro em um USP Apparatus 2 (pas) ao redor de
50 rpm em cerca de 900 ml de fluido gastrico simulado em torno de 37
°C.
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REIVINDICAGOES

1. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende:

uma mistura compreendendo:

pelo menos um agente ativo;

uma resina de troca idnica;

um aglutinante; e

um material de matriz,

sendo que a composicdo, quando administrada a um paci-
ente com sua necessidade, supre o paciente com um efeito terapéuti-
co durante pelo menos cerca de 8 horas.

2. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizada pelo fato de que libera:

cerca de 10% a cerca de 45% de agente ativo apds 1 hora,

de cerca de 12,5% a cerca de 55% (em peso) de agente
ativo apos 2 horas,

de cerca de 25% a cerca de 65% (em peso) de agente ativo
apos 4 horas,

de cerca de 45% a cerca de 85% (em peso) de agente ativo
apos 6 horas, e

de cerca de 55% a cerca de 95% (em peso) de agente ativo
apos 8 horas;

e, opcionalmente, cerca de 75% a 100% (em peso) de
agente ativo apos 12 horas, quando medida através da dissolugcao in
vitro em um Aparelho USP 2 (pas) a cerca de 50 rpm em cerca de 900
mL de fluido gastrico simulado em cerca de 37 °C.

3. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cdo 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que libera cerca de 10% ou me-

nos do pelo menos um agente ativo dentro de cerca de 20 minutos,
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conforme medido pela dissolugéo in vitro em um Aparelho USP 2 (pas)
a cerca de 50 rpm ao em cerca de 900 mL de a4gua em torno de 37 °C.

4. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
c¢ao 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que libera cerca de 20% ou me-
nos do pelo menos um agente ativo dentro de cerca de 45 minutos,
conforme medido através da dissolucao in vitro em um Aparelho USP
2 (pas) a cerca de 50 rpm e, cerca de 900 mL de agua em torno de 37
°C.

5. Composicido farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que libera cerca de 10% ou me-
nos do pelo menos um agente ativo dentro de cerca de 20 minutos,
conforme medido pela dissolugao in vitro em um Aparelho USP 2 (pas)
a cerca de 50 rpm em cerca de 900 mL de etanol a 40% em agua v/v
em torno de 37 °C.

6. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que libera cerca de 20% ou me-
nos do pelo menos um agente ativo dentro de cerca de 45 minutos,
conforme medido através da dissolucdo in vitro em um Aparelho USP
2 (pas) a cerca de 50 rpm em cerca de 900 mL em etanol a 40% em
agua v/v em torno de 37 °C.

7. Composigcao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o pelo menos
um agente ativo compreende um farmaco suscetivel a abuso.

8. Composicido farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢cao 7, caracterizada pelo fato de que o farmaco suscetivel a abuso é
selecionado do grupo que consiste em dronabinol, seus derivados e
suas misturas.

9. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 7, caracterizada pelo fato de que o farmaco suscetivel a abuso

compreende um agonista de opioide.
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10. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢do 9, caracterizada pelo fato de que o agonista de opioide é selecio-
nado do grupo que consiste em oxicodona, oximorfona, hidrocodona,
hidromorfona, morfina, codeina, tramadol, tapentadol, fentanila, e seus
sais, hidratos e solvatos farmaceuticamente aceitaveis, e suas mistu-
ras.

11. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cdo 9, caracterizada pelo fato de que o agonista de opioide é selecio-
nado do grupo que consiste em cloridrato de oxicodona, bitartarato de
hidrocodona e cloridrato de hidromorfona.

12. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 9, caracterizada pelo fato de que ainda compreende pelo menos
um segundo agente ativo.

13. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
c¢do 12, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um segundo
agente ativo compreende um analgésico n&o opioide.

14. Composigcao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢ao 13, caracterizada pelo fato de que o analgésico ndo opioide € se-
lecionado entre agentes anti-inflamatérios nao esteroides e acetamino-
feno.

15. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
c¢do 12, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um segundo
agente ativo compreende um antagonista do agente ativo.

16. Composigcao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢ao 15, caracterizada pelo fato de que o antagonista é selecionado do
grupo que consiste em naltrexona, naloxona, nalmefeno, ciclazacina,
levalorfano, buprenorfina, seus sais, hidratos e solvatos farmaceutica-
mente aceitaveis, e suas misturas.

17. Composigcao farmacéutica, de acordo com a reivindica-

¢ao 16, caracterizada pelo fato de que o antagonista é selecionado do
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grupo que consiste em naltrexona, naloxona, seus sais, hidratos e sol-
vatos farmaceuticamente aceitaveis, e suas misturas.

18. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
c¢do 16, caracterizada pelo fato de que o antagonista é cloridrato de
naltrexona ou cloridrato de naloxona.

19. Uso de pelo menos um agente ativo compreende um
farmaco suscetivel a abuso, caracterizado pelo fato de que é para fa-
bricacdo de uma composicao farmacéutica para tratamento da dor.

20. Método para preparacao de uma composigcao farmacéu-
tica, caracterizado pelo fato de que compreende:

formar uma mistura compreendendo:

pelo menos um agente ativo,

uma resina de troca ibnica, e

um aglutinante; e

formar uma matriz compreendendo a mistura e um material
da matriz,

sendo que a composigao, quando administrada a um paci-
ente com sua necessidade, supri o paciente com um efeito terapéutico

durante pelo menos cerca de 8 horas.
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FIG. 1



2/5

2057

FIG. 2
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Combinar pelo menos um agente ativo
com um meio aquoso para formar uma
mistura de agente ativo

¥

Adicionar um material de resina de
troca ibnica a mistura de agente ativo
enquanto se agita para formar uma
pasta fluida

v

Adicionar um aglutinante a pasta fluida

Secar a pasta fluida

v

Opcionalmente, combinar a pasta
fluida seca com um ou mais excipientes
para formar uma mistura seca

4

Dispersar a mistura seca em um
material da matriz

%

Comprimir a matriz resultante em um |
comprimido ou encapsular a matriz |
em pelo menos uma capsula.

FIG. 3

335

300
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Combinar pelo menos um agente ativo

com um meio aquoso para formar /405

uma mistura de agente ativo

A

Adicionar uma resina de troca ibnica a

mistura de agente ativo enquanto se "/410

agita para formar uma pasta fluida

Adicionar um aglutinante a pasta fluida

Combinar a pasta fluida com um substrato
para formar uma composigao de
resina-agente ativo-substrato e secar

425
k4 e
Opcionalmente, combinar a composicao
de resina-agente ativo-substrato com um
ou mais excipientes para formar uma
mistura seca
430

Comprimir a mistura seca em
comprimidos ou encapsula-la.

FIG. 4

400



5/5

‘ulw ‘odwa]
e AT A AR A e AT A

B

o

\\\\.\\\\\\\\\\x\\\\\

S

Z‘L Hd ‘(sewizus was)
opejnwis ooLsel opinjy we
¥3 Bw g9 BUOPOIIXO Bp |DH :BJISOWY

(018w 8p W 006 ‘O, L€ :dwal ‘Nd¥ 00} ‘03s8))
ope[nwis 0oL)seb opinjl We Y3 Bw 09 BUOPOIXO 8p [OH

|

BUOPODIXO 8p |DH 8p oedelaqi| ap %

G Ol




11

RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICOES RESINADAS FARMACEUTI-
CAS E METODOS PARA A SUA FABRICACAO E USO".

A presente invencio refere-se a composi¢des farmacéuti-
cas que tem uma mistura de pelo menos um agente ativo, uma resina
de troca ibnica, um aglutinante e um material da matriz, de tal modo
que a composi¢ao, quando administrada a um paciente com sua ne-
cessidade, supri o paciente com um efeito terapéutico durante pelo
menos cerca de 8 horas, e métodos relacionados. Também s&o aqui
divulgadas composi¢des farmacéuticas tendo uma mistura de um far-
maco suscetivel a abuso, um analgésico nao opioide e uma resina de
troca iGnica, a composicéo inclui ainda pelo menos um agente de ge-

lacdo e métodos relacionados.



