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“COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO PROLONGADA
MONOLITICA SOLIDA”
CAMPO TECNICO

[001] A presente invencdo diz respeito, de uma maneira geral, a
uma composicao de droga de liberagao prolongada e, mais particularmente,
a uma composicdo de droga de liberacdo prolongada que, quando
subdividida em formas de dosagem menores, as formas de dosagem menores
revelam substancialmente o mesmo perfil de liberacdo de droga da
composicdo da qual elas foram derivadas.

FUNDAMENTO DA INVENCAOQ.

[002] Tipicamente, formas de dosagem oral para a distribuicao de
agentes farmaceuticamente ativos ou droga liberam o agente durante a
passagem através do trato gastrintestinal. A parte do trato gastrintestinal na
qual o agente ativo ¢ distribuido depende em parte do tipo de sistema de
distribui¢do envolvido. Certos sistemas de distribuicdo liberam a substancia
ativa rapidamente, levando, por exemplo, a um aumento répido até uma
concentracdo méaxima de droga no sangue, normalmente seguido por uma
diminuicao rdpida na concentragdo de maneira que a droga seja eliminado do
corpo. Se a concentracdo de droga aumenta e/ou diminui rapidamente, isto
pode criar uma janela estreita de tempo durante o qual a droga ¢
terapeuticamente efetiva. Com um resultado, eficicia terapéutica prolongada
pode exigir administracdo de doses seqiienciais multiplas da droga. Além
disto, se a liberacdo de droga no corpo ndo for controlada desta maneira,
eventos adversos associados com a droga ndo podem ser controldveis e a
droga ndo pode ser efetivamente distribuida no local do tratamento exigido.

[003] Virias composicdes e formas de dosagem tém sido usadas para
controlar liberacao de droga e fornecer assim liberagao prolongada de agentes

ativos para fornecer eficacia prolongada a partir de uma composicao. Por
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exemplo, um meio bem conhecido de controlar a liberacdo de droga ¢é
aplicar um revestimento a um nucleo solido. Por exemplo, um
revestimento de polimero pode produzir um filme de controle da taxa na
superficie do nicleo. A taxa de liberacdo do agente terapéutico pode em
seguida ser alterada por fatores incluindo a espessura do revestimento, a
difusividade do agente através do revestimento e a taxa de
biodegradacdao do revestimento. Se a forma de dosagem revestida for
quebrada, ou danificada, durante ou apds a administracio, o
revestimento pode n3o mais fornecer um filme de controle da taxa
efetiva, em decorréncia do que a droga ¢ rapidamente liberada do nicleo.
[004] Regimes de dosagem de droga, sejam eles agudos ou
cronicos, podem variar de paciente para paciente. Diferentes pacientes
podem ter respostas terapéuticas diferentes a uma dada dose de droga.
Adicionalmente, algumas vezes médicos iniciam com uma dose menor
recomendada que a de uma droga e titulam a dose para cima com o
tempo de forma a minimizar, para o paciente, a freqiiéncia e severidade
dos efeitos adversos associados com concentragdes sangiiineas ideais da
droga. Alternativamente, para alguns pacientes ¢/ou terapias de droga, os
médicos comecam com uma dose maior ou carregada de droga para obter
beneficio terapéutico mdximo e rdpido ¢ em seguida reduzem a dose
administrada de forma a manter a eficdcia. Tais regimes de dosagem
exigem controle preciso sobre a dosagem administrada, que, com a
formulacao certa, pode ser obtida usando, por exemplo, um comprimido
simples que pode ser subdividido em subunidades, cada qual tendo uma
dose menor da droga, onde cada uma das subunidades distribui a droga
da mesma maneira que o comprimido do qual elas foram derivadas.

[005] Portanto, existe uma necessidade de uma formulaciao de

um agente farmaceuticamente ativo que, quando subdividido ou

Petigdo 870190078832, de 14/08/2019, pag. 17/79



3/37

quebrado em formas de dosagem menores, obtém substancialmente o
mesmo perfil de liberacdo prolongada da formulagcdo original, e que
convenientemente permite modificacdo de regimes de dosagem.

[006] REVELACAO DA INVENCAO

[007] A invencdo diz respeito as formas de dosagem de
liberacdo de droga prolongado sélidas, que podem ser subdivididas nas
formas de dosagem menores. As formas de dosagem menores fornecem
substancialmente a mesma cinética de liberacao de droga da forma de
dosagem soOlida de onde elas foram criadas. As formulacdes aqui
fornecidas permitem a um recipiente, um médico, ou uma pessoa
administrar a droga, para criar convenientemente formas de dosagem
menores que podem ser usadas para distribuir mais exatamente ¢
precisamente a quantidade apropriada de droga ao recipiente.

[008] Em um aspecto, a invencdo diz respeito a uma composicao
farmacéutica de liberacdo prolongada monolitica s6lida, compreendendo:
(a) uma matriz de liberacdo prolongada tendo uma superficie acessivel
ao solvente, em que a matriz compreende amido reticulado com alto teor
de amilose; e (b) uma quantidade eficaz de pelo menos um agente
farmaceuticamente ativo disposto dentro da matriz. A composicao tem
uma dureza maior que cerca de 100 N, por exemplo, na faixa de cerca de
100 N a cerca de 350 N.

[009] Uma composicdo como essa, quando administrada a um
mamifero, por exemplo, um humano, obtém uma concentracdo
plasmitica efetiva, por exemplo, uma concentracdo plasmaética
terapeuticamente efetiva do agente ativo de pelo menos cerca de 1 hora
até pelo menos cerca de 24 horas apOs a administracdo inicial. A
composicdo compreende uma superficie acessivel ao solvente que

opcionalmente define uma marcacdo ou marcacdes raiadas, que permite
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que a composicao seja subdividida ao longo da marcacao para produzir
pelo menos duas subunidades, cada qual tendo uma nova superficie
acessivel ao solvente. Pelo menos uma das subunidades resultantes tem
substancialmente a mesma cinética de liberacdo do agente ativo que a
composicdo intacta da qual ela foi derivada. Alem do mais, os perfis de
dissolucao de pelo menos uma das subunidades e da composicao da qual
cla foi derivada tem um fator de similaridade de pelo menos 50 %, pelo
menos 55 %, pelo menos 60 %, pelo menos 65 %, pelo menos 70 %, pelo
menos 75 %, e pelo menos 80 %.

[0010] Em um outro aspecto, a invencdo diz respeito a uma
composicdo  farmacéutica  de  liberagcdo  prolongada  sdlida
compreendendo: (a) uma matriz de liberacdo prolongada tendo uma
superficie acessivel ao solvente, em que a matriz compreende amido
reticulado com alto teor de amilose; ¢ (b) uma quantidade eficaz de um
agente farmaceuticamente ativo disposto dentro da matriz. A composicao
(i) apresenta substancialmente a mesma cinética de liberacdo quando a
composicdo ¢ quebrada ou subdividida ao longo de uma marcacio, para
criar uma nova superficie acessivel ao solvente, e/ou (ii) pode ser
dividida em pelo menos duas subunidades, onde cada subunidade libera
0 agente ativo com substancialmente o mesmo perfil de liberacdo da
composicao da qual elas foram derivadas.

[0011] A composicdo tem uma dureza maior que cerca de 100 N
e, por exemplo, tem uma dureza na faixa de cerca de 100 N a cerca de
350 N. Uma composi¢cdo como essa pode ser monolitica por natureza. A
nova superficie acessivel ao solvente criada dividindo ou quebrando a
forma de dosagem original e, como a superficie acessivel ao solvente
original da forma intacta original, pode formar uma barreira tendo

propriedades tipo membrana quando exposta a um solvente aquoso.
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[0012] Os perfis de dissolucdo de pelo menos uma subunidade e
da composicao da qual ela foi derivada tém um fator de similaridade de
pelo menos 50 %, pelo menos 55 %, pelo menos 60 %, pelo menos 65 %,
pelo menos 70 %, pelo menos 75 %, e pelo menos 80 %. As subunidades
¢ a composicdo intacta da qual eles sdo derivados pode ser planejada
para ser bioequivalente, e cada subunidade pode liberar o agente ativo
por pelo menos cerca de 12 horas, cerca de 18 horas, ou pelo menos 24
horas.

[0013] As composi¢des aqui descritas compreendem de cerca de
15 % a cerca de 60 % em peso do ingrediente ativo e de cerca de 15 % a
cerca de 85 % em peso de um excipiente de liberacao controlada que
define a matriz de liberacdo prolongada, de cerca de 20 % a cerca de 50
% em peso do ingrediente ativo e de cerca de 20 % a cerca de 50 % em
peso do excipiente de liberacdo controlada, e de cerca de 35 % a cerca de
50 % em peso do ingrediente ativo e de cerca de 20 % a cerca de 50 %
em peso do excipiente de liberacdo controlada.

[0014] Contempla-se que indmeros excipientes de liberacao
controlada diferentes podem ser usados na pritica da invencdo. Os
excipientes de liberacdo controlada compreendem amido reticulado com
alto teor de amilose. Em certas modalidades, o amido reticulado com
alto teor de amilose € reticulado com oxicloreto de fésforo e/ou
compreende cadeias laterais de hidroxipropila. Em certas outras
modalidades, o amido reticulado com alto teor de amilose compreende
entre cerca de 65 % e cerca de 75 % em peso de amilose e ¢ reticulado
com oxicloreto de fosforo. Um amido reticulado com alto teor de
amilose preferido usado na pritica da invencdo ¢ conhecido como
CONTRAMID® reticulado, amido com alto teor de amilose,

comercialmente disponivel de Labopharm, Inc., Laval, Canada.
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[0015] Contempla-se que indmeros agentes farmaceuticamente
ativos diferentes podem ser incorporados nas composi¢cdes ¢ formas de
dosagem da invencdo. Tais agentes ativos podem incluir, por exemplo,
antidepressivos, por exemplo, trazodona, e analgésicos, por exemplo,
tramadol e acetaminofen ou suas combina¢des. Contempla-se que um,
dois, (rés ou mais agentes ativos podem ser incorporados nas
formulacdes aqui descritas.

[0016] Além do mais, a composicdo farmacéutica de liberacido
prolongada inclui opcionalmente um ou mais aditivos farmacéuticos.
Aditivos farmacéuticos exemplares incluem agentes de ligacdo (por
exemplo, hidroxipropilmetilcelulose), agentes solubilizantes (por
exemplo, povidona ou cloreto de cetilpirimidinio), agentes acidificantes
(por exemplo, 4cido alginico), agentes de formacdo de poros (por
exemplo, sacarose); lubrificantes (por exemplo, estearil fumarato de
s6dio), e agente deslizantes (por exemplo, dioxido de silicio coloidal).
[0017] A composicdo farmacéutica de liberagdo prolongada pode
ser formulada em uma variedade de perfis e formas tal como
comprimidos ¢ comprimidos alongados (caplets) adequados para
administracao oral. Em uma modalidade, a invencdo diz respeito a um
comprimido alongado (caplet). Tais comprimidos, incluindo suas formas
alongadas (caplets), podem ser marcados com raias em um ou ambos
lados, e/ou terem multiplas marcacdes raiadas.

[0018] Também sao fornecidos métodos de fazer as formulacdes
aqui descritas bem como métodos de usar tais formulagdes.

DESCRICAO RESUMIDA DOS DESENHOS

[0019] A invencdo € ilustrada, mas ndo é limitada pelos desenhos
anexos, nos quais

A FIGURA 1 ¢é uma representacao esquemadtica de uma formulagcio
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exemplar da invengio;

A FIGURA 2 ¢ um gréfico que ilustra o perfil de dissolucdo in vitro de
um comprimido intacto (A ) comparado com um comprimido seccionado
(0) de uma formulacao de 300 mg exemplar de trazodona;

A FIGURA 3 ¢ um gréfico que ilustra o perfil de dissolucdo in vitro de
um comprimido intacto de uma formulacdo exemplar contendo 300 mg
de trazodona (®) com uma marcacao de intensidade seccionada de 23 %
da intensidade de copo do comprimido ¢ um comprimido subdividido (o)
derivado de um comprimido intacto com a mesma marcacio;

A FIGURA 4 ¢ um gréfico que ilustra o perfil de dissolucdo in vitro de
um comprimido intacto de uma formulacdo exemplar contendo 300 mg
de trazodona (*) com uma marcacao de intensidade seccionada de 95 %
de intensidade de copo do comprimido ¢ um comprimido subdividido (o)
derivado de um comprimido intacto com a mesma marcacio;

A FIGURA 5 € um gréfico que ilustra o teste de uniformidade de massa
em uma formulacdo de comprimido exemplar contendo 150 mg de
trazodona onde uma dureza de 111 N ¢ exigida para se obter um desvio
padrio relativo (RSD) de menos de 6 % exigido pelo U.S.P.; e

A FIGURA 6 ¢ um gréfico que ilustra o perfil de dissolucdo in vitro de
um comprimido intacto (A ) comparado com um comprimido seccionado
(0) de uma formulacao de trazodona exemplar de 150 mg;

A FIGURA 7 ¢ um gréfico que ilustra o perfil de dissolucdo in vitro de
um comprimido intacto (A ) comparado com um comprimido seccionado
(0) de uma formulacao exemplar de 300 mg de tramadol.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0020] A invencdo é baseada, em parte, na revelacdo de que ¢
possivel formular uma composicdo de liberacao prolongada que, quando

subdividida, por exemplo, quebrada ou separada nas subunidades ou

Petigdo 870190078832, de 14/08/2019, pag. 22/79



8/37

formas de dosagem menores, pelo menos uma das subunidades
resultantes ou formas de dosagem menores tem substancialmente o
mesmo perfil de liberacdo de droga da composicdo intacta original da
qual ela foi derivada. Uma composicdo de liberagdo prolongada como
esta, quer subdividida quer intacta, fornece uma taxa de liberacdo de
agente ativo que ¢ controlada por um periodo de tempo até cerca de 12
horas, até cerca de 18 horas, ou até cerca de 24 horas, ou mais. Apds a
administracao de uma composicdo de liberacdo prolongada como esta, a
concentracao plasmética da droga de um paciente pode ser controlada,
por exemplo, até 12 horas, até 18 horas, e 24 horas. Esta revelacdo foi
surpreendente em virtude de, se subdividida (quebrada ou separada em
subunidades), composi¢cdes de liberacdo prolongada ou controlada
podem perder suas propriedades de liberacdo prolongada, isto €, as
subunidades distribuem o agente ativo de uma maneira rdpida e nao
controlada.

[0021] Conseqilientemente, em um aspecto a invencao diz respeito
a uma composicdo farmacéutica de liberacdo prolongada monolitica
sOlida compreendendo; (a) uma matriz de liberacdo prolongada tendo
uma superficie acessivel ao solvente, em que a matriz compreende amido
reticulado com alto teor de amilose; e (b) uma quantidade eficaz de pelo
menos um agente farmaceuticamente ativo disposto na matriz, a
composicdo tem uma dureza maior que cerca de 100 N, por exemplo, na
faixa de cerca de 100 N a cerca de 350 N.

[0022] Da maneira aqui usada, o termo "quantidade eficaz" pode
incluir quantidades terapeuticamente efetivas e quantidades adequadas
para regimes de titulagcdo e similares, onde, por exemplo, miltiplos
comprimidos ou comprimidos subdivididos precisam ser administrados a

um individuo para obter uma eficicia terapéutica mdxima com minimos
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efeitos adversos.

[0023] O termo "efeito terapéutico" é reconhecido na tecnologia e
refere-se a um efeito local ou sistémico em animais, particularmente
mamiferos, e mais particularmente humanos, causado por uma
substincia farmacologicamente ativa. O termo significa assim qualquer
substiancia destinada ao uso no diagndstico, cura, alivio, tratamento ou
prevencdo da doenca, ou na melhoria do desenvolvimento e/ou
condicOes fisicas ou mentais desejdveis em um animal ou humano. A
frase "quantidade terapeuticamente efetiva" significa a quantidade de
uma tal substincia que produz o mesmo efeito local ou sistémico
desejado em uma razdo de custo/beneficio razodvel aplicdvel a qualquer
tratamento. A quantidade terapeuticamente efetiva de tal substincia
variard dependendo do sujeito ¢ condicdo da doenca que estd sendo
tratada, do peso e idade do sujeito, da severidade da condi¢ido da doenca,
do modo de administracdo ¢ similares, que pode facilmente ser
determinada pelos versados na tecnologia. Por exemplo, certas
composicdes da presente invencdo podem ser administradas em uma
quantidade suficiente para produzir uma quantidade em uma razdo de
custo/beneficio razodvel aplicdvel a tal tratamento.

[0024] Em um outro aspecto, a invencdo diz respeito a uma
composicdo  farmacéutica  de  liberagcdo  prolongada  sdlida
compreendendo: (a) uma matriz de liberacdo prolongada tendo uma
superficie acessivel ao solvente, em que a matriz compreende amido
reticulado com alto teor de amilose; ¢ (b) uma quantidade eficaz de um
agente farmaceuticamente ativo disposto na matriz. A composicdo (1)
apresenta substancialmente a mesma cinética de liberacdo quando a
composicdo ¢ subdividida quebrando ou fraturando para criar uma nova

superficie acessivel ao solvente, e/ou (ii) pode ser dividida em pelo
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menos duas subunidades, onde cada subunidade libera o agente ativo
com substancialmente o mesmo perfil de liberacdo da composicdo da
qual ela foi derivada.

[0025] Estas formulagdes podem ser monoliticas por natureza. Da
maneira aqui usada, entende-se que o termo "monolitica" significa uma
composicdo que libera um agente ativo de um modo substancialmente
uniforme, com a composicao dissolvendo-se ou desintegrando-se de uma
maneira substancialmente uniforme, ¢ nio em camadas,

[0026] As composicOes apresentadas tém dureza maior que cerca
de 100 N. A composi¢cdes tem tipicamente uma dureza na faixa de cerca
de 110 N a cerca de 350 Conseqiientemente, as composi¢des
opcionalmente podem ter uma dureza de 110 N, 120 N, 140 N ou mais.
A faixa de dureza preferida é de cerca de 100 N a cerca de 1 180 N, ou
de 110 N a cerca de 140 N, ou cerca de 140 N a cerca de 180 N. Por
exemplo, a dureza pode variar dependendo do tamanho do comprimido,
por exemplo, um comprimido pequeno pode ter uma dureza de cerca de
100 N a cerca de 140 N; um comprimido grande pode ter uma dureza de
cerca de 220 N a 260 N. Da maneira aqui usada, o termo "dureza" ¢é
usado para descrever a resisténcia a ruptura diametral medida por
equipamento de teste de dureza farmacéutica convencional.
Preferivelmente, tal compressao € realizada em um processo simples.
[0027] As matrizes de liberacdo prolongada incluem um
excipiente de liberacdo controlada. A composicdo compreende de cerca
de 15 % a cerca de 60 % em peso de agente farmaceuticamente ativo, e
de cerca de 15 % a cerca de 85 % em porcentagem de peso de um
excipiente de liberacdo controlada. O excipiente de liberacdo controlada,
quando administrada oralmente a um mamifero, por exemplo, uma

pessoa, permite o agente farmaceuticamente ativo obter e/ou manter
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concentracOes plasmiticas efetivas e/ou controladas, por exemplo, uma
concentracao plasmatica efetiva por até cerca de 24 horas apds a
administracdo inicial. Tais cinéticas de liberacao sdo substancialmente as
mesmas quando uma composi¢ao intacta, por exemplo, um comprimido é
quebrada, separada ou subdividida em subunidades,

[0028] Da maneira mostrada na figura 1, uma composicdo de
liberacdo prolongada solida exemplar 10 inclui (1) uma matriz de
liberagdo prolongada tendo um interior ou nicleo 20 e uma superficie
acessivel ao solvente 30, e (ii) um agente farmaceuticamente ativo 40
disposto nela. A matriz de liberacdo prolongada inclui um excipiente de
liberacao controlada, tal como amido reticulado com alto teor de
amilose, Quando a composicdo, tal como uma forma de dosagem sdlida,
¢ fraturada ou dividida para produzir subunidades 60, cada subunidade
contém uma por¢ao da superficie acessivel ao solvente original 30 ¢ uma
superficie acessivel ao solvente novamente exposta 70. Sem querer estar
ligado pela teoria, o excipiente de liberacdo controlada, por exemplo,
amido reticulado com alto teor de amilose, pode formar uma membrana,
por exemplo, uma membrana semipermedvel, ou camada de barreira, que
pode ser, por exemplo, sobre a superficie acessivel ao solvente,
diretamente nela ou constituir parte da mesma (30 e 70). Uma barreira
como essa pode contribuir para estabilizar substancialmente a cinética de
liberacdo do agente ativo nas formas subdivididas ou intactas.

[0029] A composicdo de liberacdo prolongada solida intacta 10
compreende opcionalmente uma ou mais marcagdes raiadas 50,
mostradas em linha tracejada na figura 1. As marcacdes raiadas podem
ser usadas para guiar a subdivisdo do comprimido intacto. Embora a
figura 1 apresente um comprimido com duas marcacOes raiadas

adjacentes, entretanto, contempla-se que o comprimido pode conter mais
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marcagdes raiadas, se mais que duas subunidades forem desejadas.
[0030] Conseqilientemente, a inven¢do fornece uma forma de
dosagem solida de liberacdo prolongada compreendendo amido
reticulado com alto teor de amilose ¢ um agente farmaceuticamente
ativo, em que a forma de dosagem sdlida pode ser separada em
subunidades, com cada subunidade tendo substancialmente as mesmas
propriedades de liberacdo prolongada da forma de dosagem sdlida
intacta ou nao quebrada. Formas de dosagem podem ser seccionadas, por
exemplo, divididas em duas partes substancialmente iguais, ou podem
ser divididas em outras se¢des fracionais, por exemplo, tercos ou
quartos. Formas de dosagem podem também ser divididas em secdes
desiguais, por exemplo, um ter¢o/dois tercos.

[0031] Perfis de dissolucao in vitro de formulacdes prolongadas
intactas ¢ separadas da maneira aqui descritas podem ser comparados
usando fatores de ajuste ou outras comparagdes matemadticas. Tais
fatores de ajuste sdo conhecidos pelos versados na tecnologia e sdo
usados para prever bioequivaléncia de diferente formas de dosagem, O
fator de ajuste f; representa erro relativo entre duas curvas, ou, em outras
palavras, a diferenca relativa média em todos os pontos medidos. O fator
de ajuste f; é algumas vezes referido como o fator da diferenca. A
diferenca relativa média para cada ponto da amostra deve ser entre cerca
de 0 a cerca de 15 % para bioequivaléncia. Em algumas modalidades,
composicdes e/ou formulacdes podem ter fatores de similaridade entre
uma forma de dosagem intacta e¢ subunidades da forma de dosagem
intacta de menos que cerca de 15 %, menos que cerca de 10 %, ou menos
que cerca de 7 %. O fator de ajuste f> ¢ uma transformacao logaritmica
da média das diferencas dos quadrados entre duas curvas. O fator de

ajuste f>» ¢ algumas vezes referido como o fator de similaridade. O fator
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de similaridade deve ser entre cerca de 50 % e cerca de 100 % para
bioequivaléncia, por exemplo, entre as formas de subunidade e formas
de dosagem intactas. Em algumas modalidades, composi¢cdes e/ou
formulagOes podem ter fatores de similaridade entre uma forma de
dosagem intacta e¢ as subunidades derivadas da forma de dosagem intacta
de pelo menos 50 %, pelo menos 55 %, pelo menos 60 %, pelo menos 65
%, pelo menos 70 %, pelo menos 75 %, e pelo menos 80 %.

[0032] As formulagdes aqui descritas podem fornecer aumento
nas concentracdes plasmaticas do ingrediente ativo, que posteriormente
permanecem relativamente e substancialmente estdveis por pelo menos
10, pelo menos 12, pelo menos 18, ou pelo menos 24 horas ou mais,
independente se a forma de dosagem ¢ separada nas subunidades ou é em
uma forma intacta. A concentracao plasmitica entre uma hora e 24 horas
pode permanecer em cerca de 45 % da concentracdo plasmatica média,
mais preferivelmente entre cerca de 30 % da média, e mais
preferivelmente entre cerca de 15 % da concentracdo plasmética média.
Em certas formulacdes, apds uma liberacdo rdpida inicial do agente
ativo, em uma hora de ingestdo o agente ativo ¢ liberado in vivo com
cinéticas de ordem aproximadamente zero por pelo menos cerca de 24
horas, levando a concentracdo plasmatica de patamar.

[0033] Dosagens em uma formulacdo de liberagdo prolongada
particular podem variar substancialmente, dependendo das necessidades
exigidas do paciente e dos requisitos especificos do médico. Por
exemplo, a dosagem de quaisquer composicdes da presente invencao
variard dependendo dos sintomas, idade e peso corpdéreo do paciente, da
natureza e severidade da desordem a ser tratada ou prevenida, da via de
administracdo, ¢ da forma da composicao em questdo. Dosagens para as

composicdes da presente invencdo podem ser facilmente determinadas
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por técnicas conhecidas pelos versados na tecnologia ou da maneira aqui
preceituada. O tempo preciso de administracdo e quantidade de qualquer
composicdo particular em questdo que fornecerd o tratamento mais
efetivo em um dado paciente dependerd da atividade, farmacocinética e
biodisponibilidade de uma composicdo em questdo, da condicdo
fisiolégica do paciente (incluindo idade, sexo, tipo e estigio da doenga,
condicdo fisica geral, receptividade a uma dada dosagem e tipo de
medicamento), via de administracdo e similares. As diretrizes aqui
apresentadas podem ser usadas para otimizar o tratamento, por exemplo,
determinar o tempo e/ou quantidade ideal de administracdo, que nao
exigird mais que experimentacdo de rotina consistindo de monitorar o
sujeito e ajustar a dosagem e/ou tempo de administragao.

[0034] Dosagens prolongadas especificas podem ser feitas sob
medida usando as formas de dosagem, quebrando as formas de dosagem
aqui reveladas em doses substancialmente similares, mas menores, tendo
perfis de liberacdo prolongada substancialmente similares. Por exemplo,
doses menores podem ser usadas para pacientes mais leves e/ou para uso
pediatrico. Alternativamente, pode ser fornecida, uma dosagem, mas de
uma forma menor, que pode ser mais aceitdvel para um paciente. Por
exemplo, um paciente pode ser capaz de dividir uma dosagem em
componentes faceis de engolir, mantendo ainda as propriedades de
liberagdo prolongada da forma de dosagem. A capacidade de alterar a
dosagem em uma base de paciente por paciente com uma forma de
dosagem pode também ser conveniente, por exemplo, para um médico ou
um farmacéutico.

[0035] Para alguns pacientes, uma dose recomendada tipica pode
ser maior que aquela necessdria, aumentando a chance de efeitos

adversos. Por exemplo, pacientes tomando tramadol, que reportaram
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reacOes adversas incluem vertigem, ndusea e constipacdo. Efeitos
adversos reportados para formulacdes de trazodona incluem vertigem,
boca seca, nervosismo e fadiga. Pacientes que toma betaistidina t€ém
reportado distdrbio géstrico, ndusea e dor de cabecga.

[0036] Uma abordagem para diminuir efeitos adversos € titulacdo
de dose. Por exemplo, para pacientes que nio exigem uma resposta
imediata, uma dose que ¢ cerca de um quarto até metade da dose
recomendada pode ser inicialmente administrada e por um periodo de
tempo, por exemplo, duas a quatro semanas, a dose pode ser titulada ou
aumentada até o efeito desejado ser obtido. Para condi¢cdes agudas, a
titulacao pode ocorrer por um periodo de dias, a ndo ser semanas. As
formas de dosagem reveladas podem ser usadas em tal regime de
titulacao de dose, por exemplo, dividindo uma forma intacta em
subsecdes que podem ser tomadas individualmente para doses menores ¢
em seguida tomadas em subsecOes ou formas intactas maiores para doses
maiores. Titulacdo de dose € freqiientemente usada, por exemplo, na
administracao de analgésicos tais como opidides para obter alivio da dor,
mantendo ainda um nivel aceitdvel de efeitos colaterais adversos.

[0037] As formas de dosagem reveladas podem ser usadas em tais
regimes de dosagem que comecam, por exemplo, com a dose
recomendada, e subseqiientemente (€m dosagens reduzidas de acordo
com as necessidades do paciente. Por exemplo, um regime como esse
pode ser realizado administrando uma forma de dosagem intacta da
maneira aqui revelada e em seguida dividindo uma forma intacta em
subunidades, cada uma das quais pode ser tomada individualmente para
doses menores.

[0038] A composi¢cao de acordo com a invencdao ¢ normalmente

preparada na forma de um comprimido. Embora o comprimido possa
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adotar uma ampla variedade de formas da maneira bem conhecida pelos
versados na tecnologia, a forma preferida é um comprimido alongado
(caplet). Tais comprimidos alongados podem ser formadas, por exemplo,
com composicao incluindo um excipiente de liberacdo controlada e pelo
menos um agente ativo e usando conjunto de puncdes superior ¢ inferior
em uma miquina de fazer comprimido como ¢ conhecido na tecnologia.
Em algumas modalidades, comprimidos podem incluir um revestimento,
tal como, por exemplo, um revestimento inerte contendo um colorante.
Revestimentos adequados incluem, por exemplo, polimeros de
revestimento de filme aquoso tal como 4lcool polivinilico, talco,
macrogel e similares, ¢ suas misturas. Colorantes adequados incluem,
por exemplo, Oxidos de ferro, tinta vermelha, colorantes naturais e
outros colorantes conhecidos pelos versados na tecnologia.
Preferivelmente, um revestimento como esse nao afeta a cinética de
liberacdo, por exemplo, o desempenho da dissolu¢cdo de uma forma de
dosagem quando intacta ou quando subdividida.

[0039] Em algumas modalidades, as formas de dosagem, por
exemplo, comprimidos podem ser marcados com raias. Preferivelmente,
comprimidos marcados com raias ou comprimidos ndo marcados com
raias sao quebrados com precisdo de alta ruptura, assegurando-se assim
perfis de liberacdo adequados ou proporcionais de cada subdivisdo
resultante. Precisdo de ruptura pode ser determinada, por exemplo,
avaliando a uniformidade das partes separadas, por exemplo, partes
seccionadas do mesmo comprimido. A uniformidade da massa de um
comprimido pode ser determinada em termos de desvio de padrido
relativo (RSD) da massa média das secdoes de comprimido usando o
limite de teste de uniformidade U.S.P. (RSD abaixo de 6 %). A figura 5

indica, para a formulacdo exemplar da maneira descrita no Exemplo 2,
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aqui a seguir, que, para uma formulacio como essa, a dureza do
comprimido minima necessdria para uniformidade de massa com um
RSD abaixo de 6 % € cerca de 110 N.

[0040] Marcacado pode ter variadas intensidades, por exemplo, de
cerca de 0 % (por exemplo, nenhuma marcacao) a cerca de 95 % da
intensidade de copo do comprimido. Cada comprimido pode ter uma,
duas, ou miltiplas marca¢des raiadas, e/ou marcacado em um ou ambos
lados do comprimido. Como pode ser visto no Exemplo 1, aqui a seguir,
marcacdo ndo afeta substancialmente os perfis de liberacdo dos
comprimidos quando intactos ou quando quebrados ao longo da
marcacao.

[0041] As formulacdes podem ter perfis in vitro da maneira
descrita nos Exemplos aqui a seguir. Os perfis de liberacdo in vitro
podem ser medidos usando o método de pa U.S.P. (aparelho tipo II da
maneira descrita em U.S.P. XXVI) a 150 revolucdes por minuto, a 37 +
0,5 °C, em 900 mL de solucdo de cloridrato/cloreto de sédio pH 1,2
(estdgio do 4cido) seguido apdés uma hora por 900 mL de tampio
monobdésico de fosfato de sédio pH 6,0 (estdgio do tampdo). Em algumas
modalidades, formulacdes podem ter cinética de liberacdo, pelas quais,
quando testadas pelo método anterior, ndo mais que cerca de 30 % do
ingrediente ativo sdo liberados por 1 hora apds o inicio do experimento,
cerca de 35 % a 55 % do ingrediente ativo sao liberados por 6 horas, ndo
mais que cerca de 80 % do ingrediente ativo sdo liberados por 12 horas,
¢/ou ndo menos que cerca de 80 % do ingrediente ativo sao liberados por
24 horas.

[0042] Formulacdes aqui contempladas podem alcancar estado
estaciondrio, por exemplo, em média, em uma populacdo normal, apds

cerca da quarta administracdo. A razdo do pico para o vale produzido

Petigdo 870190078832, de 14/08/2019, pag. 32/79



18/37

pelas formulacdes em estado estacionério pode ser cerca de 60 % a cerca
de 100 %.

[0043] As formulacdes aqui descritas sdo particularmente usadas
na distribuicdo de agentes farmaceuticamente ativos e seus derivados.
Derivados  incluem  pro-drogas  farmaceuticamente  aceitdveis,
metabdlitos, sais e ésteres, ou similares. Por exemplo, o termo 'sais
farmaceuticamente aceitdveis" € reconhecido na tecnologia e refere-se
aos sais de adicdo 4cida inorgénicos e organicos relativamente nao
toxicos de compostos, incluindo, por exemplo, os contidos em
composi¢des da presente invengao.

[0044] O termo "agente farmaceuticamente ativo" refere-se a
qualquer fracdo quimica que ¢é uma substincia biologicamente,
fisiologicamente, ou farmacologicamente ativa que age local ou
sistemicamente em um sujeito. Exemplos de agentes farmaceuticamente
ativos, também referidos aqui como "drogas," sdo descritos em
referéncias da literatura bem conhecidas tal como o Merck Index, o
Physicians Desk Reference, e The Pharmacological Basis of
Therapeutics, ¢ eles incluem, sem limitagdo, medicamentos; vitaminas;
suplementos minerais; substincias usadas para o tratamento, prevencao,
diagnéstico, cura ou alivio de uma doenca ou enfermidade; substincias
que afetam a estrutura ou fun¢do do corpo; ou pro-drogas, que tornam-se
biologicamente ativos ou mais ativos depois que eles sao colocados em
um ambiente fisiologico.

[0045] Composicdes e formulacdes aqui contemplados podem
incluir um ou mais agentes farmaceuticamente ativos, Por exemplo, uma
composicdo pode incluir dois, trés ou mais agentes farmaceuticamente
ativos diferentes.

[0046] A substincia farmaceuticamente ativa da invencdo pode
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variar amplamente com o propdsito da composicdo. Contempla-se que
um ou uma pluralidade de agentes farmaceuticamente ativos diferentes
sao incluidos nas formulacdes aqui descritas. Exemplos ndo limitantes de
categorias amplas de agentes farmaceuticamente ativos usados incluem
as seguintes categorias terapéuticas: agentes anabdlicos, agentes
antidcidos, agentes antiasmdticos, agentes anticolesterolémico e
antilipidios, anticoagulantes, anticonvulsivos, antidiarréico antieméticos,
agentes antiinfecciosos, agentes antiinflamatorios, agentes antimaniacos,
agentes antinauseantes, antineopldsicos, agentes antiobesidade, agentes
antipirético e  analgésico, agentes antiespasmoédico, agentes
antitromboticos, agentes antiuricémicos, agentes anti-anginais, anti-
histaminas, antitussigeno, moderadores de apetite, dilatadores cerebrais
biologicos, dilatadores corondrios, descongestionantes, diuréticos,
agentes de diagnoéstico, agentes eritropoiéticos, expectorantes, sedativos
gastrintestinais,  agentes  hiperglicémicos,  hipndticos, agentes
hipoglicémicos, resinas de troca idnicas, laxantes, suplementos minerais,
agentes  mucoliticos, drogas neuromusculares, vasodilatadores
periféricos, psicotrépicos, sedativos, estimulantes, agentes da tiredide e
antitire6ide, relaxantes uterinos, vitaminas, e pro-drogas.

[0047] Mais especificamente, exemplos ndo limitantes de
substincias farmaceuticamente ativas usadas incluem as seguintes
categorias terapéuticas: analgésicos, tais como drogas antiinflamatdrias
ndo esteroidais, opiato agonistas e salicilatos; anti-histaminas, tais como
bloqueadores de H1 - e bloqueadores de H2; agentes antiinfecciosos, tais
como anti-helminticos, anti-anaerdbicos, antibidticos, antibidticos de
aminoglicosideo, antibidticos antifingicos, antibioticos de
cefalosporinas, antibidticos  macrolideo, antibidticos  p-lactam

miscelaneo, antibidticos de penicilina, antibidticos de quinolona,
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antibioticos de sulfonamida, antibidticos de tetraciclina,
antimicobacterianos, antimicobacterianos antituberculose,
antiprotozodrios, antiprotozodrios antimaldria, agentes antivirais, agentes
anti-retrovirais, escabicidas, e antiinfecciosos urindrios; agentes
antineoplasicos, tais como agentes de alquilacdo, agentes de alquilacao
de nitrogénio mostarda, agentes de alquilacdo de nitrosouréia,
antimetabdlitos, antimetabdlitos andlogos de patina, antimetabolitos
andlogos de piridina, antineoplasias hormonais, antineopldsicos naturais,
antibi6ticos naturais, antineopldsicos, e antineopldsicos naturais de
alcaloide de vinca; agentes autondmicos, tais como anticolinérgicos,
anticolinérgicos antimuscarinico, alcaloides do ergot,
parasimpatomiméticos, parasimpatomiméticos do agonista colinérgico,
parasimpatomiméticos inibidores de colinesterase, simpatoliticos, a-
bloqueadores simpatoliticos, B-bloqueadores simpatoliticos,
simpatomiméticos, ¢ simpatomiméticos do agonista adrenérgico; agentes
cardiovasculares, tais como antianginosos, f-bloqueador antianginosos,
bloqueador antianginosos do canal de cdlcio, nitrato antianginosos,
antiarritimicos, antiarritimicos glicosideo cardiaco, antiarritimicos classe
I, antiarritimicos classe II, antiarritimicos classe III, antiarritimicos
classe IV, agentes anti-hipertensivos, a-bloqueador anti-hipertensivos,
inibidor da enzima de conversdo de angiotensina (inibidor de ACE) anti-
hipertensivos, p-bloquedores anti-hipertensivos, anti-hipertensivos
bloqueadores do canal de célcio, anti-hipertensivos de acdo central
adrenérgico, agentes anti-hipertensivos diuréticos, anti-hipetensivos
vasodilatores periféricos, antilipémicos, antilipémicos seqiiestrante de
acido biliar, inibidores de reducao de HMG-COA, antilipmicos,
in6tropos, inotropos glicosideo cardiaco, e agentes tromboliticos;

agentes dermatolégicos, tal como anti-histaminas, agentes anti-
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inflamatérios, agentes antiinflamatérios corticosterdide; agentes
cletroliticos e renais, tal como agentes acidificantes, agentes de
alcalinizacao, diuréticos, diuréticos inibidores anidrase carbdnico, loop
diuréticos, diuréticos osmoéticos, potdssio fraco em diuréticos, diuréticos
tiazida, substituicdes eletroliticas, e agentes uricosuirico; enzimas, tais
como enzimas pancredtica ¢ enzimas tromboliticas; agentes
gastrintestinais, tais como antidiarréicas, antieméticas, agentes
antiinflamatorios gastrintestinais, agentes antiinflamatorios
gastrintestinais de salicilato, agentes antidcido antidlceras, agentes
antidlcera inibidores de bomba de 4cido gastrico, agentes antidlceras da
mucosa gastrica, agentes antidlceras bloqueadores de H2, agentes
colelitoliticos, digestivos, eméticos, laxantes ¢ fezes moles, ¢ agentes
procinéticos; agentes hematolégicos, tais como agentes antianemia,
agentes antianemia hematopoiéticos, agentes de coagulacdo,
anticoagulantes, agentes de coagulagcdo hemostaticos, agentes de
coagulacdo inibidores de plaqueta sangiiinea, agentes de coagulacdo da
enzima trombolitica, ¢ expansor do volume plasmético; horménios e
modificadores de hormdnio, tais como abortivos, agentes supra-renais,
agentes supra-renais corticosterdides, andrégenos, anti-andrégenos,
agentes antidiabéticos, agentes antidiabéticos sulfoniluréia, agentes anti-
hipoglicémicos, contraceptivos orais, contraceptivos de progestina,
estrogenos, agentes da fertilidade, oxitécicos, agentes paratiredides,
horménios pituitdrios, progestinas, agentes antitire6ide, hormdnios da
tiredide, e tocoliticos; agentes imunobiolégicos, tais como
imunoglobulinas, imunosupressivos, toxodides, e vacinas; anestésicos
locais, tais como anestésicos locais de amida e anestésicos locais de
¢ster; agentes musculoesqueléticos, tais como agentes antiinflamatorios

anti-gota,  agentes  antiinflamatérios  corticosteréide,  agentes
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antiinflamatérios do composto dourado, agentes antiinflamatdrios
imunossupressivos, drogas antiinflamatérios nao esteroidais (NSAIDs),
agentes antiinflamatérios de salicilato, relaxantes do misculo
esquelético, relaxantes do misculo esquelético do bloqueador
neuromuscular, e relaxantes do misculo esquelético do bloqueador
neuromuscular reverso; agentes neuroldgicos, tais como anticonvulsivos,
anticonvulsivos barbituratos, anticonvulsivos benzodiazepinas, agentes
antienxaquecas, agentes antiparkinsoniano, agentes antivertigem,
agonistas de opiato, e antagonistas de opiato; agentes psicotropicos, tais
como antidepressivos, antidepressivos heterociclicos, inibidores de
oxidase monoamina (MAOIs), inibidores de recaptacdo de serotonina
scletivos (SSRIs), antidepressivos triciclicos, antimaniacos,
antipsicoticos, antipsicoticos fenotiazina, ansioliticos, sedativos, e
hipnéticos, sedativos barbituratos e hipnoéticos, ansioliticos de
benzodiazepina, sedativos, ¢ hipndticos, e psicoestimulantes; agentes
respiratorios, tais como antitussigenos, broncodilatadores,
broncodilatadores do  agonista  adrenérgico,  broncodilatadores
antimuscarinicos,  expectorantes, agentes mucoliticos, agentes
antiinflamatorios respiratorios, ¢ agentes antiinflamatorios
corticosterdide respiratdrios; agentes de toxicologia, tais como antidotos,
antagonista metal pesado/agentes quelantes, agentes do abuso de
substincia, agentes do abuso de substincia dissuasora, e retirada de
agentes do abuso de substincia; minerais; e vitaminas, tais como
vitamina A, vitamina B, vitamina C, vitamina D, vitamina F, e vitamina
K,

[0048] Classes preferidas de agentes farmaceuticamente ativos
usados das categorias anteriores incluem: (1) drogas antiinflamatdrias

nao estereoidais (NSAIDs) analgésicos, tal como diclofenac, ibuprofeno,
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cetoprofeno, ¢ naproxeno; (2) analgésicos do agonista de opiato, tais
como codeina, fentanila, tramadol, hidromorfona, e morfina; (3)
analgésicos de salicilato, tais como aspirina; (4) anti-histaminas do
bloqueador de H1, tal como clemastina ¢ terfenadina; (5) anti-histaminas
do bloqueador de H2, tais como cimetidina, famotidina, nizadina, e
ranitidina; (6) agentes antiinfecciosos, tal como mupirocina; (7)
antianacrobicos antiinfecciosos, tais como cloramfenicol e clindamicina;
(8) antiinfecciosos antibidtico antifungo, tais como amfotericina b,
clotrimazol, fluconazol, e cetaconazol, (9) antiinfecciosos antibidtico
macrdlido, tais como azitromicina e eritromicina; (10) antiinfecciosos
antibiotico B-lactam miscelaneo, tais como aztreonam ¢ imipenem; (11)
antiinfecciosos antibiotico penicilina, tal como nafcilina, oxacilina,
penicilina G, e penicilina V; (12) antiinfecciosos antibiotico quinolona,
tais como ciprofloxacina e norfloxacina; (13) anti- infecciosos
antibidtico tetraciclina, tais como doxiciclina, minociclina ¢ tetraciclina;
(14) antiinfecciosos antimicrobacteriana antituberculose tais como
isoniazid (INH), e rifampina; (15) antiinfecciosos antiprotozodrio, tais
como atovaquona ¢ dapsona; (16) antiinfecciosos antiprotozodrio
antimalaria, tal como cloroquina e pirimetamina; (17) antiinfecciosos
anti-retrovirus, tais como zitonavir ¢ zidovudina; (18) agentes
antiinfecciosos antivirus, tais como aciclovir, ganciclovir, alfa
interferon, e rimantadina; (19) agentes antineoplasicos de alquilacio, tais
como carboplatina e cisplatina; (20) agentes Oticos de alquilacdo de
nitrosouréia, tal como carmustina (BCNU); (21) agentes antineopldsicos
antimetabdlitos, tal como metotrexato; (22) agentes antineopldsicos
antimetabdlito andlogos de pirimidina, tal como fluoruracila (5-FU) e
gemcitabina; (23) antineopldsicos hormonais, tais como goserelina,

leuprolida, e tamoxifeno; (24) antineopldsicos naturais, tais como
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aldesleucina, interleucina-2, docetaxel, etoposideo (VF-16), alfa
interferon, paclitaxel, e tretixioina (ATRA); (25) antineopldsicos
naturais de antibidtico, tais como bleomicina, dactinomicina,
daunorubicina, doxorubicina, e mitomicina; (26) antineopldsicos naturais
de alcaldide vinca, tal como vinblastina e vincristina; (27) agentes
autondmicos, tal como nicotina; (28) agentes autonOmicos
anticolinérgico, tais como benztropina ¢ triexifenidila; (29) agentes
autondmicos anticolinérgicos antimuscrinicos, tais como atropina e
oxibutinina; (30) agentes autondmicos alcaléide de ergot, tal como
bromacriptina; (31) parasimpatomiméticos do agonista colinérgico, tal
como pilocarpina; (32) parasimpatomiméticos inibidor de colinesterase,
tal como piridostigmina; (33) simpatoliticos a-bloqueadores, tal como
prazosina; (34) simpatoliticos B-bloqueadores, tal como atenolol; (35)
simpatomiméticos do agonista adrenérgico, tais como albuterol e
dobutamina; (36) agentes cardiovasculares, tal como aspirina; (37)
antianginais i-bloqueador, tal como atenolol e propranolol; (38)
antianginosos do bloqueador de canal de célcio, tais como nifedipina e
verapamil; (39) antianginosos de nitrato, tal como dinitrato de isosorbido
(ISDN); (40) antiarritimicos glicosideo cardiaco, tal como digoxina; (41)
antiarritimicos classe I, tais como lidocaina, mexiletina, fentoina,
procainamide, e quinidina; (42) antiarritimicos classe II, tais como
atenolol, metoprolol, propranolol, e timoiol; (43) antiarritimicos classe
III, tal como amiadarona; (44) antiarritimicos classe IV, tal como
diltiazem e verapamil; (45) anti-hipertensivos a bloqueador, tal como
prazosina; (46) inibidor da enzima de conversdo de anigiotensina
(inibidor de ACE) anti-hipetensivos, tais como captopril e enalapril; (47)
B-bloqueador anti-hipertensivos, tais como atenolol, metoprolol, nadolol,

¢ propanolol; (48) agentes anti-hipertensivos bloqueadores do canal de
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cdlcio, tal como diltiazem e nifedipina; (49) anti-hipertensivos
adrenérgicos de acdo central, tais como clonidina ¢ metildopa; (50)
agentes anti-hipertensivos diuréticos, tais como amilorida, furosemida,
hidroclorotiazida (HCTZ), e espironolactona; (51) anti-hipertensivos
vasodilatores periféricos, tais como hidralazina e minoxidil; (52)
antilipémicos, tal como gemfibrozil e probucol; (53) antilipémicos de
seqiiestrante de acido biliar, tal como colestiramina; (54) HMG-CoA
antilipémicos inibidores de redutase, tais como lovastatina e
pravastatina; (55) indtropos, tais como amrinona, dobutamina, e
dopamina; (56) cardiaco glicosideo inétropos, tal como digoxina; (57)
agentes tromboliticos, tais como alteplase (TPA), anistreplase,
estreptoquinase, e uroquinase; (58) agentes dermatologicos, tais como
colchicina, isotretinoina, metotrexato, minoxidil, tretinoina (AT); (59)
dermatoldgicos agentes antiinflamatorios de corticosterdide, tais como
betametasona ¢ dexametasona; (60) antiinfecciosos antifungo, tal como
amfotericina B, clotriniazol, miconazol, ¢ nistatina; (61) antiinfecciosos
antivirus, tal como aciclovir; (62) antineoplésicos, tal como fluoruracila
(5-FU); (63) agentes ecletroliticos e renais, tal como lactulose; (64)
diuréticos de laco, tal como furosemida; (65) diuréticos fracos de
potassio, tal como triamtereno; (66) diuréticos tiazida, tal como
hidroclorotiazida (UCTZ); (67) agentes uricosdricos, tal como
probenecid; (68) enzimas tal como RNase ¢ DNase; (69) enzimas
tromboliticas, tais como alteplase, anistreplase, estreptoquinase e
uroquinase; (70) antieméticos, tal como proclorperazina; (71) agentes
antiinflamatdrios gastrintestinais de salicilato, tal como sulfasalazina;
(72) agentes antitdlcera inibidores de bomba de acido géstrico, tal como
omeprazol; (73) agentes antidlcera bloqueadores de H2, tal como

cimetidina, famotidina, nizatidina, e ranitidina;. (74) digestivos, tal como
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pancrelipase; (75) agentes de procinética, tal como eritromicina, (76)
fentanila; (77) agentes de antianemia hematopoiéticos, tal como
eritropoietina, filgrastim (G-CSF), e sargramostim (GM-CSP); (78)
agentes de coagulacdo, tal como fatores anti-hemofilicos 1-10 (AHF 1-
10); (79) anticoagulantes, tal como warfarina; (80) agentes de
coagulacdo da enzimatrombolitica, tais como alteplase, anistreplase,
estreptoquinase ¢ uroquinase; (81) hormdnios e modificadores de
horménio, tal como bromocziptina; (82) abortivos, tal como
metotrexato; (83) agentes antidiabéticos, tal como insulina; (84)
contraceptivos orais, tal como estrogeno e progestina; (85)
contraceptivos de progestina, tal como levonorgestrel e norgestrel; (86)
estrogenos tal como estrogenos conjugados, dietilestilbestrol (DES),
estrogeno (estradiol, estrona, e estropipato); (87) agentes da fertilidade,
tais como clomifeno, gonadotrofina coridnica humana (HCG), e
menotropinas; (88) agentes paratiredide tal como calcitonina; (89)
hormonios pituitirios, tais como desmopressina, goserelina, oxitocina, e
vasopressina (ADH); (90) progestinas, tal como medroxiprogesterona,
noretindrona, e progesterona; (91) hormoénios da tiredide, tal como
levotiroxina; (92) agentes imunobioldgicos, tais como beta-1b interferon
¢ gama-lb interferon; (93) imunoglobulinas, tal como globulina imune
IM, IMIG, IGIM e globulina imune IV, IVIG, IGIV; (94) anestésicos
locais de amida, tal como lidocaina; (95) anestésicos locais de éster, tal
como benzocaina e procaina; (96) agentes antiinflamatérios
corticosterdide  musculoesqueléticos, tal como  beclometasona,
betametasona, cortisona, dexametasona, hidrocortisona, ¢ prednisona;
(97) imunosupressivos antinflamatorios musculoesqueléticos, tal como
azatioprina, ciclofosfamida, e metotrexato; (98) drogas antiinflamatérias

nao estereoidais musculoesquelético (NSAIDs), tal como diclofenac,
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ibuprofeno, cetoprofeno, cetorlac, e naproxeno; (99) relaxantes do
musculo esquelético, tais como baclofen, ciclobenzaprina, ¢ diazepam;
(100) relaxantes do musculo esquelético do bloqueador neuromuscular
reverso, tal como piridostigmina; (101) agentes neuroldgicos, tais como
nimodipina, riluzol, tacrina, trazodona, ¢ ticlopidina; (102)
anticonvulsivos, tais como carbamazepina, gabapentina, lamotrigina,
feniltoina, e 4cido valprbico; (103) anticonvulsivos barbituratos, tal
como fenobarbital e primidona; (104) anticonvulsivos benzodiazepina,
tal como clonazepam, diazepam, ¢ lorazepam; (105) agentes
antiparkisoniano, tal como bromocriptina, levodopa, carbidopa, e
pergolideo; (106) agentes antivertigem, tal como meclizina; (107)
agonistas de opiato, tal como codeina, fentanila, hidromorfona,
metadona, tramadol, e morfina; (108) antagonistas de opiato, tal como
naloxona; (109) agentes antiglaucoma B-bloqueadores, tal como timolol;
(110) agentes antiglaucoma miéticos, tal como pilocarpina; (111)
antiinfecciosos aminoglicosideo oftdlmico, tais como gentamicina,
neomicina, ¢ tobramicina; (112) antiinfecciosos quinolona oftalmico, tal
como ciprofloxacina, norfloxacina, e ofloxacina; (113) agentes
antiinflamatorios corticosterdéide oftalmico, tal como dexametasona e
prednisolona; (114) drogas antiinflamatérias ndo estereoidais oftdlmico
(NSAIDs), tal como diclofenac; (115) antipsicOticos, tais como
clozapina, haloperidol, e risperidona; (116) ansioliticos benzodiazepina,
sedativos e hipnoticos, tais como clonazepam, diazepam, lorazepam,
oxazepam, e prazepam; (117) psicoestimulantes, tais como metilfenidato
¢ pemolina; (118) antitussigenos, tal como codeina; (119)
broncodilatadores, tal como teofilina; (120) broncodilatadores do
agonista adrenérgico, tal como albuterol; (121) agentes antiinflamatérios

respiratorios corticosterdide, tal como dexametasona; (122) antidotos, tal
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como flumazenil e naloxona; (123) antagonistas de metal pesado/agentes
quelantes, tal como penicilamina; (124) agentes do abuso de substiancia
dissuasora, tais como dissulfiram, naltrexona, e nicotina; (125) retirada
de agentes de abuso de substincia, tal como bromocriptina; (126)
minerais, tais como ferro, célcio, ¢ magnésio; (127) compostos de
vitamina B, tal como cianocobalamina (vitamina B1,) e niacina (vitamina
B3); (128) compostos de vitamina C, tal como 4cido ascérbico; (129)
compostos de vitamina D, tal como calcitriol, ¢ (130) drogas tipo
histiamina tal como cloridrato de betaistina.

[0049] Em algumas modalidades, composicdes aqui reveladas
incluem mais que cerca de 15 % do ingrediente farmaceuticamente ativo
em peso, por exemplo, entre cerca de 15 % e cerca de 60 %, ou entre
cerca de 20 % e cerca de 60 %, ou entre cerca de 20 % e cerca de 55 %
em peso. Em outras modalidades, composicdes aqui contempladas
podem incluir mais que cerca de 15 % de peso do excipiente de liberacao
controlada tal como amido reticulado com alto teor de amilose, por
exemplo, entre cerca de, 15 % e cerca de 85 %, ou cerca de 20 % e cerca
de 85 %, ou cerca de 20 % ¢ cerca de 60 %, ou cerca de 20 % ¢ cerca de
50 %, ou cerca de 30 % e cerca de 50 % em peso. A composicdo de
acordo com a invencdo preferivelmente compreende de cerca de 15 % a
cerca de 50 % em peso, mais preferivelmente, de cerca de 25 % a cerca
de 50 % do ingrediente ativo e de cerca de 20 % a 60 % em peso, mais
preferivelmente de cerca de 25 % a cerca de 50 % em peso do excipiente
de liberacao controlada. Em uma modalidade particular, esta invencdo ¢
direcionada a uma composi¢do compreendendo cerca de 5 % a cerca de
50 % em peso de ingrediente ativo e cerca de 30 % a cerca de 50 % em
peso de amido alta de amilose reticulado.

[0050] Excipientes de liberacdo controlada aqui contemplados
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podem variar substancialmente como € bem conhecido pelos versados na
tecnologia, desde que uma formulacao incluindo um excipiente tenha as
propriedades de liberacdo reveladas e/ou acdo terapéutica. Excipientes
de liberacdo controlada podem incluir amidos reticulados, hidrogéis,
celuloses, e/ou polimeros, ¢ outros excipientes de liberacdo controlada
conhecidos pelos versados na tecnologia.

[0051] Em uma modalidade, o excipiente de liberacdo controlada
preferivelmente compreende um amido reticulado com alto teor de
amilose, por exemplo, onde o amido reticulado com alto teor de amilose
¢ reticulado com oxicloreto de fosforo e/ou compreende cadeias laterais
de hidroxipropila. Um excipiente adequado tem sido desenvolvido e
encontra-se comercialmente disponivel pela Labofarm, Inc., Laval,
Canad4d, com a marca registrada CONTRAMID®. A sintese do
excipiente CONTRAMID® é descrito, por exemplo, em Patente U.S.
6.607.748, incorporada por meio desta pela referéncia na sua integra
com todos os propoésitos. Composicdes aqui contempladas podem incluir
amido reticulado com alto teor de amilose juntamente com um ou mais
excipientes de liberagcdo controlada adicionais.

[0052] Reticulacdo do amido representa um método potente para
modificar amido. Normalmente, granulos de amido sdo reticulados para
aumentar a resisténcia da pasta ao cisalhamento ou calor. Tais amidos
quimicamente reticulados fornecem uma textura lisa desejivel e possuem
estabilidade da viscosidade por todas operacdes do processo e vida em
prateleira normal. Em algumas modalidades, amido reticulado com alto
teor de amilose da maneira aqui contemplada pode ser gelatinizado apds
reticulacdo. Em uma modalidade preferida, amido reticulado com alto
teor de amilose pode incluir modificacdo quimica adicional (por

exemplo, hidroxipropilacdo) antes da gelatinizacao.
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[0053] A reticulagdo de amido com alto teor de amilose pode ser
realizada de acordo com procedimentos descritos na tecnologia. Por
exemplo, reticulacdo de amilose pode ser realizada da maneira descrita
em Mateescu [BIOCHEMIE 60: 535-537 (1978)] reagindo amilose com
epicloroidrina em um meio alcalino. Da mesma maneira, amido pode
também ser reticulado com um reagente selecionado do grupo que
consiste em epicloroidrina, anidrido do 4cido adipico, oxicloreto de
trimetafosfato e fosforo de sédio ou outros agentes de reticulacido
incluindo, mas sem limitagdes, 2,3-dibromopropanol, anidridos mistos
lineares de acidos acéticos e di ou tribdsico carboxilico, vinil sulfona,
diepoxidos, cloreto ciandrico, hexaidro-1,3,5-trisacriloil-s-triazina,
hexametileno diisocianato, tolueno 2,4-dilsocianato, N,N-
metilenobisacrilaréide, N,N'-bis (hidroximetil) etilenouréia, anidrido do
acido carbOnico-carboxilico misto, imidazolidas de carbdnico ¢ acidos
carboxilicos polibédsicos, sais de imidazolio de 4cidos carboxilicos
polibésicos, e¢ derivados de guanidina de 4cidos policarboxilicos. As
condicOes de reacdo variardo com o tipo ¢ quantidade do agente de
reticulacao que € usado, bem como a concentracdo da base, quantidade e
tipo de amido.

[0054] Contempla-se que amidos contendo mais que cerca de 40
% em peso amilose podem ser usados para formar amido reticulado com
alto teor de amilose, por exemplo, amido de ervilha e ervilha rugosa,
amido de feijdo, tapioca ou amido de batata hibrido ou geneticamente
modificado, ou qualquer outro amido de raiz, bulbo ou cereal.
Preferivelmente, amido com alto teor de amilose contendo cerca de 70 %
em peso de amilose € usado como o material de base. Por exemplo,
amido com alto teor de amilose, Cerestar AmyloGel 03003 (Cerestar

U.S.A. Inc.), pode ser usado. Em certas formulacdes, o excipiente
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compreende amido reticulado com alto teor de amilose compreendendo
entre cerca de 65 % e cerca de 75 % em peso de amilase reticulado com
oxicloreto de fosforo.

[0055] A composicdo farmacéutica de acordo com a invenc¢io
opcionalmente pode também compreender aditivos farmaceuticamente
aceitaveis. Tais aditivos podem incluir, por exemplo, acticares, tais como
lactose, glicose e sacarose; outros amidos, tal como amido de milho e
amido e batata; celulose, ¢ secus derivados, tal como carboximetil
celulose de sodio, etil celulose e acetato de celulose; tragacan
pulverizado; malte; gelatina; talco; glicois, tal como propileno glicol;
polidis, tais como glicerina, sorbitol, manitol e polietileno glicol;
¢steres, tais como oleato de etila e laurato de etila; dgar; agentes de
tamponamento, tal como hidroxido de magnésio e hidroxido de
aluminio; 4cido alginico; e outras substincias compativeis ndo toxicas
empregadas em formulacdes farmacéuticas. Tais aditivos podem também
incluir colorantes e/ou aditivos de mascaramento de paladar.

[0056] Por exemplo, as composi¢des aqui reveladas podem incluir
qualquer uma de uma mistura de um agente de ligacdo, um agente
solubilizante, um agente acidificante, um agente de formacao de poros,
um lubrificante, um agente deslizante, como ¢ bem conhecido pelos
versados na tecnologia. Aditivos farmacéuticos preferidos que sao
usados para fornecer uma composicdo de acordo com a invencdo podem
incluir, por exemplo, agentes de ligacdo que incluem
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose,
metilcelulose, fosfato de dicalcio, fosfato de célcio, celulose
microcristalina, amido ou similares, agente solubilizantes tais como
povidona, cloreto de cetilpirimidinio, ou similares, agentes acidificantes

tais como 4cido alginico, 4cido citrico, acido succinico, acido biliar ou
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similares, um agente de formacdo de poro tais como sacarose, lactose,
manitol ou similares, lubrificantes tais como estearil fumarato de sodio,
estearato de magnésio, estearato de cdlcio, acido estedrico, Oleos
vegetais hidrogenados ou similares e/ou agente deslizantes tais como
didxido de silicio coloidal, talco ou similares. Outros aditivos bem
conhecidos pelos versados na tecnologia podem € claro ser incluidos na
composicdo de acordo com a inven¢do sem fugir do escopo e espirito da
presente invengao.

[0057] Por exemplo, em uma modalidade, a composicdo pode
compreender cerca de 10 % a 50 % em peso do ingrediente ativo, por
exemplo, tramadol, acetaminofen, betaistina, cerca de 20 % a 60 % em
peso de amido reticulado com alto teor de amilose (por exemplo, amido
reticulado com alto teor de amilose CONTRAMID®), cerca de 10 % a 25
% em peso de hidroxipropilmetilcelulose, cerca de 1% a 5 % em peso de
estearil fumarato de sédio, e até cerca de 1 porcento em peso de didxido
de silicio coloidal.

[0058] Em um protocolo de formulacdo exemplar para produzir
um lote de 5 kg de uma formulacdo exemplar de liberagdo prolongada
contendo trazodona, excipiente CONTRAMID®, hidroxipropilmetil
celulose, HCl de trazodona ¢ estearil fumarato de so6dio sao
individualmente pesados e filtrado através um filtro de malha 30.
Di6xido de silicio coloidal ¢ pesado e pré-misturado com
CONTRAMID®, filtrado através de um filtro de malha 30, e misturado
por 10-30 segundos, por exemplo, 15 segundos para produzir uma pré-
mistura. Hidroxipropimetilcelulose, trazodona e a pré-mistura de diéxido
de silicio Contramid®-colodial, sdo combinados e misturados por 5-10
minutos, por exemplo, 7 minutos, para produzir uma mistura volumosa.

Uma pequena por¢cao da mistura volumosa resultante é combinadas com
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o fumarato estearila de so6dio e misturada por 20-60 segundos, por
exemplo, 30 segundos. A mistura de estearil fumarato de sédio resultante
¢ combinada com o mistura volumosa residual, e a mistura resultante por
cerca de 2-6 minutos, por exemplo, 4 minutos. A mistura final ¢é
prensada nos comprimidos usando uma pressao de compressao de 27 kN.
Comprimidos alongados sdo formadas usando um perfurador cdncavo
padriao de comprimido alongado.

[0059] A invencdo serd agora ilustrada por meio dos seguintes
exemplos que sao dados com o propdsito somente de ilustracdo ¢ sem

qualquer intencao de limitar o escopo da presente invencao.

[0060] EXEMPLOS
[0061] Exemplo 1
[0062] Uma liberacao prolongada de trazodona 300 mg contendo

formulacao (Formulagao 1 estipulada) foi preparada tendo a composicao
apresentada na TABELA 1.
TABELA 1- Formulacao 1.

Ingredientes comprimido
comprimido

(mg) o
excipiente 200 32,1
CONTRAMID®
HCI de trazodona 300 48,2
hidroxipropilmetilcelulose 100 16,1
K100 M
Dioxido de silicio coloidal 3 0,5
estearil fumarato de s6dio 9 1,4
Opadry II, Pink 85F94306 10,4 1,7
Total 622.,4 100
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[0063] A formulacdo 1 foi compactada em comprimidos e
analisada. A cinética de liberagdo in vitro da forma de dosagem intacta e
subdividida (seccionada) dosagem fortes criadas quebrando a forma de
dosagem intacta em duas foram medidas como a seguir.

[0064] Resumidamente, as cinéticas de liberacdo in vitro da
formulacdao 1 foram medidas usando o método de pa U.S.P. (aparelho
tipo II da maneira descrita em U.S.P. XXVI) a 150 revolugdes por
minuto, a 37 0,5 °C, em 900 mL de solucido de cloridrato/cloreto de
sddio pH 1,2 (estdgio do 4cido) seguido de uma hora por 900 mL de
fosfato de s6dio, tampao monobdésico de pH 6,0 (estdgio do tampao). Os
perfis de dissolucdo in vitro, da maneira mostrada na figura 2, mostram
que nesta formulacdo, os perfis de liberacdo tanto do comprimido intacto
quanto seccionado tém um fator de similaridade de 73,9 ¢ um fator da
diferenca de 6,1.

[0065] Além do mais, o efeito das diferentes intensidades da
marcacao na cinética de liberacao foi medida. A cinética de liberacio in
vitro de duas formas do comprimido tendo 23 % de marcacao e 95 % de
marcacdo estd mostrada nas Figuras 3 e 4, respectivamente. As figuras 3
¢ 4 demonstram que o perfil de liberagdo in vitro desta formulagio (tanto
do comprimido intacto quanto do comprimido subdividido criado
quebrando o comprimido intacto ao longo da marcacdo) nao ¢
substancialmente afetada pela intensidade da marcacao.

Exemplo 2

[0066] Uma liberacdo prolongada de 150 mg de trazodona
contendo formulacdo (Formulacdo 2 estipulada) foi preparada tendo a
composicdo apresentada na TABELA 2.

TABELA 2 - Formulacao 2

Ingredientes Comprimido Comprimido
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(mg) Yo

excipiente CONTRAMID® 252 46,8

HCI1 de trazodona 150 278
Hidroxipropilmetilcelulose 126 23.4

K100 M

Dioxido de silicio coloidal 3 0,5
fumarato estearila de sodio 8 1,5

Total 540 100

[0067] A formulagio 2 foi compactada em comprimidos. Teste de

uniformidade de massa nesta formulacao usando o limite de teste U.S.P.
de uniformidade para obter um RSD abaixo de 6 % indica que dureza do
comprimido minima necessaria para obter uniformidade de massa € cerca
de 110 N (ver, figura 5).

[0068] As cinéticas de liberacdo in vitro da forma de dosagem
intacta e subdividida (seccionada) formas de dosagem criadas quebrando
a forma de dosagem intacta em duas foram medidas da maneira descrita
no Exemplo 1. Os perfis de dissolucdo in vitro, da maneira mostrada na
figura 6, mostra que nesta formulacdo, os perfis de liberacdo tanto para o
comprimido intacto quanto para o seccionado tem um fator de
similaridade de 73,4 e um fator da diferenca de 6,4.

Exemplo 3

[0069] Uma liberacdo prolongada de 300 mg de (ramadol
contendo formulacdo (Formulacdo 3 estipulada) foi preparada tendo a
composicdo apresentada na TABELA 3.

TABELA 3 - Formulacao 3

Ingredientes Comprimido Comprimido
(mg) Yo
excipiente CONTRAMID® 200 32,7
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HCI de tramadol 300 49,0
Hidroxipropilmetilcelulose K100 100 16,3

M

Dioxido de silicio coloidal 3 0,5
Estearil fumarato de sodio 9 1,5

Total 612 100

[0070] A formulagdo anterior foi compactada em comprimidos.

As cinéticas de liberacdo in vitro da forma de dosagem intacta e
subdividida (seccionada) formas de dosagem criada quebrando a forma
de dosagem intacta em duas foram medidas como a seguir.
Resumidamente, as cinéticas de liberacdo in vitro dos comprimidos
intactos e seccionados foram medidas usando o método de cesta U.S.P.
(aparelho tipo I da maneira descrita em U.S.P. XXVI) a 100 revolugdes
por minuto, a 37 20,5 °C, em 900 mL de tampao monobdsico de fosfato
de s6dio pH 6,8. Os perfis de dissolucao in vitro, da maneira mostrada
na figura 7, mostram que em nesta formulacdo, os perfis de liberacdo
tanto para os comprimido intactos quanto para os seccionados tem um
fator de similaridade de 58,3 e um fator da diferenca de 14,2.

Exemplo 4

[0071] Uma liberacdo prolongada de 300 mg de acetaminofeno
contendo formulacdo (Formulacdo 4 estipulada) pode ser preparada
tendo a composicio apresentada na TABELA 4.

TABELA 4 - Formulacao 4

Ingredientes Comprimido Comprimido
mg) %
excipiente CONTRAMID® 200 32,1
Acetaminofeno 300 48 2
Hidroxipropilmetilcelulose K100 M 100 16,1
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Dioxido de silicio coloidal 3 0,5
Fumarato estearila de sodio 9 1,4
Total 612 100
[0072] Contempla-se que com esta formulacdo, quando

compactada em comprimidos, as formas de dosagem intactas e
seccionadas revelardo cinéticas de liberacdo substancialmente similar in
Vitro.

Exemplo 5

[0073] Uma liberacdo prolongada de 48 mg de betalistidina
contendo formulacdo (Formulacdo 5 estipulada) pode ser preparada
tendo a composicdo apresentada na TABELA 5.

TABELA § - Formulacao §

Comprimido Comprimido
Ingredientes (mg) %
excipiente CONTRAMID® 168 54,90
HCI1 de betaistina 48 15,69
Hidroxipropilmetilcelulose K100 M 84 27,45
Dioxido de silicio coloidal 1,5 0,49
estearil fumarato de sodio 4.5 1,47
Total 306 100,00
[0074] Contempla-se que com esta formulacdo, quando

compactada em comprimidos, as formas de dosagem intactas e
seccionadas revelardo cinéticas de liberaciao substancialmente similares
in vitro.

[0075] Embora a presente inven¢do tenha sido ilustrada por meio
de suas modalidades preferidas, entende-se que a invencao visa cobrir
aspectos amplos destes, sem fugir do espirito ¢ escopo da invencdo, da

maneira definida nas reivindica¢des anexas.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo farmacéutica de liberagdo prolongada
monolitica solida, caracterizada pelo fato de que compreende:

a. uma matriz de liberacdo prolongada tendo uma superficie
acessivel ao solvente, em que a matriz compreende amido reticulado com alto
teor de amilose;

b. uma quantidade eficaz de pelo menos um agente
farmaceuticamente ativo disposto na matriz; e

c. um aditivo farmacéutico selecionado do grupo que consiste
em um agente de ligagdo, um agente solubilizante, um agente acidificante, um
agente de formacao de poro, um lubrificante, e um agente deslizante

em que a composicdo tem uma dureza de 100 N a 350 N,

em que a composicdo apresenta substancialmente a mesma
cinética de liberacdo quando a composicdo é quebrada para criar uma nova
superficie acessivel ao solvente, e

em que a composicao compreende de 20 % a 50 % em peso do
ingrediente ativo e de 20 % a 50 % em peso do amido.

2. Composicao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a dureza € na faixa de 110 N a 180 N ou de 220 N a 260 N.

3. Composicao de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizada
pelo fato de que a dureza € na faixa de 140 N a 180 N.

4. Composicao de acordo com a reivindicacao 1, caracterizada
pelo fato de que a dureza ¢ 110 N, 120 N ou 140 N.

5. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a superficie acessivel ao
solvente define uma marcacdo que permite & composicdo ser fraturada ao
longo da marcacdo para produzir pelo menos duas subunidades, cada qual

tendo uma nova superficie acessivel ao solvente.
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6. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a nova superficie acessivel
ao solvente € capaz de formar uma barreira mediante o contato com um
solvente.

7. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que a composicao libera o
agente por pelo menos 12 horas.

8. Composicao de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizada
pelo fato de que a composic¢ao libera o agente por pelo menos 18 horas.

9. Composicao de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizada
pelo fato de que a composic¢ao libera o agente por pelo menos 24 horas.

10. Composicao de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de compreender de 35 % a 50 % em peso do
ingrediente ativo e de 20 % a 50 % em peso do amido.

11. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que o amido € reticulado com
oxicloreto de fosforo.

12. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que o amido compreende
cadeias laterais de hidroxipropila.

13. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que o agente ativo ¢é
selecionado do grupo que consiste em um antidepressivo ou um analgésico.

14. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizada pelo fato de que o antidepressivo € trazodona.

15. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizada pelo fato de que o analgésico é tramadol, acetaminofen ou uma

combinacio destes.
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16. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que o agente de ligacao ¢
hidroxipropilmetilcelulose.

17. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que o lubrificante ¢ estearil
fumarato de sédio.

18. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que o agente deslizante ¢é
dioxido de silicio coloidal.

19. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 18, caracterizada pelo fato de que a composicio € na forma
de um comprimido.

20. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 19,
caracterizada pelo fato de que o comprimido tem uma marcacio.

21. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 18, caracterizada pelo fato de que a composicio € na forma
de um comprimido alongado.

22. Composicdo de acordo com a reivindicagio 21,
caracterizada pelo fato de que o comprimido alongado tem uma marcagao.

23. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 20 ou 22,
caracterizada pelo fato de que a composicdo, quando fraturada ao longo da
marcagio, cria uma nova superficie acessivel ao solvente.

24. Composicao de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1-23, caracterizada pelo fato de que € para uso no tratamento

de um mamifero.
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