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RESUMO

“Composigdes farmacéuticas que compreendem um antagonista
opibide”

Composigdes farmacéuticas que contém um agente
terapeuticamente activo, um revestimento barreira de difusao
e um revestimento que compreende um material hidrdfobo.
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DESCRICAO

“Composigdes farmacéuticas que compreendem um antagonista
opibide”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencado refere-se a composigdes de substrato
farmacéutico que compreendem um agente terapeuticamente
activo, um revestimento barreira de difusdo que compreende um
polimero anidénico e um revestimento que compreende um
material hidréfobo revestido sobre o dito revestimento
barreira de difusao.

ANTECEDENTES DA INVENCAQO

E conhecida na arte farmacéutica a forma de preparacdo
de composig¢des que proporcionam uma libertagdo controlada de
substincias farmacologicamente activas contidas nas
composicBes, apds administracdo oral a humanos e animais. As
formulagGes de libertagdo controlada conhecidas na arte
incluem especialmente peletes revestidos, comprimidos
revestidos e cédpsulas e resinas de permuta de ides, em gue a
libertacao lenta do medicamento activo ¢é obtida pela
desintegracao selectiva do revestimento da preparagaoc ou por
meio de formulacdo com uma matriz especial para afectar a
libertacdo de uma droga. Algumas formulagBes de libertacéo
controlada propcercionam a libertagdo sequencial relacionada
de uma dose singular de um composto activo a periodos pré-
determinados apdés a administracao.

Um dos requisitos para uma composicdo farmacéutica
aceitdvel ¢ gque deve ser estdvel de modo a ndo exibir uma
decomposicao substancial do ingrediente activo durante o
tempo entre a manufactura da composicdo e a utilizacdo pelo
paciente.

Em certos casos, verificou-se que certos ingredientes
activos podem ter tendéncia a escapar ou permear através dos
revestimentos de certas formas de dosagem durante o processo
de manufactura, o que pode resultar na libertagao imediata do
agente activo na altura da administragdo quando € desejada
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uma libertac¢do controlada do agente activo. Adicionalmente,
em certos casos, O escape ou permeacgao do agente activo pode
resultar na libertacdo substancial do agente activo quando
ndo é desejada nenhuma ou substancialmente nenhuma libertacgdo
do agente activo.

A WO 01/58447 revela uma forma de dosagem de libertagdo
controlada que contém um agonista opidide, um antagonista
opidide e um material de libertacdo controlada, a dita forma
de dosagem libertando durante um intervalo de dosagem uma
quantidade analgésica ou sub-analgésica do agonista opidide
em conjunto com uma gquantidade do dito antagonista opidide
eficaz para atenuar um efeito secunddrio do dito agonista
opidides.

Existe uma necessidade na arte de desenvolver
formulag¢des farmacéuticas de libertagdo controlada em que ©
ingrediente activo na formulagdo ndo migre através do
revestimento de libertacgdo controlada durante o processo de
manufactura e/ou durante a armazenagem antes da administracio
da formulacéao.

OBJECTOS E SUMARIO DA INVENGAO

E objecto da presente invencdo proporcionar uma
formulacao farmacéutica oral de libertacdao controlada com uma
estabilidade melhorada do agente terapéutico na formulacédo
pela inclusdo de um polimeroc anidénico na formulacgdo.

E ainda objecto de certas concretizagdes da presente
invencdo proporcionar uma formulacdo farmacéutica oral de
libertacdo controlada com uma migracdo diminuida do agente
terapéutico através do revestimento de libertag¢do controlada
durante o processo de manufactura e/ou durante a armazenagem
antes da administracdo da formulacgao.

E ainda objecto de certas concretizacdes da presente
invengao proporcicnar uma formulagdo farmacéutica oral gque
compreende um substrato que tem um agente terapéutico, um
revestimento barreira de difusdo que compreende um polimero
aniénico revestido sobre o substrato e um revestimento gue
compreende um material hidrdfobo revestido sobre 0
revestimento barreira de difusao.
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Estes objectos e outros sao alcancados pela presente
invencdo que ¢é dirigida em parte a uma formulacdo
farmacéutica que compreende um agente terapéutico, um
revestimento Dbarreira de difusdoc e um revestimento que
compreende um material hidrdfobo.

A presente 1invengao ¢ dirigida a uma formulacdo de
substrato tal como definida na reivindicacéao 1.

Em certas concretizagbes preferidas, a formulacéo
farmacéutica compreende uma formulacdao de esferas inertes
farmaceuticamente aceitdvel.

Em certas concretizag¢des, o revestimento que compreende
0 material hidrdéfobo proporciona a libertagdo controlada do
agente terapéutico.

Em certas concretizagdes, o revestimento que compreende
0 material hidrdéfobo proporciona a sequestragao do agente
terapéutico.

0 agente terapéutico é um antagonista opidide protonado,
e.g., uma droga que estd carregada positivamente.

A formulacgdo farmacéutica da presente invencao
compreende um substrato que compreende um antagonista
opidide, um revestimento barreira de difusdoc que compreende
um  polimero anidénico revestido sobre o substrato e um
revestimento gque compreende um material hidrdéfobo revestido
sobre o dito revestimento barreira de difusado.

Em certas concretizacgdes, a formulacdao farmacéutica da
presente invencdo compreende um substrato que compreende um
analgésico opidide, um revestimento barreira de difusao gque
compreende um polimero anidénico revestido sobre o substrato e
um revestimento que compreende um material hidrdfobo
revestido sobre a dita barreira de difusao que proporciona a
libertacgdo controlada do analgésico opidide.

Para os fins da presente invenc¢do, o termo "libertacdo
controlada” significa gue o agente terapéutico é libertado a
partir da formulagao a uma velocidade controlada de tal forma
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que sejam mantidos niveis sanguineocs terapeuticamente
benéficos (mas abaixo de niveis toéxicos) durante um pericdo
de tempo  prolongado, e.g., proporcionando um efeito
terapéutico de 8 a 24 horas.

Para os fins da presente invencao, o termo "sequestrado”
significa que o agente terapéutico ndo é libertado ou ndo é
libertado substancialmente gquando a forma de dosagem ¢&
administrada intacta. Por exemplo, a Publicacdc PCT No. WO
01/58451, revela uma forma de dosagem oral que compreende um
antagonista opidide sequestrado que ndao ¢é libertado ou
libertado substancialmente guando a forma de dosagem &
administrada intacta.

DESCRICAQ DETALHADA

L presente invencao ¢ dirigida ao melhoramento da
estabilidade de uma  formulacao farmacéutica oral de
libertacao controlada que compreende um agente terapéutico
pela inclusdao de um polimero anidnico na formulagdo. A
formulagdo da presente invencdo tem, de preferéncia, trés
componentes, O ©primeiro componente ¢é um substrato que
compreende um ou mals agentes terapéuticos. O agente
terapéutico é de preferéncia revestido sobre o substrato. O
segundc componente ¢ uma camada de polimero anidnico que ¢é
revestida sobre o substrato que <compreende o agente
terapéutico (e.g., revestida sobre o agente terapéutico). O
terceiro componente ¢é um revestimento que compreende um
material hidrdéfobo e é revestido sobre o segundo componente.
O terceiro componente pode proporcionar a libertacgdo
controlada do agente terapéutico ou em alternativa pocde
proporciocnar a sequestracdaoc do agente terapéutico O agente
terapéutico ¢é um antagonista opidide protonado (e.g.,
carregado positivamente) e o polimero anidnico do segundo
componente que possui uma afinidade para a molécula de droga
protonada liga-se «com e previne a difusdo do agente
terapéutico através do revestimentco hidréfobo da formulacdo
durante o processo de manufactura e/ou durante a armazenagem
antes da administragao. A difusdo do agente através do
revestimento hidréfobo é especialmente problemdtica durante o
processo de manufactura quandc o material hidréfobo é
aplicado ao substrato como uma dispersdo aquosa. Deste modo,
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0 revestimento barreira de difusao é util nessas
concretizagdes para prevenir ou reduzir a migrac¢dao durante a
aplicacdaoc da dispersao aquosa de material hidrdfobo.

Os agentes terapéuticos para utilizacdo nas formulagdes
da presente invengdo sdo de preferéncia drogas protonadas
(e.g., carregadas positivamente) que tenham afinidade para ©
polimero anidnico na camada de polimero anidénico. Em certas
concretizagbes, © agente terapéutico da presente invengaoc &
um antagonista dos narcéticos (e.g., naltrexona, naloxona,
nalorfona) e/ou um analgésico opiato (e.g., anileridina,
buprencrfina, codeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona,
levorfanocl, morfina, meperidina, oxicodona, oximorfona,
tramadol). Em certas concretizagdes alternativas, o agente
terapéutico pode ser seleccionado de entre e.g., drogas
cardiovasculares (e.g., acebutolol, amiodarona, c¢lonidina,
enalapril, guanfacina, hidralazina, mecamilamina,
nicardipina, nifenalol, procainamida, quinidina, sotalocl,
verapamil), antihistaminas (e.qg., antazolina,
bromofeniramina, carbinoxamina, c¢etirizina, clorfeniramina,
clemastina, difenidramina, doxilamina, prometazina), drogas
respiratdérias (e.g., dextrometorfano, pseudoefedrina,
albuterol), estimulantes do SNC (e.g., anfetamina, cafeina
metilfenidato, sibutramina), drogas antivirais/
antibacterianas/antimaldria (e.qg, amantadina, amicacina,
amodiaquina, bacampicilina, cloroquina, primagquina, guinino),
antidepressivos (e.qg, aceprcmazina, amitriptilinag,
bupropiona, desipramina, doxepina, fluoxetina, imipramina,

nefazodona, nortriptiling, fenelzina, protriptilina,
sertralina, trazodona, trimipramina, venlafaxina),
anestésicos (e.g, Dbupivacaina, cloroprocaina, lidocaina,

mepivacaina, priloccaina, procaina, tetracaina), depressores
do SNC (buspirona, clordiazepdéxido, flurazepam, hidroxizina,
midazolam, zolpidem), mixtures derivadas, sais derivados e
semelhantes. Em certas concretizagdes, o agente compreende um
antagonista opidide. Em certas concretizagdes, 0o agente
compreende um analgésico opidide e um antagonista opidide. Em
concretizacgdes preferidas, a molécula de droga estd na forma
do sal acido da molécula de droga.

De preferéncia, o agente terapéutico ¢é aplicado ao
substrato. 0Os substratos revestidos com o agente terapéutico
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podem ser preparados, e.g., por dissclugao do agente
terapéutico num solvente tal como 4dgua e em seguida por
pulverizacado da solucdo sobre o0s substratos, e.g. esferas nu
pariel 18/20. Um método preferido de aplicagdo do agente
terapéutico ao substrato é através da utilizacao de um filme
polimérico. Um exemplo de um filme polimérico para utilizacgdo
na presente inven¢do inclui, por exemplo e sem limitacgao,
hidroxipropilmetilcelulose, etilcelulose,
polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulose, etilcelulose,
misturas destas e semelhantes. O polimero pode ser dissolvido
ou disperso num meio aquoso ou organico com O agente
terapéutico e revestido sobre os substratos. Em adicdo ao
agente terapéutico, o filme polimérico pode conter cargas,
pigmentos e corantes adicionais conhecidos na arte.

Podem ser empregues técnicas de revestimento
convenciocnais tais como pulverizagao ou drageificagao, tal
como descrito adiante, para aplicar o© revestimento que
compreende © agente terapéutico ao substrato. A quantidade do
agente terapéutico aplicada pode variar dependendo da
concentracdo desejada no produtc acabado. De preferéncia a
quantidade do peso do filme aplicado incluindo o agente
terapéutico sobre o substrato é desde cerca de 1 a cerca de
50% de ganho de peso, com malor preferéncia de cerca de 2 a

cerca de 30% de ganho de peso.

Os substratos para utilizacdo na presente invengdo
incluem, por exemplo e sem limitagao, esferas, microsferas,
nucleos, peletes, esferas de resina de permuta idnica, outros
sistemas de multi-particulas e semelhantes. De preferéncia,
0s substratos da presente invencdo sdo esferas 1inertes
farmaceuticamente aceitdveis. As esferas 530 feitas
tipicamente de um ou de uma mistura de um grupo seleccionado
de entre, mas nao limitado a, sacarose, manitol, lactose,
dextrose, sorbitol, celulose, amido, misturas destes e
semelhantes. O tamanho preferido das esferas inertes situa-se
no intervalo de desde 0,1 mm a cerca de 2,5 mm. As esferas
inertes sdo de ©preferéncia esferas pré-manufacturadas
conhecidas na arte (e.g., esferas de acglUcar (nucleos “non-
pareil”) PG). Em certas concretizacdes, o0s substratos para
utiliza¢dao na presente invencgao podem incluir um sistema de
matriz em multi-particulas que pode compreender o agente
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terapéutico numa pluralidade de matrizes de libertacgdo
imediata ou uma formulag¢do de matriz comprimida (e.g.,
comprimido de matriz) que compreende o agente terapéutico
numa matriz de libertacdo imediata ou controlada.

De acordo com a presente invengdo, os substratos gque
compreendem © agente terapéutico sao entdo sobre-revestidos
com O revestimento barreira de difusdc. Numa concretizacao
preferida, em que o substrato ¢ uma esfera, a formulagao
compreende uma pluralidade de esferas revestidas com o agente
terapéutico as qualis sdo entdc sobre-revestidas com um
revestimento barreira de difusédo.

O revestimento Dbarreira de difusdo compreende um
polimero anidénico e opcionalmente outros excipientes.
Exemplos de polimeros anidénicos para utilizagdo na presente
inveng¢ao incluem por exemplo e sem limitagao, polimeros e
copolimeros de 4&cido acrilico, polimeros e copolimeros de
dcido metacrilico e polimercs de revestimento entérico nédo
acrilico, misturas destes e semelhantes. Sao também uteis de
acordo com a presente invencdo em vez de, ou em adigdo ao,
polimero aniénico, 05s derivados de celulose (e.qg.,
carboximetilcelulose), amidos (carboximetilamido), gomas
(goma xantana), misturas destes e semelhantes, gque tém
afinidade para o agente terapéutico protonado incluido na
formulacao.

Exemplos de polimeros e copolimeros de acido acrilico e
de polimeros e copolimeros de a&cido metacrilico incluem, por
exemplo e sem limitagdo carboxipolimetileno, poli(acido
acrilico), poliacrilamida, copolimeros de metacrilato de
metilo, metacrilatos de etoxietilo, metacrilato de
cianoetilo, poli(dcido metacrilico), copolimero de 4&acido
metacrilico e alquilamida, poli(metacrilato de metilo),
polimetacrilato, copolimero de poli(metacrilato de metilo),
poliacrilamida, copolimerc de metacrilato de aminoalquilo,
poli(anidrido de 4&cido metacrilico), e copolimercs de
metacrilato de glicidilo.

Em certas concretizagdes preferidas, o polimero acrilico
¢ constituido por um ou mais copolimeros de metacrilato de
aménio. 0Os copolimercs de metacrilato de aménio sdo bem
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conhecidos na arte e sdao descritos em NF XVII como
copolimeros totalmente polimerizados de ésteres de Acido
acrilico e metacrilico com um baixo teor de grupos aménio
quaterndrio.

Certos polimeros do tipo éster de &dcido metacrilico de
uma familia de copolimercs sintetizados a partir de
metacrilato de dietilaminoetilo e outros ésteres metacrilicos
neutros, também  conhecidos Como copolimero de dcido
metacrilico ou metacrilatos poliméricos, disponiveis
comercialmente como Eudragit® de R&hm Tech, Inc podem também
ser Utels para os fins da presente invencdo. Existem vAarios
tipos diferentes de Eudragit®. Por exemplo, Eudragit® E & um
exemplo de um copolimero de acido metacrilico que incha e se
dissolve em meio dcido. Eudragit® L é um copolimero de dcido
metacrilico que ndo incha a cerca de pH < 5,7 e é soluvel a
cerca de pH > 6, Eudragit® S ndo incha a cerca de pH < 5,5 e
é soluvel a cerca de pH > 7. Eudragit® RL e Eudragit® RS
incham em &gua e a quantidade de &gua absorvida por estes
polimeros é dependente do pH, no entanto as formas de dosagem
revestidas com Eudragit® RL e RS sdo independentes do pH.

O revestimento barreira de difusaoc pode compreender uma
mistura de duas lacas de resina acrilica disponiveis
comercialmente de Rohm Pharma sob as designacgdes comerciais
Eudragit® RL30D e Eudragit® RS30D, respectivamente. Eudragit®
RL30D e Eudragit® RS30D sdo copolimeros de ésteres acrilico e
metacrilico com um baixo teor de grupos aménio quaterndrio, a
razdo molar de grupos aménio para os ésteres (met)acrilicos
neutros remanescentes sendo de 1:20 em Eudragit® RL30D e 1:40
em Eudragit® RS30D. O peso molecular médio é de cerca de

150000.

Certos polimeros de revestimento entérico ndo acrilico
para utilizacdo no revestimento barreira de difusdo da
presente 1inveng¢ao incluem, por exemplc, e sem limitagadc
acetato ftalato de celulose, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, carboximetiletilcelulose, acetato
succinato de hidroxipropilmetilcelulose, acetato ftalato de
polivinilo, acetato trimelatato de celulose, acetoftalato de
celulose, acetato tereftalato de celulose, ftalato de
poli(dlcool vinilico), misturas destes e semelhantes.
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Outros ingredientes opcionais podem ser incluidos no
revestimento barreira de difusadao tais como, por exemplo,
plastificantes, ligantes, lubrificantes, fluidificantes,
cargas, etc., descritos em seguida. Em certas concretizacdes
preferidas, a barreira de difusdao inclui um plastificante
como descrito em seguida.

O revestimento barreira de difusao é aplicado sobre os
substratos que compreendem o0 agente terapéutico numa
quantidade de desde cerca de 0,1 a cerca de 20% em peso, de
preferéncia desde cerca de 1 a cerca de 10 % em peso dos
substratos que compreendem o agente terapéutico. Tal como com
a aplicacdo do agente terapéutico aos substratos, 0
revestimento Dbarreira de difusdo pode ser aplicado por
pulverizacdo de uma solucdo ou dispersdo adequada que
compreenda o© polimero anidnico, empregando uma mistura
adequada de solventes e utilizando técnicas conhecidas na
arte. O revestimento barreira de difusdo de preferéncia
previne ou diminui a quantidade de migragao do agente
terapéutico a partir da forma de dosagem por possulir uma
afinidade para o agente terapéutico protonado do substrato.

Apds os substratos que compreendem o agente terapéutico
serem revestidos com 0 revestimento barreira de difusdo, sao
entdo sobre-revestidos com um revestimento que compreende um
material hidréfobo. De preferéncia, o material hidrdéfobo
proporciona a libertag¢do controlada do agente terapéutico ou
a sequestracao do agente terapéutico.

Certos materiais hidrdéfobos para inclusao no
revestimento incluem, por exemplo e sem limitacdo, materiais
celuldsicos e polimeros, polimeros acrilicos, misturas destes
e semelhantes.

Em certas concretizagdes, o) material hidréfobo
compreende um material celuldsico ou polimeros celuldsicos
incluindo alquilceluloses. Simplesmente a titulco de exemplo
um polimerc alquilcelulédsico preferido é etilcelulose, apesar
do perito na técnica apreciar gque podem ser facilmente
empregues outros polimeros de celulose e/ou alquilcelulose
singularmente ou em gualquer combinac¢do, como a totalidade ou

parte do revestimento hidrodfobo de acordo com a invengao.
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Uma dispersao aguosa de etilcelulose disponivel
comercialmente é Aquacoat® (FMC Corp., Filadélfia,
Pensilvania, E.U.A.). A Aguacoat® é preparada por dissolucdo
da etilcelulose num solvente orgdnico imiscivel em dgua e em
seguida por emulsificagdo do mesmo em agua na presenga de um
tensiocactivo e de um estabilizante. Apds homogeneizagdo para
gerar goticulas de tamanho sub-micron, o solvente orgdnico é
evaporado sob vdcuo para formar um  pseudolatex. 0
plastificante nao é incorporado no pseudolatex durante a fase
de manufactura. Assim, antes da sua utilizacao como
revestimento, ¢é necessdrio misturar intimamente a Aquacoat®
com um plastificante adequado antes da utilizacgdo.

Outra dispersdo aquosa de etilcelulose estd disponivel
comercialmente como Surelease® (Colorcon, Inc., West Point,
Pensilvania, E.U.A.). Este  produto ¢ preparado  por
incorporacao do plastificante na dispersao durante o processo
de manufactura. Prepara-se uma fusdo a quente de um polimero,
plastificante (sebacato de dibutilo) e estabilizante (acido
oleico) como uma mistura homogénea, a qual é entdo diluida
com uma solugdo alcalina para obter uma dispersdc aquosa gue
pode ser aplicada directamente sobre substratos.

Em certas concretizagdes o material hidrdfobo compreende
um polimero acrilico  farmaceuticamente aceitdvel como
desejado acima, incluindo mas ndo limitado a, copolimeros de
dcido acrilico e de &cido metacrilico, copolimerocs de
metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo,
metacrilato de ciancetilo, poli(adcido acrilico), poli(dcido
metacrilico), copolimero de 4dcido metacrilico e alquilamida,
poli(metacrilato de metilo), polimetacrilato, copolimero de
poli(metacrilato de metilo, poliacrilamida, copolimero de
metacrilato de aminocalquilo, poli(anidrido de acido
metacrilico) e copolimeros de metacrilato de glicidilo.

Em certas concretizagdes preferidas, o polimero acrilico
é constituido por um ou mais copolimeros de metacrilato de
aménio. De modo a obter um perfil de dissolucgdo desejado,
pode ser necessario incorporar dois ou mails copolimeros de
metacrilato de amdénio que tenham ©propriedades fisicas
diferentes, tais como razdes molares diferentes dos grupos
aménio quaterndrio para os ésteres (met)acrilicos neutros.
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Certos polimeros do tipo 4dcido de éster metacrilico sao
Utels para a preparacao de revestimentos dependentes do pH
que podem ser utilizados de acordo com a presente invencao.
Por exemplo, existe uma familia de copolimeros sintetizados a
partir de metacrilato de dietilaminoetilo e de outros ésteres
metacrilicos neutros, também conhecidos como copolimero de
dcido metacrilico ou metacrilatos poliméricos, disponiveis
comercialmente como Eudragit® de R&hm Tech, Inc. Tal como
descrito acima, existem vdrios tipos diferentes de Eudragit®.

Em certas concretizac¢des preferidas, o© revestimento
acrilico compreende uma mistura de duas lacas de resina
acrilica disponivel comercialmente de Rohm Pharma sob as
designacBes comerciais Eudragit® RL30D e Eudragit® RS30D como
descrito acima. As designagdes de cddigo RL (permeabilidade
elevada) e RS (permeabilidade reduzida) referem-se as
propriedades de permeabilidade destes agentes. As misturas de
Eudragit® RL/RS sdo insoliveis em 4gua e em fluidos
digestivos. No entanto, o0s revestimentos formados a partir
delas sdo entumescivels e permedveis em solucles aguosas e
fluidos digestivos.

As dispersfBes de Eudragit® RL/RS da presente invencioc
podem ser misturadas em conjunto em qgqualquer proporgao
desejada com a finalidade de obter uma formulacdo de
libertacdo controlada que tenha um perfil de dissoclugéo
desejavel. As formulagdes de libertacdo controlada desejaveis
podem ser obtidas, por exemplo, a partir de um revestimento
retardador derivado de 100% de Eudragit® RL, 50% de Eudragit®
RL e 50% de Eudragit® RS, e 10% de Eudragit® RL: 90% de
Eudragit® RS. Evidentemente, um perito na arte reconhecerd
que podem também ser utilizados outros polimeros acrilicos,
tais como por exemplo, Eudragit® L.

Em certas concretizacgfes, em que © revestimento
compreende uma dispersac aquosa de um material hidrdéfobo tal
como por exemplo, uma alquilcelulose ou um polimero acrilico,
a 1inclusao de uma quantidade eficaz de um plastificante na
dispersdc aquosa de material hidréfobo melhorard ainda mais
as propriedades fisicas do revestimento de libertacdo
controlada. Por exemplo, uma vez que a etilcelulose tem uma
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temperatura de transicdo vitrea relativamente elevada e nao
forma filmes flexiveis sob condig¢@es normais de revestimento,
é preferivel incorporar um plastificante num revestimento de
libertacdo controlada que contenha um revestimento de
etilcelulose, antes de utilizar o mesmc como material de
revestimento. Em geral, a quantidade de plastificante estéd
incluida numa solugdo de revestimento numa quantidade desde
cerca de 1 a cerca de 50 por cento em peso do material
hidréfobo. A concentracdo do plastificante, no entanto,
apenas pode ser determinada adeguadamente apds experimentacdo
cuidadosa com a solugdo de revestimento e método de aplicacgao
particulares.

Exemplos de plastificantes adequados para etilcelulose
incluem, mas ndo estdo limitados a, plastificantes insoluveis
em Agua tals como sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo,
citrato de trietilo, c¢itrato de tributilo e triacetina,
apesar de ser possivel que sejam utilizados outros
plastificantes insoluveis em &gua (tais como monoglicéridos
acetilados, ésteres de ftalato, 6leo de ricino, etc.).

Exemplos de plastificantes adequados para os polimeros
acrilicos da presente invengcdo incluem, mas ndo estao
limitados a ésteres de &cido citrico tais como citrato de
trietilo NF XVI, citrato de tributilo, ftalato de dibutilo e
possivelmente 1,Z2-propilenoglicol. Outros plastificantes gue
provaram ser adequados para aumentar a elasticidade dos
filmes formados a partir de filmes acrilicos tais como
solugdes de laca de Eudragit® RL/RS, incluem
polietilenoglicdis, propilenoglicol, ftalato de dietilo, 6leo
de ricino, e triacetina. O <citrato de trietilo ¢é um
plastificante especialmente preferido para utilizacdo na
presente invencdo.

Em certas concretizac¢des em que uma dispersdo aquosa de
um polimero hidrdfobo tal como uma alquilcelulose é aplicada
ao substrato, 0 substrato revestido ¢é curado a uma
temperatura acima da temperatura de transigcdo vitrea do
polimero plastificado e a uma humidade relativa acima das
condi¢bes ambiente, até ser alcanc¢ado um ponto final no qual
a formulag¢do revestida atinge um perfil de dissolugdo que nao
¢ afectado substancialmente pela exposigdo a condigdes de
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armazenagem, e.g., de temperatura e/ou humidade elevada. Em
geral, nessas formulagdes, o tempo de cura é de cerca de 24
horas ou mais e as condic¢des de cura podem ser, por exemplo,
cerca de 60°C e 85% de humidade relativa. Uma informacdo
detalhada relativamente a estabilizacdo dessas formulagdes ¢
descrita nas Patentes dos E.U.A. Nos. 5 273 760; 5 681 585; e
5 472 712.

Nas formula¢des em que um revestimento de libertacao
controlada que compreende uma dispersao aquosa de um polimero
acrilico é aplicado ao substrato, é preferido que o substrato
revestido de libertac¢do controlada seja curado a uma
temperatura acima da temperatura de transicdo vitrea do
polimero plastificado, até ser alcangado um ponto final no
qual a formulacdo revestida de libertacdo controlada atinja
um perfil de dissolucao que nao seja afectado
substancialmente pela exposicao a condigdes de armazenagem,
e.g., de temperatura e/ou humidade elevadas. Em geral, o
tempo de cura é de cerca de 24 horas ou mals e a temperatura
de cura pode ser, por exemplo cerca de 45°C. Uma informacgao
detalhada relativamente a estabilizacdo dessas formulacdes ¢
descrita nas Patentes dos E.U.A. Nos. 5 286 493; 5 580 578; e
5 639 476.

O perfil de 1libertacdo controlada das formulacdes
revestidas da invencdo pode ser alterado, por exemplo, por
variacdo da quantidade de sobre-revestimento com a disperséo
aquosa de material hidrdéfobo, por alteracdo da maneira como ©
plastificante ¢é adicionado a dispersdo aquosa de material
hidréfobo, por variagdo da quantidade de plastificante em
relacdoc ao material hidrdfobo, pela inclusdo de ingredientes
ou excipientes adicionais, ©por alteragcdo do método de
manufactura, por combinag¢des destes e semelhantes.

As solucgdes de revestimento da presente invenc¢do contém
de preferéncia, em adigdo ao plastificante e sistema solvente
(e.g., 4gua) um corante para proporcionar elegidncia e
distingdc ao produto. A cor pode ser adicionada, por exemplo,
a dispersdo aquosa de material hidrdfobo. Por exemplo, a cor
pode ser adicionada a Aquacoat por meio da utilizagdo de
dispersdes com cor a base de dlcool ou de propilenoglicol,
lacas de aluminio triturado e opacificantes tals como didxido
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de titdnio por adigdo de cor com cisalhamento a solugdo de
polimero soluvel em A4gua e utilizando depois baixo
cisalhamento para o© Aquacoat plastificado. Em alternativa,
pode ser utilizado qualquer método adequado para proporcionar
cor as formulagbes da presente invencao. Os ingredientes
adequados para proporcionar cor a formulagdo quando ¢é
utilizada wuma dispersdo aquosa de um polimero acrilico
incluem didxido de titdnio e pigmentos corados tais como
pligmentos de ¢xido de ferro. A incorporacgdo dos pigmentos
pode, no entanto, aumentar 0 efeito retardador do
revestimento de libertagao controlada.

A dispersac aquosa plastificada (e.g., solugdo ou
suspensac) de material hidréfobo pode ser aplicada scbre o
substrato que compreende 0 agente terapéutico por
pulverizacdo utilizando qualquer equipamento de pulverizagao
adequado conhecido na arte. A dispersao pode ser aplicada aos
substratcs revestidos com barreira de difusdo que compreenden
0 agente terapéutico numa panela de revestimento convencional
ou, em alternativa, utilizando um sistema automatizado tal
como um granulador CF, por exemplo um granulador FREUND CF,
um processador de leito fluidizado GLATT, um AEROMATIC, um
ACCELA-COTA modificado ou gualguer outro equipamento de
revestimento de esferas adeguadamente automatizado.

De preferéncia, sao aplicados 2-25 ml da
solugdoc/suspensdo  por revestimento  por quilograma de
substrato. Num sistema automatizado, a quantidade total de
solugdo/suspensdo aplicada ao substrato & a mesma que
aplicada numa panela de revestimento convencional, com
excepcdo da solugdo/suspensido ser aplicada continuamente.

De preferéncia quando ¢é utilizada wuma panela de
revestimento, o revestimento é aplicado a uma velocidade de
20-30 revestimentos entre cada passo de secagem, até todos os
revestimentos terem sido aplicados. Entre as aplicagdes, o0s
substratos podem ser secos durante mais do que 12 horas a uma
temperatura de 50°C = 60°C, muito adequadamente 55°C.

Num sistema de revestimento automatizado, a velocidade
de aplicagdo da solugdo/suspensdc pode ser de 0,5-10 g/kg de
substrato/min.
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Num método preferido, ¢é utilizadc um sistema de leito
fluidizado Wurster no qual um jacto de ar, injectado pela
parte de baixo, fluidiza o substrato e efectua a secagem
enquanto o revestimento de polimero acrilico é pulverizado
sobre ele. Em certas concretizacdes, ¢ aplicada uma
quantidade suficiente da dispersao aquosa do material
hidréfobo ao substrato revestido com revestimento barreira de
difusdaoc que compreende 0 agente terapéutico, para se obter
uma libertacao controlada pré-determinada do agente
terapéutico (i.e., droga) guando o substrato revestido ¢&
exposto a solugdes aquosas, e.g., fluido géstrico.

Em certas concretizagdes, um outro sobre-revestimento de
um formador de filme tal como Opadry®, é¢ aplicado
opcionalmente aos substratos apdés o revestimento dos
substratos com o revestimento hidrdéfobo. Este sobre-
revestimento ¢é proporcionade, se o for de todo, de
preferéncia para reduzir substancialmente a aglomeracdo das
esferas.

Depois de o0s substratos revestidos com barreira de
difusao (e.g., esferas) serem sobre-revestidos com O
revestimento hidréfobo, os substratos sobre-revestidos (e.g.,
esferas de libertagdao controlada) que sao formados podem ser
incorporados em cdpsulas de gelatina dura ou macia. Em
alternativa, 0s substratos sobre-revestidos podem  ser
comprimidos para formar comprimidos utilizando um agente
ligante e/ou endurecedor comummente empregue na formulacdo de
comprimidos tal como, por exemplc e sem limitagdo, celulose
microcristalina vendida sob a designagao comercial "AVICEL"
ou um pdé cocristalizado de dextrinas altamente modificadas
(3% em pesc) e sacarose vendida sob a designacdo comercial
"DI-PAC", de tal forma que a velocidade de dissolucao
especifica dos substratos de libertag¢do controlada (e.g.,
esferas) seja mantida.

Apds a formagdo da mistura num comprimido, pode ser
desejdvel aplicar um revestimentc muito finoc & superficie
externa do comprimido. A fung¢do do revestimento, quando
aplicado, ¢é aumentar a capacidade do comprimido permanecer
intacto. O revestimento pode compreender um polimero, tal
como poli(dlcool wvinilico) ou um polivinilpirrolidol, gue
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mantém o comprimido intacto mas ndo inibe a absorg¢ao por
capilaridade pelo comprimido uma vez colocado no ambiente
aquoso de utilizacao, (e.g., sistema gastrointestinal),
apesar do tempo de dissolugdo poder ser ligeiramente
aumentado quando ¢ aplicado um revestimento ao comprimido.

Em certas concretizagbes, as formulagdes da presente
invenc¢do podem ainda incluir um lubrificante que pode ser
misturado com qualquer um dos revestimentos antes da
aplicacdc. Os lubrificantes adequados incluem por exemplo
talco, estearato de magnésio, estearato de sdédio, acido
estedrico, estearato de cdlcio, oleato de magnésio, &acido
oleico, oleato de potdssio, 4acido caprilico, fumarato de
estearilo e sdédio e palmitato de magnésio, misturas destes e
semelhantes. Em geral, quando estd presente um lubrificante,
a quantidade de lubrificante serd desde cerca de 0,1% a cerca
de 10%, de preferéncia cerca de 0,1% a cerca de 5%.

Em certas concretizagdes, as formulagdes da presente
invenc¢do podem ainda incluir um ligante. O ligante pode ser
qualquer ligante farmaceuticamente aceitdvel conhecido dos
peritos na arte. Esses ligantes incluem, por exemplo,
polivinilpirrolidona, gomas naturais e sintéticas, incluindo
goma ardbica, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose, metilcelulose,
pululana, dextrina, amido, misturas destes e semelhantes. O
ligante pode ser misturado com gqualguer um dos revestimentos
antes da aplicacao ou pode ser dissolvido ou disperso numa
solugdc aquosa ou orgédnica ou numa mistura de ambas. As
solugdes ou dispersdes aquosas de ligante sao especialmente
preferidas. Os agentes ligantes adequados que sao geralmente
considerados COomo sendo soluveis em agua incluem
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulose, e amido de
milho., Muitos outros agentes ligantes soluveis em &gua gque
serdao adequados para utilizagdo em conjungdo com a presente
inven¢do sao conhecidos dos peritos na arte.

Em certas concretizagbes, as composicdes da presente
invengao compreendem ainda um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel. Em geral, os veiculos a serem utilizados aqui séo
por exemplo e sem limitac¢do, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidona, lactose, dextrose, sacarose, amido,
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sorbitol, manitol, misturas destes e semelhantes. Outros
exemplos de  veiculos e excipientes farmaceuticamente
aceitdveis que podem ser utilizados para formular formas de
dosagem oral estdo descritos noc Handbook of Pharmaceutical

Excipients, American Pharmaceutical Association (198%6).

Outros ingredientes opcionals que podem ser incluidos
nas formulagdes da presente invencao incluem fluidificantes
tais como talco, didxido de titdnio, estearato de magnésio,
didéxide de silicio, sebacato de dibutilo, hidrdéxide de
aménio, acido oleico, silica coloidal, misturas destes e
semelhantes, que podem ser misturados com qualquer um dos
revestimentos antes da aplicagdo e/ou dissolvidos ou
dispersos num solvente aquoso e/ou orgédnico antes da
aplicacdao.

Em certas concretizagdes, as formulagdes da presente
invencdo incluem ainda um agente modificador da libertacao.
Os agentes modificadores da libertagdo que actuam como
formadores de poros podem ser organicos ou inorganicos e
incluem materiais que podem ser dissolvidos, extraidos ou
lixiviadeos do revestimento de libertacgao controlada no
ambiente de utilizagado. 0s formadores de poros podem
compreender um ou mais materiais hidrdfilos tais como
hidroxipropilmetilcelulose. Em certas concretizacgdes
preferidas, 0 agente de modificacdao da libertacao &
seleccionado de entre hidroxipropilmetilcelulose, lactose,
estearatos metdlicos, e misturas de quaisquer dos anteriores.

Os revestimentos de 1libertagdao controlada da presente
invencao podem também incluir agentes promotores de erosao
tais comc amido e gomas.

Os revestimentos de libertagao controlada da presente
invencdo podem também incluir materiais Uteis para a formagdo
de laminas microporosas no ambiente de utilizagdo, tais como
policarbonatos constituidos por poliésteres lineares de acido
carbénico em que hd reocurréncia de grupcs carbonato na
cadeia do polimero.

Os revestimentos de 1libertagdao controlada da presente
invencao podem também incluir um meio de saida que compreende
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pelo menocs uma via de passagem, orificio ou semelhante. A via
de passagem pode ser formada por métodos tals como 0s
revelados nas Patentes dos E.U.A Nos. 3 845 770; 3 916 889; 4
063 064; e 4 088 864. A via de passagem pode ter qualquer
forma, tal como redonda, triangular, quadrada, eliptica,
irregular, etc.

Em certas concretizacdes pode ser necessdrio incluir um
estabilizante na formulac¢do da ©presente 1invengao para
prevenir a degradacgdo do agente terapéutico. Por exemplo, um
produto de degradagao de cloridrato de naltrexona inclui por
exemplo e semn limitacéao 10-hidroxinaltrexona; 10~
cetonaltrexona; 2,2'-bisnaltrexcona (pseudonaltrexona); oOxidos
de 2,2'-bisnaltrexona; didxidos de 2,2'-bisnaltrexona; aducto
aldol de naltrexona e 10-hidroxinaltrexona; aducto aldol de
naltrexona e 10-cetonaltrexona; naltrexona-N-o0xido; 10-
hidroxinaltrexona-N-6xido; 10-cetonaltrexona-N-Oxido;
semiquinonas de naltrexona; perdxidos de radicails livres de
naltrexona; aducto aldol de naltrexona; aductos aldol de
naltrexona acoplados na posicdo 7,6; aductos aldol de
naltrexona acoplados na posicdo 6,5; aducto de naltrexona
ligado por meio de éter; aducto ligado por meio de éter de
naltrexona e l0-hidroxinaltrexona; aducto ligado por meio de
éter de naltrexona e 10-cetonaltrexona; naltrexcna
desidrogenada; hidroxinaltrexona; cetonaltrexona; sais
derivados e misturas derivadas; e semelhantes.

Os estabilizantes de wutilizag¢do nesta invencac para
prevenir a degrada¢do de e.g., cloridrato de naltrexona
incluem por exemplo e sem limitagdo, acidos orgénicos, acidos
carboxilicos, sais dcidos de amincdcidoss (e.g., cisteina, L-
cisteina, cloridrato de cisteina, clcridrato de glicina ou
cloridrato de «c¢istina), metabissulfito de sdédio, 4acido
ascérbico e seus derivados, acido malico, acido
isoascérbico, acido citrico, acido tartdarico, acido
palmitico, carbonato de sédio, hidrogenocarbonato de soédio,
carbonato de calcio, hidrogenofosfato de cdlcio, didxido de
enxofre, sulfito de sdédio, Dbissulfato de sdédio, tocoferol,
assim como os seus derivados soluvels em agua e em gorduras
tais como, e.g., tocofersolano ou acetato de tocoferol,
sulfitos, bissulfitos e hidrogenossulfitos ou metais
alcalinos, metais alcalino-terrosos e outros metais, ésteres
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PHB, galhatos, hidroxianisol butilado (BHA) ou hidroxitolueno
butilado (BHT), e 2,6-di-t-butil-.alfa.-dimetilamino-p-
cresol, t-butil-hidroquinona, di-t-amil-hidroquinona, di-t-
butil-hidroguinona, butil-hidroxitolueno, butil-
hidroxianisole, pirocatecol, pirogalhol, galhato de propilo,
e 4cido nordihidroguaiarético, assim como Acidos gordos
inferiores, 4acidos de frutos, A4acidos fosfdéricos, Aacidos
sérbico e Dbenzdico, assim como os seus sais, ésteres,
derivados e compostos 1soméricos, palmitato de ascorbilo,
lecitinas, derivados de benzeno mono- e polihidroxilados,
acido etilenodiaminatetraacético e seus sais, acido
citracdnico, conidendrina, carbonato de dietilo,
metilenodioxifendis, cefalinas, 4cido B,B'-ditiopropidnico,
bifenilo e outros derivados de fenilo, sails farmaceuticamente
aceitdveis seus derivadoes e suas misturas. Em certas
concretizagbes preferidas, o estabilizante ¢é BHT. Noutras
concretizagdes preferidas, o estabilizante é acido ascérbico.
A totalidade ou parte do acido ascérbico pode ser substituido
por um ascorbato de metal ou de aménic e.g., ascorbato(s) de
s6édio, potdssio e/ou iodo. O ascorbato de sédioc é preferido.

Em adicao aos 1ingredientes acima, as composigbdes da
presente invengdo podem também conter quantidades adequadas
de outros materiais, e.g., auxiliares de granulag¢do, corantes
e aromatizantes que sao convencionals na arte farmacéutica.
As quantidades destes materiais adicionais serdo suficientes
para proporcionar o efeito desejado para a composicdo
desejada.

Em certas concretizagdes da presente inveng¢do, o agente
terapéutico pode também estar incluido num revestimento de
libertacao imediata na formulacdo. O revestimento de
libertacdo imediata do agente terapéutico ¢ incluido numa
quantidade que ¢ eficaz ©para reduzir o tempo até a
concentragdo maxima do agente terapéutico no sangue (e.g.,
plasma). Em certas concretizag¢des, a camada de libertagao
imediata ¢é revestida sobre o revestimento de libertacado
controlada. Por outro lado, a camada de libertacdo imediata
pode ser revestida sobre a superficie de comprimidos ou
cdpsulas da formulagdo final. Um perito na arte reconhecerd
ainda outras maneiras alternativas de incorporac¢do de uma
forma de 1libertacdc imediata do agente terapéutico na
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formulag¢dao. Em certas concretizag¢des alternativas, uma camada
de libertacgdo 1imediata compreendendo um agente terapéutico
diferente do agente terapéutico do substrato de libertacao
controlada pode ser revestida sobre o revestimento de
libertacao controlada que compreende o polimerc hidrdéfobo.

L presente invengdo ¢ ainda dirigida a um processo para
a preparacac das formulagBes farmacéuticas orals aqui
descritas e tal como definido na reivindicacao 14.

Numa concretizacdo preferida, o agente terapéutico &
aplicado sobre o substrato. Em seguida, o© revestimento
barreira de difusdo é aplicado sobre o dito substrato sobre o
agente terapéutico. De preferéncia, o revestimento barreira
de difusdo é aplicado até ser alcangado um ganho de peso que
varia desde cerca de 0,1 a 30%, de preferéncia desde cerca de
1 a 20%. Em seguida, o revestimento hidrdéfobo & sobre-
revestido sobre o revestimento barreira de difusdo.

Os revestimentos, incluindo o revestimento com o agente
terapéutico, sdo aplicados de preferéncia por meio de um
processo de revestimento de filme, quer num dispositivo de
leito fluidizado quer numa panela de revestimento, quer num
processo de atomizagdo ou em alternativa num processo de
revestimento por prensagem.

Em certas concretizacgdes preferidas, as camadas de
revestimento sao aplicadas sobre o substrato por meio de um
processo de revestimento de filme, por pulverizagdo de uma
dispersdc polimérica aquosa ou de uma dispersac polimérica
orgdnica ou hidro-orgénica com um teor de sdlidos que varia
entre 1 e 50% m/m, de preferéncia que varia entre 1 e 25%.

Podem também ser preparados esferdides compreendendo ©
agente terapéutico, por exemplo, por adicdo de um agente
esferonizante as composigdes de substrato descritas acima
antes ou apdés 0o revestimento dos substratos com 0O
revestimento de libertacdo controlada.

As formulagdes da presente invencdo compreendem uma
quantidade terapeuticamente eficaz do agente terapéutico. Em
certas concretizagbdes preferidas da presente invencgao, as
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formulagdes compreendem uma pluralidade dos substratos de
libertacao controlada resultantes para proporcionar uma
quantidade terapeuticamente eficaz do agente terapéutico. Em
certas concretizagfes preferidas, © agente terapéutico
encontra-se numa quantidade suficiente para proporcionar uma
dose de libertac¢do controlada eficaz gquando ingerida e
contactada por um fluido ambiental, e.g., fluido gastrico ou
meio de dissolucgao.

A forma final das preparagdes farmacéuticas preparadas
de acordo com a invengao pode variar grandemente. Assim sao
contemplados comprimidos, comprimidos revestidos ("caplet”) ,
cadpsulas, saguetas e semelhantes. 0Os comprimidos, comprimidos
revestidos e cdpsulas sdo preferidos.

LA presente invencdo serd agora mals completamente
descrita com referéncia aos exemplos que a acompanham.
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EXEMPLO 1 (comparativo)

No Exemplo 1, foram preparadas esferas de naltrexona HC1
com a composicdo listada na Tabela 1:

IABELA 1
Ingredientes Quant./unidade | Quant./lote
(mg) (g9)
Passo 1. Naltrexona HCl anidra 0,658 12,15
Formagao da
camada de
droga
Esferas de acucar (30/35 79,788 1473,0
mesh)
Opadry Clear 0,775 14,73
(Hidroxipropilmetilcelulose)
Passo 2. Eudragit L30D (seco) 3,023 55,8
Revestimento
de polimero
anidnico
Citrato de Trietilo 0,756 13,95
Monoestearato de Glicerilo 0,284 5,25
Passo 3. Eudragit RS30D (seco) 32,5 600,0
Revestimento
de libertacao
controlada
Citrato de Trietilo 6,5 120,0
Cab-o-sil 1,625 30,0
Passo 4. Opadry Clear 4,062 75,0
Revestimento (Hidroxipropilmetilcelulose)
de selagem
Total (em base 130 2400
seca)
Processo de Manufactura das Esferas
1. Dissolver a naltrexona HCl1 e Opadry Clear em 4&gua.

Pulverizar a solucdaoc de droga sobre as esferas de acgucar num
dispositivo de revestimento de leito fluidizado com tubo
Wurster.

2. Dispersar Eudragit L30D, citrato de trietilo, e
monoestearato de glicerilo em &gua. Pulverizar a dispersao
sobre as esferas carregadas com a droga no dispositivo de
revestimento de leito fluidizado.

3. Dispersar Eudragit RS30D, citrato de trietilo e cabosil em
dgua. Pulverizar a dispersdo sobre as esferas no dispositivo
de revestimento de leito fluidizado.
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4. Dissolver Opadry Clear em &gua. Pulverizar a solugdoc sobre

as esferas no dispositivo de leito fluidizado

5. Curar as esferas a 40°C durante 24 horas.

EXEMPLO 2

No Exemplo 2,
tal como no Exemplo 1

(comparativo)

(foi adicionado BHT

foram preparadas esferas de Naltrexona HC1
(dissolvido) no

passo 1), com a composicdo listada na Tabela 2 abaixo:
TABELA 2
Ingredientes Quant./unidade | Quant./lote
(mg) (g)
Passo 1. Naltrexona HC1l anidra 0,658 12,15
Formagao da
camada de
droga
Esferas de aclcar (30/35 79,788 1473,0
mesh)
Opadry Clear 0,775 14,31
(Hidroxipropimetilcelulose)
BHT 0,029 0,54
Passo 2. Eudragit L30D (seco) 3,023 55,8
Revestimento
de polimero
anidnico
Citrato de Trietilo 0,756 13,95
Monoestearato de Glicerilo 0,284 5,25
Passo 3, Eudragit RS30D (seco) 32,5 600,0
Revestimento
de libertacao
controlada
Citrato de trietilo 6,5 120,0
Cabosil 1,625 30,0
Passo 4. Opadry Clear 4,062 75,0
Revestimento (Hidroxipropilmetilcelulose)
de selagem
Total (em base 130,0 2400,0
seca)
EXEMPLO 3 (comparativo)
No Exemplo 3, foram preparadas esferas de Naltrexona HCI
tal como no Exemplo 1 (foi adicionado 4dcido ascédrbico

(dissolvido) no Passo 1), com a composicdo listada na Tabela 3:
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IABELA 3
Ingredientes Quant. /unidade
(mg)

Passo 1. Formacdo da Naltrexona HCl anidra 0,584
camada de droga

Esferas de acgtcar (30/35 mesh) 80, 26

Opadry Clear 0,341

(Hidroxipropimetilcelulose)

Leido ascérbico 0,065
Passo 2. Revestimento | Eudragit L30D (seco) 3,023
de polimero anidnico

Citrato de trietilo 0,756

Monoestearato de glicerilo 0,284
Passo 3. Revestimento | Eudragit RS30D (seco) 32,5
de libertacao
controlada

Citrato de trietilo 6,5

Cabosil 1,625
Passo 4. Revestimento | Opadry Clear 3,532
de selagem (Hidroxipropilmetilcelulose)

Cab-o0-2il 0,531
Total (em base seca) 130,0

EXEMPLO 4

No Exemplo 4,

tal comc no Exemplo 1

ascorbatc de

sédio

(dissolvidos) no

composicao listada na Tabela 4 abaixo:

passo

foram preparadas esferas de Naltrexona HCL
(foram adicionados acido ascérbico e

1), com a
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TABELA 4
Ingredientes Quant ./unidade
(mg)

Passo 1. Naltrexona HCl anidra 2,00
Revestimento com
droga

Esferas de aclcar (30/35 mesh) 39,08

Cpadry Clear 2,00

(Hidroxipropimetilcelulose)

Ascorbato de sédio 0,067

Acido ascérbico 0,133
Passo 2. Eudragit L 55 2,164
Revestimento
barreira de difusao

Citrato de trietilo 0,433

Cab-0-Sil 0,108
Passo 3. Eudragit RS 17,475
Revestimento de
libertacao
controlada

Citrato de trietilo 3,495

Cab-0-5il 0,874
Passo 4. Opadry Clear 1,899
Revestimento de (Hidroxipropilmetilcelulose)
Selagem

Cab-0-5il 0,271
Total 69,998
EXEMPLO 5

No Exemplo 5, fol preparada uma formulagdo tal como no
Exemplo 4 (foi utilizado monoestearato de glicerol em vez de
cabosil), com a composicgdo listada na Tabela 5 abaixo:
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TABELA 5
Ingredientes Quant./unidade
(mg)

Passo 1. Revestimento Naltrexona HCl anidra 2,00
com a droga

Esferas de actcar (30/35 38,98

mesh)

Opadry Clear 2,00

(Hidroxipropimetilcelulose)

Ascorbato de sédio 0,067

Acido ascérbico 0,133
Passo 2. Revestimento Eudragit L 55 2,159
barreira de difusao

Citrato de trietilo 0,432

Monoestearato de glicerilo 0,216
Passo 3. Revestimento Eudragit RS 17,475
de libertacao
controlada

Citrato de trietilo 3,495

Cab-0-5il 0,874
Passo 4. Revestimento Opadry Clear 1,899
de selagem (Hidroxipropilmetilcelulose)

Cab-0-5il 0,271
Total 70,001
EXEMPLO 6

Preparam-se

esferas de libertacao

Oxicodona de acordo com a fdrmula e processo

Tabela 6

Férmula esferas de Oxicodona HC1

controlada de

seguintes:

Ingredientes Quant./unidade*
(mg)

Passo 1. Formacdo da Oxicodona HCI 10,5
camada de droga

Esferas de aclGcar (30/35 45,349

mesh)

Opadry Clear 2,5
Passo 2. Revestimento | Eudragit RS30D (seco) 7,206
de libertacao
controlada

Eudragit RL30D (seco) 0,379

Citrato de trietilo 1,517

Cabosil 0,379
Passo 3. Revestimento | Opadry Clear 1,899
de selagem (Hidroxipropilmetilcelulose)

Cabosil 0,271

Total

70,0
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Procedimento de Manufactura das Esferas

1. Dissolver oxicodona HC1 e Opadry (HPMC) em 4&gua.
Pulverizar a solucdo de droga sobre esferas de acgucar num
dispositive de revestimento de leito fluidizado com um tubo
Wurster.

2. Dispersar Eudragit RS, Eudragit RL, citrato de trietilo, e
Cabosil em &dgua. Pulverizar a dispersdc sobre as esferas no
dispositivo de revestimento de leito fluidizado.

3. Dissclver Opadry em &gua. Pulverizar a solugdo sobre as
esferas no dispositivo de revestimento de leito fluidizado.

4, Curar as esferas a 45°C durante 24 horas.

EXEMPLO 7
Sdo preparadas esferas de libertagdo controlada de
Oxicodona com um revestimento de polimero anidnico de acordo

com a foérmula e processo seguintes:

Tabela 7

Férmula esferas de Oxicodona HC1

Ingredientes Quant./unidade*
(mg)

Passo 1. Formacgao da Oxicodona HC1 10,5
camada de droga

Esferas de acgucar (30/35 45,349

mesh)

Opadry Clear 2,5
Passo 2. Revestimento | Eudragit L30D (seco) 2,0
de polimero anidnico

Citrato de trietilo 0,4

Carbosil 0,1
Passo 3. Revestimento | Eudragit RS30D (seco) 7,206
de libertacao
controlada

Eudragit RL30D (seco) 0,379

Citrato de trietilo 1,517

Cabosil 0,379
Passo 4. Revestimento | Opadry Clear 1,899
de selagem (Hidroxipropilmetilceluloss)

Cabosil 0,271
Total 72,5




EF 1 894 562/PT
28

Procedimento de Manufactura das Esferas

1. Dissolver oxicodona HCl e Opadry (HPMC) em Agua. Pulverizar
a solucdo de droga sobre esferas de agucar num dispositivo
de revestimento de leito fluidizado com uma tubo Wurster.

2. Dispersar Eudragit L30D, citrato de trietilo, e Cabosil em
agua. Pulverizar a dispersdo sobre as esfereas no
dispositivo de revestimento de leito fluidizado.

3. Dispersar Eudragit RS, Eudragit RL, citrato de trietilo, e
Cabosil em Agua. Pulverizar a dispersdo sobre as esferas no
dispositivo de revestimento de leito fluidizado.

4. Dissolver Opadry em A&gua. Pulverizar a solugdo sobre as
esferas no dispositivo de revestimento de leito fluidizado.

5. Curar as esferas a 45°C durante 24 horas.

Sera de esperar que a dissolugdo do Exemplo 7 seja mais
lenta do que a dissolugdo do Exemplo 6 devido a inclusao do
revestimento de polimero anidnico.

EXEMPLO 8 (comparativo)
No Exemplo 8, foram preparadas esferas de naltrexona sem

revestimento barreira de difusdo com a composicdo listada na
Tabela 8 abaixo.
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Tabela 8
Ingredientes Quant./unidads | Quant./lote
(mg) (g)
Passo 1. | Naltrexona HCLl anidra 1,000 14,00
Formagao da
camada de
droga
Esferas de aclcar (30/35 47,998 672,00
mesh)
Plasdone C-30 (Povidona) 0,500 7,00
Talco, USP 0,500 7,00
Passo 2. | Opadry Clear 2,500 35,00
Revestimento (Hidroxipropilmetilcelulose)
de selagem
Passo 3. | BEudradit RS30D (seco) 8,814 123,40
Revestimento
de 1libertacao
retardada
Sebacato de Dibutilo 1,764 24,70
Talco, USP 4,407 61,70
Tween 80 0,018 0,25
Passo 4. Opadry Clear 2,500 35,00
Revestimento (Hidroxipropilmetilcelulose)
de selagem
Total (em base 70,001 980,05
seca)

Processo de Manufactura das Esferas

1.

Dissolver naltrexona HCl e Plasdone em Adgua. Dispersar o
talco na solugcao de droga.
droga

Pulverizar a dispersdo de

sobre as esferas de agucar no dispositivo de
revestimento de leito fluidizado com tubo Wurster.
Dissolver Opadry clear em 4&gua. Pulverizar a solugdao
sobre as esferas carregadas com droga no dispositivo de
revestimento de leito fluidizado.

Sebacato de Dibutilo,

Pulverizar

Dispersar Eudragit RS30D, Tween 80

e o Talco em agua. a dispersac sobre as

esferas no dispositivo de revestimento de leito
fluidizado.

Dissolver Opadry clear em 4agua. Pulverizar a solugdo
sobre as esferas no dispositivo de revestimento de leito

fluidizado.
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EXEMPLO 9

No Exemplo 9,
1-5 foram ensaiadas

as formulacgdes do Exemplo 8 e dos Exemplos

método de dissolugdo abaixo.

Método de Dissolucgao

1. Dispositivo - USP Tipo II

2, Tempo de amostragem - 1,

4/ 8/

12,

Meios - 900 ml pH 6,5 tampado fosfato.

(pd), 50 rpm a 37°C.
2, 4,
e 18 horas para o Exemplo §).

24,

e 36 horas

em relacdo a dissolucdo utilizando o

(ll 2/

Método Analitico - Cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Os resultados de Dissoluc¢dao para o Exemplo 8 encontram-
se listados na Tabela 9 abaixo:

Tabela 9
Tempo (horas) % Dissolvida
1 2,0
2 22,0
4 43,0
8 59,0
18 74,0
Os resultados de dissolucac para os Exemplos 1-5
encontram-se listados na Tabela 10 abaixo.
Tabela 10
Exemplo 1 Exemplo 2 Exemplo 3 Exemplo 4 Exemplo 5
Tempo % % % % %
(horas) Dissolvida Dissolvida Dissolvida Dissolvida Dissolvida
1 0,0 0,9 0,0 0,4 0,4
2 0,2 4,7 0,0 0,6 0,6
4 0,1 5,1 0,0 0,7 0,8
8 0,4 5,8 0,0 0,8 1,0
12 0,6 8,0 0,2 1,0 1,2
24 1,0 15,2 0,5 1,4 1,5
36 2,3 19,1 1,2 2,2 2,8
Lisboa, 2011-01-07
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REIVINDICACOES

1. Formulagao farmacéutica que compreende:

um substrato que compreende um antagonista opidide em que o
antagonista opidide é protonado;

um revestimento Dbarreira de difusdao que compreende um
polimero anidnico revestido sobre o referido substrato; e

um  revestimento que compreende um material hidrdfobo
revestido sobre o dito revestimento barreira de difusdo, em
que o revestimento barreira de difusdao ¢é aplicado numa
quantidade desde 0,1 a 20% em peso do substrato que
compreende o dito antagonista opidide,

com a excepg¢ao das formulagbes seguintes:

A) Esferas de acucar (nicleos “non-pareil”) (30/35
mesh) (39,98 mg) primeiro revestidas com naltrexona HC1 (2,1
mg), hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,4 mg),
ascorbato de sddio (0,027 mg) e acido ascoéorbico (0,05 mg), em
seguida revestidas com um copolimero de &cido metacrilico -
acrilato de etilo (1:1) (Eudragit L30D®) (2,164 mg), citrato
de trietilo (0,433 mg) e silica fumada (Cabosil®) (0,108 ng),
depois revestidas com copolimero de metacrilato de aménio
Tipo B (Eudragit RS30D®) (17,475 mg), citrato de trietilo
(3,495 mg) e silica fumada (Cabosil®) (0,874 mg) e finalmente
revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (1,899 mg) e silica fumada (0,271 mg);

B) Esferas de agucar (30/35 mesh) (67,264 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (0,609 mg) , e
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,547 mg), em
seguida revestidas com um copolimero de &cido metacrilico -
acrilato de etilo (1l:1) (Eudragit L30D®)(2,545 mg), citrato
de trietilo (0,636 mg) e monoestearato de glicerilo (0,239
mg), depois revestidas com copolimero de metacrilato de
aménio Tipo B (Eudragit RS30D%) (43,789 mg), citrato de
trietilo (8,758 mg) e silica fumada (Cabosil®) (2,189 mg) e
finalmente revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (2,053 mg) e silica fumada (1,368 mg);
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C) Esferas de acgtcar (30/35 mesh) (79,788 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HCL (0,658 ng), e
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,775 ng), em
seguida revestidas com um copolimero de &cido metacrilico -
acrilato de etilo (1:1) (Eudragit L30D®) (3,023 mg), citrato
de trietilo (0,756 mg) e monoestearato de glicerilo (0,284
mg), depois revestidas com copolimero de metacrilato de
aménio Tipo B (Eudragit RS30D%) (32,5 mg), citrato de trietilo
(6,5 mg) e silica fumada (Cabosil®) (1,625 mg) e finalmente
revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (4,062 mg);

D) Esferas de agucar (30/35 mesh) (79,788 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (0,658 ng),
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,775 ng) e
hidroxitolueno butilado (BHT) (0,029 mg), em seguida
revestidas com um copolimero de acido metacrilico - acrilato
de etilo (l:1) (Budragit L30D®) (3,023 mg), citrato de
trietilo (0,756 mg) e monoestearato de glicerilo (0,284 ng),
depois revestidas com copolimero de metacrilato de aménio
Tipo B (Eudragit RS30D®) (32,5 mg), citrato de trietilo (6,5
mg) e silica fumada (Cabosil®) (1,625 mg) e finalmente
revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (4,062 mg);

E) Esferas de agucar (30/35 mesh) (80,179 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (0,584 ng),
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,341 ng),
ascorbato de sédio (0,065 mg) e EDTA (0,065 mg), em seguida
revestidas com um copolimero de 4cido metacrilico - acrilato
de etilo (1:1) (Eudragit L30D%) (3,023 mg), citrato de
trietilo (0,756 mg) e monoestearato de glicerilo (0,284 mg),
depois revestidas com copolimero de metacrilato de amdnio
Tipo B (Eudragit RS30D®) (32,5 mg), citrato de trietilo (6,5
ng) e silica fumada (Cabosil®)(l,625 mg) e finalmente
revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (4,062 mg) e silica fumada (Cabosil®) (1,625 mg);

F) Esferas de agucar (30/35 mesh) (80,26 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (0,584 ng),
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,341 mg), e Aacido
ascorbico (0,065 mg), em seguida revestidas com um copolimero
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de 4cido metacrilico - acrilato de etilo (1:1) (Eudragit
L30D®) (3,023 mg), citrato de trietilo (0,756 mg) e
monoestearato de glicerilo (0,284 mg), depois revestidas com
copolimero de metacrilato de aménio Tipo B (Eudragit
RS30D%) (32,5 mg), citrato de trietilo (6,5 mg) e silica
fumada (Cabosil®) (1,625 mg) e finalmente revestidas com
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear”®) (3,532 mg) e silica
fumada (Cabosil®) (0,531 mg); e

G) Esferas de agtcar (30/35 mesh) (80,211 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (0,61 mg),
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,919 mg), galhato
de propilo (0,00581 mg) e EDTA (0,00349 mg), em seguida
revestidas com um copolimero de &acido metacrilico - acrilato
de etilo (1:1) (Eudragit L30D%) (3,022 mg), citrato de
trietilo (0,755 mg) e monoestearatc de glicerilo (0,29 mg),
depois revestidas com copolimero de metacrilato de amdnio
Tipo B (Eudragit RS30D") (32,534 mg), citrato de trietilo
(6,507 mg) e silica fumada (Cabosil®)(l,627 mg) e finalmente
revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (3,538 mg) e silica fumada (Cabosil®) (0,529 mg).

2. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicacgdo
1, em qgue o substrato compreende o antagonista opidide
revestido sobre um nucleo.

3. Formulacao farmacéutica de acordo com a reivindicacao
2, em que o nucleo ¢ uma esfera inerte farmaceuticamente
aceitavel.

4. Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao
1, em gue © antagonista ¢ disperso numa matriz de
multiparticulas.

5. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao
1, em gue o revestimento barreira de difusdc se encontra numa
quantidade de desde cerca de 0,1 a cerca de 10 por cento em
peso do substrato.

6. Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindicacédo
1, em que o antagonista opidide se encontra numa quantidade
terapeuticamente eficaz.



EF 1 894 562/PT

7. Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindicacgdo
1, que compreende uma pluralidade dos ditos substratos.

8. Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo
7, em que a dita plurealidade dos ditos substratos compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz do dito antagonista
opidide.

9. Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
1, em gue o revestimento gue compreende o material hidrdfobo
proporciona a libertagao controlada do antagonista opidide.

10. Formulacao farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 1, em gue 0o revestimento que compreende 0O
material hidrdéfobo proporciona a sequestracdo do antagonista
opidide.

11. Formulacao farmacéutica de acordo com a
reivindicacao 1, em que o material hidrdéfobo é seleccionado
de entre o grupo constituido por um material celuldsico, um
polimero celuldsico, um polimero ou copolimero acrilico, um
polimero ou copolimerc metacrilico e misturas destes.

12. Formulacao farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 1, em que o dito antagonista opidide ¢&
seleccionado de entre o grupo constituido por naltrexona,
naloxona e seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

13. Formulacao farmacéutica de acordo com a
reivindicacgao 1, em que o polimero anidénico é um material de
revestimento entérico nao acrilico, seleccionado de entre o
grupo constituido por acetato ftalato de celulose, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, carboximetiletilcelulose, acetato
succinato de hidroxipropilmetilcelulose, acetato ftalato de
polivinilo, acetato trimelatato de celulose, acetoftalato de
celulose, acetato tereftalato de celulose, ftalato de
poli(alcool vinilico) e misturas destes.

14, Processo para a preparagao de uma formulagdo
farmacéutica que compreende
a) a formag¢do de um substrato que compreende um antagonista
opidide em que o antagonista opidide é protonado;
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b) a aplicagdo de um revestimento barreira de difusdo que
compreende um polimerc anidnico revestido sobre o dito
substrato; e

c) a aplicacao de um revestimento que compreende um material
hidréfobo sobre o dito revestimento barreira de difusdo, em
que o revestimento barreira de difusdaoc ¢é aplicado numa
quantidade desde 0,1 a 20% em peso do substrato que
compreende o dito antagonista opidide,

com a excepgao de um processo para preparagao de uma das
formulag¢Bes seguintes:

A) Esferas de agucar (30/35 mesh) (39,98 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (2,1 ng),
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,4 mg), ascorbato
de sdédio (0,027 mg) e &cido ascérbico (0,05 mg), em seguida
revestidas com um copolimero de Acido metacrilico - acrilato
de etilo (1:1) (Eudragit L3OD®)(2,164 ng), citrato de
trietilo (0,433 mg) e silica fumada (Cabosil®)(0,108 ng),
depois revestidas com copolimero de metacrilato de amdnio
Tipo B (Eudragit RS30D®) (17,475 mg), citrato de trietilo
(3,495 mg) e silica fumada (Cabosil®) (0,874 mg) e finalmente
revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (1,899 mg) e silica fumada (0,271 mg);

B) Esferas de agucar (30/35 mesh) (67,264 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (0,609 ng), e
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,547 mg), em
seguida revestidas com um copolimero de &cido metacrilico -
acrilato de etilo (1:1) (Eudragit L30D®)(2,545 mg), citrato
de trietilo (0,636 mg) e monoestearato de glicerilo (0,239
mg), depois revestidas com copolimero de metacrilato de
aménio Tipo B (Eudragit RS30D%) (43,789 mg), citrato de
trietilo (8,758 mg) e silica fumada (Cabosil%(2,189 mng) e
finalmente revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (2,053 mg) e silica fumada (1,368 mg);

C) Esferas de agtcar (30/35 mesh) (79,788 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HCL (0,658 ng), e
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,775 mg), em
seguida revestidas com um copolimero de A4cido metacrilico -
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acrilato de etilo (1l:1) (Eudragit L30D®)(3,023 mg), citrato
de trietilo (0,756 mg) e monocestearato de glicerilo (0,284
ng), depols revestidas com copolimero de metacrilato de
aménio Tipo B (Eudragit RS30D%) (32,5 mg), citrato de trietilo
(6,5 mg) e silica fumada (Cabosil®) (1,625 mg) e Iinalmente
revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (4,062 mg);

D) Esferas de acgucar (30/35 mesh) (79,788 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (0,658 mg),
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,775 mg) e
hidroxitolueno butilado (BHT) (0,029 ng), em seguida
revestidas com um copolimero de A4cido metacrilico - acrilato
de etilo (1:1) (Eudragit L30D%) (3,023 mg), citrato de
trietilo (0,756 mg) e monoestearato de glicerilo (0,284 mg),
depois revestidas com copolimero de metacrilato de aménio
Tipo B (Eudragit RS30D®) (32,5 mg), citrato de trietilo (6,5
ng) e silica fumada (Cabosil®)(l,625 mg) e finalmente
revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (4,062 mg);

E) Esferas de aglcar (30/35 mesh) (80,179 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (0,584 ng),
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,341 ng),
ascorbato de sédio (0,065 mg) e EDTA (0,065 mg), em seguida
revestidas com um copolimero de Acido metacrilico - acrilato
de etilo (1:1) (Eudragit L30D®) (3,023 mg), citrato de
trietilo (0,756 mg) e monoestearato de glicerilo (0,284 mg),
depois revestidas com copolimero de metacrilato de amdnio
Tipo B (FEudragit RS30D%) (32,5 mg), citrato de trietilo (6,5
mg) e silica fumada (Cabosil®)(l,625 mg) e finalmente
revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®) (4,062 mg) e silica fumada (Cabosil®) (1,625 mg);

F) Esferas de agtcar (30/35 mesh) (80,26 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (0,584 mng),
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,341 mg), e &cido
ascoérbico (0,065 mg), em seguida revestidas com um copolimero
de 4acido metacrilico - acrilato de etilo (1:1) (Eudragit
L30D®%) (3,023 mg), citrato de trietilo (0,756 mg) e
monoestearato de glicerilo (0,284 mg), depois revestidas com
copolimero de metacrilato de aménioco Tipo B (Eudragit
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RS30D%) (32,5 mg), citrato de trietilo (6,5 mg) e silica
fumada (Cabosil®) (1,625 mg) e finalmente revestidas com
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (3,532 mg) e silica
fumada (Cabosil®) (0,531 mg); e

G) Esferas de acgtcar (30/35 mesh) (80,211 mg) primeiro
revestidas com naltrexona HC1 (0,61 mg),
hidroxipropilmetilcelulose (Opadry Clear®) (0,919 mg), galhato
de propilo (0,00581 mg) e EDTA (0,00349 mg), em seguida
revestidas com um copolimero de Acido metacrilico - acrilato
de etilo (1:1) (Budragit L30D®)(3,022 mg), citrato de
trietilo (0,755 mg) e monoestearato de glicerilo (0,29 ng),
depois revestidas com copolimero de metacrilato de amdnio
Tipo B (Eudragit RS30D") (32,534 mg), citrato de trietilo
(6,507 mg) e silica fumada (Cabosil®)(l,627 mg) e finalmente
revestidas com hidroxipropilmetilcelulose (Opadry
Clear®”) (3,538 mg) e silica fumada (Cabosil®) (0,529 mg).

15. Processo de acordo com a reivindicacdo 14, em que o©
dito antagonista opidide é aplicado socbre o dito substrato.

16. Processo de acordo com a reivindicagao 14, em gue o
substrato é uma esfera inerte farmaceuticamente aceitavel.

17. Processo de acordo com a reivindicacdo 14, em que o©
substrato é uma matriz de multiparticulas.

18. Processo de acordo com a reivindicacgdo 14, em que ©
revestimento barreira de difusdo se encontra numa quantidade
desde cerca de 0,1 a cerca de 20 por cento em peso do
substrato.

19. Processo de acordo com a reivindicagao 14, em que ©
antagonista opidide esta presente numa quantidade
terapeuticamente eficaz.

20. Processo de acordo com a reivindicacdo 14, em que a
dita formulagdo compreende uma pluralidade dos ditos
substratos.

21. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, em que a
dita pluralidade dos ditos substratos compreende uma
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quantidade terapeuticamente eficaz do dito antagonista
opidide.

22. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, em que ©
revestimento que compreende o material hidrdéfobo proporciona
a libertacgdo controlada do antagonista opidide.

23. Processo de acordo com a reivindicacdo 14, em que o©
revestimento que compreende o material hidrdéfobo proporcicna
a sequestracdo do antagonista opidide.

24, Processo de acordo com a reivindicagdo 14, em que ©
dito antagonista opidide ¢é seleccionado de entre o© grupo
constituido por naltrexona, naloxona ou seus sails
farmaceuticamente aceitédveis.

25. Formulacao farmacéutica de acordo com a
reivindicacao 14, em que o polimero anidnico é um material de
revestimento entérico nao acrilico, seleccionado de entre o
grupo constituido por acetato ftalato de celulose, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, carboximetiletilcelulose, acetato
succinato de hidroxipropilmetilcelulose, acetato ftalato de
polivinilo, acetato trimelatato de celulose, acetoftalato de
celulose, acetato tereftalato de celulose, ftalato de
poli(dlcool vinilico) e misturas destes.

Lisboa, 2011-01-07
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