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“COMPRIMIDO MATRICIAL INSOLUVEL EM AGUA E PROCESSO DE
FABRICACAO DE COMPRIMIDOS MATRICIAIS”

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencao refere-se a comprimidos matriciais
insoluveis que apresentam uma resisténcia muito grande ao esmagamento.

[002] Tais comprimidos matriciais, inquebraveis nas condi¢cdes
habituais, ndo friaveis e insoliveis em um meio aquoso, sdo de particular
interesse como reservatérios de agentes psicotropicos uma vez que podem
reduzir, e mesmo prevenir, 0s usos ilicitos dessas substancias por trituracéao,
dissolucéo e injecdo ou por trituracéo e inalacao.

[003] A presente invencdo também se refere ao processo de
obtencdo desses comprimidos, bem como seu uso para a administracdo oral
prolongada de principios ativos, e em particular de ingredientes ativos
psicotrépicos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[004] No caso de comprimidos de agentes opiaceos de liberacdo
prolongada de agentes opiaceos, e em particular da oxicodona, o fenémeno de
mau uso involuntario pode assumir diversos aspectos. Primeiramente, ele pode
ser devido a um nao respeito das condi¢cdes de administracdo. De fato, pode
acontecer que o comprimido destinado a ser engolido seja mastigado
acidentalmente pelo paciente. As consequéncias de uma destruicdo parcial ou
total do comprimido cuja estrutura se destina se destina a retardar a liberacao do
principio ativo podem se mostrar perigosas e mesmo fatais para o paciente
(superdosagem que pode levar a uma overdose). Por esse motivo, a bula
fornecida com o medicamento OxyContin® LP especifica que “Os comprimidos
devem ser engolidos inteiros sem ser mastigados”.

[005] Além disso, 0 mau uso nao intencional de medicamentos a

base de oxicodona de liberacdo prolongada foi também observado quando o
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paciente, simultaneamente, ou dentro de um intervalo curto de tempo, ingere
uma dose forte de élcool.

[006] De fato, observou-se em uma forma de liberacéo prolongada
de hidromorfona que a presenca de &lcool no estbmago deteriorava a camada
de excipientes responsaveis pela liberacdo prolongada do ingrediente ativo,
levando a liberacdo no organismo de uma quantidade elevada de ingrediente
ativo (dose—dumping) responséavel, também nesse caso, por uma superdosagem
perigosa.

[007] Assim, a bula do OxyContin® LP, por exemplo, indica na lista
das contra-indicacbes que a ingestdo de alcool deve ser evitada com esse
medicamento.

[008] Da mesma forma, nos Estados Unidos, o FDA (Food e Drug
Administration) aconselha seriamente os pacientes tratados com OxyContin® a

[009] ndo consumir bebidas alcodlicas durante o periodo de
tratamento (ver em particular
http://www.fda.gov/cder/drug/infopage/oxycontin/oxycontin—ga.htm).

[0010] Existe, portanto, uma necessidade real de evitar esse tipo
de mau uso acidental para aumentar a seguranca do paciente, mantendo ao
mesmo tempo uma via de administragédo simples e confortavel (via oral).

[0011] Desde o langcamento no mercado farmacéutico francés em
1990 de tratamentos substitutivos para os medicamentos opiaceos, na forma de
comprimidos sublinguais (Temgeésic®) inicialmente condicionados em forma
injetavel, constatou-se um aumento do uso ilicito de certos ativos psicotropicos
pela populacéo de toxicOmanos.

[0012] Fala-se de uso ilicito ou de mau uso voluntario (ou ainda, de
acordo com o termo inglés “drug-abuse”) para qualificar o uso ilicito de certos
produtos medicinais para fins de toxicomania, em patrticular, de certos agentes

psicotropicos ou narcoticos, tais como o0s opioides ou seus derivados usados em
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terapéutica no tratamento das dores severas ou no tratamento da toxicomania
por drogas opiaceas.

[0013] O uso ilicito por via parenteral/pernasal de ativos com
liberacé@o prolongada, normalmente destinados a via oral, permite ao toxicbmano
sentir imediatamente apds a administragédo os efeitos psicotropicos acumulados
da dose total de ativo presente na formulagéo inicial.

[0014] Por exemplo, no caso particular da buprenorfina, um
poderoso opiaceo analgésico inicialmente vendido com o nome de especialidade
Temgésic® como tratamento substitutivo destinado aos toxicbmanos, estima-se
que 25% a 30% dos tratamentos vendidos sdo desviados para uso por via
parenteral ou nasal. O mesmo acontece com a especialidade Subutex®
(comprimidos de buprenorfina sublingual de alta dosagem, fabricados pela
Schering—Plough) utilizada oficialmente para o tratamento substitutivo em varias
dezenas de milhares de toxicbBmanos por opiaceos, para a qual se estima que
34% dos consumidores fazem dela um uso ilicito administrando-a por via
injetavel e aproximadamente 30% por via nasal.

[0015] Ora, o fenbmeno de mau uso voluntario € também
observado para as especialidades destinadas ao tratamento das dores severas,
tais como o sulfato de morfina (Skenan®) e a oxicodona, por exemplo
(Moscontin®, OxyContin® LP) ou das dores moderadas (Neocodion®). Essas
formas de liberacdo prolongada contém também quantidades elevadas de
opiédes destinados a limitar as dores durante periodos longos e o uso ilicito
provoca entdo a liberacdo macica de derivados de morfina.

[0016] O uso ilicito afeta também outras classes terapéuticas, em
particular as benzodiazepinas (Rohypnol®) e, em menor escala, certos
tratamentos neurolégicos (Artane® medicamento antiparkinsoniano).

[0017] Assim, esses tratamentos terapéuticos ou substitutivos, as

vezes acessiveis por simples receita médica e cuja posologia pode atingir uma

Peticao 870200161844, de 28/12/2020, pag. 13/138



4/59

dezena de comprimidos por dia, estdo sujeitos a dois modos principais de uso
ilicito: uma adic&o parenteral (injecdo) e uma administragéo pernasal (inalacao).

[0018] No caso de um uso ilicito por inje¢do o comprimido ou a
capsula gelatinosa que contém os principios ativos de interesse é reduzido a um
p6 fino através de todos 0s meios possiveis a disposi¢cdo do toxicbmano, em
particular por meio de um socador ou de um isqueiro, € mesmo por simples
mastigacdo ou mordendo o comprimido. O pd grosseiro obtido, que contém
necessariamente 0s excipientes inicialmente presentes na forma galénica pode
entdo ser dissolvido em um pequeno volume de liquido (alguns mililitros), as
vezes previamente aquecido e/ou com adicdo de acido no caso de certos ativos
presentes em sua forma base (heroina marrom, morfina base). O liquido obtido
pode ser em seguida filtrado sumariamente, para limitar a introducéo no sangue
de grandes particulas, por meio de um filtro de cigarro, por exemplo, antes de
ser injetado por via intravenosa.

[0019] Nesse caso, o0 principio ativo se torna entdo imediatamente
disponivel na corrente sanguinea, uma vez que nenhum excipiente pode retardar
sua liberacdo, proporcionando o efeito psicotropico imediato desejado pelo
toxicbmanao.

[0020] O uso ilicito por inalacdo consiste também em triturar a
forma galénica até a obtencdo de um pé suficientemente fino para tornar o
principio ativo acessivel aos microvasos da mucosa intranasal. Nesse caso
também, a acdo dos excipientes de liberagdo prolongada previstos para uma
administracdo oral € totalmente ineficaz e o efeito psicotropico imediato
esperado pode ocorrer.

[0021] O uso ilicito é ainda acompanhado de diversos riscos
sanitarios diretamente ligados a injecdo ou inalacdo dos excipientes e dos
residuos de trituracdo ndo purificados, pouco ou mal filtrados ou ndo estéreis.

De fato, estudos recentes relatam que certos comprimidos usados ilicitamente
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sdo as vezes dissolvidos diretamente na seringa, e injetados em seguida, sem
qualquer filtracdo prévia, pratica essa que é diretamente responsavel por
numerosas mortes por embolia pulmonar. Além disso, a adicdo de &cidos em
formas liquidas néo estéreis (suco de limao) aos residuos de trituragdo pode ser
também responséavel pela transmissdo de patologias bacterianas ou micéticas
(candidiases).

[0022] Essas praticas vém assim aumentar os riscos ja elevados
de transmissdes virais e bacterianas e de complica¢des de ordem dermatolégica
(abscessos, necroses) ligadas a injecao parenteral propriamente dita. Por outro
lado, no caso da injecdo de comprimidos de Subutex®, a presenca de amido de
milho na formula dos comprimidos é responsavel pelo aparecimento de edemas
devidos a esse excipiente que, depois de injetado, acumula-se nas redes
linfaticas e venosas, o que provoca um inchaco dos membros inferiores.

[0023] Para limitar esses problemas, uma abordagem consiste em
associar o principio ativo em uma mesma forma galénica com um agente capaz
de limitar seu efeito psicotropico quando a formulacdo é tomada por via
parenteral.

[0024] Isso ocorre, por exemplo, com formula¢cdes que combinam
metadona e naloxona, inicialmente descritas nas patentes US 3,966,940 e US
3,773,955.

[0025] Esse conceito antiuso ilicito foi repetido no caso particular
da buprenorfina. A patente EP 0.185.472, por exemplo, descreve uma
formulacdo oral de buprenorfina que contém também uma dose eficaz de
naloxona, que age como antagonista competitivo nos receptores morfinicos.
Como a naloxona é muito pouco biodisponivel por via oral, ela prejudica pouco
a acao analgésica da buprenorfina quando o medicamento € administrado de
modo convencional por via oral. Em compensacdo, quando ela é usada

ilicitamente por via parenteral, a naloxona fica entédo inteiramente disponivel e
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inibe a acdo analgésica da buprenorfina. Entretanto, nesse tipo de associacdes
quimicas, a formulacdo galénica oral permanece trituravel e solivel em meio
aquoso.

[0026] Uma formulagcdo sublingual que associa naltrexona e
buprenorfina foi também descrita na patente EP 0.319.243. Essa associacdo
permite em particular aumentar o efeito antagonista da naltrexona em relacdo
aos opiaceos, proporcionando ao mesmo tempo ao consumidor uma sensacgao
analgésica ndo euforizante mesmo que a composicao seja usada ilicitamente por
via parenteral. Esse tipo de formulacdo é, portanto, pouco atraente para o
toxicomano e permite frear o fendbmeno de mau uso voluntario. Entretanto, essa
abordagem passa necessariamente pela administracdo conjunta de dois
principios ativos, o que provoca um aumento do custo de producao e do preco
de venda do medicamento.

[0027] Usando ainda uma abordagem que combina a associagao
do opiéide com um agente antagonista, o pedido de patente US 2003/0143269
descreve uma forma galénica na qual o opidide e o0 antagonista sao
interdispersados de modo que o antagonista seja “sequestrado” em um
compartimento que impede que ele seja liberado quando o medicamento é
ingerido de modo normal, por via oral. Em compensagao, em caso de tentativa
de uso ilicito por trituracdo, a alteracdo da estrutura provoca a mistura dos dois
agentes ativos, levando a uma inibicéo do efeito psicotropico desejado.

[0028] Nessa abordagem, a forma galénica desempenha um papel
preponderante em relagéo uso ilicito, mas, também nesse caso, a associacao
quimica de dois compostos € necessaria, acarretando um processo de
fabricacdo complexa e um custo de producéo elevado.

[0029] Além disso, o pedido de patente US 2003/0068392 descreve
uma forma farmacéutica na qual o agente opiodide esta associado nao apenas a

um antagonista, mas também a um agente irritante seqUestrado em um
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compartimento fechado. A alteracdo deliberada da forma farmacéutica acarreta
inevitavelmente a liberagéo do agente irritante. Essa forma requer, portanto, a
associacao de trés agentes especificos, e a criacdo de areas compartimentadas,
0 que torna sua fabricacdo complexa e mais onerosa do que uma forma galénica
simples tal como um comprimido.

[0030] Outros fabricantes desenvolveram sistemas galénicos nos
quais o opidide ou a substancia sujeita ao uso ilicito ndo esta associada a um
antagonista. Assim, o pedido de patente US 2005/0281748 divulga a fabricacéo
de uma forma farmacéutica oral na qual o agente opidide de interesse é
modificado de modo a aumentar sua lipofilia, formando um sal entre o ativo e um
ou mais &cidos graxos.

[0031] Essa forma galénica permite a liberagéo prolongada do ativo
quando este é ingerido por via oral, uma vez que as enzimas do suco digestivo
degradam progressivamente os grupos de acido graxo, liberando o ativo a
medida que eles vao sendo degradados.

[0032] Em compensacdo, uma alteracédo fisica da forma galénica
libera microparticulas de ativo revestidas de uma camada insoltvel que impede
a liberacdo imediata do ativo em meio aquoso. Essa formulacdo requer uma
transformacao quimica do principio ativo.

[0033] O pedido de patente US 2003/0118641 descreve uma forma
oral de opidide com liberacdo prolongada na qual o agente ativo opidide esta
associado com uma matriz hidréfila e uma resina cationica. Como a resina porta
cargas opostas a do agente ativo, ela se liga a este Ultimo na matriz polimérica,
impedindo sua extragéo.

[0034] Esse suporte galénico torna 0 composto ativo nao separavel
dos excipientes responsaveis por sua liberacdo prolongada no organismo,
mesmo com o auxilio dos principais solventes comercialmente disponiveis (Agua

guente, alcool, vinagre, agua oxigenada, etc.).
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[0035] Alguns fabricantes desenvolveram sistemas galénicos a
base de géis. Assim, a Pain Therapeutics Inc. e a Durect utilizam um gel
biodegradavel administravel por via oral ou parenteral constituido de um agente
de viscosidade elevada, o acetato de isobutirato de sacarose (Sucrose Acetate
Iso Butyrate ou SAIB). Esse gel permite uma liberagéo prolongada ao longo do
tempo de um opidide, a oxicodona. Esse tipo de gel, que é objeto das patentes
US 5,747,058 e US 6,413,536 conserva sua capacidade de liberar o principio
ativo de modo controlado por periodos de 12 a 24 horas, mesmo quando as
capsulas que os contém sejam alteradas ou submetidas a trituracdo. O principal
interesse dessas formas galénicas reside no fato da oxicodona nao poder ser
extraida de seu suporte gelificado, e de ndo poder ainda ser injetada por via
parenteral devido a viscosidade muito elevada dessas formula¢des (Produto
Remoxy® que utiliza as tecnologias ORADUR® e SABER® atualmente na fase
Il de ensaios clinicos).

[0036] Esses géis apresentam ainda a capacidade de resistir a uma
extracdo da oxicodona em presenca de alcool ou de acido, e o ativo permanece
retido na rede formada pelo agente gelificante.

[0037] Essas formas galénicas que contém géis sdo formulacdes
complexas, que de um lado requerem o uso de liquidos de viscosidade elevada
em escala industrial, 0 que torna sua manipulacéo restrita e, de outro lado,
comportam restricdes importantes em relacéo a embalagem (uso de frascos e/ou
de ampolas), o que néo é o caso dos comprimidos.

[0038] Conhece-se, por outro lado, o0 meio de fabricar comprimidos
matriciais que apresentam uma dureza muito grande. Assim, a patente EP
0.974.355 descreve comprimidos obtidos por granulacdo de uma vitamina
hidrossoluvel em mistura com pelo menos um aditivo de natureza sacaridica em
presenca de um ligante polimérico classico como a HPMC, por exemplo. Esses

comprimidos, destinados a uma liberacdo rapida da vitamina hidrossoltvel no

Petica0 870200161844, de 28/12/2020, pag. 18/138



9/59

organismo apresentam uma dureza elevada, da ordem de 20 a 30 kp/cm?
(kiloponds/cm?), o que equivale a valores de dureza de aproximadamente 1,96 a
2,94 MPa. Embora relativamente duros, esses comprimidos constituidos em
mais de 90% por uma vitamina hidrossolivel e excipientes também
hidrossoluveis (HPMC, sacarideos) sédo rapidamente degradados no organismo
(tempo de desintegracao da ordem de 10 a 15 minutos). Esses comprimidos séo,
de um lado, totalmente inapropriados para uma liberagdo prolongada do principio
ativo, mas por outro lado facilmente dissolvidos em meio aquoso, 0 que 0s torna
impréprios para servir de suporte galénico para substancias sujeitas ao uso
ilicito.

[0039] A patente 0 933 079 descreve comprimidos matriciais que
apresentam uma resisténcia ao esmagamento que varia de aproximadamente 1
MPa (1 N/mm?) up to 10 MPa. Esses comprimidos s&o obtidos a partir de um po
de amido tratado, diretamente compressivel. Entretanto, esses comprimidos
destinam-se a liberacao rapida de principios ativos. De fato, eles apresentam um
tempo de desintegracdo relativamente curto, da ordem de 6 a 7 minutos
aproximadamente. Devido a sua rapida dissolucdo em meio aquoso, esses
comprimidos séo, também nesse caso, utilizaveis para o transporte de ativos
sujeitos ao mau uso involuntario e que devem ser liberados por periodos longos
de tempo.

[0040] A Patente EP 0.997.143 descreve a fabricacdo de
comprimidos matriciais biconvexos de dureza muito grande (até 1,1 MPa, ou
seja, em torno de 11 kp/cm?2) e com uma friabilidade inferior a 1%, obtidos apods
compressdo de uma matriz constituida predominantemente de um agente
carboidrato compressivel e desintegrante (em geral, o manitol) e de um agente
ligante. Esses comprimidos mastigaveis, mesmo que apresentem uma dureza
muito grande no estado solido, séo dissolvidos em meio aquoso apds um curto

periodo de tempo na boca e liberam assim rapidamente o ativo no organismo.
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[0041] A fabricagdo de comprimidos matriciais destinados a liberar
de modo prolongado uma substéancia ativa Nno organismo e que apresentam,
ainda, uma dureza muito grande é divulgada pela patente US 6.592.901. Nesse
documento, comprimidos que apresentam boas caracteristicas de
compressibilidade sdo obtidos & base de um grau particular de etilcelulose (etil
éter de celulose né&o ibnico e pH independente vendido sob a marca Aqualon®),
fortemente substituido e de baixa viscosidade. A resisténcia ao esmagamento
dos comprimidos assim obtidos é da ordem de 10 a 20 kp (quiloponds), o que,
aplicado ao tamanho dos comprimidos equivale a aproximadamente 1,4-2,8
MPa. Por outro lado, esse grau especial de etilcelulose é insolivel em &gua,
limitando a difusdo dos liquidos e, portanto, a liberacao do ativo no organismo.
A liberacéo do ativo é realizada de fato lentamente, uma vez que comprimidos
obtidos a partir desse modelo apresentam um perfil de liberagcdo no qual menos
de 80% do ativo € liberado apds 24 horas.

[0042] Comprimidos matriciais que apresentam uma resisténcia
muito forte ao esmagamento foram também descritos no trabalho de Pontier et
al. (Pontier et al. Journal of European Ceramic Society, 22 (2002)). Os autores
mostram que €, em particular, possivel obter comprimidos matriciais muito duros
a partir de excipientes minerais da familia dos fosfatos de célcio tais como o
fosfato tricalico ou a hidroxiapatita por compresséao direta. Assim, a partir de um
p6 de fosfato tricalcico previamente granulado e depois comprimido sob forcas
de compressdo da ordem de 300 MPa, é possivel obter comprimidos cuja
resisténcia ao esmagamento (tensile strength) pode atingir 6,5 MPa. Entretanto,
esse artigo ndo fornece nenhuma informacdo sobre a capacidade desses
comprimidos de liberar de modo prolongado ao longo do tempo um ou mais
principios ativos, nem sobre a capacidade dessas estruturas galénicas de
permanecerem intactas em meio aquoso.

[0043] As pesquisas de tese de C. Pontier ("Les phosphates de
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calcium apatitiques en compressao. De la chimie aux qualités d'usage "Thése de
I'Université de Paris Xl, defendida em 25 de setembro de 2001) mostram que é
possivel obter apds compressdo comprimidos matriciais a base de fosfatos de
calcio (hidroxiapatatita de calcio e calcio fosfato trifasico em particular) que
apresentam uma resisténcia muito boa ao esmagamento que pode ir até 7 MPa.

[0044] Esses comprimidos possuem ainda a capacidade de liberar
a teofilina em meio aquoso por um longo periodo de tempo (60% do ativo
liberado em 8 horas) por difusdo progressiva através dos poros da matriz.
Entretanto, esse artigo ndo permite concluir quanto as capacidades desses
comprimidos de permanecer intactos em meio aquoso e, portanto, de resistir ao
uso ilicito por trituragdo em meio liquido.

[0045] O pedido de patente US 2005/0031546 trata de uma forma
galénica que evita o uso ilicito toxicbmano e compreende um ou mais principios
ativos suscetivel(eis) de levar ao desenvolvimento de uma toxicomania e de pelo
menos um polimero sintético ou natural que possui necessariamente uma forca
de ruptura de pelo menos 500 N. O Unico polimero especificamente descrito € o
polioxido de etileno de peso molecular de 7.000.000 eventualmente associado a
uma goma xantana. Esses comprimidos podem ser preparados por um processo
que compreende uma etapa de compressao precedida de uma etapa de
exposicao ao calor, concomitante a uma etapa de exposi¢céo ao calor ou seguida
de uma etapa de exposicdo ao calor. Assim, a etapa de exposi¢cdo ao calor é
necessaria para a obtencdo da dureza desejada. Essa etapa, mesmo que de
curta duracédo, de um lado ndo é aplicavel aos ativos sensiveis ao calor e, de
outro lado, requer o uso de uma aparelhagem particular e um sobrecusto
energético que contribuem para aumentar o custo do processo.

[0046] Existe, portanto, uma necessidade real de desenvolver uma
forma farmacéutica que permita a administracdo segura de principios ativos com

efeito psicotropico de modo prolongado ao longo do tempo, ou seja, que
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apresente uma estrutura galénica que torne dificil e mesmo impossivel tanto sua
trituracdo quanto sua dissolugdo, mas também que impeca a extracdo e a
separacdo do principio ativo dos agentes responsaveis pela liberacdo
prolongada. Além disso, essa forma farmacéutica deve ser fabricada por meio
de um processo extremamente simples, rapido e pouco custoso.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

[0047] A Depositante descobriu de modo surpreendente uma nova
formulacdo galénica oral sélida preparada de modo simples na forma de
comprimidos matriciais de liberacao prolongada, ao mesmo tempo insolaveis e
ultra duros. Esses comprimidos permitem evitar os fenbmenos de mau uso
involuntério e reduzir, e mesmo eliminar, o fendmeno de uso ilicito e de mau uso
voluntério.

[0048] Assim, a presente invencdo tem por objeto comprimidos
matriciais insoliveis em agua capazes de liberar um ou mais principios ativos no
organismo de modo prolongado ao longo do tempo, preferencialmente durante
periodos superiores a 12 horas e, mais preferencialmente, superiores a 20 horas,
compreendendo pelo menos um principio ativo que pode ser usado para fins de
toxicomania dispersado em uma matriz de compressao, matriz essa que é
constituida por pelo menos um excipiente escolhido no grupo que compreende
os polimeros de liberacdo prolongada independentes de pH e insolaveis em
agua, e 0s excipientes minerais e suas misturas, a quantidade do referido
excipiente e as condicdes de compressdo sao escolhidos de modo que os
referidos comprimidos apresentem uma resisténcia ao esmagamento de pelo
menos 4 MPa, vantajosamente de pelo menos 6 MPa.

[0049] De modo vantajoso, as condicdes de compressdao nao
implicam, necessariamente, em uma etapa de aquecimento da mistura por
compressdo ou instrumentos de compressdo, antes ou durante a etapa de

compressao propriamente dita.
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[0050] De modo preferencial, os comprimidos de acordo com a
presente invengdo sao utilizados para a realizacdo de formas farmacéuticas
capazes de liberar o ou 0s principios ativos que elas contém, particularmente os
agentes opioides, durante um periodo de 24 horas, tornando possivel uma
administracdo desses ativos em uma Unica ingestao por dia (dose diaria unitaria).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0051] De acordo com a presente invencdo, 0S termos mau uso
voluntario, uso ilicito ou drug-abuse sdo empregados para designar qualquer
alteracao intencional das formas galénicas. Em particular, a no¢cdo de mau uso
voluntario se aplica a reducdo em forma de pé de comprimidos seguida da
inalacdo desses pds ou de sua dissolucdo em uma quantidade pequena de
liguido para uma injecéo parenteral.

[0052] Fala-se de comprimido matricial para designar um
comprimido cuja estrutura interna € homogénea e idéntica do centro a periferia
do comprimido. Assim, os comprimidos da presente invengcéo sao compostos de
uma mistura homogénea de principio ativo em forma de pd, ou de granulos e de
uma matriz de compressao a base de pelo menos um excipiente escolhido no
grupo que compreende os polimeros de liberacéo prolongada independentes de
pH e insollveis em agua, 0s excipientes minerais e suas misturas.

[0053] De acordo com a presente invencgéo, designa-se por matriz
de compressao todos os excipientes que participam da coesédo do comprimido.
A referida matriz de compressdo € ao mesmo tempo insollivel em agua, e possui
uma certa permeabilidade (matriz hidréfila) ou uma rede porosa (matriz inerte)
responsavel pela liberacdo progressiva do ativo, que néo varia em funcéo das
condi¢cbes do pH do meio.

[0054] O termo “mistura para compressao” designa no presente
pedido o conjunto dos constituintes do comprimido (0 ou 0s principios ativos,

granulados ou néo, e os constituintes da matriz de compresséo) antes de sua
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compresséo em forma de comprimido.

[0055] No presente pedido, serdo empregadas tanto a nocao de
resisténcia ao esmagamento quanto a nogcdo de dureza para caracterizar 0s
comprimidos. A dureza caracteriza a for¢a de ruptura do comprimido durante um
teste de ruptura diametral. Um comprimido redondo é colocado entre duas
mandibulas, sendo uma fixa e a outra moével. A dureza corresponde a forca
aplicada pela mandibula mével e que provoca a ruptura do comprimido em duas
partes mais ou menos iguais. Ela é expressa em Newtons (N) ou Kilonewtons
(kN) (ver European Pharmacopoeia: ref: 01/2005:20908).

[0056] A resisténcia ao esmagamento € deduzida da medida de
dureza: € um parametro que leva em conta a superficie do comprimido exposta
a forca, e corresponde a uma forca de resisténcia por unidade de superficie que
sera expressa em Pascals (Pa) ou Megapascals (MPa), e 1 MPa corresponde a
1 Newton per mm2. A resisténcia ao esmagamento é um parametro
particularmente interessante para comparar o comportamento dos comprimidos
de superficies diferentes uma vez que ndo é preciso recorrer ao parametro
dimensdo do comprimido. Sua férmula de calculo é a seguinte (segundo
“Determination of tablet strength by the diametral-compression test”. Fell, J.T.;
Newton, J.M. J. Pharm. Sci., 59 (5): 688—691 (1970)):

Rd — 2x F
7zxDxh

na qual:

Rd é a ruptura diametral do comprimido (em MPa)

F é a dureza do comprimido (em N)

D é o didametro do comprimido (em mm)

H é a espessura do comprimido (em mm).

[0057] No presente pedido, a expressao “polimeros de liberagao

prolongada” designa polimeros comumente usados na industria farmacéutica
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para retardar a liberacdo de um principio ativo em seu meio de dissolu¢cao. No
presente pedido, os polimeros de liberacao prolongada séo insolliveis em agua,
0 que significa que a liberacdo do ativo no meio circundante é feita
exclusivamente por um fenbmeno de difusdo simples, sem que haja erosao ou
degradacédo progressiva do polimero. De fato, esses polimeros apresentam, em
relacdo ao meio circundante, certa permeabilidade responséavel pela difusdo
progressiva do ativo fora da matriz polimérica. Assim, quanto menor for a
permeabilidade do polimero, mais a difusdo do ativo é retardada.

[0058] De acordo com a presente invencdo, designa-se por
polimeros independentes de pH polimeros capazes de formar uma rede ou uma
matriz permeével e cuja permeabilidade ndo é influenciada pelo pH do meio
circundante.

[0059] Os comprimidos da presente invencao sao comprimidos de
dureza muito elevada (denominados a seguir “comprimidos ultra-duros”). Eles
apresentam uma estrutura que torna sua trituracdo fora de cogitacao por técnicas
domésticas classicas e sua dissolu¢cdo em meio aquoso, mesmo acidificado,
praticamente impossivel.

[0060] Essa extrema dureza é também acompanhada de pouca ou
nenhuma friabilidade o que faz desses comprimidos um suporte farmacéutico
privilegiado para a principios ativos sujeitos ao uso ilicito. Essa friabilidade muito
baixa ou quase nula torna os comprimidos praticamente inquebraveis por
técnicas classicas ou domésticas (colher, socador, isqueiro, etc.)

[0061] Os comprimidos de acordo com a presente invencao séo
também praticamente insoluveis em meio aquoso, mesmo a pH baixo (pH < 3).
Essas caracteristicas os tornam dificilmente administraveis por via parenteral.

[0062] Os comprimidos de acordo com a presente invencdo Sao
também insoluveis em meio alcodlico, o que permite sua administracdo mesmo

em caso de ingestédo de alcool e evita 0 mau uso acidental.
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[0063] Além disso, os comprimidos de acordo com a presente
invengao permitem, apesar de sua estrutura externa extremamente dura e
resistente, uma liberacéo prolongada ao longo do tempo do ou dos principios
ativos contidos na referida matriz. Os comprimidos de acordo com a presente
invencdo permitem assim uma liberacdo do principio ativo no organismo cuja
duracdo € superior a 8 horas, preferencialmente superior a 12 horas, e mais
preferencialmente ainda superior a 20 horas.

[0064] Vantajosamente, os comprimidos de acordo com a presente
invengdo sao empregados para a realizacdo de formas farmacéuticas de
agentes opidides que podem ser administradas uma Unica vez por dia (dose
unitéria diaria).

[0065] Finalmente, a estrutura matricial do comprimido de acordo
com a presente invencao, constituida de uma mistura de excipientes com efeito
prolongado conhecidos e aprovados para uso por via oral e de granulos que
contém o principio ativo € extremamente simples, 0 que torna sua fabricacao
industrial facil, uma vez que uma simples etapa de compressdo da mistura
permite sua realizacdo, sem que seja preciso aquecer 0s instrumentos de
compressado e/ou a mistura para compressdo antes ou durante a etapa de
compressao propriamente dita.

[0066] De modo vantajoso, a matriz de compressdo dos
comprimidos de acordo com a presente invencéao representara de 50 a 98% em
peso do peso total dos comprimidos, mais vantajosamente ainda, 85 a 95% em
peso do peso total dos referidos comprimidos.

[0067] Os excipientes utilizaveis sozinhos ou em mistura na
constituicdo da matriz dos comprimidos de acordo com a presente invencao
podem ser de natureza organica; eles pertencem entdo ao grupo que
compreende os derivados celulésicos e, em particular, a celulose microcristalina

(como, por exemplo, a que é vendida com o nome comercial Avicel®) e a
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etilcelulose (por exemplo, a que é vendida com o nhome comercial Aqualon®), os
polimeros da familia dos &cidos metacrilicos insoluveis em &agua e
independentes de pH e, em particular, os graus Eudragit® RL 12,5, RL PO & RL
100 e RS 12,5, RS PO e RS 100, os derivados dos polivinilalcoois, os polimeros
dos &cidos l4cticos e glicolicos (PLGA), os amidos, as ceras, os derivados dos
acetatos de polivinila, os derivados da polivinilpirrolidona e as misturas de
polimeros tais como a mistura de celulose microcristalina e [de acetato de
polivinila/polivinilpirrolidona (80:20) (vendida com o nome comercial Kollidon SR
®)] e a mistura de celulose microcristalina e de
[poli(etilacrilato/metilacrilato/cloreto de trimetilamonio etil metacrilato) (1:2:0.2)].

[0068] Vantajosamente, o0s polimeros de acdo prolongada,
insolaveis e independentes de pH da presente invencao pertencem ao grupo que
compreende os derivados celuldsicos, a mistura de celulose microcristalina e de
[acetato de polivinila / polivinilpirrolidona (80:20) (vendida com o0 nome comercial
Kolidon SR ®)] e a mistura de celulose microcristalina e de
[poli(etilacrilato/metilacrilato/cloreto de trimetilamonio etil metacrilato) (1:2:0.2)].

[0069] Os excipientes da matriz de compressdo podem também ser
de natureza mineral; eles pertencem entéo ao grupo que compreende os fosfatos
de célcio (em particular os fosfatos dicélcico ou tricalcico), os silicatos de
aluminio e de silicio, e os carbonatos de magnésio.

[0070] A matriz de compresséo dos comprimidos de acordo com a
presente invengdo pode vantajosamente ser constituida de uma mistura de
varios dos excipientes mencionados acima. Pode se tratar da mistura de
polimeros organicos como a celulose microcristalina e de derivados vinilicos em
propor¢cdes variaveis, ou de uma mistura polimero organico + derivado mineral
como, por exemplo, uma mistura silicato de calcio e de silicio + celulose
microcristalina em proporc¢des variaveis.

[0071] Os excipientes presentes na matriz de compressao dos
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comprimidos de acordo com a presente invencao representam vantajosamente
entre 40 e 100% em peso do peso total da referida matriz, vantajosamente 50 a
90% do peso total da matriz.

[0072] De acordo com um modo de realizacdo vantajoso da
presente invencao, a matriz de compresséao é constituida de uma mistura (1:1)
de dois polimeros, vantajosamente ela é constituida de uma mistura (1:1) de
celulose microcristalina e da mistura (acetato de polivinila/polivinilpirrolidona em
proporcéo 80:20 (vendidas com o nome comercial Kollidon SR®)], ou de uma
mistura de celulose microcristalina e de [poli(etilacrilato/metilacrilato/cloreto de
trimetilamonio etil metacrilato em propor¢des 1:2:0.2)]. Vantajosamente, esses
dois polimeros representam cada um uma propor¢ao em peso da ordem de 40%
do peso total da referida matriz de compressao.

[0073] A matriz de compressdo pode vantajosamente, além dos
excipientes da matriz de compressao, conter um ou mais excipientes destinados
a favorecer a conducdo do processo de compressdo tais como agentes
antiaderentes como a silica coloidal, o talco, o estearato de magnésio, o
Polietileno Glicol (PEG) ou o estearato de calcio, ou entdo a melhorar a coesao
dos comprimidos durante a compresséo, tais como o0s agentes ligantes utilizados
classicamente nessa fungéo, em particular os amidos, os derivados celulésicos,
ou agentes de carga, lubrificantes, plastificantes, agentes de preenchimento, ou
adogantes ou corantes.

[0074] Quando presentes, esses excipientes sao usados
convencionalmente na proporc¢ao de 0,1 a 10% em peso do peso total da matriz
de compresséo, de preferéncia entre 0,5 e 5% em peso.

[0075] A referida matriz de compresséo podem compreender ainda
pelo menos uma das substancias (a) a (f) indicadas a seguir ou sua mistura:

- (&) uma substancia que irrita as vias nasais e/ou faringeas,

- (b) um agente que aumenta a viscosidade e que permite a
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formacao de um gel quando o comprimido é dissolvido em um minimo de agua,

- (c) um antagonista do ou dos principio(s) ativo(s) suscetiveis de
ser usado para fins de toxicomania,

- (d) uma substancia emética,

- () um corante como agente aversivo,

- (f) uma substéancia de gosto amargo.

[0076] Quando o principio ativo for um derivado opiaceo natural ou
de sintese, o antagonista serd vantajosamente escolhido no grupo que
compreende a naloxona, a naltrexona, o nalmefeno, o nalid, a nalmexona, a
nalorfina e a nalufina, e esses diferentes compostos sao estdo cada um em uma
forma farmaceuticamente aceitavel, em particular na forma de base, de sal ou
em forma solvatada. Esses antagonistas estdo presentes em doses
classicamente utilizadas, em particular a razao de 0,5 a 100 mg por comprimidos.

[0077] Em um modo vantajoso de realizagao da presente invencéo,
o referido agente antagonista é a naloxona ou um de seus sais
farmaceuticamente aceitavel.

[0078] Os comprimidos de acordo com a presente invengao sao,
portanto, particularmente como reservatérios de principios ativos sujeitos ao uso
ilicito e que devem ser objeto de uma liberacdo no organismo de uma duragao
superior a 8 horas, preferencialmente superior a 12 horas e mais
preferencialmente ainda, superior a 20 horas.

[0079] Os principios ativos compreendidos nos comprimidos de
acordo com a presente invencdo podem estar presentes em qualquer forma
conhecida do técnico no assunto, em particular em forma de po, de cristais ou
de granulos.

[0080] Os comprimidos de acordo com a presente invengao podem
conter um ou mais principios ativos que podem ser de qualquer natureza. Serédo

vantajosamente escolhidos principios ativos destinados a ser liberados no
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organismo de modo prolongado, ou seja, durante periodos de tempo de pelo
menos 8 horas e preferencialmente superior a 12 horas, e mais
preferencialmente ainda, superior a 20 horas.

[0081] De modo preferencial, os comprimidos de acordo com a
presente invengdo sao utilizados para a realizagdo de formas farmacéuticas
administraveis uma vez por dia (formas denominadas de dose unitéria diaria).

[0082] Em particular, os comprimidos de acordo com a presente
invencédo sao totalmente apropriados para a liberacdo prolongada de ativos
suscetiveis de serem usados para fins toxicomanos e/ou mais geralmente para
todos os ativos cuja liberacao rapida ou instantanea no organismo causada por
uma alteracéo da forma galénica possa ser perigosa ou fatal para o consumidor.

[0083] Assim, os comprimidos de acordo com a presente invengao
sao preferencialmente empregados para a liberacédo prolongada de ativos que
pertencem a familia dos agentes psicotrdpicos, ou seja, capazes de agir sobre o
psiquismo por efeitos estimulantes, tranquilizantes ou alucin6genos.

[0084] Assim, os principios ativos utilizaveis na presente invencao
sao preferencialmente derivados e/ou alcaléides do 6pio, naturais ou de sintese
tais como a codeina, a narceina, a hoscapina e seus sais.

[0085] Os ativos utilizaveis de acordo com a presente invencao
pertencem ainda ao grupo que compreende a morfina, seus derivados e seus
sais e, em particular, os morfinenos tais como a folcodina, a nalorfina, a codeina,
a diidrocodeina, a hidromorfona, e os morfinanos tais como a buprenorfina, o
butorfanol, o dextrometorfano, a nalbufina, a naltrexona, a naloxona, o
nalmefeno, a hidrocodona, a oximorfona e a oxicodona e, de modo geral, todos
os analogos da morfina e todos os analgésicos morfinicos, tais como a fentanila,
o tramadol, a apomorfina e a etorfina.

[0086] A presente invencdo trata também dos derivados de

alcanolides, naturais ou de sintese que possuem um efeito psicotropico, tais
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como a cocaina ou a heroina.

[0087] Finalmente, a presente invencao trata também de todas as
substéancias utilizadas atualmente em terapéutica contra o consumo de drogas
opiaceas e/ou como tratamento substitutivo e de auxilio ao desmame, tal como
a metadona e a buprenorfina por exemplo, muito sujeitas ao uso ilicito.

[0088] De modo geral, a presente invencdo pode também ser
considerada para todas as classes terapéuticas de medicamentos atualmente
sujeitas ao uso ilicito, e em particular os neurolépticos, os tranquilizantes, os
hipnoéticos, os analgésicos, os ansioliticos, em particular a classe das
benzodiazepinas.

[0089] O ou os principio(s) ativo(s) que constituem os comprimidos
de acordo com a presente invencdo pode(m) representar entre 5 e 70% em peso
do peso total do comprimido. Vantajosamente, o ou o0s ativos representa(m) 10
a 50% em peso do peso total do comprimido. O(s) principio(s) ativo(s) ser
diretamente introduzidos na mistura por compressao, montado(s) em suportes
(obtencé@o de microgranulos) ou granulado(s) por via imida ou seca (obtencao
de granulos).

[0090] Quando o ou os principio(s) ativo(s) esta(ao) presente(s) na
forma de microgranulos, esses microgranulos podem ser obtidos de modo
classico por depoésito (montagem) do ou dos ativos na superficie de suportes
farmaceuticamente neutros, tais como microesferas pré-fabricadas a base de
celulose ou de uma mistura de agucar e de amido e vendidas sob 0os nomes
"neutral cores" or "sugar spheres”, ou ainda granulados de outros excipientes,
como por exemplo a lactose.

[0091] O processo de depdsito (montagem) do ativo € realizado de
modo classico e conhecido do técnico no assunto e pode variar em funcao da
natureza, da quantidade e da fragilidade do ou dos principios ativos que vao ser

depositados. Assim, o depdsito (montagem) pode ser efetuado por pulverizacéo
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de uma solucdo ou suspensdo do ou dos principios ativos na superficie do
suporte neutro ou a pulverizacao do ou dos ativos em pé na superficie do suporte
previamente umedecido com uma solugéo de agente ligante.

[0092] Os granulos de principio(s) ativo(s) podem também ser
obtidos por granulagéo por via seca ou por via Umida do ou dos principios ativos
de interesse, geralmente em presenca de pelo menos um agente ligante e de
um liguido de molhagem, se for preciso, de acordo com técnicas, que s&o,
também nesse caso, bem conhecidas do técnico no assunto.

[0093] Os granulos assim obtidos sao misturados com o0s
excipientes da matriz de compressao e, em seguida, a mistura € comprimida.

[0094] A dureza excepcional dos comprimidos de acordo com a
presente invencao pode ser obtida sem que seja preciso submeter a mistura para
compressdo (matriz de compresséo e principio ativo) e/ou os instrumentos de
compressdo (prensa) a uma etapa de aquecimento antes ou durante a
compressao.

[0095] Vantajosamente, 0s granulos que comportam O ou O0S
principios ativos de interesse possuem um diametro que permite a obtencdo de
um bom rendimento de compresséo, ou seja, geralmente compreendido entre
100 e 600 pm.

[0096] De acordo com outro modo de realizacdo da presente
invencado, e quando sua granulometria o permitir, o principio ativo é misturado
diretamente com o0s excipientes que constituem a matriz de compresséao e depois
a mistura é diretamente comprimida.

[0097] Finalmente, outro modo possivel de realizacédo da presente
invencao consiste em misturar o principio ativo com o ou 0s excipientes da matriz
de compresséao, e em granular essa mistura por via seca ou umida a fim de obter
granulos diretamente compressiveis.

[0098] Os comprimidos de acordo com a presente invengao podem
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ter qualquer forma e tamanho que permitam obter comprimidos de dureza
elevada. Vantajosamente, a superficie total do comprimido € inferior a 150 mm2,

[0099] A presente invencdo €, portanto, apropriada para a
fabricagcdo tanto de comprimidos com doses baixas de ativo quanto de
comprimidos com doses elevadas de ativos.

[00100] De acordo com um modo particularmente de realizacéo, os
comprimidos podem ser revestidos com uma pelicula por meio de um
revestimento externo que o técnico no assunto sabera adaptar de acordo com
as necessidades e a fun¢ao atribuida a esse revestimento.

[00101] Assim, o revestimento externo pode ser aplicado para fins
de protecdo do principio ativo, quando se trata de um ativo labil sensivel aos pH
baixos do meio gastrico por exemplo, fala-se entdo de revestimento
gastrorresistente.

[00102] Além disso, o revestimento externo pode ser aplicado para
retardar ainda mais a difusdo do principio ativo através da matriz. Pode-se usar
para esse fim diferentes graus de etilcelulose ou de polimeros metacrilicos bem
conhecidos do técnico no assunto.

[00103] Finalmente, o revestimento externo pode ser utilizado para
modificar o aspecto estético (textura, cor) e/ou a palatabilidade (sensacéo na boca)
do comprimido para o paciente. Em particular, pode-se vantajosamente utilizar
excipientes tais como derivados celulésicos ou derivados acrilicos bem conhecidos
do técnica no assunto para disfar¢ar o gosto do principio ativo se for necessario.

[00104] Esse revestimento pode ser, portanto, constituido, de uma
mistura de um ou mais excipientes de natureza diferente conhecidos do técnico
no assunto, utilizados sozinhos ou em mistura para as diversas funcdes
enumeradas acima.

[00105] O ou os excipientes utilizados para o revestimento s&o

aplicados de modo conhecido do técnico no assunto em quantidade necessaria
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para obter a ou as funcdes desejadas.

[00106] Esses excipientes podem ser aplicados na superficie do
comprimido de modo classico por pulverizacdo de uma solugdo ou suspensao
do agente de revestimento em um solvente, em uma turbina perfurada ou leito
fluidizado por exemplo.

[00107] A presente invencao trata ainda do processo de fabricacéo
dos comprimidos de acordo com a presente invengado. Esse processo comporta
as seguintes etapas:

- mistura do ou dos principios ativos com 0 ou 0s excipientes da
matriz de compressao,

- eventualmente granulacao e

- compressao da referida mistura em condi¢cdes escolhidas de
modo que o referido comprimido apresente uma resisténcia ao esmagamento de
pelo menos 4 MPa, vantajosamente de pelo menos 6 MPa,

- eventualmente revestimento do comprimido.

[00108] Quando o polimero de revestimento do comprimido for um
polimero de liberacdo prolongada, os comprimidos revestidos de acordo com a
presente invencdao podem vantajosamente passar por uma fase de maturacao
do referido polimero de revestimento a fim de garantir sua estabilidade fisica e
quimica. Essa etapa é realizada em condi¢cbes de temperatura controlada,
inferior a temperatura de fus@o do principio ativo durante um tempo controlado
gue depende do polimero de revestimento e que pode estar compreendido entre
1 minuto e varios meses, para uma taxa de umidade relativa de 50 a 99%. Essa
etapa pode ser realizada em uma estufa ou em uma turbina.

[00109] O ativo pode ser misturado diretamente na matriz de
compressdo ou ser misturado em forma de granulos ou de microgranulos
preparados previamente. Essa etapa de granulacdo melhora a uniformidade de

teor dos comprimidos fabricados. Ela é realizada de modo preferencial por via
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Umida (aquosa ou organica) para os granulos ou por depdsito (montagem) do
principio ativo em solugdo ou em suspensdo em suportes neutros para oS
microganulos.

[00110] A compresséo € realizada com uma maquina de comprimir
rotativa com estacao de pré-compressao. Os parametros de compressdo devem
ser escolhidos para permitir gerar comprimidos de dureza apropriada para a
presente invencao. Todavia, hdo € preciso submeter a mistura para compressao
ou 0s instrumentos de compressdo a uma etapa de aquecimento antes e/ou
durante a compressdao com a finalidade de atingir a dureza excepcional
observada nos comprimidos de acordo com a presente invencao. As forgas de
compressdo aplicadas estdo compreendidas entre 10 kN e 160 kN,
vantajosamente entre 30 kN e 80 kN. Elas s&o escolhidas para serem
compativeis com o material das punc¢des e podem ser utilizadas em cadéncias
industriais, permitindo ao mesmo tempo obter comprimidos cuja resisténcia a
ruptura é superior a 4 MPa, e preferencialmente superior a 6 MPa.

EXEMPLOS

[00111] Os exemplos 1 a 10 das figuras 1 a 14 a seguir tém por
finalidade ilustrar a presente inveng¢ao, sem limitar seu alcance.

[00112] A figura 1 representa o perfil de dissolucdo em meio
tampdo fosfato pH 6,8 (fosfato monopotassico / fosfato dissddico) de
comprimidos de oxicodona HCI a 40 mg sem revestimento de filme, obtidos de
acordo com o exemplo 1.

[00113] A figura 2 representa o perfil de dissolucdo em meio
tampao fosfato pH 6,8 (fosfato monopotassico / fosfato dissédico) de
comprimidos de oxicodona HCI a 40 mg sem revestimento de filme, obtidos de
acordo com o exemplo 2.

[00114] A figura 3 representa o perfil de dissolucédo a pH 6,8 de

comprimidos de acordo com o exemplo 2, revestidos de pelicula com uma
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camada de etilcelulose EC30 D e que foram submetidos a uma etapa de
maturacdo nas condi¢cdes do exemplo 3.

[00115] A figura 4 representa os perfis de dissolugdo comparativos
de comprimidos matriciais de oxicodona de acordo com a presente invengao em
um meio HCI 0,1 desprovido de etanol e em um meio HCI 0,1 N que compreende
40% de etanol tais como medidos no exemplo 4.

[00116] A figura 5 ilustra os perfis de dissolucdo de comprimidos
matriciais de oxicodona de acordo com a presente invengcédo em dois meios de
dissolucéo de pH diferentes (1,2 e 6,8) de acordo com o modo operatério descrito
no exemplo 4.

[00117] A figura 6 ilustra os perfis de dissolugao durante 24 horas
de comprimidos de oxicodona com a dose de 40 mg de acordo com a presente
invencao apds um periodo de armazenamento em blisters alu/alu em condi¢es
de estabilidade acelerada de 1 més, 2 meses, 3 meses e 6 meses nas condigdes
do exemplo 4.

[00118] A figura 7 ilustra os perfis de dissolugcdo durante 24 horas de
comprimidos de oxicodona com a dose de 20 mg de acordo com a presente
invencdo apdés um periodo de armazenamento em frascos HDPE com um
desidratante em condi¢cdes de estabilidade acelerada de 1 més, 2 meses e 3 meses.

[00119] A figura 8 representa os perfis plasmaticos de oxicodona
apos uma administracéo Unica de comprimidos de oxicodona com a dose de 40
mg de acordo com a presente invencdo e de comprimidos de oxicodona do
produto de referéncia OxyContin®, com a dose de 40 mg, de acordo com o
exemplo 4.

[00120] A figura 9 ilustra o perfil de dissolu¢do durante 24 horas de
comprimidos néo revestidos ultraduros de oxicodona e de naloxona a pH 6,8
preparados de acordo com o exemplo 5.

[00121] A figura 10 ilustra os perfis de dissolugéo durante 10 horas
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de comprimidos néo revestidos ultraduros de oxicodona, com a dose de 20 mg,
a pH 6,8.

[00122] A figura 11 ilustra os perfis de dissolucado observados de
comprimidos de acordo com a presente invencado (“QD”) e comprimidos do
produto de referéncia OxyContin® (ref) a pH 6,8, para comprimidos inteiros,
cortados em dois ou triturados (“em pedacgos”).

[00123] A figura 12 representa o perfil de dissolucdo de
microgranulos de hidromorfona em meio aquoso (HCI 0,1 N) em trés condi¢bes
de dissolugéo: sem etanol, em presenca de 20% de etanol e em presenca de
40% de etanol durante 4 horas segundo as condi¢cdes do exemplo 9.

[00124] A figura 13 representa o perfil de dissolucdo de
microgranulos de sulfato de morfina em um meio de dissolucédo a pH 6,8 sem
etanol, a pH 6,8 em presenca de 20% de etanol e a pH 6,8 em presenca de 40%
de etanol durante 12 horas de acordo com o exemplo 10.

[00125] A figura 14 ilustra os testes de dissolugdo comparativos
entre os comprimidos ultraduros de sulfato de morfina de acordo com a presente
invencao e comprimidos de sulfato de morfina disponiveis no comércio (Avinza®
em presencga de A) 20% de etanol em um meio HCI 0,1 N ou B) 40% de etanol
em um meio HCI 0,1 N de acordo com o exemplo 10.

EXEMPLO 1

FABRICACAO DE COMPRIMIDOS CONTENDO GRANULOS OBTIDOS POR GRANULACAO

DE OXICODONA HCL E DE HPMC A 4,87% E DE UMA MATRIZ DE COMPRESSAO

CONSTITUIDA DE UMA MISTURA (1:1) DE DoIS EXCIPIENTES [CELULOSE

MICROCRISTALINA E (PVA/PovIiDONA 80:201]

1. PREPARACAO DOS COMPRIMIDOS

1.1. PREPARACAO DOS GRANULOS DE OXIDONA

[00126] Os granulos sédo obtidos por granulacdo umida do

ingrediente ativo (oxicodona HCI, lote N° DV000165; McFarlan Smith,
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England) e hidroxipropilmetilcelulose (HPMC grade Pharmacoat® 606,
Brenntag) que desempenha o papel de ligante. A granulacao é realizada em
leito fluidizado (GCPG-1, Wirster, Glatt, Alemanha) pela projecdo em modo
bottom-spray de uma solucéo do ligante (HPMC) sobre o ingrediente ativo
em forma de po.

[00127] A oxicodona é introduzida na cuba do leito fluidizado e
colocada em suspensao. A solucdo ligante é pulverizada sobre o p6 que se
aglomera para formar os granulos. A 4gua é eliminada progressivamente por
evaporacao e, em seguida, no fim de uma etapa final de secagem. A etapa final
de secagem em estufa (16 horas a 60°C) é realizada para obter um teor de agua
final aceitavel (menos de 6%).

[00128] As proporcdes de HPMC e oxicodona sao dadas na Tabela

1.
TABELA 1
Lote n°® de granulos XOXY4979
Ingredientes Porcentagem [%] Massa em gramas /lote

Oxicodona HCI 95,13 500,0

HPMC (Pharmacoat® 606) 4,87 25,6
Agua purificada — 336,9
Total (seco) 100,0 525,6

[00129] Os parametros do processo de granulacdo sao dados na
Tabela 2; a fase 1 corresponde & pulverizagao dos primeiros 175 g de solugéo,

a fase 2 corresponde a pulverizacdo dos 185 g restantes:

TABELA 2
Lote n°® de granulos XOXY4979
Etapa 1 2

Temperatura de entrada (°C) 40 45
Temperatura de saida (°C) 23-29 24-27
Temperatura do produto (°C) 21-28 25-27
Pressao de pulverizacdo (bar) 1,0 1,2
Velocidade de pulverizagéo (g/min) 10,0 6,0
Etapa de secagem (estufa) 16 horas a 60° C

[00130] Os granulos obtidos no fim da etapa em leito fluidizado
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apresentam as caracteristicas mencionadas na Tabela 3.

TABELA 3
Tamanho médio Mas:sq Tempo de . .
. . volumétrica Umidade relativa
Numero do lote | das particulas escoamento o
(um) aparente (Seg./100g) (%)
H g/mL '
XOXY4979
(4.87% HPMC) 108,7 0,450 6 3,47

1.2. PREPARACAO DA MATRIZ DE COMPRESSAO

[00131] Uma pré-mistura de celulose microcristalina (Avicel®
PH102, FMC) e silica precipitada (Syloid® 244, Keyser & Mc Kay) é realizada
em um misturador cubico (AR 401, Erweka) durante 2 minutos a 40 rpm. A
mistura polivinilacetato/povidona (80:20) (Kollidon® SR, BASF) e os granulos
de oxicodona preparados do modo descrito na etapa 1.1 sdo adicionados a
pré-mistura e a homogeneizagdo € realizada em um misturador cubico
durante 15 minutos a 40 rpm. Finalmente, o lubrificante (estearato de
magnésio, Quimdis), destinado a limitar a aderéncia e friccdo durante a
compressao € adicionado a mistura anterior de acordo com os parametros de
mistura: 5 minutos a 40 rpm.

[00132] A quantidade de granulos de oxicodona utilizados é
determinada de modo a fabricar comprimidos contendo 40 mg de oxicodona.

[00133] As proporcbes de cada um dos excipientes estédo

resumidas na Tabela 4.

TABELA 4
Ndmero do lote XCOX5009
Ingredientes Porcentagem [%] Massa (mg/comprimido)

Granulos de oxicodona (lote
XOXY4979) 19,83 44,62
Kollidon® SR 39,74 89,40
Avicel® PH102 39,73 89,40
Syloid® 244

y 0,20 0,45
Estearato de magnésio 0,50 1,13
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Ndmero do lote XCOX5009
Ingredientes Porcentagem [%] Massa (mg/comprimido)
Total 100,00 225,00

1.3 COMPRESSAO

[00134] A etapa de compressao da mistura final obtida na etapa
anterior é realizada com uma prensa de compressao (PR-12, Sviac) com uma
forca de compressédo de 35 kN que utiliza punc¢des oblongos de 11 mm x 5 mm.
A compressdo é realizada de modo convencional sem que a mistura para
compressdo, nem 0s instrumentos de compressao sejam submetidos a uma
etapa de aquecimento antes ou durante a etapa de compressao propriamente
dita.

[00135] As caracteristicas dos comprimidos obtidos estao
resumidas na Tabela 5. Os valores médios correspondem a média calculada

para 20 comprimidos.

TABELA S

Lote n° de comprimidos XCOX5009
Peso (mg) 225
Forma oblongo
Dimenséo (mm) 11x5
Espessura (mm) 4,15
Dureza (N) 381
Resisténcia ao esmagamento (MPa) 6
Friabilidade (%) 0,0

[00136] Os comprimidos obtidos de acordo com o Exemplo 1
apresentam uma resisténcia muito elevada ao esmagamento a 6 MPa e uma
friabilidade nula, sem que tenha sido preciso aquecer os constituintes da matriz
ou a prensa de compressao antes ou durante a compressao.

1.4 PERFIL DE DISSOLUCAO DOS COMPRIMIDOS OBTIDOS DE ACORDO COM O

ExXemMPLO 1

[00137] Os comprimidos obtidos de acordo com o exemplo 1
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apresentam caracteristicas de dureza e friabilidade que os tornam praticamente
inquebraveis e fazem deles excelentes candidatos a um suporte galénico que
permite limitar seu uso ilicito por trituracéo.

[00138] Além disso, a Depositante demonstrou que esses
comprimidos s&o praticamente insolUveis em um meio aquoso, mesmo &cido: no
final dos ensaios de dissolucdo (durante 24 horas), os comprimidos continuaram
intactos no fundo o vaso de dissolucéo, tanto em meio tamponado a pH 6,8 como
em meio acido pH 1,2.

2. METODO DE DISSOLUCAO

[00139] A medida da dissolugdo dos comprimidos obtidos no
exemplo 1 é realizada em 900 mL de tampao fosfato pH 6,8 (monopotassio de
fosfato/fosfato dissddico) pelo método da pa giratéria com uma velocidade de
rotacdo das pas de 100 rpm (“Type Il paddle apparatus” de acordo com a
farmacopéia americana USP 24).

[00140] O meio de dissolucdo é analisado continuamente por
cromatografia (HPLC) por deteccdo UV. Para cada amostra, a medida é
realizada em pelo menos trés cubas.

[00141] Os resultados dos testes de dissolucéo estdo resumidos na
figura 1.

[00142] Assim, de modo surpreendente, observa-se que 0s
comprimidos de acordo com a presente invencdo, embora sejam insollveis
possuem, entretanto, a capacidade de liberar o ativo que contém de modo
prolongado, ou seja, durante periodos superiores a 8 horas,
preferencialmente superiores a 12 horas e mais preferencialmente ainda,
superiores a 20 horas.

[00143] Esses comprimidos sao particularmente interessantes para
a realizacao de formas farmacéuticas de tipo de dose diaria unitaria, ou seja, que

requerem uma administragao por dia.
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EXEMPLO 2

FABRICACAO DE COMPRIMIDOS QUE CONTEM GRANULOS OBTIDOS POR

GRANULACAO DE OXICODONA E DE HPMC A 6,46% E DE UMA MATRIZ DE

COMPRESSAO CONSTITUIDA DE UMA MISTURA (1:’) DE DoIS EXCIPIENTES (CELULOSE

MICROCRISTALINA E PVA/POVIDONA 80:20)

[00144] Neste exemplo, a Depositante procurou determinar a
influéncia da quantidade de ligante utilizada na etapa de granulacéo sobre o perfil
de dissolugéo dos comprimidos.

[00145] A etapa de granulacdo é idéntica a etapa descrita para
produzir comprimidos de acordo com o exemplo 1, a ndo ser pelo fato da
guantidade de ligante (HPMC, Pharmacoat® 606) ser desta vez de 6,46% em

peso do peso total dos granulos. A composicao desses granulos esta resumida

na Tabela 6.
TABELA 6
Comprimido lote n° XOXY5103
Ingredientes Porcentagem [%] Massa (g/lote)

Oxicodona HCI 93,54 590,5

HPMC (Pharmacoat® 606) 6,46 40,8

Agua purificada — 483,9

Total (seco) 100,0 631,3

[00146] As etapas de mistura e de compressdo foram entédo
realizadas exatamente de acordo com 0S mesmos parametros que no exemplo
1, usando-se a mesma férmula qualitativa e quantitativa.

[00147] As caracteristicas dos comprimidos obtidos de acordo com
0 exemplo 2 estdo resumidas na Tabela 7. Os valores médios correspondem a

média calculada para 10 ou 20 comprimidos.

TABELA 7
Lote n° de comprimidos XCOX5111
Peso (mg) 227,0
Forma Oblongo
Dimenséo (mm) 11 x5
Espessura (mm) 4,2
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Lote n° de comprimidos XCOX5111
Peso (mQ) 227,0
Dureza (Newtons) 397
Resisténcia ao esmagamento (MPa) 6
Friabilidade (%) 0,0

[00148] Os comprimidos obtidos de acordo com o exemplo 2
apresentam uma resisténcia muito elevada ao esmagamento, igual a 6 MPa, e
uma friabilidade nula. Nenhuma etapa antes ou durante a compresséo foi
necessaria para obter comprimidos com essa dureza.

[00149] O perfil de dissolugdo desses comprimidos € entdo
determinado do modo descrito no exemplo 1. O perfil esté ilustrado na figura 2.

[00150] A quantidade de ligante utilizada tem pouca influéncia
sobre a cinética de liberacdo que se estende durante 24 horas.

EXEmMPLO 3

COMPRIMIDOS OBTIDOS DE ACORDO COM O EXEMPLO 2, REVESTIDOS COM UMA

PELICULA POR MEIO DE UM REVESTIMENTO EXTERNO DE AQUACOAT® ECD-30

(ETILCELULOSE)

[00151] Neste exemplo, foi realizada uma avaliacdo da influéncia
de um revestimento externo sobre comprimidos de oxicodona obtidos no
exemplo 2. Também desta vez, nenhuma etapa de aquecimento foi aplicada na
mistura a ser comprimida nem nos instrumentos de compressao, antes ou depois
da compresséao propriamente dita.

1. PREPARACAO DOS COMPRIMIDOS

1.1. SUB-REVESTIMENTO

[00152] Antes do revestimento com o polimero propriamente dito,
uma etapa de sub-revestimento € realizada sobre os compridos do exemplo 2.

[00153] Esse sub-revestimento se destina a melhorar o estado de
superficie dos comprimidos. Ela consiste de uma mistura de HPMC

(Pharmacoat® 603), de um agente antiespumante (Simethicone, Dow Corning),
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de um lubrificante (talco micronizado, Luzenac (Univar) e de um agente
antiestatico (Syloid 244, Keyser & McKay), de tal maneira que o HPMC
represente um ganho em peso de 3% em relagdo ao peso total dos comprimidos

nao revestidos. As proporgdes de cada um dos excipientes sao dadas na Tabela 8.

TABELA 8

Lote n° de comprimidos XCOX5112.1

Ingredientes Porcentagem [%] Massa / turbina (g) (mg /cl\élaspsﬁmi do)
Comprimidos
XCOX5111 95,96 1000,0 227,00
HPMC (603) 2,88 30,0 6,81
irgs)thlcone (peso 0,01 0.1 0,02
Talco 0,86 9,0 2,03
Syloid® 244 0,29 3,0 0,69
Agua purificada™ N/A 308,5 N/A
Total (seco) 100,00 1042,07 234,5

** Nota: a Agua é removida durante o processo; N/A: Nao Aplicavel.

[00154] Esse sub-revestimento € realizado de modo classico em
uma turbina perfurada (Trislot).

[00155] Os parametros do processo de revestimento estédo

resumidos na

Tabela 9.
TABELA 9
Lote n° de comprimidos XOXY5112.1

Temperatura de entrada (°C) 38
Temperatura de saida (°C) 32
Velocidade de rotagdo da turbina (rpm) 15
Vazao de ar (m3/h) 150

Pressao de pulverizacdo (MPa) 0,121

Velocidade de pulverizag&o (g/min) 2,0-2,6

L. Favor verificar a converséo: 1,2 = 0,12 MPa (1 bar = 100 000 Pa)

1.2 REVESTIMENTO

[00156] O revestimento propriamente dito dos comprimidos

previamente sub-revestidos € também realizado em uma turbina perfurada

Petica0 870200161844, de 28/12/2020, pag. 44/138



(Trislot).

35/59

7

[00157] O revestimento é realizado a partir de uma disperséo

aquosa de etilcelulose (Aquacoat® ECD-30, FMC), com uma proporcdo de

etilcelulose que representa 2,87% em peso do peso total dos comprimidos

revestidos. A propor¢do dos diferentes excipientes é dada na Tabela 10. Neste

caso também, nenhuma etapa especifica de aquecimento de comprimidos foi

realizada tanto antes como depois da aplicacdo do sub-revestimento ou do

revestimento propriamente dito.

TABELA 10
Lote n° de comprimidos XCOX5112.2
Ingredientes Porcentagem [%] peso éé;‘ rbina
Comprimidos of lote XCOX5112.1 95,75 1042,09
Aquacoat® ECD-30 (seco) 2,87 31,24
Sebacato de Dibutila 0,69 7,51
Talco 0,52 5,66
Syloid® 244 0,17 1,85
Agua purificada™ N/A 185,04
Total (seco) 100,00 1088,35

** Nota: a Agua € removida durante o processo; N/A: Nao Aplicavel.

[00158] Os parametros do processo de montagem

reproduzidos na Tabela 11.

estao

TABELA 11
Lote n° de comprimidos XCOX5112.2
Temperatura de entrada (°C) 40
Temperatura de saida(°C) 34
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Lote n° de comprimidos XCOX5112.2
Velocidade de rotag&o da turbina (rpm) 15
Vazéo de ar (m3/h) 140
Presséo de pulverizacdo (MPa) 0,12
Velocidade de pulverizagao (g/min) 1,5-2,0
Etapa de maturacéo XCOX4976,2
Temperatura de entrada (°C) 75
Temperatura de saida (°C) 65
Temperatura do produto (°C) 60
Velocidade de rotag&o da turbina (rpm) 3
Vazao de ar (m3/h) 140
Tempo (horas) 24

1.3 ETAPA DE MATURACAO

[00159] Ela é realizada em uma turbina perfurada apds o
revestimento, durante 24 horas a 60°C para permitir a estabilizacdo do filme de
revestimento.

[00160] Os comprimidos s&o submetidos a uma etapa de
maturacao prolongada (3 meses) a 40°C e 75% de umidade para que sua dureza
aumente de modo a impedir sua trituracdo por técnicas classicas (sob um
isqueiro ou uma colher), mas também por técnicas menos convencionais, mais
eficazes (por exemplo, meio de um socador, de uma pin¢a ou de um martelo).

[00161] Os comprimidos assim endurecidos possuem uma dureza
superior a 500 N, que € equivalente a uma resisténcia ao esmagamento superior
a 7,4 MPa. Nessas condic¢des, a liberacdo do ingrediente ativo € mantida com

mais de 90% de ativo liberado durante 24 horas tal como representa a figura 3.
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EXEMPLO 4

COMPRIMIDOS REVESTIDOS DE OXICODONA RESISTENTES AO ALCOOL E

INDEPENDENTES DE PH

[00162] Foram preparados comprimidos revestidos de oxicodona
de liberacdo prolongada, contendo uma dose de 40 mg (lote técnico n°
XCOX5111).

[00163] Como no exemplo 1, a oxicodona € primeiramente
granulada em um leito de ar fluidizado (GPCG1) na presenca de agua e de um
agente ligante (HPMC 606).

4.1. PREPARACAO DOS COMPRIMIDOS

4.1.1. PREPARACAO DA MATRIZ DE COMPRESSAQO

[00164] Uma pré-mistura de celulose microcristalina (Avicel®
PH102, FMC) e silica precipitada (Syloid® 244, Keyser & Mc Kay) é realizada em
um misturador cubico (AR 401, Erweka) durante 2 min a 40 rpm. A mistura
polivinilacetato/povidona (80:20) (Kollidon® SR, BASF) e os gréanulos de
oxicodona sao adicionados a pré-mistura e a homogeneizacao é realizada em
um misturador cubico durante 15 minutos a 40 rpm. Finalmente, o lubrificante
(estearati de magnésio, Quimdis) destinado a limitar a aderéncia e as friccbes de
compressédo € adicionado a mistura anterior de acordo com 0s parametros de
mistura: 3 minutos a 40 rpm.

[00165] A quantidade de granulos usada é determinada de modo a
fabricar comprimidos contendo 40 de mg de oxicodona.

[00166] As proporcbes de cada um dos excipientes estédo

resumidas na Tabela 12 a seguir.

TABELA 12
Ndmero do lote XCOX5111
Ingredientes Funcao Porcentagem Massa
9 ¢ [%0] (mg/comprimido)
Granulos de .
Oxicodona HCI Granulado ativo 20,25 45,56
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Ndmero do lote XCOX5111
Ingredientes Funcéo Porcentagem Massa
9 & [%0] (mg/comprimido)

Kollidon® SR Agente = de liberacdo|zq 53 88,93
prolongada

Avicel® PH102 Agente  de liberacdo)yg 5z 88,93
prolongada

Syloid® 244 Agente de escoamento 0,20 0,45

Estearato de| ubrificante 0,50 1,13

Magneésio

Total 100,00 225,00

4.1.2. COMPRESSAO

[00167] A etapa de compressao da mistura final obtida na etapa
anterior é realizada em uma prensa de compressao (PR-12, Sviac) sob uma

forca de compresséo de 35 kN por meio de puncdes oblongos cujas dimensoes

constam das tabelas abaixo.

[00168] A compressao é realizada de modo convencional sem que
a mistura a ser comprimida nem o0s instrumentos de compressao sejam

submetidos a uma etapa de aquecimento, antes ou durante a etapa de

compressao propriamente dita.

[00169] Os comprimidos contendo 40 mg de oxicodona obtidos

depois dessa etapa possuem as seguintes caracteristicas dadas na Tabela

13:
TABELA 13
Lote n° de comprimidos XCOX5111

Massa (mg) 225
Dimenséao (mm) 11x5
Forma oblongo
Espessura (mm) 4,2
Superficie (mm2) 55
Dureza (N) 350
Resisténcia ao esmagamento (MPa) 52
Friabilidade (%) 0,0

[00170] Constata-se, portanto, que os comprimidos de acordo com

a presente invencao possuem uma resisténcia muito elevada ao esmagamento,

de mais de 5 MPa.
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[00171] Outros comprimidos contendo uma dose de 20, 40 e 80 mg
sao produzidos por meio de um processo diferente: os granulos de oxicodona
sao preparados em um granulador de cisalhamento elevado. A mistura a ser
comprimida € preparada do modo descrito nos exemplos 1 e 2. Os comprimidos
sdo fabricados em uma maquina de comprimir rotativa SVIAC PR12, com
puncdes oblongos de dimensdes diferentes de acordo com as dosagens a ser
fabricadas, sob uma forca de compresséo da ordem de 10 a 15 kN.

[00172] Suas caracteristicas fisicas sdo dadas na Tabela 14 a

seqguir
TABELA 14
Dose Massa do Dimensodes Dureza (Resisténcia ao
comprimido Lxlxe esmagamento)
20 mg 175 mg 11,0 x 5,0 x 3,8 mm 300 N (4,9 MPa)
40 mg 225 mg 11,0 x 5,0 x 4,2 mm 350 N (5,2 MPa)
80 mg 325 mg 13,0 x 6,0 x 4,5 mm 400 N (5,6 MPa)

[00173] Todos os comprimidos assim fabricados possuem
excelente resisténcia ao esmagamento, que € superior a 6 MPa qualquer que
seja seu tamanho, embora em nenhum momento do processo tenha sido
necessario aguecer os constituintes dos comprimidos ou os instrumentos de
compressao para aumentar sua dureza e resisténcia.

[00174] Os comprimidos “nus” contendo 40 mg de ingrediente ativo
apos a etapa de compressao sao revestidos com um revestimento destinado a
retardar seu perfil de liberagdo no organismo.

4.1.3. REVESTIMENTO

[00175] O revestimento dos comprimidos é realizado em uma

turbina perfurada (Trislot).
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[00176] O revestimento € realizado a partir de uma dispersao

aguosa de etilcelulose (Aquacoat® ECD-30, FMC), com uma proporcao de

etilcelulose que representa 2,87% em peso do peso total dos comprimidos

revestidos.

[00177] Uma etapa de maturacdo do filme de revestimento é

realizada em uma estufa a 60°C por 24 horas.

[00178] A proporcao dos diferentes excipientes e a férmula geral

dos comprimidos revestidos obtidos € dada na Tabela 15 a seguir.

TABELA 15
Lote n° XCOX5112
Porcentagem mg /comprimido
Oxicodona (DV000165) 17,40 42,98
HPMC 606 1,20 2,97
Kollidon SR® 36,32 89,73
Avicel PH102 36,32 89,73
Estearato de magnésio 0,46 1,13
HPMC 603 2,76 6,81
Simethicone 30% (vs) 0,01 0,02
Aquacoat ECD-30 (vs) 2,87 7,08
DBS 0,69 1,70
Talco Micronizado 1,35 3,34
Syloid 244FP 0,63 1,57
Total 100,00 247,06

[00179] Outros comprimidos nao revestidos contendo doses de 20,

40, 80 e 160 mg sao também revestidos de acordo com o método descrito acima.

[00180] Suas

caracteristicas fisicas observadas

revestimento sdo dadas na Tabela 16 a seguir.

apos

(0]

TABELA 16
Massa do . ~
N Dimensobes Dureza
Dose comprimido A
Lxlxe. (Resisténcia ao esmagamento)
20 mg 175 mg 11 x5x 3,8 mm 440 N (7,3 MPa)
40 mg 225 mg 11 x5x 4,2 mm 500 N (7,4 MPa)
80 mg 325 mg 13 x 6 x 4,5 mm 570 N (6,5 MPa)
160 mg 575 mg 15x 7 x 5,8 mm 800 N (6,3 MPa)
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[00181] Todos os comprimidos assim fabricados possuem
excelente resisténcia ao esmagamento, que ¢é superior a 6 MPa
independentemente de seu tamanho.

2. CURVAS DE DISSOLUCAO COM OU SEM A PRESENCA DE ALCcooL No MEIO DE

DissoLUCAO

[00182] Comprimidos de 40 mg preparados de acordo com o
exemplo 4.3 sao testados em dissolu¢do em duas condic¢des:
a) Em meio HCI 0,1 N sem etanol
b) Em meio HCI 0,1 N com 40% de etanol

[00183] As condi¢Bes de dissolugdo sdo as seguintes: método da
pé giratdria, velocidade da pa: 100 rpm, volume do meio 900 mL, 1 comprimido
por recipiente. A oxicodona é dosada por espectrofotometria U.V a 225 nm.

[00184] Os resultados dos testes de dissolucao estéo indicados na
figura 4.

[00185] Constata-se que apesar da presenca de alcool no meio de
dissolucéo, os comprimidos de acordo com a presente invengdo mantém um
perfil de dissolucao prolongada.

3. CURVAS DE DISSOLUCAO EM FUNCAO DO PH

[00186] Comprimidos de 40 mg preparados do modo escrito neste
exemplo foram também testados em relacdo a sua independéncia em relacdo ao
pH, isto é, sua capacidade de manter um perfil de liberacdo constante qualquer
seja o valor do pH do meio de dissolucao.

[00187] Foram usadas duas condi¢cdes experimentais:

Meio de dissolucéao a pH 6,8
Meio de dissolugéo a pH 1,2

[00188] Os perfis de dissolucéo obtidos séo apresentados na figura

[00189] Constata-se que qualquer que seja a acidez do meio de
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dissolucéo, os comprimidos de acordo com a presente invengado conservam um
perfil de liberag&o prolongada constante.

[00190] Esses comprimidos podem, portanto, ser considerados pH-
independentes, o que lhes confere uma vantagem particular pelo fato de
poderem ser utilizados como vetores para qualquer tipo de principios ativos que
devam ser objeto de uma liberacéo prolongada.

4.3. ESTUDOS DE ESTABILIDADE

4.3.1. ESTABILIDADE DURANTE O ARMAZENAMENTO

[00191] Os comprimidos revestidos contendo 40 mg de oxicodona,
obtidos pelo método descrito acima, sdo estudados em relacdo a estabilidade a
fim de determinar sua rea¢cdo ao armazenamento.

[00192] Os comprimidos sdo mantidos durante 6 meses em
condicao de estabilidade acelerada de acordo com as normas ICH (45°C; 75%
de umidade) em dois tipos de embalagem: a) um blister nas duas faces (Al/Al),
e b) frascos de HDPE (polietileno de alta densidade) na presenca de um
desidratante.

[00193] As caracteristicas dos comprimidos apds um periodo de

armazenamento estédo resumidas na Tabela 17 a seguir:

TABELA 17
Dose apos Proporcéo de
Embalagem | dose inicial armazenamento Impurezas | Dureza pé Ea
mg/comprimido 9

Blister Al/Al 40m 40,9 0,17% > 500N 3,5%
9 CV 0,5% 170 270

Frascos HDPE 20m 19,9 0,17% 440N 3,6%
9 CV 3,5% 0 o7

4.3.2 PERFIS DE DISSOLUCAO OBTIDOS APOS UM PERIODO DE ARMAZENAMENTO.

[00194] Esses perfis de dissolugdo sao obtidos nas seguintes
condi¢cbes: método da pa giratéria, velocidade de rotagcédo das pas: 100 rpm,
volume do meio de dissolugao: 900 mL, pH 6,8.

[00195] Eles sdo dados nas figuras 6 e 7.
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[00196] Constata-se que ndo somente a quantidade de ativo é
mantida ao longo do tempo, mas que os perfis de liberacdo do ativo e a
extrema dureza dos comprimidos sdo mantidas ap6s um periodo de
armazenamento de 6 meses.

[00197] Os comprimidos de acordo com a presente invengao
sdo, portanto, estiveis e apresentam um perfil de dissolucdo que é ao
mesmo tempo independente do pH e independente da presenca (mesmo
elevada) de alcool no meio de dissolucgao.

4.4. ESTUDOS CLINICOS

[00198] Os comprimidos de 40 mg preparados neste exemplo
sdo também testados in vivo para determinar o perfil plasmatico da
oxicodona em pacientes aos quais foram administrados esses comprimidos.

[00199] Um estudo clinico (Algorithme, Canada, n° OXY/24018/001) foi
realizado em 12 voluntarios sadios, homens e mulheres, em jejum, separados em
dois semigrupos. Cada semigrupo foi sucessivamente submetido a dois tratamentos
(comprimidos da presente invencdo e produto de referéncia) apés um periodo de
intermediario sem administragéo (“lavagem” ou “wash-out”).

[00200] O produto de referéncia usado neste estudo é o
OxyContin®, um comprimido de oxicodona de liberacdo prolongada
administravel duas vezes por dia, também contendo uma dose de 40 mg. (lote
N°121777, com vencimento em abril de 2007, Purdue).

[00201] Os perfis plasmaticos da oxicodona obtidos s&o dados na

figura 8 e os parametros estdo agrupados nas Tabelas 18 e 19 a sequir:

TABELA 18
. Teste (invencado) Referéncia
Parametro — —

Média Ccv Média Ccv

Cmax (Ng/mL) 34,412 20 53,129 25,0
Tmax (heures) 10,0 16,6 3,00 34,3
AUC: (ng h/ mL) 667,109 16,9 611,848 21,9
AUC. (ng h/ mL) 679,846 17,1 614,960 21,7
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. Teste (invencao) Referéncia
Parametro - P
Média cVv Média CcVv
AUCy- (%) 98,17 1,7 99,48 0,3
Kel (horas) 0,1154 24,0 0,1561 16,4
T1zel (horas) 6,39 28,0 4,56 17,2

[00202] Nota: para os valores de Tmax, € 0 valor médio que esta
indicado; CV: Coeficiente de variagao; Kel: constante de eliminacdo; Tiz2ei: meia-

vida de eliminacéo.

TABELA 19
Intervalo de confianga a 90 %
Parametros Razao
Inferior Superior
Cmax 65 58 73
AUC: 110 104 116
AUC 111 105 118

[00203] Assim, os perfis plasmaticos obtidos mostram que nao
existe perda de biodisponibilidade do ativo, apensar de uma diminuicdo do
Cmax.

[00204] Assim, esses comprimidos matriciais contendo oxicodona
de acordo com a presente invencao apresentam um perfil plasmatico apds
administracdo Unica em seres humanos, tal que a razdo de seu Cmax para o
Cmax observado apdés a administracdo de comprimidos OxyContin® de
liberagdo prolongada (“Oxycotin® extended release) de mesma dosagem néo
ultrapassa 0,7.

[00205] Além disso, esses comprimidos matriciais a base de
oxicodona de acordo com a presente invengao apresentam um perfil plasmatico
apos adicao unico nos seres humanos, tais que a razdo da AUC« observada
para esses comprimidos em relagdo a AUC«~ observada para comprimidos de
OxyContin® (“Oxycotin® extended release) de liberagao prolongada de mesma

dosagem esta compreendida no intervalo de bioequivaléncia de 80 a 125 %.
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[00206] Esses resultados sao particularmente vantajosos uma vez
que eles significam que a oxicodona é tdo bem absorvida pelo organismo quanto
o produto de referéncia, mas que apresentando uma concentragdo maxima
diminuida de aproximadamente 35% para os comprimidos da presente invencao,
ela permite uma reducdo substancial dos riscos de efeitos secundarios que
ocorrem com concentracdes plasméticas elevadas.

EXEMPLO 5

COMPRIMIDOS DE OXICODONA E NALOXONA

5.1. PREPARACAO DOS COMPRIMIDOS

[00207] Comprimidos de acordo com a presente invencao S&o
fabricados pela associa¢do de dois principios ativos: a oxicodona e a naloxona.

[00208] A naloxona € um antagonista dos opiaceos, que inibe a
atividade da oxicodona se o comprimido for desviado de seu uso para ser tomado
por injecdo. De fato, quando o comprimido é ingerido de modo habitual (via oral),
a naloxona ndo exerce um efeito antagonista pois ela é rapidamente
metabolizada quando é ingerida por via oral. A razdo oxicodona / naloxona base
utilizada aqui € de 4:1.

[00209] Os comprimidos sdo produzidos da mesma maneira que
no exemplo 4 (granulacdo de oxicodona em um granulador de cisalhamento
elevado). Eles ndo sdo submetidos a nenhum tratamento térmico antes, durante
ou apds a compressao.

[00210] A férmula geral dos comprimidos assim fabricados (lote

XCOX 5731) esta resumida na tabela 20 a seguir.

TABELA 20
Matérias primas Mg/cp (%)
Oxicodona granulada 22,66 12,51
Naloxona 2HCI.H20 6,10 3,37
Kollidon SR® 75,54 41,71
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Matérias primas Mg/cp (%)
Avicel pH102® 75,54 41,71
Syloid 244 0,367 0,20
Estearato de magnésio 0,91 0,50

Total 181,1 100,0

[00211] Apés compressdo, 0s comprimidos apresentam as

caracteristicas fisicas indicadas na Tabela 21 a seguir.

TABELA 21
Descricdo do comprimido Redondo, chato, branco
Diametro 8 mm
Espessura 2.90 mm
Massa média 175,8 mg
Dureza 315N
Resisténcia diametral 8,6 Mpa

[00212] Constatou-se que é possivel realizar, de acordo com a
presente invencdo, comprimidos com uma resisténcia muito elevada ao
esmagamento que pode conter dois ativos, em particular um agente opidide
€ um agente antagonista que blogueia seu ativo em caso de administracdo
do comprimido por via intravenosa.

5.2. PERFIS DE DISSOLUCAO

[00213] Sdo realizados testes de dissolugdo, como nos
exemplos anteriores, nas seguintes condi¢cGes: Aparelho de tipo Il (pés) /
100 rpm / meio pH 6,8 / volume do meio de dissolu¢do: 900 mL / dosagem
por espectrofotometria UV continuo a 225nm / largura do recipiente : 10mm.

[00214] O perfil é dado na figura 8.

[00215] Constata-se que esses comprimidos ultraduros

apresentam um perfil de dissolucdo prolongado (90% de ativo apos 12
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horas).
EXEMPLO 6

COMPRIMIDOS QUE CONTEM DERIVADOS MINERAIS

6.1. PREPARACAO DOS COMPRIMIDOS

[00216] O objetivo deste teste é realizar comprimidos de acordo
com a presente inveng¢ao nos quais sao utilizados excipientes minerais como
agente principal da matriz de compressao.

[00217] S&o preparados comprimidos contendo oxicodona e
diidrato fosfato dicalcico (Emcompress®) para substituir os excipientes de
tipo Kollidon SR® e Avicel PH 102® usados nos exemplos anteriores.

[00218] O processo de preparacdo € idéntico ao descrito no
exemplo 1 (granulagdo da oxicodona seguida da mistura fisica com os
excipientes da mistura para compressao em po).

[00219] A formula geral de fabricacdo desses comprimidos (lote

XCOX 5723) contendo uma dose 20 mg é apresentada na Tabela 22 a

seguir.
TABELA 22
Matérias primas Mg/cp (%)
Oxicodona granulada (XOXY 5634) 22,57 12,90
Emcompress® 151,21 86,40
Syloid 244FP 0,35 0,20
Estearato de magnésio 0,88 0,50
Total 175,00 100,00

[00220] A mistura obtida € comprimida como no exemplo 1.
[00221] As caracteristicas fisicas dos comprimidos apoés
compressédo sao dadas na Tabela 23 a seguir:

TABELA 23

Descri¢édo do comprimido Redondo, chato, branco

Diametro 6 mm
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Descrig&o do comprimido Redondo, chato, branco
Espessura 3,16 mm
Massa média 178,8 mg
Dureza 170 N
Resisténcia diametral 5,7 Mpa

[00222] Constata-se mais uma vez que a resisténcia ao
esmagamento obtida € bem superior a 4 MPa, mesmo que nenhuma etapa de
aguecimento da mistura ou dos instrumentos de compressao seja necessaria.

6.2. PERFIL DE DISSOLUCAO

[00223] Os comprimidos assim obtidos sédo entdo colocados em um
meio de dissolucao.

[00224] As condicfes de dissolucdo sao as seguintes: aparelho de
tipo Il (pas); velocidade de rotacdo das pas: 100 rpm; meio pH 6,8; volume do
meio de dissolucdo: 900 ml; UV continuo a 225nm; recipiente 10mm.

[00225] Os resultados sao dados na figura 9,

[00226] Constatou-se que os comprimidos de acordo com a
presente invencao obtidos a partir de excipientes minerais sdo capazes de liberar
oxicodona de modo relativamente prolongado ao longo do tempo.

EXEMPLO 8

TESTES DE USO ILIiCITO

8.1. TESTES DE ESMAGAMENTO

[00227] O objetivo deste exemplo € determinar a dificuldade de
guebrar ou de triturar e eventualmente de obter um p6 a partir de comprimidos
de Oxicodona de acordo com a presente invengado em relacao a comprimidos de
oxicodona de referéncia (OxyContin®).

[00228] Quatro meios foram escolhidos para realizar essa etapa e

colocados em ordem crescente de dificuldade:

faca (tipo Opinel®)

- colher de café
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- pinca universal (tipo pinga multipla)

- socador e pilao de vidro (vidros de laboratério).

[00229] A avaliacdo da dificuldade de esmagamento foi
determinada em fung&o da dureza do comprimido.

[00230] As caracteristicas fisicas dos comprimidos de oxicodona

testados sdo dadas na tabela 24.

TABELA 24
Comprimido Espessural Tamanho Forma Massa|Dureza| Resisténcia ao esmaga-
testado P (mg) | (N) mento (MPa)
— A
OxyContin 3.43 Diametro Redondo 1359/ 105 27
20mg 7,24 mm rosa
Comprimento
Invencéo 3.30 11,0 mm Oblongo 175.9| 467 88
(20 mg) Largura branco
5,5 mm

[00231] A resisténcia ao esmagamento dos comprimidos de
referéncia é 3,3 vezes menor do que a do comprimido de acordo com a presente
invencao.

[00232] O uso da pinca permitiu uma trituracdo grosseira dos
comprimidos (pedacos de 1 a 2 mm), tanto para o produto de referéncia quanto
para os comprimidos da presente invencao.

[00233] Depois da etapa de trituracdo grosseira por meio da pinca,
0 uso do socador de laboratério permite a obtencao de um pé fino nos dois casos.
Entretanto, o uso do socador sobre os comprimidos de acordo com presente
invencao ndo permite seu esmagamento.

[00234] As dificuldades de esmagamento observadas em cada um
dos tipo de comprimido em funcao do instrumento empregados estao agrupadas

na tabela 25 a seguir:

TABELA 25
Faca Colher de café Pinca Socador
OxyContin® Corte facil, . .| Esmagamento Esmagamento
Esmagamento facil oy AP
20mg Esfacelamento facil, muito facil
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Faca Colher de café Pinca Socador

esfacelamento

e Esmagamento
~ Dificil de cortar, Esmagamento . .
Invengao n3o ha Esmagamento facil impossivel
20 mg impossivel ' (sem corte
esmagamento esfacelamento .
anterior)

[00235] O produto de referéncia OxyContin® pode ser facilmente
esmagado, qualquer que seja o0 meio utilizado. Como a dureza € baixa, tem tendéncia
a esfacelar.

[00236] Em compensacao, o comprimido de acordo com a presente
invencao soO pode ser esmagado com a pin¢a, a faca permite apenas cortar, mas nao
esmagar. Depois do corte, 0os pedacos podem ser triturados com um socador.

8.2. TESTES DE DISSOLUCAO

[00237] Um comprimido cortado em 2 com uma faca e um comprimido
grosseiramente esmagado por meio de uma pinga séo submetidos a um teste de
dissolucao para analisar o impacto do corte e da trituragéo sobre o perfil de dissolu¢éo
em relacdo ao comprimido inteiro. Esse teste € realizado no lote XCOX 5726
preparado de acordo com o exemplo 4, e no produto de referéncia OxyContin®.

[00238] O método de dissolucdo é o seguinte: dissolucdo continua,
meio de dissolucdo a pH 6,8, 900ml de meio por recipiente, método de pa rotativa,:
100 rpm, dosagem: 40mg de ingrediente ativo por recipiente, espessura das cubas:
10mm; medida por espectrofotometria UV (comprimento de onda A = 225 nm). As
leituras séo realizadas de 5 em 5 minutos durante a primeira hora, e de 15 em 15

minutos até 24 horas.

TABELA 26
OxyContin®20mg lote 122810 Oxicodona 20mg XCOX 5726
Tempo — c —
(h)  |comprimido Comprimido Comprimido |Comprimido| —~2MPIMIGO 1 =0 mprimido
inteiro cortado pela em pedacos inteiro cortado pela em pedacgos
metade pedag metade pedag
0,5 35,9 50,8 61,0 1,3 8,6 26,7
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OxyContin®20mg lote 122810 Oxicodona 20mg XCOX 5726
Tempo C imid C i
(h)  |comprimido| CMPAMICO 1 =\ nrimido |Comprimido| —CMPIMICO 1 0 mprimido
L cortado pela C cortado pela
inteiro em pedacos inteiro em pedacos
metade metade
1 47,1 62,8 73,4 3,7 15,0 36,5
2 60,5 75,2 85,4 10,7 28,2 51,5
3 69,4 82,3 91,6 17,3 39,4 62,2
4 76,2 87,0 95,4 24,9 49,7 70,4
6 86,0 92,9 99,0 41,7 64,8 81,9
8 92,8 96,5 100,3 55,8 75,3 88,8
12 100,7 99,4 100,7 75,7 88,1 95,9
16 103,4 100,1 100,5 87,7 94,7 99,2
20 103,9 99,4 99,5 95,3 98,4 100,7
24 - 98,2 99,2 100,4 100,5 101,5

[00239] Constata-se que no meio a pH 6,8, o perfil de dissolucéo
do produto de referéncia esta préximo do que € visado para o comprimido nu, ou
seja, sem revestimento de liberacdo prolongada, ao passo que o perfil do
comprimido da presente invencdo esta proximo do perfil visado para um
comprimido com liberacdo prolongada.

[00240] O fato de cortar o comprimido em dois acelera a dissolucéo
e a dissolucéo é acentuada quando o comprimido esta em pedacos para o0s dois
tipos de comprimido, tornando o principio ativo mais rapidamente disponivel para
absorc¢dao por via oral.

[00241] Entretanto, o perfil da oxicodona no comprimido « QD »
esmagado, de acordo com a presente invencao, continua sendo um perfil de
liberacao prolongada.

8.3 AVALIACAO DA EXTRACAO DO PRINCIiPIO ATIVO

[00242] Os comprimidos testados foram também avaliados em
relacdo a extracdo do principio ativo destinado a uma injecao.
[00243] A Depositante utilizou um kit denominado « Stéribox®»

disponivel nas farmacias e destinado a um publico toxicbmano, com a finalidade
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de prevenir a transmissdo de agentes patogénicos através da troca de seringas
contaminadas.

[00244] O Stéribox® contém

- 2 seringas de 1 ml,

- duas doses de agua de 5 ml para preparacoes injetaveis,

- duas tacas denominadas “Stéricup®”,

- dois filtros.

[00245] A extracdo da oxicodona do produto de referéncia e do
comprimido de acordo com a presente invencéo é realizada da seguinte maneira
em cada um dos lotes:

- 2 testes em um comprimido inteiro,

- 2 testes em um comprimido grosseiramente triturado com a pinca,

- 2 testes em um comprimido de acordo com a presente invencao
triturado com a pinca e depois com o socador e o pilao e

- 2 testes com um comprimido de referéncia diretamente triturado
com um socador.

[00246] O meio de extracdo testado € a agua fornecida com o
Stéribox®, com o volume maximo disponivel (2 ml).

[00247] O modo operatdrio usado para a extracdo é o descrito na
bula do

[00248] Stéribox®:

1.- colocar a amostra preparada (inteira, grosseiramente

esmagada ou triturada) na taca,

2.- adicionar 2 ml de agua por meio de uma pipeta calibrada,

3.-  misturar com o émbolo da seringa durante 2 minutos,

4.- aquecer o contetudo da taca com um isqueiro durante 1
minuto,

5.-  verificar o volume restante apos aquecimento: ele € de 1,7
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ml,

6.- filtrar a solugdo com o filtro estéril contido no Steribox® que
foi introduzido previamente na seringa. Se for preciso, usar uma pipeta para
colocar a solucao da taga na seringa,

7.-  diluir o filtrado em &gua para obter uma concentragéo tedrica
de principio ativo de 20mg/100ml

8.- efetuar a analise substituindo o solvente de extracdo por
agua para o produto de referéncia e o produto em teste.

[00249] Os resultados dos teores obtidos e dos rendimentos de

extracao para cada um dos testes estao resumidos na Tabela 27 a seguir.

TABELA 27
OxyContin 20mg lote 122810 Oxicodona 20mg XCOX 5726
Comprimid Comp_nm|do Comprimid | Comprimid Comp_rlmldo Comprimid
L grosseirament . L grosseirament .
o inteiro . o triturado | o inteiro . o triturado
e triturado e triturado
Teor obtido
mg/comprimid |0,37* 16,3 18,4 0,25 5,8 15,2
o]
CV (%) - 4.6 3,3 4,1 2,1 15,9
Rendimento (2,0 % 86,2 % 97,4 % 1,3% 30,4 % 79,6 %

* O resultado se refere a um Unico teste, pois o segundo teste ficou turvo e o
resultado ndo pdde ser utilizado.

[00250] Constata-se que o rendimento de extragéo € baixo quando
o comprimido esta ainda inteiro, qualquer que seja o comprimido empregado.

[00251] Entretanto, os rendimentos de extracao sdo mais elevados
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para o OxyContin® em todos os testes. Em particular, quando o comprimido de
acordo com a presente invencdo é grosseiramente triturado, ele libera quase 5
vezes menos principio ativo do que o produto de referéncia usado nas mesmas
condigoes.

[00252] Esses resultados mostram que o uso ilicito por via
intravenosa pode ser realizado mais facilmente com o OxyContin® do que com
os comprimidos de oxicodona “QD” da presente invencao.

[00253] Uma simples pinca € suficiente para obter uma boa
extracdo de OxyContin® ao passo que para os comprimidos de Oxicodona “QD”
da presente invencdo, serd preciso um instrumento adicional para obter uma
trituracdo eficaz e aumentar assim o rendimento da extragdo. Os comprimidos
de acordo com a presente invencao sdo, portanto, particularmente eficazes para
frear o uso ilicito para fins de toxicomania de principios ativos opidides.

EXEMPLO 9

MICROCOMPRIMIDOS DE HIDROMORFONA

9.1. PREPARACAO DOS COMPRIMIDOS

[00254] Neste exemplo, foram realizados comprimidos de grande
dureza, de acordo com a presente invencéo a base de hidromorfona, alcaloide
derivado da morfina que possui uma acdo analgésica potente utilizado no
tratamento da dor e portanto suscetivel de ser usado para fins de toxicomania.

[00255] Foram realizados microcomprimidos de 3 mm de diametro
contendo uma dose de 3 mg de hidromorfona.

9.1.1. PREPARACAO DOS INGREDIENTES

[00256] A composicdo dos comprimidos esta resumida na Tabela

28 a sequir:
TABELA 28
Ingredientes Porcentagem [%] Massa (mg/comprimido)
Hidromorfona HCI 12 3
Kollidon® SR 50 12,5
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Ingredientes Porcentagem [%] Massa (mg/comprimido)
Avicel® PH102 36 9
Silica 1 0,25
Estearato de magnésio 1 0,25
Total 100,00 25,00 mg

9.1.2. COMPRESSAQ

[00257] A hidromorfona € primeiramente misturada com o0s
excipientes formando a mistura para compressao (Avicel PH102, Kollidon® SR
e silica) ap6s uma etapa de peneiracdo destinada a remover as particulas de
grande tamanho e os aglomerados. A mistura € efetuada a seco em um
misturador (V Blender) durante 20 minutos. O estearato de magnésio em po é
entdo adicionado a mistura e 0 conjunto € novamente misturado durante 2 a 5
minutos. A compressao da mistura final assim obtida é realizada por compresséo
direta da mistura em uma prensa rotativa Sviac RT6 com seis estacfes, por meio
de puncbes concavos extra-profundos de 3 mm de diametro. A forca de
compressao aplicada € de 17,8 KN.

[00258] As caracteristicas dos comprimidos assim obtidos séo

dadas na Tabela 29 a seguir.

TABELA 29
Numero de lote dos comprimidos RD1095L1C1
Massa média (mg) 23,8 mg
Espessura (mm) 3,47
Dureza (N) 108 N
Resisténcia ao esmagamento (MPa) 6,6 Mpa
Friabilidade (%) 0,0

[00259] Os comprimidos obtidos possuem uma dureza superior a
108 N, ou seja, uma resisténcia ao esmagamento superior a 6,8 MPa e uma
friabilidade nula.

9.1.3 PERFIL DE DISSOLUCAO

[00260] O perfil de dissolucdo dos comprimidos assim realizados é
medido por espectrofotometria UV durante 12 horas em trés condigdes:

[00261] a) Sem alcool no meio HCI 0,1 N
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b) Com 20% de alcool no meio HCI 0,1 N

c) Com 40% de alcool no meio HCI 0,1 N

[00262] As condi¢bes de dissolucdo sao as seguintes: aparelho de
tipo 2 (pas): velocidade de rotacdo das pés: 100 rpm; volume do meio de
dissolucéo: 500 ml; 37°C; filtro 45 um, coleta automatica de amostra (circuito
fechado) nos tempos de coleta 5, 15, 30, 45, 60, 120, 180 e 240 minutos. Analise
UV a 280 nm com células de 1,0 cm; 10 comprimidos de hidromorfona séo
depositados em cada um dos recipientes (equivalente a 30 mg/recipiente).

[00263] Os resultados de dissolugcédo séo apresentados na figura
12.

[00264] Constata-se que em todos 0os casos 0s comprimidos de
acordo com a presente invengao apresentam um perfil de liberagéo prolongada
que ndo aumenta devido a presenca de etanol no meio de dissolucéo.

[00265] Os comprimidos de hidromorfona de acordo com a
presente invencao apresentam, portanto, ao mesmo tempo, excelente
resisténcia ao esmagamento e boa resisténcia ao alcool. Eles séo, portanto,
perfeitamente apropriados para 0s ativos suscetiveis de mau uso nao intencional
ou voluntério.

EXEmMPLO 10

COMPRIMIDOS DE SULFATO DE MORFINA

[00266] Neste exemplo, comprimidos ultraduros ndo revestidos a
base de sulfato de morfina foram fabricados e sua resisténcia ao alcool presente
no meio de dissolucéo foi comparada com a de uma formulacdo de sulfato de
morfina vendida comercialmente com o nome de marca Avinza®. Os
comprimidos da presente invencao contém uma dose de 30 mg.

10.1.1 FORMULACAO

[00267] Foram preparados primeiramente microgranulos de sulfato

de morfina montados em graos neutros com um tamanho de 500 a 600 um por
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meio de um agente ligante: HPMC.

[00268] Esses microgranulos sép entéo triturados com um socador
a fim de obter uma granulometria fina que permite uma mistura uniforme. Esse
triturado é misturado em seguida com excipientes de compresséo a fim de obter
a mistura que permite realizar os comprimidos ultraduros de acordo com a
presente invencdo. A natureza e a proporcao de cada excipiente estao

resumidas no tabela 30.

TABELA 30
Numero do lote NP062M2L1
Ingredientes Porcentagem [%] Massa (mg/comprimido)
Microgranulos de sulfato de
morfina triturados 19,98 72,927
(lote NP062M2)
Kollidon® SR 39,74 145,05
Avicel® PH101 39,58 144,47
Syloid® 244 0,20 0,73
Estearato de magnésio 0,50 1,825
Total 100,00 365,00

10.1.2. COMPRESSAO

7

[00269] A compressdo da mistura final assim obtida é realizada
com uma prensa de compressdo (PR-12, Sviac) com punc¢des redondos de 10
mm de didmetro e uma forca de compresséao de 26,1 kN.

[00270] As caracteristicas dos comprimidos assim obtidos séo

dadas na Tabela 31.

TABELA 31
Numero de lote dos comprimidos NP062M2L1C1
Massa (mg) 365
Forma Redonda e chata
Didmetro (mm) 10
Espessura (mm) 3,7
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Numero de lote dos comprimidos NP062M2L1C1
Massa (mg) 365
Dureza (N) > 343,23
Resisténcia ao esmagamento (MPa) >59
Friabilidade (%) 0,0

[00271] Os comprimidos obtidos possuem uma dureza superior a
343 N, ou seja, uma resisténcia ao esmagamento superior a 5,9 MPa e uma
friabilidade nula.

10.1.3. PERFIS DE DISSOLUCAO

[00272] O perfil de dissolucdo dos comprimidos preparados de
acordo com a presente invencao € medido por espectrofotometria UV durante 12
horas

a pH 6,8 sob trés condicdes:

a) Sem alcool no meio

b) Com 20% de &lcool no meio

c) Com 40% de alcool no meio

[00273] As condicBes de dissolucdo sdo as seguintes: aparelho
com pas giratorias; volume do meio de dissolucdo 500 mL; velocidade de rotacéo
das pas = 100 rpm; um comprimido de 30 mg por recipiente.

[00274] Os resultados de dissolucdo sédo apresentados na figura
13.

[00275] Constata-se que em todos 0s casos 0s comprimidos de
acordo com a presente invencdo apresentam um perfil de liberacdo prolongada
que ndo aumenta devido a presencga de etanol no meio de dissolu¢do. Esses
comprimidos apresentam, portanto, uma resisténcia elevada ao alcool, o que

confere aos comprimidos de acordo com a presente invengdo uma vantagem
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nitida sobre outros comprimidos de sulfato de morfina com liberacao controlada
disponiveis no comércio.

[00276] Testes de dissolucdo comparativos foram realizados com
comprimidos fabricados de acordo com a presente invencdo e comprimidos do
comércio a base de sulfato de morfina (Avinza®). O método de dissolugao
utilizado foi 0 mesmo que o descrito anteriormente com a Unica diferenca que o
meio de dissolucdo é um meio HCI 0,1 N. Duas condi¢fes foram testadas: Meio
0,1 N em presenca de 20% de etanol (A) e meio HCI 0,1 em presenca de 40%
de etanol (B).

[00277] Os resultados de dissolucao estéo relatados na figura 14.

[00278] O produto comercialmente disponivel apresenta um perfil
de dissolugdo muito rapido e ndo é uma forma de liberacdo prolongada. Além
disso, ele apresenta uma tolerancia muito pequena ao alcool uma vez que a
velocidade de dissolu¢cdo aumenta com a quantidade de alcool presente no meio.

[00279] Em compensacdo, a velocidade de dissolucdo do
comprimido de acordo com a presente invenc¢do nao é modificada pela presenca

de alcool no meio.
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REIVINDICACOES

1. COMPRIMIDO MATRICIAL INSOLUVEL EM AGUA, de
liberacdo prolongada, caracterizado por compreender um principio ativo
suscetivel de uso ilicito para fins de toxicomania dispersado em uma matriz de
compresséo, referida matriz que consiste em uma mistura de celulose
microcristalina e [de acetato de polivinila/polivinilpirrolidona (80:20)], e em que
referido principio ativo representa 10 a 50% em peso do peso total do
comprimido,

e em que referida matriz de compressao representa 50 a 98% em
peso do peso total do referido comprimido,

e em que referida mistura de celulose microcristalina e [de acetato
de polivinila/polivinilpirrolidona (80:20)] representa entre 40 e 100% em peso do
peso total da matriz,

e em que referido comprimido é obtido aplicando forcas de
compressdo compreendidas entre 10 kN e 160 kN,

em que os referidos principios ativos pertencem ao grupo que
consiste em morfina, oxicodona, hidrocodona, hidromorfona, oximorfona,
tramadol, metadona, codeina e buprenorfina, seus sais e seus derivados
farmaceuticamente aceitaveis.

2. COMPRIMIDO, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por nem a mistura para compressao, nem 0s instrumentos de
compressédo, serem submetidos a uma etapa de aquecimento antes ou durante
a etapa de compressao propriamente dita.

3. COMPRIMIDO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 2, caracterizado pela referida matriz de compressao
representar 85 a 95% em peso do peso total do referido comprimido.

4. COMPRIMIDO, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 3, caracterizado pela referida matriz de compressao

Peticio 870200161844, de 28/12/2020, pag. 70/138



2/3

compreender ainda um excipiente farmaceuticamente aceitavel escolhido no
grupo que compreende agentes antiaderentes, agentes ligantes, agentes de
carga, lubrificantes, plastificantes, agentes de preenchimento, adocantes e
corantes.

5. COMPRIMIDO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pela referida matriz de compressao
compreender ainda uma ou mais substancias (a) a (f) indicadas a seguir ou sua
mistura:

(a) uma substéancia que irrita as vias nasais e/ou faringeas;

(b) um agente que aumenta a viscosidade e que permite a
formacdo de um gel quando o comprimido é dissolvido em uma minima
quantidade de agua;

(c) uma substancia emética,

(d) um corante aversivo;

(e) uma substancia de gosto amargo;

() um antagonista do(s) principio(s) ativo(s) suscetivel de ser
usado para fins de toxicomania.

6. COMPRIMIDO, de acordo com a reivindicacdo 5,
caracterizado pelo agente antagonista de dito ou ditos principios ativos
suscetivel de ser usado para fins de toxicomania ser a naloxona ou a naltrexona,
ou um de seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

7. COMPRIMIDO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, caracterizado por comportar um revestimento externo.

8. COMPRIMIDO, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado pelo referido revestimento externo ser constituido de um polimero
de liberacdo prolongada.

9. COMPRIMIDO, de acordo com a reivindicagdo 8,

caracterizado pelo polimero de liberacdo prolongada ser escolhido a partir do
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grupo que compreende derivados de etilcelulose e polimeros metacrilicos.

10. COMPRIMIDO, de acordo com qualguer uma das
reivindicacfes 1 a 9, caracterizado pela referida matriz ser constituida de uma mistura
de celulose microcristalina e [de acetato de polivinila/polivinilpirrolidona (80:20)] na
proporcado (1:1), em que 0s principios ativos suscetiveis de serem usados para fins
de toxicomania pertencem ao grupo dos analgésicos.

11. COMPRIMIDO, de acordo com a reivindicagdo 10,
caracterizado por comportar um revestimento externo constituido de etilcelulose.

12. COMPRIMIDO, de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 1 a 11, caracterizado por ser como comprimidos de desencorajamento
do uso ilicito para fins de toxicomania.

13. PROCESSO DE FABRICAQAO DE COMPRIMIDOS
MATRICIAIS, conforme definidos em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 12,
caracterizado por compreender as etapas:

- misturar o(s) principio(s) ativo(s) com o(s) excipiente(s) da matriz de
compressao;

- granulacéo; e

- compresséao da referida mistura, em que as forcas de compresséao
aplicadas estao entre 10 kN e 160 kN.

14. PROCESSO, de acordo com a reivindicagéo 13, caracterizado
pela etapa de compressao ser realizada sem que a mistura para compressao ou 0S
instrumentos de compresséo sejam submetidos a uma etapa de aquecimento antes
ou durante a etapa de compressao propriamente dita.

15. PROCESSO, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
13 a 14, caracterizado por comportar ainda uma etapa de revestimento do referido
comprimido matricial.

16. PROCESSO, de acordo com a reivindicagéo 15, caracterizado

por comportar ainda uma etapa de maturacéo do referido revestimento externo.
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Fig. 1
Perfis de dissolu¢cao em pH 6,8 de comprimidos de oxicodona HCIl a 40 mg sem
revestimento de filme, obtidos de acordo com o exemplo 1

Perfil de dissolugédo do lote de comprimido XCOX5009 em 900ml de meio de pH 6,8
(p6s, 100 rpm)
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Fig. 2
Perfis de dissolugdo em pH 6,8 de comprimidos de oxicodona HCl a 40 mg sem
revestimento de filme, obtidos de acordo com o exemplo 2

Perfil de dissolugao do lote de comprimido XCOX5111 em 900ml de meio de pH 6,8
(p6s, 100 rpm)
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Fig. 3

Perfis de dissolugdo em pH 6,8 de comprimidos conforme o exemplo 2,

revestidos com pelicula com uma camada de etilcelulose EC30 D e submetidos

Porcentagem de dissolugéo

a uma etapa de maturagao

Perfil de dissolugéo do lote de comprimidos duros XCOX5112,2 em 900ml de meio de
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Fig. 4

Perfis de dissolugao comparativos de comprimidos matriciais de oxicodona de
acordo com a presente invengao em um meio de HCI 0,1 N desprovido de
etanol e em um meio de HCI 01,N compreendendo 40% de etanol
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Fig. 5

Perfis de dissolugdo comparativos de comprimidos matriciais de oxicodona

conforme a invengdo em dois meios de dissolugéo de pH diferentes

(12€6,8)
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Dissolugéo : 900 ml — p6s — 100 rpm

100

~
(&)}

(93]
o

25

Horas




5/12

Fig. 6

Perfis de dissolugao durante 24 horas de comprimidos de oxicodona com dose

de 40 mg conforme a presente invengéo apds um periodo de armazenamento

em blisters alu/alu em condi¢des de estabilidade acelerada de 1 més, 2 meses,
3 meses e 6 meses

Oxicodona QD 40 mg
Estabilidade a 40 °C / 75% UR-Blister alu-alu

Porcentagem de dissolugao

Horas
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Fig. 7

Perfis de dissolugéo durante 24 horas de comprimidos de oxicodona de dose
de 20 mg de acordo com a presente invengao apds um periodo de
armazenamento em frascos HDPE com um desidratante em condigbes de
estabilidade acelerada de 1 més, 2 meses e 3 meses

Oxicodona QD 20 mg
Estabilidade a 40 °C / 75% UR-Frascos HDPE + Dessecante

Porcentagem de dissolucéao

Horas
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Fig. 8

Perfis plasmaticos de oxicodona apés administragdo Gnica de comprimidos de
oxicodona de dose de 40 mg de acordo com a presente invencgéao e de
comprimidos de oxicodona do produto de referéncia oxycontin® , dose de 40
mg

) (N

Perfis plasmaticos de oxicodona ap6s administragédo Unica de comprimidos de
oxicodona de acordo com a presente invengdo e de comprimidos de oxicodona do
produto de referéncia oxycontin, dose de 40 mg
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Perfil de dissolugédo durante 24 horas de comprimidos néao revestidos ultra-
duros de oxicodona e naloxona em PH 6,8

Oxicodona/naloxona 20 mg/Smg
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Fig. 10

Perfis de dissolugao durante 10 horas de comprimidos nao revestidos ultra-
duros de oxicodona compreendendo uma matriz a base de excipientes
minerais de dose de 20 mg em pH 6,8
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Fig. 11

Perfis de dissolugdo de comprimidos de acordo com a presente invengéao
(“QD”) e de comprimidos do produto de referéncia oxycontin® (ref) em pH 6,8,
para comprimidos inteiros, cortados em dois ou triturados (“em pedagos”)

Oxycontin 20 mg versus Oxicodona QD 20 mg em meio de pH 6,8
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Fig. 12

Perfil de dissolugcdo de microgranulos de hidromorfona em meio aquoso (HCI
0,1N) em trés condigdes: sem etanol, em presencga de 20% de etanol e em
presenca de 40% de etanol, durante 4 horas

Micro-comprimidos matriciais a base de 50 % de Kollidon SR (lote
RD1095L1CI)

]+Hcl 0,1N
asgiaonst S ( -#%---20% EtOH
~v£t_'_ 40°A) EtOH
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Fig. 13

Perfil de dissolugao de microgranulos de sulfato de morfina em um meio de
dissolugdo de pH 6,8 sem etanol, em pH 6,8 em presenc¢a de 20% de etanol e
em pH 6,8 em presencga de 40 % de etanol durante 12 horas

Comparagdo de perfis em diferentes meios de dissolugdo mais ou menos
concentrados em alcool (lote NP 062M2L1C1)
(100 rpm, eq 30mg/vaso, 500 ml, pé giratoério)
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Fig. 14

Testes de dissolugdo comparativos entre os comprimidos ultra-duros de sulfato
de morfina de acordo com a presente invengao e de comprimidos de sulfato de
morfina comerciais (Avinza® A) 20% de etanol em meio HCI 0,1 N; B) 40%
etanol em um meio de HC1 0,1 N

A)

Comparagdo do perfil de dissolugdo em presenga de 20 % de
etanol em HC1 0,1 N
(100 rpm, eq 30 mg/vaso, 500 ml, p6 giratério, UV)
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B)

Comparagdo do perfil de dissolugdo em presenga de 40 % de

etanol em HCI 0,1 N
(100 rpm, eq 30 mg/vaso, S00 ml, pé giratério, UV)
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