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RESUMO

"COMPOSIGOES FARMACEUTICAS DE SUBSTANCIAS ATIVAS
DIFICILMENTE DESVIAVEIS DA VIA DE ADMINISTRAGAO

PARA A QUAL ELAS SE DESTINAM"

Uma composicdo farmacéutica sdélida sob a forma de
uma capsula dura contendo pelo menos um ingrediente ativo e
também pelo menos um agente de gelificacdo selecionado de
entre derivados de celulose tais como hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, metilce-
lulose, etilmetilcelulose, carboximetilcelulose (CMC) sddi-
ca e carboximetilcelulose célcica, e pelo menos um agente
de desintegracido, estando o agente de gelificacdo e o agen-
te de desintegracdo ponderalmente presentes numa Proporcao
em massa de 0,3 a 0,7/1 e sendo o teor ponderal em agente
ou agentes de gelificacdo de 10% a 20% da composicdo, e

processo para a sua preparacéao.
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DESCRICAO

"COMPOSIGOES FARMACEUTICAS DE SUBSTANCIAS ATIVAS
DIFICILMENTE DESVIAVEIS DA VIA DE ADMINISTRAGAO

PARA A QUAL ELAS SE DESTINAM"

A presente invencdo refere-se a composicdes far-
macéuticas de substancias ativas, em particular as classi-
ficadas como estupefacientes, dificilmente desvidveis da

via de administracédo para a qual elas sido destinadas.

Numerosas substéncias estupefacientes s&do utili-
zadas em medicina humana, nomeadamente opidceos tais como
levacetilmetadol, buprenorfina, hidromorfona, metadona, as
quais podem ser utilizadas no tratamento de substituicédo

com opiadceos ou no tratamento da dor.

A biodisponibilidade satisfatdéria da maior parte
destas substéncias por via oral levou ao desenvolvimento de
diversas formas farmacéuticas adequadas para esta via de

administracéo.

A natureza estupefaciente destas substdncias pode
conduzir os individuos utilizadores de drogas a desviar a
via de administracdo normal destes medicamentos, nomeada-
mente para os utilizar por injecdo parentérica e em parti-
cular por via intravenosa. Para isso, pode ser suficiente

pdr em solucdo a forma sdlida num pequeno volume de agua.
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Outras substéncias, ndo estupefacientes, poderiam
ser desviadas da sua via de administracdo normal. Trata-se,
por exemplo, de substidncias ativas psicotrdépicas. O mais
facil de usar por individuos utilizadores de drogas s&o as
cadpsulas duras porque os comprimidos tém o inconveniente de

terem de ser esmagados antes da dissolucédo.

Seria desejavel dispor de composicdes farmacéuti-
cas sb6lidas sob a forma de cépsulas duras (ou, em francés,
«gélules») de substéncias ativas, nomeadamente classifica-
das como estupefacientes, dificilmente desvidveis da via de

administracdo para a qual elas estdo destinadas.

Seria igualmente desejavel que as referidas com-
posicdes farmacéuticas sdélidas conservem uma boa biodispo-

nibilidade.

WO 00/38649 por exemplo descreve composicdes far-
macéuticas sbélidas sob a forma de comprimidos que, apds a
introducdo numa bebida de 20 mL ou mais, cuja composicédo
produz seja particulas insoluveis, inaptas para injecéo,

seja a flutuacdo dos comprimidos.

US 2006/110327 descreve formulacdes orais para
lutar contra o desvio da utilizacdo de um ingrediente ati-
vo, compreendendo um polimero que forma um gel, um agente
tensioativo irritante da mucosa nasal e um agente causador

de um eritema da face. Opcionalmente, a composicdo pode
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conter um agente de desintegracdo. EP 1 557 179 descreve
uma composicdo farmacéutica sélida compreendendo um compos-—
to opidceo, um antagonista de opidceo e um hidrocoloide.
WO 00/38649 descreve um comprimido para administracdo por
via oral dotado de meios visuais, como a flutuacdo do com-
primido ou a formacdo de particulas insoluveis, que se ma-
nifestam apds a introducdo do comprimido numa bebida.
US 4 070 494 descreve composicdes farmacéuticas entéricas
destinadas a lutar contra o desvio de utilizacdo, incorpo-
rando um composto de gelificacdo. US 2004/126428 descreve
composicdes farmacéuticas sob a forma de comprimidos gue
compreendem um nUcleo contendo um resinato de opidceo e um
revestimento. O Handbook Of Pharmaceutical Excipients, Wa-

shington, DC: Apha, EUA, 2000, descreve varios excipientes.

Ora apds longas pesquisas, a requerente desenvol-
veu uma composicdo farmacéutica sdélida em forma de céapsula
dura, em particular para administracdo oral, produzindo um
gel na presenca de agua, nomeadamente uma pequena quantida-
de de &agua, compativel com uma injecdo parentérica, dando

toda a satisfacédo.

E por isso que o presente pedido de patente tem
por objeto uma composicdo farmacéutica sdbélida sob a forma
de cépsula dura que contém pelo menos

- um ingrediente ativo ou psicotrdépico assim como
- pelo menos um agente gelificante selecionado de entre
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxipro-

pilmetilcelulose, metilcelulose, etilmetilcelulose,
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carboximetilcelulose (CMC) sdédica e carboximetilcelulo-
se céadlcica e
- pelo menos um agente de desintegracdo como carboximeti-
lamido sédico,
estando o agente de gelificacdo e o agente de desintegracédo
ponderalmente presentes numa proporcdo de 0,40 a 0,60/1 e
sendo o teor ponderal em agente(s) de gelificacdo de 10 a

20% da composicédo.

O agente de gelificacdo e o agente de desintegra-
cdo estdo ponderalmente presentes numa proporcdo de um para
o outro de 0,40 a 0,60/1, em particular de 0,45 a 0,55/1,

mais preferivelmente cerca de 0,5/1.

A composicdo farmacéutica sdélida pode ser de
qualguer forma conhecida de cépsula dura, de gelatina ou
outro material usado para o seu fabrico como éteres de ce-

lulose hidrossoluveis.

No presente pedido e no gque se segue, 0 termo
"agente gelificante" designa um agente de gelificacdo ou

aumentador da viscosidade em solucdo aquosa.

O agente de gelificacdo ¢é selecionado de entre
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxipropil-
metilcelulose, metilcelulose, etilmetilcelulose, carboxime-
tilcelulose (CMC) sdédica, carboximetilcelulose célcica, es-
pecialmente carboximetilcelulose célcica e carboximetilce-
lulose (CMC) sdédica, particularmente esta ultima. O &acido

alginico ou o0s seus sais, também podem ser usadas.
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O teor ponderal de agente(s) gelificante(s) sera
de 10 a 20%, de preferéncia de 10 a 15%, nomeadamente de 10
a 12%, muito particularmente de cerca de 10% da composicédo
total. O perito na técnica poderd adaptar aquele em funcéo
da escolha do agente gelificante. Geralmente, ndo serd su-
perior a 20% em massa, de preferéncia 15% em massa, nomea-
damente 12% em massa, particularmente 10% em massa da com-

posicédo total.

Por exemplo vArios graus de CMC estdo comercial-
mente disponiveis. Estas CMCs diferem entre elas nas suas
carateristicas quimicas e fisicas. Uma concentracdo de 4,0
a 6,0% de CMC & geralmente necessédria para permitir a for-
macdo de um gel em solucdo aquosa. A utilizacdo de um grau
de CMC com um baixo grau de substituicdo a uma concentracédo
de 1% permite, por exemplo, a obtencdo de gel de elevada
viscosidade a 2500-4500 mPa ‘s compativel com a finalidade a

que se destina.

No presente pedido e no que se segue, o termo
"agente de desintegracdo" designa um agente de desintegra-

cdo ou de dispersio.

Pelo menos um desintegrante ¢é carboximetilamido

sbédico.

O teor ponderal de agente(s) desintegrante(s) &,
vantajosamente, de 20 a 40%, de preferéncia de 20 a 30%,

mais preferivelmente 20% da composicdo total.
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Deve notar-se que a presente invencdo utiliza
vantajosamente proporcdes de agente de desintegracdo, por
exemplo o carboximetilamido (CMA) sdbédico, mais importantes
que a utilizacdo habitual (concentracdo usual de 2 a 8%). O
agente de desintegracdo permite uma dispersdo mais rapida
da mistura em pd e assim uma molhagem dos pds, favorecendo

a gelificacdo da mistura.

Nas condicdes preferenciais de realizacdo da in-
vencdo, o teor de agente gelificante e de desintegracdo é
doseado para permitir a gelificacdo imediata do pd de uma
composicdo farmacéutica sdélida acima apds a adicdo de uma
solucdo aquosa, de preferéncia agua, isto é, em menos de 1
minuto, de preferéncia em menos de 30 segundos, particular-
mente em menos de 20 segundos, muito particularmente em me-
nos de 15 segundos apds o inicio da agitacdo da mistura de
pd e da solucdo aquosa. A agitacdo é realizada com a ajuda
de um movimento alternante de viragem manual dum tubo de
hemélise com um volume de 5 mL contendo uma mistura de
150 mg do pd com 3 mL de &gua, a velocidade de 50 viragens
de 180° do recipiente por minuto, & temperatura ambiente. O
volume de 3 mL é em particular o volume aproximado gque uti-
lizam os viciados em drogas para se injetar um estupefaci-

ente apresentado na forma sdélida.

A composicdo farmacéutica sdélida da invencdo po-
derd compreender a titulo de ingrediente ativo compostos

organicos farmacologicamente ativos, e de preferéncia subs-
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tdncias estupefacientes utilizadas em medicina nomeadamente
humana, e particularmente opidceos tais como levacetilmeta-

dol, buprenorfina, hidromorfona ou metadona.

As substancias estupefacientes incluem particu-
larmente as substédncias ativas que podem ser utilizadas em
terapia humana e listadas nos Anexos I, II, II e IV do De-
creto de 22 de fevereiro de 1990 que estabelece a lista de
substadncias classificadas como estupefacientes (J. 0. de la

Republique Francaise du 07/06/1990).

Podem ser citadas como substédncias ativas classi-
ficadas como estupefacientes e listadas no Anexo I, por
exemplo a metadona, hidromorfona, oxicodona, como substan-
cias ativas classificadas como estupefacientes e listadas
no Anexo II, por exemplo a codeina, dextropropoxifeno, di-
hidrocodeina, como substéncias ativas classificadas como
estupefacientes e listadas no Anexo III, por exemplo o aci-
do gama-hidroxibutirico, metaqualona, fenidato de metilo, e
como substéncias ativas classificadas como estupefacientes
e listadas no Anexo IV, a nabilona e seus sais, e os tetra-

hidrocanabindéis e seus sais.

As substéncias ndo estupefacientes sdo por exem-
plo as substédncias ativas classificadas como psicotrépicos
suscetiveis de serem utilizados em terapia humana e lista-
dos principalmente nos Quadros III (apresentando um valor
terapéutico médio a grande de acordo com a Convencdo de Vi-

ena) e IV (apresentando um valor terapéutico pegueno a
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grande de acordo com a Convencdo de Viena) de acordo com o
Decreto de 22 de Fevereiro de 1990 que estabelece em Franca

a lista de substéncias classificadas como psicotrépicas.

Podem ser citadas como substdncias ativas classi-
ficadas como psicotrépicas e listadas principalmente na Ta-
bela III, por exemplo a buprenorfina e flunitrazepam e como
substancias ativas classificadas como psicotrdépicos e lis-
tadas principalmente nas Tabelas IV barbituratos como por
exemplo alobarbital, barbital, fenobarbital, benzodiazepi-
nas como por exemplo diazepam, lorazepam, tetrazepam, hip-
néticos aparentados com benzodiazepinas como por exemplo

zolpidem, outros ansioliticos como por exemplo meprobamato.

Pode também tratar-se, tanto para as substancias
estupefacientes como para as substédncias ndo estupefacien-
tes, dos seus isdmeros nos casos em que eles podem existir,
em conformidade com a férmula quimica correspondente das
ditas substéncias, ésteres e éteres das ditas substéncias
ou dos ditos isdmeros, dos diferentes sais das ditas subs-

tdncias, de seus isbdmeros, de seus ésteres e éteres.

Na composicdo da invencdo, dadas as posologias
habituais do ingrediente ativo utilizado, o teor de ingre-
diente ativo poderéd variar ponderalmente no intervalo van-
tajosamente de 0,3 a 54%, de preferéncia de 0,5 a 40%, no-
meadamente de 0,5 a 30,0%, particularmente de 0,6 a 27,0%
da composicdo total. Por exemplo, a quantidade de uma dose
unitédria do ingrediente ativo pode ir de 1 mg a 40 mg para

o cloridrato de metadona.
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Na composicdo da invencdo, o ingrediente ativo
serd geralmente misturado também com pelo menos um excipi-
ente inerte, muitas vezes ponderalmente maioritédrio, inter-
vindo como agente diluente tal como, por exemplo, o fosfato
de célcio, lactose, manitol, celulose microcristalina ou

amido.

A substédncia ativa sera também geralmente mistu-
rada com pelo menos um agente de lubrificacdo favorecendo o
fluxo do pd durante o fabrico industrial tal como, por
exemplo, o talco, amido de milho, silica coloidal anidra ou

qualguer outro agente equivalente.

O ingrediente ativo serd também geralmente mistu-
rado com pelo menos um agente lubrificante para permitindo
reduzir as fricgdes interparticulas tal como o adcido esteé-
rico ou seus sais (estearato de célcio, estearato de magné-
sio), sulfato de laurilo de sdédio ou qualgquer outro agente

que proporcione propriedades semelhantes.

O teor em massa de agente(s) lubrificante(s) sera
vantajosamente de 0,25% a 5%, de preferéncia 0,5 a 2,5%,
nomeadamente de 0,75 a 1,5%, muito particularmente desde

0,8 a 1,2% da composicdo total.

Quaisquer outros aditivos compativeis com a com-
posicdo e as propriedades intrinsecas da forma farmacéuti-

ca, tais como antiaglomerantes, antioxidantes, corantes,
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vitaminas, sais minerais, agentes melhoradores do paladar,
agentes de alisamento, de montagem, de isolamento ou sua
misturas, podem ser considerados no desenvolvimento da com-

posicdo acima.

Os excipientes escolhidos na composicdo serédo
vantajosamente quimicamente inertes face a substancia ativa
para permitir a obtencdo duma forma farmacéutica estavel ao

longo do tempo sob condicdes normais de conservacéao.

No plano fisico, o0s excipientes geralmente em
maioria (agentes de diluicdo, de gelificacdo e de desinte-
gracdo) apresentardo de preferéncia um perfil granulométri-
co adaptado.

Por exemplo, 90% das particulas terdo um tamanho
inferior a cerca de 130 pm e 50% de particulas um tamanho
superior a cerca de 50 pm para permitir uma mistura homogé-
nea com o ingrediente ativo do qual 90% das particulas séo
inferiores a 380 pm com uma média de distribuicdo situada
cerca de 180 pm. (Tamanho de particula determinado pela

técnica de difracdo de laser)

A proporcdo em massa do agente de gelificacgdo e o
agente de desintegracdo é um aspeto importante. A mistura
em pd de diversas proporcdes de constituintes foi posta em
contacto com diversos volumes de &gua. As observacdes da
mistura de pds apds o contacto com a &gua e agitacdo em

turbilhdo durante um periodo de 5 segundos foram: antes da
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agitacdo, uma dispersdo da mistura de pds ou o aparecimento
de aglomerados depois da agitacdo, a formacdo de um gel ou
a solubilizacdo da mistura em pd, a manutencdo de aglomera-
dos ou a persisténcia de pd. A proporcido ponderal especifi-
ca entre o agente de gelificacdo e o agente de desintegra-
cdo permite obter uma répida desintegracdo da mistura em pd
na presenca de Agua, geralmente sem agitacdo, e a formacédo

de um gel imediatamente apds agitacéo.

A presente invencdo tem igualmente por objeto um
procedimento de preparacdo de uma composicdo farmacéutica
sélida tal como definida acima, caraterizada por se mistu-
rarem os diferentes constituintes e se colocarem numa cap-

sula dura para se obter a composicdo esperada.

As cépsulas duras objeto da presente invencédo
possuem propriedades e qualidades muito interessantes. Se a
extracdo de principios ativos de gqualquer forma farmacéuti-
ca ainda permanece possivel, as composicdes farmacéuticas
s6lidas acima tornam-na complexa e longa e permitem evitar
a pratica de uma injecdo répida e facil pelos dispositivos
habituais usados pelos utilizadores do férmaco depois de
uma simples dissolucdo do contetdo da capsula dura num pe-

queno volume de &gua.

A relacdo especifica entre o agente de gelifica-
cdo e o agente de desintegracido permite obter uma réapida
desintegracdo da mistura em pd na presenca de &agua, geral-
mente sem agitacdo, e a formacdo de um gel imediatamente

apds a agitacédo.
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A colocacdo em contacto do pd proveniente da com-
posicdo com uma Ssolucdo aquosa produz a formacdo dum gel
que torna impossivel ou pelo menos muito dificil a aspira-
cdo da mistura agquosa. O critério faz referéncia a norma EN
ISO 7886-1 ("Seringas hipodérmicas estéreis, nédo reutiliza-
veis-parte 1: Seringa para utilizacdo manual. Anexo G: Mé-
todo de ensaio de forcas necesséadrias para fazer funcionar o
émbolo - Tabela Gl: Valores propostos); os limites situam-

se entre 0,25 e 1 daN.

A elevada viscosidade da solucdo obtida, na pre-
senca de &gua, usando a composicdo objeto da patente né&o

diminui a biodisponibilidade do ingrediente ativo.

Estas propriedades estdo ilustradas a seguir na
parte experimental. Elas justificam a utilizacdo das compo-
sicbes acima descritas para o fabrico de cépsulas duras

destinadas a via oral.

O presente pedido tem também por objeto um proce-
dimento para tornar dificilmente injetavel uma composicédo
farmacéutica sélida compreendendo pelo menos um ingrediente
ativo, caraterizado por se preparar uma mistura contendo o
ingrediente ativo assim como pelo menos um agente de geli-
ficacdo e pelo menos um agente de desintegracdo, estando o
agente de gelificacdo e o agente de desintegracdo ponderal-

mente presentes numa proporc¢do de 0,3 a 0,7/1.
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O presente pedido tem igualmente por objeto a
utilizacdo duma mistura contendo, pelo menos, um agente de
gelificacdo e pelo menos um agente de desintegracdo, estan-
do o agente de gelificacdo e o agente de desintegracdo pon-
deralmente presentes numa proporcdo de 0,3 a 0,7/1 para
tornar dificilmente injetédvel uma composicdo farmacéutica

sbélida compreendendo pelo menos um ingrediente ativo.

As condigbdes preferenciais para a aplicacdo das
composicdes farmacéuticas sdlidas descritas acima aplicam-
se igualmente aos outros objetos da invencdo visados acima,
nomeadamente ao procedimento para tornar dificilmente inje-
tdvel uma composicdo farmacéutica sdélida de cima e a utili-
zacdo duma mistura contendo pelo menos um agente de gelifi-
cacdo e pelo menos um agente de desintegracdo, estando o
agente de gelificacdo e o agente de desintegracdo ponderal-
mente presentes numa proporcdo de 0,3 a 0,7/1 para tornar
dificilmente injetavel o contetdo de uma céapsula dura que

compreende pelo menos um ingrediente ativo.

A Figura 1 representa o perfil plasmatico da me-
tadona apds a administracdo repetida in vivo, no ser huma-
no, de 60 mg de hidrocloreto de metadona sob a forma de xa-
rope (referéncia) e sob a forma de cépsula dura (formulacédo
de teste) em 26 pacientes. (Sirup=Xarope; Time=Tempo; Plas-

ma Concentration=Concentracdo no Plasma).

Os exemplos que se seguem ilustram o presente pe-
dido. Eles foram realizados com produtos estupefacientes

para os qualis a técnica da invencdo apresenta o maior inte-
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resse, mas outros ingredientes ativos poderiam ser postos

em pratica.

ponderal:

Foi

ExEMPLO 1
Pé

realizado um pd com a

seguinte composicédo

Hidrocloreto de metadona

Carmelose sdédica

Carboximetilamido sdédico

Estearato de magnésio

Silica coloidal anidra

Lactose mono-hidratada

ExEMPLO 2

Capsulas duras de hidrocloreto de metadona

Foram realizadas cépsulas de gelatina duras con-

tendo um pd com a seguinte composicdo ponderal:

Hidrocloreto de metadona

Carmelose sddica

Carboximetilamido sdédico

Estearato de magnésio

Silica coloidal anidra

Lactose mono-hidratada
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Uma céapsula dura contém 100 mg da mistura acima

referida.

A utilizacdo de uma quantidade de carboximetilce-
lulose sbédica superior a da presente invencdo (>10%) leva a
uma diminuicdo do teor de agua do invdélucro de gelatina,

tornando-o fragil, o que diminui a sua estabilidade.

ExEMPLO 3

Ensaio de injeg¢do de ingredientes ativos extraidos duma

composigdo do Exemplo 2

A dificuldade de injetar o medicamento apds a sua
dissolucdo tem como base ensaios de estabilidade dos géis,
de viscosidade e de passagem através das agulhas de serin-

gas com a medicdo da forca aplicada ao émbolo.

A dificuldade da injecédo da férmula desenvolvida
foi verificada utilizando um procedimento adaptado as préa-
ticas conhecidas dos consumidores de drogas ilicitas para

pdr em solucdo o conteudo das cépsulas e, em seguida:

- Observando a dificuldade de aspiracdo, por uma agulha

montada ou munida de diferentes didmetros internos,

- medindo as concentracdes em substéncia ativa das solu-
cdes preparadas a partir de diferentes dosagens, tendo

em vista calcular os rendimentos de extracédo.

Apenas as solucdes que passam através de uma agu-

lha foram consideradas injetaveis.
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A dificuldade de aspiracdo do gel foi estudada
com a ajuda de seringas de tuberculina, seringas montadas e
com uma agulha de grande didmetro (19 Gauges) montada sobre
uma seringa de 10 mL anotando o aspeto do gel e medindo o

tempo de aspiracéo.

Utilizando o material habitualmente empregue pe-
los consumidores de drogas por via intravenosa (adgua, li-
médo, saliva, isqueiros, seringas, agulhas, colheres, dispo-
sitivos de kits esterilizados dispensados para este efeito
e habitualmente utilizados pelos consumidores de drogas), a
dissolucdo completa sob a forma dum gel fluido passando
através de uma agulha do maior dié&metro interno nédo pode
ser obtida a ndo ser com uma quantidade significativa de
dgua (superior a 6 mL para 1 cépsula) e condic¢des particu-
lares (quebrar o gel apds algumas aspiracdes, expor ao ca-
lor, injetar rapidamente). O gel fluido obtido de acordo
com este protocolo passa numa agulha de pequeno diédmetro
interior (agulha de tuberculina, de insulina) mas necessita
de um corpo de seringa de 10 mL e uma impulsdo muito pro-
gressiva do émbolo para evitar a separacdo da agulha do

corpo da seringa.

De acordo com a norma EN ISO 7886-1 («Seringas
hipodérmicas estéreis, ndo reutilizaveis-parte 1: Seringa
para utilizacdo manual. Anexo G: Método de ensaio de forcas
necesséarias para fazer funcionar o émbolo - Tabela Gl: Va-
lores propostos»), os limites situam-se entre 0,25 e 1 daN.

Os valores obtidos para o contetdo das capsulas postas em
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contacto com a Agua sdo nitidamente superiores a estes 1li-

mites.

ExXEMPLIO 4

Biodisponibilidade do ingrediente ativo extraido de uma

composigcdo do Exemplo 2

Os ensaios foram realizados nas condicdes padréo

de estudo prescritas pela Farmacopeia Europeia.

A composicdo objeto da patente permite a liberta-
cdo da totalidade do ingrediente ativo num meio representa-
tivo do suco gastrico (&cido cloridrico 0,1 mol/L) num tem-

po inferior a 30 minutos.

A elevada viscosidade da solucdo obtida na pre-
senca de &gua, usando a composicdo objeto da patente, néo
diminui a biodisponibilidade como se prova pela comparacdo
das curvas de farmacocinética em individuos voluntarios ob-
tidas apds administracdo repetida de 60 mg de hidrocloreto
de metadona sob a forma de:

- duas cépsulas de acordo com a invencédo (1 capsula dura
do Exemplo 2 + 1 cépsula dura do Exemplo 2 mas encer-
rando 40 mg de hidrocloreto de metadona e menos lacto-
se),

- xarope.

conforme mostrado na Figura 1

Uma composicdo farmacéutica sélida destinada a

administracdo oral preparada de acordo com a invencdo né&o
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pode ser injetada por solubilizacdo rapida (<2 min) num pe-
queno volume de adgua (1 mL) e no entanto ndo diminui a bio-

disponibilidade do ingrediente ativo.

As solucdes obtidas de acordo com um protocolo
otimizado longo e complexo apresentam carateristicas fisi-
cas (gel fluido opalescente gue tem um volume superior pelo
menos a 5 mL) que necessitariam, no caso de injecdo da pre-
paracdo assim obtida, um material distinto do proposto hoje
pelos programas de troca de seringas e as farmécias que o0s
consumidores de drogas utilizam habitualmente, e enfim uma
competéncia técnica nos diferentes passos da manipulacéo,
que leva apesar de tudo a uma preparacdo liquida dificil-

mente injetével.

ExEMPLO 5:
Gelificagcdo de comprimidos de hidrocloreto de metadona
(N&do ilustra a presente invencédo)

E removido o pd contido na cépsula dura do Exem-
plo 2. E colocado & temperatura ambiente num tubo de hem6-
lise de um volume de 5 mL com 3 mL de &gua e agita-se por
viragem manual do frasco a uma velocidade de 50 voltas de

180° do frasco por minuto.

Ocorre uma gelificacdo em menos de 30 segundos.

Lisboa, 29 de novembro de 2016
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REIVINDICACOES

1. Uma composicdo farmacéutica sdélida sob a
forma de uma cépsula dura caraterizada por conter pelo me-
nos um ingrediente ativo estupefaciente ou psicotrdpico as-
sim como pelo menos um agente de gelificacdo selecionado de
entre hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxi-
propilmetilcelulose, metilcelulose, etilmetilcelulose, car-
boximetilcelulose (CMC) sbédica e carboximetilcelulose cal-
cica e pelo menos um agente de desintegracdo, como o carbo-
ximetilamido sdédico, estando o agente de gelificacdo e o
agente de desintegracdo ponderalmente presentes numa pro-
porcdo de 0,40 a 0,60/1 e sendo o teor ponderal de agen-

te(s) de gelificacdo de 10% a 20% da composicéo.

2. Uma composicdo de acordo com a reivindicacéo
1, caraterizada por o agente de gelificacdo ser escolhido
de entre carboximetilcelulose (CMC) sbédica e carboxime-

tilcelulose céalcica.

3. Uma composicdo de acordo com uma das reivin-
dicacdes 1 e 2, caraterizada por o teor ponderal de agen-
te(s) de gelificacdo ser inferior a 15% em massa da compo-

sicdo total.

4. Uma composicdo de acordo com uma das reivin-
dicagdes 1 a 3, caraterizada por o teor ponderal de agen-

te(s) de desintegracédo ser de 20 a 30% da composicdo total.
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5. Uma composicdo de acordo com uma das reivindi-
cacdes 1 a 4, caraterizada por o ingrediente ativo ser uma
substéncia estupefaciente utilizada em medicina tais como le-

vacetilmetadol, buprenorfina, hidromorfona ou metadona.

6. Uma composicdo de acordo com uma das reivin-
dicacbes 1 a 5, caraterizada por compreender pelo menos um
agente de diluicdo e em que 90% das particulas dos agentes
de diluicdo, de gelificacdo e de desintegracdo tém um tama-
nho inferior a cerca de 130 pum e 50% das particulas tém um
tamanho superior a cerca de 50 um e 90% das particulas do
ingrediente ativo tém um tamanho inferior a 380 pm com uma

média da distribuicdo situada cerca de 180 um.

7. Uma composicdo de acordo com uma das reivin-
dicacbes 1 a 6, caraterizada por o teor em agente de geli-
ficacdo e em agente de desintegracédo ser doseado para per-
mitir uma gelificacdo do pd da composicdo farmacéutica soé-
lida apds a adicdo de uma solucdo aquosa em menos de 1 mi-
nuto apdés o inicio da agitacdo da mistura do pd e da solu-

¢do aquosa.

8. Um procedimento de preparacdo de uma compo-
sicdo farmacéutica sélida de acordo com a definida numa das
reivindicag¢des 1 a 7, caraterizado por se misturarem os di-
ferentes constituintes e estes serem colocados numa capsula

dura para se obter a composicdo esperada.

Lisboa, 29 de novembro de 2016
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente é apenas para conve-
niéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente euro-
peia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as re-
feréncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP declina

quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigédo

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigédo

+ Lo Handbaok Of Fhanmaceulingl Exciplents, 2000
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