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Relatério Descritivo da Patente de Invengdao para
"COMPRIMIDO ESTAVEL CONTENDO UM DERIVADO DE 4,5-
EPOXIMORFINANO".

Campo Técnico

A presente invengao refere-se a um comprimido estavel de um
derivado de 4,5-epoximorfinano ou um sal de adicdo de acido farmacologi-
camente aceitavel do mesmo.

Antecedentes da Técnica

Um derivado de 4,5-epoximorfinano representado pela formula
() (descrita mais adiante) ou um sal de adigao de acido farmacologicamente
aceitavel do mesmo, que é o componente eficaz da presente invengédo, tem
um proeminente efeito antipruriginoso e ja foi descrito como um composto
eficaz como um farmaco terapéutico para prurido em uma variedade de do-
encgas associadas ao prurido (por exemplo, vide Documento de Patente 1).
No entanto, o derivado de 4,5-epoximorfinano mencionado acima é conhe-
cido como um composto quimicamente instavel a luz, ao calor e ao oxigénio,
e com respeito ao método de estabilizacdo de tal derivado 4,5-
epoximorfinano, foi descrito que é possivel obter uma composicédo farma-
céutica estavel se forem acrescentados a composicéo sacarideos ou alcodis
de acgulicar e um antioxidante tal como tiossulfato de sédio (vide Documento
de Patente 2). Ainda assim, quando os presentes inventores examinaram a
tabletagem do derivado de 4,5-epoximorfinano representado pela formula (1)
ou um sal de adi¢do de acido farmacologicamente aceitavel do mesmo, foi
revelado que, embora um método de estabilizagédo convencionalmente co-
nhecido no qual um antioxidante tal como tiossulfato de sédio € adicionado &
eficaz para a estabilizacdo do componente eficaz em uma forma liquida, nos
casos em que o método é empregado para um comprimido, & dificil obter
um comprimido cuja decomposi¢ao seja minimizada durante um periodo de
tempo longo em um estado ndo embalado ou em uma forma embalada
normal e que mantenha estabilidade suficiente como comprimido.

Convencionalmente, como um método para estabilizar varios

compostos de morfinano inclusive morfina, ja foram descritos uma técnica
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de adicionar um componente basico a morfina (por exemplo, vide Documen-
to de Patente 3) e um método no qual um antioxidante tal como tiossulfato
de sédio ou tocoferol € combinado com naloxona (por exemplo, vide Docu-
mento de Patente 4), assim como um método no qual um agente quelante e
um tampéao citrato sao adicionados a metilnaltrexona (por exemplo, vide Do-
cumento de Patente 5) e um método no qual um acido organico e um agente
formador de quelato sdo combinados com cloridrato de naltrexona (por e-
xemplo, vide Documento de Patente 6). No entanto, nenhum desses docu-
mentos inclui uma descri¢cao referente ao tipo e ao teor do agente desinte-
grante eficaz na estabilizacdo, e o efeito estabilizado conferido a um com-
primido por um agente desintegrante especifico, crospovidona ou carboxi-
metil amido sédico, nao foi revelado.

Entretanto, como um comprimido que compreende um sacari-
deo tal como lactose ou um alcool de agucar tal como manitol ou eritritol e,
como agente desintegrante, crospovidona ou carboximetil amido sédico, um
comprimido de desintegracéo intraoral destinado a melhorar a aceitacio da
dose e que pode ser tomado sem agua foi apresentado (por exemplo, vide
Documento de Patente 7). No entanto, todos esses documentos apresentam
simplesmente um comprimido que possui uma propriedade superior de rapi-
da desintegracéo intraoral associada a resisténcia da formulacdo em um
nivel que nao apresenta problemas na manipulacdo, e o efeito de estabiliza-
¢ao conferido pela crospovidona ou carboximetil amido sédico nao foi repor-
tado.

Além disso, como um método de estabilizagdo de um farmaco
pela adicdo de crospovidona ou carboximetil amido soédico, existem varios
documentos que reportam que a propriedade de liberagao rapida é obtida e
a hidrélise do farmaco & suprimida quando se mistura crospovidona com
cloridrato de sarpogrelato (vide Documento de Patente 8); que uma prepara-
¢ao que possui propriedade de desintegragéo e dureza de comprimido, as-
sim como excelente estabilidade ao armazenamento por um periodo de
tempo prolongado, é obtida quando se mistura crospovidona ou carboximetil

amido sodico com iguratimod (vide Documento de Patente 9); e que a esta-
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bilidade € melhorada quando se mistura crospovidona com vitamina ou simi-
lar (por exemplo, vide Documento de Patente 10 e Documento ndo Patenta-
rio 1). No entanto, ndo é preciso dizer, como o mecanismo de desestabiliza-
¢éo de um farmaco é bastante dependente da estrutura quimica e das pro-
priedades fisico-quimicas do farmaco, esses documentos ndo oferecem
qualquer sugestio referente a estabilidade do componente eficaz da presen-
te invengao, que € um derivado de 4,5-epoximorfinano representado pela
férmula (1) ou um sal de adicdo de acido farmacologicamente aceitavel do
mesmo.
Documentos da Técnica Anterior
Documentos de Patente
Documento de Patente 1: JP 3531170 B
Documento de Patente 2: WO 99/02158
Documento de Patente 3: JP 2-160719 A
Documento de Patente 4: WO 98/35679
Documento de Patente 5: WO 2004/091623
Documento de Patente 6: Patente PCT Japonesa traduzida
Pedido Aberto a Inspegéo Publica N° 2005-531515
Documento de Patente 7: WO 97/47287
Documento de Patente 8: JP 2007-56011 A
Documento de Patente 9: JP 2007-224021 A
Documento de Patente 10: JP 2002-302446 A
DOCUMENTO NAO PATENTARIO
Documento n&o Patentario 1: Volker Buehler, "Kolldon Polyvnylpyrrolidon for
the pharmaceutical industry”, BASF brochure, pags. 186-187, Agosto 1993
(22 edigao, publicada em agosto 1993)
SUMARIO DA INVENCAO
PROBLEMAS A SEREM RESOLVIDOS PELA INVENCAO

Um objetivo da presente invengéo é oferecer um comprimido
estavel compreendendo um derivado de 4,5-epoximorfinano ou um sal de
adigcdo de acido farmacologicamente aceitdvel do mesmo como componente

eficaz.
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MEIOS PARA RESOLVER 0OS PROBLEMAS

Para desenvolver um comprimido estavel capaz de resistir em
estado ndo embalado e ao armazenamento prolongado, os presentes inven-
tores estudaram extensamente para descobrir que, entre os agentes desin-
tegrantes comumente usados para formulagao, somente a crospovidona e o
carboximetil amido sédico conseguem, quando colocados em coexisténcia
com tiossulfato de sédio e um sacarideo ou alcool de agtcar, fazer com que
um derivado de 4,5-epoximorfinano ou um sal de adi¢cdo de acido farmaco-
logicamente aceitavel do mesmo exista de forma mais estavel em um com-
primido, dessa forma concluindo a presente invencao.

Isto, a presente invencgao refere-se as invengdes a seguir.
[1] Um comprimido compreendendo os componentes (1) a (4) a
sequir:
(1) como componente eficaz, um derivado de 4,5-epoximorfinano represen-
tado pela férmula (l) (descrito mais adiante) ou um sal de adigdo de acido
farmacologicamente aceitavel do mesmo;
(2) tiossulfato de sédio;
(3) pelo menos um componente selecionado do grupo que consiste em sa-
carideos e alcodis de acglcar; e
(4) crospovidona, carboximetil amido sédico ou uma mistura dos mesmos,
em cujo comprimido o teor do componente (4) acima mencionado varia de 1
a 20% em peso por unidade de peso contendo o componente eficaz acima
mencionado.
[2] O cbmprimido de acordo com o item [1], em que o componente
(3) acima mencionado é pelo menos um componente selecionado do grupo
gue consiste em amido de batata, sacarose, lactose, manitol, eritritol e mailti-
tol.
[3] O comprimido de acordo com o item [1] ou [2], em que uma par-
te ou a totalidade do componente (3) acima mencionado se apresenta como
granulos granulados.
[4] O comprimido de acordo com o item [3], em que os granulos

granulados acima mencionados sao produzidos por granulagdo por extru-
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s&o, granulag&o por agitagdo, secagem por aspersdo ou granulagéo em leito
fluidificado.
[5] O comprimido de acordo com qualquer um dos itens [1] a [4], 0
referido comprimido sendo produzido por um método de produgéo compre-
endendo as etapas de dissolver ou suspender o componente eficaz acima
mencionado em agua ou um solvente farmacologicamente aceitavel e adi-
cionar o liquido resultando ao sacarideo ou alcool de aglicar acima mencio-
nado.
[6] O comprimido de acordo com qualquer um dos itens [1] a [5], em
que o comprimido esta em uma forma revestida.
EFEITOS DA INVENCAO

Produzindo um comprimido compreendendo, como o componen-
te eficaz, um derivado de 4,5-epoximorfinano representado pela férmula (l)
(descrito mais adiante) da presente invengdo ou um sal de adicdo de acido
farmacologicamente aceitavel do mesmo e misturando ao mesmo crospovi-
dona ou carboximetil amido sédico em uma quantidade predeterminada, um
comprimido de desintegrac&o rapida ou um comprimido de desintegracédo
intraoral que tem estabilidade ao armazenamento superior e continua alta-
mente estavel mesmo depois de um longo periodo de tempo a partir de sua
produgao também podem ser produzido.
MODO DE REALIZACAO DA INVENCAO

O comprimido de acordo com a presente invencao sera descrito
a seguir. Os componentes indispensaveis do comprimido de acordo com a
presente invengao sao:
(1) um derivado de 4,5-epoximorfinano representado pela formula (1) (descri-
to mais adiante) ou um sal de adi¢ao de acido farmacologicamente aceitavel
do mesmo (componente eficaz);
(2) tiossulfato de saodio;
(3) pelo menos um componente selecionado do grupo que consiste em sa-
carideos e alcodis de agucar; e
(4) crospovidona, carboximetil amido sédico ou uma mistura dos mesmos.

O componente (4) esta contido em uma quantidade de 1 a 20% em peso por
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unidade de peso contendo o componente eficaz. A expressao "unidade con-
tendo o componente eficaz" usada neste relatorio refere-se a uma unidade
de componente soélido em contato direto com o componente eficaz na prepa-
racao, e no caso de um comprimido revestido com um filme, ela se refere ao
ntcleo do comprimido, que € uma parte essencial afetando a estabilidade do
farmaco. A expresséao "% em peso por unidade de peso contendo o compo-
nente eficaz" usada neste relat6rio significa uma percentagem em peso em
relacdo ao peso da unidade de componente soélido em contato direto com o
componente eficaz na preparagdo. Um comprimido compreendendo os
componentes (2) a (4) apresenta uma decomposi¢do reduzida do compo-
nente eficaz (1) e compreende o componente ainda estavel eficaz mesmo
depois de um longo periodo de tempo. A estabilidade do componente eficaz
em um comprimido pode ser avaliada, por exemplo, deixando-se o0 compri-
mido repousar em um estado aberto nas condi¢bes de 40°C/75% RH, que
sdo as condigoes de aceleragao descritas nos Procedimentos de Aprovacgao
e Licenciamento de Farmacos no Japao ("Drug Approval and Licensing Pro-
cedures in Japan") (2006), e subsequentemente medindo-se a relagao resi-
dual do componente eficaz no comprimido pelo método de HPLC ou similar.
O componente (1) indispensavel do comprimido de acordo com
a presente invencao & um derivado de 4,5-epoximorfinano representado pe-
la férmula (l) a seguir ou um sal de adi¢ao de é&cido farmacologicamente a-

ceitavel do mesmo.

[Férmula 1]

)

Aqui, na formula (1), a linha dupla composta de uma linha trace-
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jada e uma linha cheia representa uma ligagdo dupla ou uma ligagdo sim-
ples; R representa C4-Cs alquila, C4-Cy cicloalquilalquila, Cs-C7 cicloalqueni-
lalquila, Ce-C42 arila, C;-C43 aralquila, C4-C; alquenila, alila, C4-Cs furan-2-
ilalquila ou C4-Cs tiofen-2-ilalquila; R? representa hidrogénio, hidréxi, nitro,
C+-Cs alcanoildxi, C4-Cs alcdxi, C1-Cs alquila ou —NR7R8; R’ representa hi-
drogénio ou C4-Cs alquila; R® representa hidrogénio, C+-Cs alquila ou -
C(=0)R% R® representa hidrogénio, fenila ou C-Cs alquila; R® representa
hidrogénio, hidroxi, C4-Cs alcanoiléxi ou C4-Cs alcéxi; A representa -
N(RHC(=X)-, -N(R)C(=X)Y-, -N(R*- ou -N(R*)SO,- (em que X e Y indepen-
dentemente representam NR*, S ou O; R* representa hidrogénio, C4-Cs al-
quila linear ou ramificada ou Cg-C; arila; e R* na férmula podem ser iguais
ou diferentes); B representa uma ligagdo de valéncia ou C4-Cy4 alquileno
linear ou ramificado (com a condigdo de que o alquileno é opcionalmente
substituido com pelo menos um substituinte selecionado do grupo que con-
siste em C4-Cs alcoxi, C4-Cs alcanoiloxi, hidréxi, fldor, cloro, bromo, iodo,
amino, nitro, ciano, trifluormetila, trifluormetéxi e fendxi, e que 1 a 3 grupos
metileno podem ser substituidos com grupos carbonila), C,-C44 hidrocarbo-
neto insaturado aciclico linear ou ramificado contendo 1 a 3 ligagdes duplas
e/ou ligages triplas (com a condicao de que o hidrogénio insaturado aciclico
€ opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte selecionado do
grupo que consiste em C4-Cs alcodxi, C4-Cs alcanoildxi, hidréxi, fllor, cloro,
bromo, iodo, amino, nitro, ciano, trifluormetila, trifluormetéxi e fenéxi, e que 1
a 3 grupos metileno podem ser substituidos com grupos carbonila) ou C4-Cy4
hidrocarboneto saturado ou insaturado linear ou ramificado contendo 1 a 5
ligagdes tioéter, ligacbes éter efou ligagdes amino (com a condigdo de que
um heteroatomo néo se liga diretamente a A, e que 1 a 3 grupos metileno
podem ser substituidos com grupos carbonila); e R® representa hidrogénio
ou um grupo organico tendo um esqueleto basico mostrado abaixo (com a
condigdo de que o grupo organico & opcionalmente substituido com pelo
menos um substituinte selecionado do grupo que consiste em C4-Cs alquila,
C4-Cs alcdxi, C4-Cs alcanoiloxi, hidréxi, flaor, cloro, bromo, iodo, amino, nitro,

ciano, isotiocianato, trifluormetila, trifluormetéxi e metilenodioxi).
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[Formula 2]

BEORO,
58Y

Q: N, O, S
T-CH.N. S, O
I= 0-5
E(IGHQ. =\ m n 0
T (CHz)m\T,(CHz)" mtnZ 5

grupos orgénicos representados por R®

R® representa hidrogénio, C+-Cs alquila ou C4-Cs alcanoila.
A linha dupla composta de uma linha tracejada e uma linha
cheia na férmula (1) representa, como descrito acima, uma ligagéo dupla ou
5 uma ligacao simples; no entanto, ela é de preferéncia uma ligacéo simples.
Além disso, na formula (1), R' & de preferéncia metila, etila, pro-
pila, butila, isobutila, ciclopropilmetila, alila, benzila ou fenetila, mais preferi-
velmente ciclopropilmetila ou alila.
E preferivel que Re R® sejam independentemente hidrogénio,
10  hidroxi, acetoxi ou metodxi.
E preferivel que A seja -N(R*)C(=0)-, -N(R)C(=0)0-, -N(R%- ou
-N(R4)SOZ— (em que R* representa hidrogénio ou C4-Cs alquila linear ou ra-
mificada), e entre estes os preferidos séo -N(R*C(=0)- ou -N(R*C(=0)O0-
(em que R* representa hidrogénio ou C4-Cs alquila linear ou ramificada).
15 E preferivel que B seja C4-Cs alquileno linear, -CH=CH-, -C=C-, -
CH20- ou -CH,S-, e entre estes os preferidos sdo C+-Cj3 alquileno linear, -
CH=CH- ou -C=C-.
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E preferivel que R® seja hidrogénio ou um grupo orgénico tendo
um esqueleto basico mostrado abaixo (com a condi¢éo de que o grupo or-
ganico é opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte sele-
cionado do grupo que consiste em C4-Cs alquila, C+4-Cs alcoxi, C1-Cs alcanoi-
16xi, hidréxi, fldor, cloro, bromo, iodo, amino, nitro, ciano, isotiocianato, triflu-

ormetila, trifluormetéxi e metilenodioxi).

Q

grupos organicos representados por R®

[Férmula 3]

E preferivel que R® seja hidrogénio.

Exemplos de sal de adicdo de acido farmacologicamente prefe-
rido incluem sais de acidos inorganicos tais como sal de acido cloridrico, sal
de acido sulfurico, sal de acido nitrico, sal de acido bromidrico, sal de acido
iodidrico e sal de acido fosférico; sais de acidos carboxilicos orgéanicos tais
como sal de acido acético, _sal de acido lactico, sal de acido citrico, sal de
acido oxalico, sal de acido glutarico, sal de acido malico, sal de acido tartari-
co, sal de acido fumarico, sal de acido mandélico, sal de acido maleico, sal
de acido benzoico e sal de &cido ftalico; e sais de acidos sulfénicos organi-
cos tais como sal de acido metanossulfénico, sal de acido etanossuifénico,
sal de acido benzenossulfénico, sal de acido p-toluenossulfénico e sal de
acido canforassulfonico, e entre estes os preferidos sdo sal de acido clori-
drico, sal de acido bromidrico, sal de acido fosférico, sal de acido tartarico,
sal de acido maleico, sal de acido metanossulfénico, entre outros; no entan-
to, naturalmente, o sal de adi¢do de acido farmacologicamente preferido nao
se limita a estes.

Na presente invencao, particularmente preferidos como o deri-
vado de 4,5-epoximorfinano representado pela férmula (1) ou um sal farma-
cologicamente aceitavel do mesmo sdo sal de &acido cloridrico de 17-
(ciclopropilmetil)-3,14B-di-hidroxi-4,50-epoxi-63-[N-metil-trans-3-(3-

furil)acrilamido]morfinano (doravante denominado Composto 1) e sal de aci-
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do cloridrico de 17—(ciclopropilmetil)-3,14[3-di—hidréxi¥4,5a—epéxi—6B—[N—metiI—

3-(4-trifluormetilfenil)propiolamidolmorfinano (doravante denominado Com-

posto 2).
[Férmula 4]

(composto 1)

V/\Ns‘

-
-
5
-
-~
)
=
=
S
=
ad
—
-~
=~
—

OH

HCI-

LD

[Férmula 5]

(composto 2)

CF

O derivado de 4,5-epoximorfinano ou um sal de adi¢cdo de acido
farmacologicamente aceitavel do mesmo, que é o componente medicinal no
comprimido da presente invencéo, pode ser produzido, por exemplo, de a-

cordo com o méetodo descrito na Patente Japonesa N° ou 2525552 ou no

documento WO 93/15081.

O teor do derivado de 4,5-epoximorfinano ou um sal de adicédo
de acido farmacologicamente aceitavel do mesmo, que é o componente
medicinal no comprimido da presente invencao, ndo é particularmente limi-

tado contanto que seja uma quantidade terapeuticamente eficaz. Por exem-
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plo, ele pode variar na faixa de 0,01 a 10, 000 pg/preparacao, e normalmen-
te ele varia na faixa de 0,1 a 1,000 pg/preparacao.

O componente (2) indispensavel de acordo com a presente in-
vencao é tiossulfato de sédio. Como o tiossulfato de sédio usado na presen-
te invencao, qualquer um daqueles geralmente comercialmente disponiveis
pbde ser empregado. O tiossulfato de sédio pode ser um anidrido ou um
hidrato (penta-hidrato); no entanto, ele é de preferéncia um hidrato. O teor
do mesmo pode ser qualquer quantidade contanto que ndo seja superior a

5% em peso por unidade de peso contendo o componente eficaz; no entan-

to, de preferéncia ele nao é superior a 0,5% em peso. O limite inferior do

teor nao é particularmente limitado; no entanto, normalmente ele ndo é infe-
rior a 0,00001% em peso por unidade de peso contendo o componente efi-
caz.

O componente (3) indispensavel do comprimido de acordo com
a presente invengao € pelo menos um componente selecionado do grupo
que consiste em sacarideos e alcodis de agucar. Como o sacarideo e/ou
alcool de agucar usando na presente invencgao, qualquer um daqueles ge-
ralmente comercialmente disponiveis pode ser empregado. Exemplos do
sacarideo e/ou alcool de agucar incluem amido de batata, sacarose, lactose,
manitol, eritritol e maititol, e entre estes o preferido & manitol. Na presente
invencdo, como o componente (3) indispensavel, o sacarideo e o alcool de
acucar podem ser usados individualmente ou dois ou mais dos mesmos po-
dem ser usados em combinagéo. O teor do mesmo nao é particularmente
limitado; no entanto, em relagéo a unidade de peso da preparagao contendo
o componente eficaz, normalmente ele ndo é inferior 75% em peso e pode
ser qualquer quantidade nao inferior a 80% em peso, e de preferéncia nao é
inferior a 85% em peso, mais preferivelmente nao inferior a 90% em peso.
Além disso, a forma da particula do sacarideo e/ou alcool de agucar usado
nao é particularmente limitada e pode estar na forma de granulos granula-
dos, po, p6 fino; no entanto, do ponto de vista de vantagem na manipulacao,
é preferivel que o sacarideo e/ou o alcool de aclcar esteja na forma de gra-

nulos granulados em sua quantidade parcial ou total. Na presente invencgao,
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o termo, o sacarideo e/ou alcool de aglcar que constitui o componente (3)
indispensavel "esta parcialmente ou totaimente na forma de granulos granu-
lados”, tem um dos seguintes significados: preparar o comprimido da pre-
sente invengéo misturando uma parte ou a totalidade do sacarideo efou al-
cool de acgucar na forma de granulos granulados com outras matérias-
primas; e, depois de misturar uma parte ou a totalidade do sacarideo e/ou
alcool de aglcar na forma de p6 com (uma parte ou a totalidade da quanti-
dade de) outras matérias-primas, granular a mistura resultante para formar
granulos para subsequentemente preparar a partir dos mesmos o comprimi-

do da presente invencao. No primeiro caso, o granulo granulado comercial-

_ mente disponivel pode ser usado ou o grénulo granulado preparado a partir

do sacarideo e/ou alcool de agucar na forma de p6 também pode ser usado.
Exemplos de manitol em pé incluem PEARLITOL (marca registrada) 50C
produzido pela quuette Japan K. K.. Entretanto, como o granulo granulado,
aqueles produzidos por qualquer uma das técnicas conhecidas tais como
secagem por aspersao, granulagao por extrusao, granulagédo por agitacdo e
granulacao em leito fluidificado também podem ser usados. Granulos seca-

dos por asperséo ou granulos granulados por extrusdo séao de preferéncia

‘usados uma vez que ndo ocorrem problemas de tabletagem e é possivel

obter alta dureza do comprimido. Exemplos de granulos granulados de ma-
nitol conhecidos incluem o PEARLITOL gréanulo secado por aspersio (mar-
ca registrada) 200SD e o PEARLITOL granulo granulado por extrusdo (mar-
ca registrada) 300DC, ambos produzidos pela Roquette Japan K.K.. Além
disso, quando o diametro de particula do sacarideo ou alcool de agucar é
pequeno, problemas de tabletagem ocorrem com facilidade e quando o dia-
metro de particula & grande, é provavel que néao seja obtida alta dureza do
comprimido; no entanto, por exemplo, um didmetro de particula médio pode
ser, quando medido de acordo com o método de medicdo de tamanho de
particula descrito na Farmacopeia Japonesa 152 edicdo, nao inferior a 10
um, e ele é de preferéncia ndo inferior a 30 pm, mais preferivelmente nao
inferior a 50 pm. Além disso, o limite superior do didmetro de particula ge-

ralmente nao € superior a 3.000 pm, particularmente 1.000 um; no entanto,
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ele nao esta limitado a estes valores.

O componente (4) indispensavel do comprimido de acordo com
a presente invengao € crospovidona, carboximetil amido sédico ou uma mis-
tura dos mesmos. Como a crospovidona ou carboximetil amido sédico usa-
do na presente invengao, qualqguer um daqueles geralmente comercialmente
disponiveis pode ser empregado. Exemplos de produtos comerciais especi-
ficos de crospovidona incluem Kollidon (marca registrada) CL, CL-M, CL-F e
CL-SF que sé&o produzidos pela BASF, assim como Polyplasdone XL, XL-10
e INF-10 que sao produzidos pela IPS Ltd. Exemplos de produtos comerci-
ais especificos de carboximetil amido sédico incluem Explotab (marca regis-
trada) e VIVASTAR (marca registrada) produzidos pela JRS, Primojel (mar-
ca registrada) produzido pela DMV, e Glycolys (marca registrada) produzido
pela Roquette Japan K. K.. O teor de crospovidona ou carboximetil amido
sodico (a quantidade total quando uma mistura dos mesmos é usada) pode
variar de 1 a 20% em peso por unidade de peso contendo o componente
eficaz acima descrito. Para garantir melhor qualidade e desempenho do
comprimido, o teor pode variar de preferéncia na faixa de 2 a 15% em peso,
mais preferivelmente de 5 a 10% em peso.

No comprimido de acordo com a presente invencao, além dos
componentes (1) a (4) indispensaveis descritos acima, um aditivo farmaco-
logicamente aceitavel tal como um lubrificante, um agente flavorizante ou
um agente colorante também pode ser adicionado, conforme necessario.
Exemplos de lubrificantes incluem estearato de magnésio, estearato de cal-
cio, talco, acido estearico, éster de acido graxo de sacarose e acido silicico
anidro leve.

No comprimido de acordo com a presente invencdo, além dos
componentes (1) a (4) indispensaveis descritos acima, um veiculo, agente
desintegrante ou agente aglutinante farmacologicamente aceitavel também
pode ser adicionado, conforme necessario. Por exemplo, xilitol, sorbitol, hi-
droxipropil celulose pouco substituida, celulose cristalina, hidroxipropil celu-
lose, amido parcialmente pregelatinizado, croscarmelose sddica, carboxime-

til celulose entre outros também podem ser adicionados, conforme apropria-
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do. v

O comprimido de acordo com a presente invencdo pode ser
produzido de acordo com um método conhecido usando os componentes
indispensaveis descritos acima e componentes arbitrarios (que incluem a-
queles tendo a fungédo de um veiculo). O termo "comprimido" usado neste
relatério também abrange, além dos comprimidos convencionais tomados
com agua, comprimidos de desintegracao rapida tal como aquele descrito
no documento WO 2006-038661 que tém a propriedade de desintegracio
extremamente rapida e podem ser normalmente desintegrados intraoral-
mente em apenas um minuto com uma quantidade extremamente pequena
de teor de agua tal como saliva, assim comprimidos de desintegracao intrao-
ral tal como aquele descrito por Patricia Van Arnum, "Advancing ODT Tech-
nology", Pharmaceutical Technology, Vol. 3, No. 10 pags. 66-76, 2007 (pu-
blicado em 2 de outubro de 2007), que normalmente sédo desintegrados e
dissolvidos intraoralmente sem agua em 60 segundos.

O comprimido de acordo com a presente invengdo pode ser
produzido por um método de granulagdo por via imida compreendendo as
etapas de dissolver ou suspender o componente eficaz (1) acima descrito
em agua ou em um solvente farmacologicamente aceitavel e adicionar o
liquido (solug&o ou suspenséo) resultante ao sacarideo ou alcool de agucar.
A adigcao de tiossulfato de s6dio ou a aducgdo de crospovidona ou carboxi-
metil amido sodico pode ser efetuada por uma etapa arbitraria. Por exemplo,
o tiossulfato de sédio pode ser dissolvido ou suspendido junto com o com-
ponente eficaz em agua ou em um solvente farmacologicamente aceitavel e
em seguida adicionado ao sacarideo ou alcool de acgtcar. Crospovidona
e/ou carboximetil amido sédico também podem ser dissolvidos ou suspendi-
dos junto com o componente eficaz em agua ou em um solvente farmacolo-
gicamente aceitavel e em seguida adicionados ao sacarideo ou alcool de
agucar. Alternativamente, a crospovidona e/ou o carboximetil amido sédico
podem ser adicionados depois da adigao do tiossulfato de sédio e do com-
ponente eficaz ao sacarideo ou alcool de aglicar e a mistura resultante pode

ser apropriadamente submetida a granulagéo ou sele¢do por tamanho. Além
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disso, a quantidade integral do sacarideo ou alcool de actcar pode ser adi-
cionada na etapa acima mencionada de adigcdo do componente eficaz, ou
apenas uma quantidade parcial do sacarideo ou &lcool de agticar pode ser
usada na etapa, o restante da quantidade sendo adicionada em uma etapa
posterior.

Na granulac&o por via umida, emprega-se um aparelho comu-
mente usado, e exemplos deste incluem granuladores de leito fluidificado,
granuladores de leito fluidificado rotativo, granuladores oscilantes, granula-
dores de extrusao cilindrica e granuladores de extrusdo por via iimida. Nos
casos em que agua € usada como o solvente para dissolver ou suspender o
componente eficaz, um granulador de leito fluidificado e um granulador de
leito fluidificado rotativo capaz de secagem por aspersdo sdo adequados.
Além disso, nos casos em que um solvente volatil tal como etanol é usado
como o solvente para dissolver ou suspender o componente eficaz, um gra-
nulador de leito fluidificado, um granulador de leito fluidificado rotativo e um
granulador oscilante sio adequados.

Como o aparelho para misturar a preparagédo, emprega-se um
aparelho comumente usado, e exemplos deste incluem misturadores em
forma de V, misturadores de fita e misturadores pneumaticos.

Para moldagem por compressao, emprega-se um aparelho co-
mumente usado, e exemplos deste incluem maquinas de fazer comprimido
de puncdo Unico e maquinas de fazer comprimido rotativas. A pressdo de
moldagem na tabletagem n&o é particularmente limitada e pode ser qual-
quer pressdo contanto que o comprimido resultante tenha uma dureza de
comprimido que n&o vai representam um problema durante a manipulag3o.
Por exemplo, a presséo de tabletagem pode ser ajustada em um valor de
200 a 10.000 kgf/cmz, de preferéncia 500 a 5.000 kgf/cmz.

A quantidade do lubrificante a ser adicionado n&o é particular-
mente limitada; no entanto, no caso de estearato de magnésio, a quantidade
varia de preferéncia de cerca de 0,1 a 5,0% em peso, mais preferivelmente
de 0,5 a 3,0% em peso por unidade de peso contendo o componente eficaz.

O comprimido assim obtido de acordo com a presente invengao
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compreendendo um derivado de morfinano representado pela formula (I) ou
um sal de adi¢ao de acido farmacologicamente aceitavel do mesmo como o
componente eficaz pode ser transformado em uma preparacdo revestida
pela adicao de um agente de revestimento, conforme necessario. Como o
agente de revestimento, uma base funcional pode ser selecionado de acor-
do com a finalidade e, por exemplo, qualquer uma daquelas geralmente co-
mercialmente disponiveis, tais como hidroxipropilmetil celulose, etil celulose,
carboximetiletil celulose e produtos pré-misturados das mesmas, pode ser
usada.

Para a operagao de aplicacao do filme, emprega-se um aparelho
comumente usado, e uma maquina de revestimento em tacho é adequada
para produzir comprimidos revestidos com um filme.

EXEMPLOS

Para esclarecer os efeitos superiores da presente invencao, a
presente invencao sera agora explicada por meio de exemplos; no entanto,
a presente invencéo nao se limita aos mesmos. Deve-se observar aqui que,
nos exemplos que se seguem, PEARLITOL (marca registrada) 200SD que é
um granulo de manitol secado por aspersao, PEARLITOL (marca registrada)
300DC que € um granulo de manitol granulado por extrusdo e PEARLITOL
(marca registrada) 50C que é um manitol na forma de p6 estao abreviados
por "manitol SD", "manitol DC" e "manitol C", respectivamente (todos estes
produtos sdo produzidos pela Roquette Japan K.K.). Além disso, o "Com-
posto 1" &, como mencionado acima, sal de acido cloridrico de 17-
(ciclopropilmetil)-3,14B-di-hidréxi-4, 5a-ep6xi-63-[N-metil-trans-3-(3-
furil)acrilamido]morfinano.

Exemplo 1

Manitol SD foi pesado em uma quantidade de 126,645 partes
em peso (doravante abreviado "partes” e o mesmo se aplica nos exemplos a
seguir a menos que de outra forma especificado). Ele foi entdo peneirado
por uma malha com aberturas de 1 mm e colocado em um pildo. Os granu-
los assim obtidos foram misturados por 5 minutos no pildo enquanto se bor-

rifava no mesmo uma solugdo spray na qual 0,005 partes do composto 1 e
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0,1 partes de tiossulfato de sédio hidratado (Kokusan Chemical Co., Ltd.)
foram dissolvidas em agua destilada. A solugéo resultante foi secada a 45°C
por 2 horas usando uma secadora de ar quente (PS-212, Espec Corporati-
on) para produzir granulos granulados. Os granulos granulados foram sub-
metidos a selegdo de tamanho usando um comil (197S, Powrex Corporati-
on) e 2,6 partes de crospovidona (Kollidon (marca registrada) CL, BASF)
foram acrescentadas, e a mistura resultante foi misturada por 15 minutos
usando um misturador em forma de V (Tsutsui Scientific Instruments Co.,
Ltd.). A mistura assim obtida, 0,65 partes de estearato de magnésio (Taihei
Chemical Industrial Co., Ltd.) foi ainda adicionada, e a mistura resultante foi
misturada por 5 minutos. Os grénulos assim obtidos foram transformados
em um comprimido de 130 mg usando uma maquina de fazer comprimido
(Correct 19, Kikusui Seisakusho Ltd.).
Exemplo 2

Manitol SD foi pesado em uma quantidade de 38,475 partes,
peneirado por uma malha com aberturas de 1 mm e carregado em um gra-
nulador de leito fluidificado (FLO-5, Freund Corporation). Uma solugéo spray
na qual 0,005 partes do composto 1 e 0,1 partes de tiossulfato de sédio hi-
dratado foram dissolvidas em &gua destilada foi borrifada nos granulos as-
sim obtidos para produzir granulos granulados. Os granulos granulados fo-
ram processados usando o comil para obter granulos de tamanho selecio-
nado. A 38,58 partes dos granulos de tamanho selecionado assim obtidos,
foram adicionadas 84,27 partes de manitol SD e 6,5 partes de crospovidona,
e a mistura resultante foi misturada por 15 minutos usando um misturador
em forma de V. A mistura assim obtida, 0,65 partes de estearato de magné-
sio (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) foi ainda adicionada, e a mistura
resultante foi misturada por 5 minutos. Os granulos assim obtidos foram
transformados em um comprimido de 130 mg usando uma maquina de fazer
comprimido (Correct 19, Kikusui Seisakusho Ltd.).
Exemplo 3

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-

plo 2, com a diferenga de que manitol SD e crospovidona foram adicionados
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em uma quantidade de 77,77 partes e 13 partes, respectivamente, a 38,58
partes dos granulos de tamanho selecionado do exemplo 2.
Exemplo 4

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 2, com a diferenca de que manitol SD e crospovidona foram adicionados
em uma quantidade de 71,27 partes e 19,5 partes, respectivamente, a 38,58
partes dos granulos de tamanho selecionado do exemplo 2.
Exemplo 5

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 1, com a diferenca de que o teor de manitol SD do exemplo 1 foi de
103,245 partes e o teor de crospovidona foi de 26 partes.
Exemplo 6

Manitol SD foi pesado em uma quantidade de 96,745 partes,
peneirado por uma malha com aberturas de 1 mm e carregado em um gra-
nulador de leito fluidificado (FLO-5, Freund Corporation). Uma solugao spray
na qual 0,005 partes do composto 1 e 0,1 partes de tiossulfato de sédio hi-
dratado foram dissolvidas em agua destilada foi borrifada nos granulos as-
sim obtidos para produzir granulos granulados. Em seguida, manitol C foi
pesado em uma quantidade de 26 partes, peneirado por uma malha com
aberturas de 1 mm e, junto com 6,5 partes de crospovidona, carregado em
um granulador oscilante (NMG-3L, Nara Machinery Co., Lid.). Subsequen-
temente, a mistura assim carregada foi granulada enquanto agua destilada
era adicionada a mesma para produzir granules. Os granulos granulados
produzidos pelo granulador de leito fluidificado e aqueles produzidos pelo
granulador oscilante foram respectivamente processados usando o comil
para obter granulos de tamanho selecionado. A 129,35 partes desses granu-
los de tamanho selecionado, 0,65 partes de estearato de magnésio (Taihei
Chemical Industrial Co., Ltd.) foi adicionada, e a mistura resultante foi mistu-
rada por 5 minutos. Os grénulos assim obtidos foram transformados em um
comprimido de 130 mg usando uma maquina de fazer comprimido (Correct
19, Kikusui Seisakusho Lid.).



10

15

20

25

30

19127

Exemplo 7
Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-

plo 1, com a diferenga de que manitol SD do exemplo 1 foi substituido por
manitois de diferentes graus, manitol DC e manitol C, em uma quantidade
de 96,745 partes e 26 partes, respectivamente, e que o teor de crospovido-
na foi 6,5 partes.
Exemplo 8

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 1, com a diferenca de que manitol SD do exemplo 1 foi substituido por
lactose (Pharmatose (marca registrada) 200M, DMV) em uma quantidade de
122,095 partes e que o teor de crospovidona e de estearato de magnésio foi
de 6,5 partes e 1,3 partes, respectivamente.
Exemplo 9

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 1, com a diferenga de que manitol SD do exemplo 1 foi parcialmente
substituido por eritritol (Nikken Chemical Laboratory Co., Ltd.) de tal maneira
que o teor de manitol SD e de eritritol foi 83,095 partes e 39 partes, respec-
tivamente, e que o teor de crospovidona e de estearato de magnésio foi de
6,5 partes e 1,3 partes, respectivamente.
Exemplo 10

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 1, com a diferengca de que manitol SD do exemplo 1 foi parcialmente
substituido por amido de batata (ST-P, Nippon Starch Chemical Co., [.td.) de
tal maneira que o teor de manitol SD e de amido de batata foi de 83,095
partes e 39 partes, respectivamente, e que o teor de crospovidona e de es-
tearato de magnésio foi de 6,5 partes e 1,3 partes, respectivamente.
Exemplo 11

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 1, com a diferenga de que manitol SD do exemplo 1 foi substituido por
maltitol (maltitol G-3 em p6, Towa-Kasei Co., Ltd.) em uma quantidade de
122,095 partes e que o teor de crospovidona e de estearato de magnésio foi

de 6,5 partes e 1,3 partes, respectivamente.
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Exemplo 12
Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-

plo 1, com a diferenga de que manitol SD do exemplo 1 foi substituido por
sacarose (Suzu Funmatsu Yakuhin K.K.) em uma quantidade de 122,095
partes e que o feor de crospovidona e de estearato de magnésio foi de 6,5
partes e 1,3 partes, respectivamente.
Exemplo 13

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 2, com a diferenca de que manitol SD e carboximetil amido soédico
(EXPLOTAB (marca registrada), JRS Pharma) foram adicionados em uma
quantidade de 88,17 partes e 2,6 partes, respectivamente, a 38,58 partes
dos granulos de tamanho selecionado do exemplo 2.
Exemplo 14

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 1, com a diferenca de que o teor de manitol SD do exemplo 1 foi de
116,245 partes e que a crospovidona foi substituida por carboximetil amido
soédico em uma quantidade de 13 partes.
Exemplo 15

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 1, com a diferenga de que o teor de manitol SD do exemplo 1 foi de
116,245 partes e que a crospovidona foi parcialmente substituida por carbo-
ximetil amido so6dico de tal maneira que o teor de crospovidona e de carbo-
ximetil amido sodico foi de 6,5 partes de cada um.

Exemplo Comparativo 1

10 partes em peso do composto 1 e 100 partes de celulose cris-
talina (Avicel (marca registrada) PH-101, Asahi Kasei Corporation) foram
pesadas e introduzidas em um frasco padrdo. Agua destilada em uma quan-
tidade de 30 partes foi adicionada ao mesmo e a mistura resultante foi mis-
turada com uma haste de vidro. Depois de secar os granulos assim obtidos,
os granulos secos foram transformados em um comprimido de 100 mg u-
sando uma maquina de fazer comprimido de puncéo tnico (RIKEN POWER,
Riken Seiki Co., Ltd.).
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Exemplo Comparativo 2

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo comparativo 1, com a diferenga de que celulose cristalina do exemplo
comparativo 1 foi substituida por alcool polivinilico (PVA EG-5, Nippon Syn-
thetic Chemical Industry Co., Ltd.).

Exemplo Comparativo 3

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo comparativo 1, com a diferenga de que celulose cristalina do exemplo
comparativo 1 foi substituida por hidroxipropil celulose (HPC-L (marca regis-
trada), Nippon Soda Co., Ltd.).

Exemplo Comparativo 4

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo comparativo 1, com a diferenga de que celulose cristalina do exemplo
comparativo 1 foi substituida por croscarmelose so6dica (Ac-di-sol (marca
registrada), FMC Bio Polymer) (doravante abreviado Ac-di-sol).

Exemplo Comparativo 5

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo comparativo 1, com a diferenga de que celulose cristalina do Exemplo
Comparativo 1 foi substituida por carmelose calcica (CMC-Ca ECG-505, Go-
toku Chemical Co., Ltd.) (doravante abreviado CMC-Ca).

Exemplo Comparativo 6

Uma preparagao sélida foi produzida de acordo com a técnica
descrita no documento WO 99/02158 (Documento de Patente 2). Lactose e
celulose cristalina foram pesadas em uma quantidade de 49,91 partes e
26,4 partes, respectivamente, e carregadas no granulador de leito fluidifica-
do. Uma solugao spray na qual 0,01 partes do composto 1, 0,08 partes de
tiossulfato de sédio hidratado e 3,2 partes de hidroxipropil celulose (HPC-SL
(marca registrada), Nippon Soda Co., Ltd.) foram dissolvidas em agua desti-
lada foi borrifada na formulagdo em p6 assim obtida para produzir granulos
granulados. Os granulos granulados foram processados usando o comil pa-
ra obter granulos de tamanho selecionado. A 79,6 partes dos granulos de

tamanho selecionado assim obtidos, 0,4 partes de estearato de magnésio foi
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adicionada, e a mistura resultante foi misturada por 5 minutos. Os granulos
assim obtidos foram transformados em um comprimido de 80 mg usando a
maquina de fazer comprimido.

Exemplo Comparativo 7

Manitol SD foi pesado em uma quantidade de 78,895 partes,
peneirado por uma malha com aberturas de 1 mm e carregado em um gra-
nulador de leito fluidificado (FLO-5, Freund Corporation). Uma solugéo spray

na qual 0,005 partes do composto 1 e 0,1 partes de tiossulfato de sédio hi-

_dratado foram dissolvidas em agua destilada foi borrifada nos granulos as-

sim obtidos para produzir granulos contendo farmaco. As 79 partes dos gra-
nulos contendo farmaco assim obtidos, 15 partes de manitol SD e 5 partes
de Ac-di-sol foram adicionadas, e a mistura resultante foi misturada por 15
minutos usando um misturador em forma de V (modo de permeacdo S-5,
Tsutsui Scientific Instruments Co., Ltd.). A mistura assim obtida, 1 parte de
estearato de magnésio foi ainda adicionada, e a mistura resultante foi mistu-
rada por 5 minutos. Os gréanulos assim obtidos foram transformados em um
comprimido de 100 mg usando a maquina de fazer comprimido.

Exemplo Comparativo 8

Gréanulos contendo farmaco foram preparados da mesma ma-
neira que no exemplo comparativo 7, e a subsequente misturacdo e tableta-
gem foram efetuadas da mesma maneira que no exemplo comparativo 7,
com a diferenca de que 10 partes de manitol SD e 10 partes de CMC-Ca no
lugar de Ac-di-sol foram adicionadas a 79 partes dos granulos contendo
farmaco.

Exemplo Comparativo 9

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 1, com a diferen¢a de que o teor de manitol SD foi de 90,245 partes e o
teor de crospovidona foi de 39 partes.
Exemplo Comparativo 10

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 1, com a diferenga de que o teor de manitol SD foi de 77,245 partes e o

teor de crospovidona foi de 52 partes.
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Exemplo Comparativo 11

Um comprimido foi produzido da mesma maneira que no exem-
plo 2, com a diferenga de que o teor de manitol SD foi de 122,845 partes e
tiossulfato de sédio hidratado nao foi adicionado.
Exemplo 16

Os comprimidos obtidos em cada um dos exemplos 1 a 15 e
exemplos comparativos 1 a 11 foram deixados em repouso em um estado
aberto nas condi¢bes de 40°C/75% RH, que sdo as condigbes de acelera-
cao descritas nos Procedimentos de Aprovacgao e Licenciamento de Farma-
cos no Japao ("Drug Approval and Licensing Procedures in Japan") (2006),
e a relacao residual (%) do farmaco foi subsequentemente medida pelo mé-
todo de HPLC para avaliar a estabilidade da mesma (Tabelas 1 e 2).

Como mostrado nas tabelas 1 e 2, para o exemplo comparativo
6 no qual sacarideo e tiossulfato de s6dio foram misturados sem crospovi-
dona e para o exemplo comparativo 11 no qual alcool de aglcar e crospovi-
dona foram misturados sem tiossulfato de sédio, a relacao residual da far-
maco foi medida e mostrou-se baixa a 94,4% e 83,3%, respectivamente.
Além disso, os exemplos comparativos 1 a 5, 7 e 8 nos quais crospovidona
ou carboximetil amido sédico nao foi misturado e os Exemplos Comparativos
9 e 10 nos quais o teor de crospovidona nao foi inferior a 30% também a-
presentaram relagdes residuais baixas. Em contraste, os comprimidos des-
critos nos exemplos 1 a 15, que compreendem tiossuifato de sédio, sacari-
deo ou alcool de agtcar, e 1 a 20% em peso de crospovidona, carboximetil
amido sédico ou uma mistura dos mesmos por unidade de peso contendo o
componente eficaz, todos apresentaram uma relacao residual de no minimo
96% mesmo quando eles foram armazenados ndo embalados por um més
nas condigbes de 40°C e 75% RH, e mostraram um efeito de estabilizacao
proeminente em relagdo as formulagbes dos exemplos comparativos; por
conseguinte, ficou demonstrados que os comprimidos dos exemplos 1 a 15
podem garantir estabilidade suficiente também quando manipulados como

um medicamento.
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Exemplo 17

Manitol SD foi pesado em uma quantidade de 38,475 partes,
peneirado por uma malha com aberturas de 1 mm e carregado no granula-
dor de leito fluidificado. Em seguida, uma solugéo spray na qual 0,005 par-
tes do composto 1 e 0,1 partes de tiossulfato de sédio hidratado foram dis-
solvidas em agua destilada foi borrifada nos grénulos assim obtidos para
produzir granulos granulados. Os gréanulos granulados foram processados
usando o comil para obter granulos de tamanho selecionado. A 38,58 partes
dos granulos de tamanho selecionado assim obtidos, 84,27 partes de mani-
tol SD e 6,5 partes de crospovidona foram adicionadas, e a mistura resultan-
te foi misturada por 15 minutos usando um misturador em forma de V. A
mistura assim obtida, 0,65 partes de estearato de magnésio (Taihei Chemi-
cal Industrial Co., Ltd.) foi ainda adicionada, e a mistura resultante foi mistu-
rada por 5 minufos. Os granulos assim obtidos foram transformados em um
comprimido de 130 mg usando uma maquina de fazer comprimido (Correct
19, Kikusui Seisakusho Ltd.). Em seguida, este comprimido foi carregado
em uma maquina de revestimento de filme (Hicoater Mini, Freund Corporati-
on) e uma solugdo na qual OPADRY-0OY7300 (Japan Colorcon) foi dissolvi-
do ou dispersado foi borrifada no comprimido para produzir um comprimido
revestido de 137 mg no qual 7 mg de agente de revestimento foram adicio-
nados a 130 mg do comprimido.
Exemplo 18

Manitol DC foi pesado em uma quantidade de 96,745 partes,
peneirado por uma malha com aberturas de 1 mm e carregado no granula-
dor de leito fluidificado. Em seguida, uma solugédo spray na qual 0,005 par-
tes do composto 1 e 0,1 partes de tiossulfato de sdédio hidratado foram dis-
solvidas em &gua destilada foi borrifada nos granulos assim obtidos para
produzir granulos granulados. Em seguida, manitol C foi pesado em uma
quantidade de 25,9675 partes, peneirado por uma malha com aberturas de
1 mm e, junto com 6,5 partes de crospovidona, carregado no granulador os-
cilante. Subsequentemente, a mistura assim carregada foi granulada en-

quanto se adicionava a mesma agua destilada na qual 0,0325 partes de
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sesquidxido de ferro fora dispersada, produzindo assim granulos granula-
dos. Os granulos granulados produzidos pelo granulador de leito fluidificado
e aqueles produzidos pelo granulador oscilante foram respectivamente pro-
cessados usando o comil para obter granulos de tamanho selecionado. A
129,35 partes desses granulos de tamanho selecionado, 0,65 partes de es-
tearato de magnésio foi adicionada, e a mistura resultante foi misturada por
5 minutos. Os granulos assim obtidos foram transformados em um compri-
mido WR de 130 mg usando a maquina de fazer comprimido.
Exemplo 19

Para o comprimido obtido no exemplo 18, o tempo de desinte-
gragao intraoral em trés individuos consistindo em um homem e uma mulher
adultos saudaveis foi medido. O tempo necessario para que o comprimido
fosse completamente desintegrado pela saliva sem agua na boca e para
mascar o comprimido (o tempo necessario para o individuo nao tivesse mais
a sensacao de um corpo estranho na boca) foi medido, e a média das duas
medidas para os trés individuos foi usada como o tempo de desintegragao
intraoral. Como resultado, o tempo de desintegracao intraoral foi de aproxi-
madamente 9 segundos; portanto, ficou confirmado que o comprimido tem

excelente propriedade de desintegracéo.
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REIVINDICACOES
1. Comprimido compreendendo os componentes (1) a (4) a
seguir:
(1) como componente eficaz, um derivado de 4,5-epoximorfinano

representado pela formula (I):

[Férmula 1]

em que

a linha dupla composta de uma linha tracejada e uma linha
cheia representa uma ligagéao dupla ou uma ligagao simples;

R representa C¢-Cs alquila, C4-C7 cicloalquilalquila, Cs-C7 ciclo-
alquenilalquila, Cs-C4; arila, C7-C43 aralquila, C4-C; alquenila, alila, C4-Cs fu-
ran-2-ilalquila ou C4-Cs tiofen-2-ilalquila;

R? representa hidrogénio, hidréxi, nitro, C4-Cs alcanoildxi, C4-Cs
alcoéxi, C4-Cs alquila ou -NR7R8;

R’ representa hidrogénio ou C1-Cs alquila;

R® representa hidrogénio, C¢-Cs alquila ou ~C(=O)Rg;

R’ representa hidrogénio, fenila ou C4-Cs alquila;

R® representa hidrogénio, hidroxi, C4-Cs alcanoiléxi ou C4-Cs al-
coxi;

A representa -N(RYC(=X)-, -N(R)C(EX)Y-, -NRYH- ou -
N(R"SO,- (em que X e Y independentemente representam NR?, S ou O; R*
representa hidrogénio, C4-Cs alquila linear ou ramificado ou C¢-C+5 arila; e R*
na férmula podem ser iguais ou diferentes);

B representa uma ligacao de valéncia, C4-C44 alquileno linear ou

ramificado (com a condi¢cdo de que o referido alquileno é opcionalmente
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substituido com pelo menos um substituinte selecionado do grupo que con-
siste em C¢-Cs alcoxi, C4-Cs alcanoildxi, hidréxi, flGor, cloro, bromo, iodo,
amino, nitro, ciano, trifluormetila, trifluormetoxi e fenodxi, e que 1 a 3 grupos
metileno podem ser substituidos com grupos carbonila), C»,-C44 hidrocarbo-
neto insaturado aciclico linear ou ramificado contendo 1 a 3 ligagdes duplas
efou ligacgoes triplas (com a condi¢do de que o referido hidrocarboneto insa-
turado aciclico é opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte
selecionado do grupo que consiste em C4-Cs alcoxi, C4-Cs alcanoildxi, hidro-
xi, fldor, cloro, bromo, iodo, amino, nitro, ciano, trifluormetila, trifluormetoéxi e
fendxi, e que 1 a 3 grupos metileno podem ser substituidos com grupos car-
bonila) ou C4-C14 hidrocarboneto saturado ou insaturado linear ou ramificado
contendo 1 a 5 ligagbes tioéter, ligacdes éter e/ou ligagbes amino (com a
condigéo de que um heteroatomo néo se liga diretamente a A, e que 1 a 3
grupos metileno podem ser substituidos com grupos carbonila);

R® representa hidrogénio ou um grupo orgénico tendo um es-
queleto basico mostrado abaixo (com a condigdo de que o referido grupo
orgénico é opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte sele-
cionado do grupo que consiste em C4-Cs alquila, C4-Cs alcdxi, C4-Cs alcanoi-
I6xi, hidroxi, fldor, cloro, bromo, iodo, amino, nitro, ciano, isotiocianato, triflu-
ormetila, trifluormetdxi e metilenodiéxi);

[Formula 2]
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Q )
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Grupos organicos representados por R’

e R® representa hidrogénio, C4-Cs alquila ou C4-Cs alcanoila.

ou um sal de adi¢ao de acido farmacologicamente aceitavel do mesmo;

(2) tiossulfato de sédio;

(3) pelo menos um componente selecionado do grupo que consiste
em sacarideos e alcoodis de aglcar; e

4) crospovidona, carboximetil amido sodico ou uma mistura dos
mesmos,

em que o teor do referido componente (4) varia de 1 a 20% em peso por
unidade de peso contendo o referido componente eficaz.

2. Comprimido de acordo com a reivindicagdo 1, em que o refe-
rido componente (3) é pelo menos um componente selecionado do grupo
que consiste em amido de batata, sacarose, lactose, manitol, eritritol e malti-
tol.

3. Comprimido de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que
uma parte ou a totalidade do referido componente (3) se apresenta como
granulos granulados.

4. Comprimido de acordo com a reivindicagédo 3, em que os refe-
ridos granulos granulados s&@o produzidos por granulagao por extrusao, gra-
nulacao por agitagao, secagem por aspersao ou granulagcido em leito fluidifi-
cado.

5. Comprimido de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 4, o referido comprimido sendo produzido por um método de producao

compreendendo as etapas de dissolver ou suspender o referido componente
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eficaz em agua ou um solvente farmacologicamente aceitavel e adicionar o
liquido resultando ao referido sacarideo ou alcool de agucar.
6. Comprimido de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

1 a5, em que o referido comprimido estd em uma forma revestida.

Peticao 870200134502, de 26/10/2020, pag. 3/73
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RESUMO
Patente de Invengdo: “"COMPRIMIDO ESTAVEL CONTENDO UM
DERIVADO DE 4,5-EPOXIMORFINANO".

A presente invengao refere-se a um comprimido estavel com-
preendendo um derivado de 4,5-epoximorfinano ou um sal de adi¢ao de aci-
do farmacologicamente aceitavel do mesmo como componente eficaz. Isto
é, o comprimido de acordo com a presente invengdo compreende: (1) como
o componente eficaz, um derivado de 4,5-epoximorfinano especifico ou um
sal de adi¢cao de acido farmacologicaméhte aceitavel; (2) tiossulfato de so-
dio; (3) pelo menos um componente selecionado do grupo que consiste em
sacarideos e alcodis de aglcar; e (4) crospovidona, carboximetil amido sodi-
co ou uma mistura dos mesmos, em cujo comprimido o teor do componente
(4) acima mencionado varia de 1 a 20% em peso por unidade de peso con-

tendo o componente eficaz acima mencionado.



