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RESUMO

“FORMULACOES DE HIDROMORFONA ADMINISTRAVEIS POR VIA ORAL E
OBTIDAS POR EXTRUSAO DE UMA MASSA FUNDIDA”

A presente invengdo refere-se a formas posoldgicas
analgésicas opidéides orais biodisponiveis de libertagdoc
constante (“sustained release”), que compreendem um grande
ntimero de particulas m@ltiplas produzidas por técnicas de

extrusio de uma massa fundida (“melt”).
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DESCRIGAO

“FORMULAGOES DE HIDROMORFONA ADMINISTRAVEIS POR VIA ORAL E
OBTIDAS POR EXTRUSAO DE UMA MASSA FUNDIDA”

ANTECEDENTES DA INVENGCAO

A presente invencdo diz respeito a wutilizagdo de
tecnologia de extrusfdo de uma massa fundida (“melt”) na
produgdo de formulagdes farmac&uticas biodisponiveis dé
matriz de libertacdo constante (“sustained release”). No
passado, utilizou-se a extrusdo de uma massa fundida (“melt”)
na producdo de formulacdes de libertagdo imediata (Yimmediate

release”).

“Na arte farmacéutica sabe-se como preparar composigdes
que promovem a libertagdo controlada (“controlled release”)
de Sﬁbsténcias activas scb o ponto de vista farmaccolégico,
incliidas nessas compcosicdes, apds administracdo oral ao
homem & a outros animais. Essas composigdes de libertacdo
lenta utilizam-se para retardar a absorgdc de um medicamento
até o mesmo atinglr determinadas zonas do tracto digestive.
Uma tal libertagdo controlada de um medicamento no tracto
digestivo mantém ainda a concentragdo pretendida do citado
medicamento na corrente sanguinea durante um periode mais
longo do gue aguele que ocorreria se se administrassem formas

posoldgicas convencionais de libertacdc rapida.

Tém sido sugeridos diferentes métodos de preparacdoc de
formas posolégicas farmacéuticas de libertagéo controlada.
Por exemplo, para libertar componentes activos scb o ponto de
vista farmacéutico no tracto digestivo durante periodos

prolongados tém sido propostas tTécnicas de compressé&o



directa, técnicas de granulacdo a humido, técnicas de

acondicionamento em cépsulas ¢ similares.

Adicicnalmente, conheCém—se na arte, na generalidade,
diversos tipos de formulacdes de 1libertacdo constante,
incluindo microgrinulos (“pellets”) especialmente revestidos,
comprimidos revestidos e cépsulas em que a libertacdo lenta
do medicamento activo se obtém por meio da ruptura selectiva
do revestimento da preparagdo ou por meic de uma assoclagdo

com uma matriz especial para influenciar a libertacdo de um

farmaco. Um certo ntmero de formulacbes de libertagdo

constante proporcicna a libertacgdo sequencial relativa de uma
dose individual de um compcsto active em pericdos pré-deter-

minados apds a administragdo.

- Constitui um obkjective de todas as preparacdes de
libertagdo constante proporcionar um ‘maior periodo de
resﬁ%sta farmacolégica apdés a administragdo do férmaco tal
com5$ & comummente experimentado épés a administracdc de
formas posoldgicas de-libertagéo rapida. Esses periodos mais
longos de. resposta proporcionam péra muitcs beneficios
terapéuticoes inerentes gue ndo se atingem com  as
correspondentes preparagdes de libertacdo imediata de accgéo
curta. Isso & especialmente verdade no tratamento de doentes
com cancro ou de outros doentes com necessidade de um
tratamento para o alivio da dor moderada a grave, situacio em
que se devem conservar ©s niveis sanguineos de um medicémento
analgésico opidicde em uma concentragdo eficaz sob ¢ ponto de
vista terapéutico de modo a proporcionar alivic da dor. A nio
ser que se administre uma. terapia farmacolégica convencional
de accgdc rapida rigorosamente a intervalos frequentes de modo
a manter efectivamente o0s niveis sanguineos do farmaco no

estadoc estaciocnédrio (“steady  state”), na cencentracgao



sanguinea do farmaco active ocorrerdc “picos” e “vales”
devido a absorgdo réapida, excrecdc sistémica do composto e
durante a desactivacéc metabdlica, produzindo assim problemas
especiais na manutencdo da eficdcia analgésica.

As normas preliminares de preparacdo e de utilizacgdo de
composigdes que proporcionam a libertacgdco constante de um
composto active a partir de um veiculo ocupam-se basicamente
da libertagdo da substéncia activa no fluido fisioldgico do
tracto digestivo. Contudo, reconhece-se na generalidade que a
mera presenca de uma substancia activa nos fluides
gastrintestinais nao garante, pcr si- mesma, a

biodisponibilidade.

A fim de ser absorvida, a substdncia farmacoldgica
activa deve apresentar-se em solucgdo. O tempo necessario para

uma forma posolédgica unitdria libertar uma determinada porcgéo

"de uma substéncia activa determina-se como a fraccdo da

totalidade da substancia farmaccldgica activa libertada por
uma forma posclégica unitaria durante uma base de tempo
especificada mediante um processo padrido conduzide sob
condigdes convencilonais. Os fluidos fisiolégicos do tractoe
gastrintestinal constituem os meios para a determinagdo do
tempo de dissolucdo. © presente estado da arte confirma
muitas técnicas de ensaio satisfatdérias para avaliar o tempo

de dissolugdo das composicdes farmacéuticas, encontrando-se

‘essas técnicas de ensalo descritas em compéndios oficiais

mundiais.

Embora existam muitos factores diferentes que
influenciam a dissolucédo da substancia farmacoldgica
libertada pelo veiculo, o tempo de dissolucgdc determinado

para uma substdncia activa sob o ponto de vista farmacolégico



proveniente de uma composigéo' especifica & relétivamente
constante e reprodutivel. Entre os diferentes factcres gue
influenciam o tempo de dissolugdoc encontra-se a &rea da
superficie da substédncia farmacoldgica gue val contactar o
meio de solventes - de ‘dissolugﬁo, o pH da solugdo, a
solubilidade da substdncia no meio especifico de solventes, e
as forgas propulscoras da concentragdo de saturacdc dos
materiais dissolvideos no meio de solventes. Dessa forma, a
concentracdo da dissclugdo de uma substancia farmacoldgica
activa é dinamicamente modificada no seu estado estaciondrio
(“steady state”) quandc se remocvem 0s compbnentes do meio de
dissolugdo por absor¢dc na regido tecidual. Sob condicdes
fisioldgicas, o nivel de saturagdo dos materiais dissolvidos
& reposto pela reserva da formalposolégica para manter uma
concentracgdo de dissolugdo relativamente uniforme e constante
noc ,ﬁeip de solventes proporcionando a absorcdo no estado

estacionério.

"0 transporte na regifo tecidual de absorgdoc do tracto
gastrintestinal é& influenciado pelas forgas de equilibrio de
Donnan e osmético em ambas as superficies da membrana tendo
em vista que a direcgdc da forga propulsora representa a
diferenca entre as concentragldes da substéncia activa sobre
qualquer dos lados da membrana, isto &, a quantidade
dissolvida nos fluidos. gastrintestinais e a qguantidade
existente no sangue. Tendo em vista gue os niveis sanguineos
se modificam constantemente por diluicéao, alteracdes
circulatérias, armazenagem tecidual, conversio metabélica e

excregdo sistémica, o fluxo de materlais activos & orientado

do tracto gastrintestinal para a corrente sanguinea.

N3o resistindo aos diferentes factores que influenciam

ambas a dissolugdo e a absorgdo de uma substéncia



farmacoldgica, tem-se estabelecido uma forte correlagdo entre
o tempo de dissolugdo in vitro determinado relativamente a
uma forma posoldgica e a biodisponibilidade (in vive). O
tempo de dissolugdc e a biodisponibilidade, factores
determinados relativamente a uma composigéobconstituem duas
das mais significativas caracteristicas fundamentais a ter em
consideragdo quando se avaliam composigSes de libertacgioc

constante.

Técnicas de granulacdc de uma massa fundida‘(“melt”) tém
também sido sugeridas para preparar.formulagées de‘libertagéo
controlada. Geralmente, a granulacio de uma massa. fundida
'(“melt”) envoive a manipulagdc mecanica dJde um componente
activo em uma forma particulada com um ou mais aglutinante(s)
apropriado(s} e/ou excipientes aceitédveis sob o ponto de
vista farmacéutico em um misturador até um ou mails dos
aglutinantes fundir(em) e aderir(em) a superficie da forma

particulada, originando eventualmente granulocs.

A Patente de invencgdo norte-americana N° 4 957 4681
(Klimesch, et al.) descreve um processo continuo para a
preparacdo de misturas farmacéuticas com pelo menos dois
componentes que se determinam continuamente. O processo
inclui o doseamento continuo dos componentes individuais da
mistura farmacéutica a uma taxa de pelo mencs 50 g/hora
mediante balancgas electrodnicas com registo diferencial que
possuem uma precisdo doseadora de pelo menos  15%  em
intervalos de tempo inferiores a um minutc e poessuen,
adicionalmente, transportadores helicoidais (“screw
conveyors”), obtendo-se dessa forma uma mistura efectivamente
e uniformemente precisa;- e a determiﬁagéo da Zforma da

mistura. O exemplce 1 da Patente de invencdc norte-americana

N°® 4 957 681 & representativo do processo. Utilizando trés



balangas de pfeciséo doseiam-se para o alimentador aﬁtomético
de um extrusor as qﬁantidades necesgsérias de um copolimero
com um valor de K igual a 30 e obtido a partir de 60% de N-
~vinilpirrolid-2-ona (NVP), &lcool estearilico e teofilina e.
submetem—se a extrusdo. As temperaturas dec cilindro do
extrusor constituido pcr seis ciclos de injecgéo (“shots”)
variam entre 30 e 60 °C e a matriz aquece-se até a
temperatura de 100 °C. Seguidamente comprime-se o extrudido
resultante em comprimidos da forma pretendida. A Patente de
invencdo norte-americana N° 4 957 681 ndo ~descreve a
preparagao de formulagdes farmacéuticas opidides de -

libertacdo constante.

N. Follonier et al. em Hot-Melt Extruded Pellets for the
Sustained Réléase of Highly Dosed Freely Soluble Drugs,
Proceed. Intern. Symp. Control. Rel. Biocact. Mater. 18 (1991)
descrevem algumas formulacdes de cloridrato de diltiazem
preparadas utilizando‘uma_técnica de extrusic com rosca de
uma massa fundida por aquecimentc para obter microgranulos
(“pellets”) de libertacdc constante para se acondicionarem am
cépsuiés de gelatina dufa. Os polimeros utilizados foram a
etilcelulose, um copolimero de acrilato de etilo e de
metacrilato de metilc contendo grupos de aménic guaterndrio,
acetobutirato de celulose, poli(cloretd de vinilo-co-acetato
de vinilo) e um copolimero de etileno e de acetato de vinilo.
A fim de baixzar a temperaturé de extrusdo, utilizaram-se

alguns plastificantes.

A Patente de invencédo internacional WO 93/07859 descreve
microgranulos (“pellets”) impreghados com um fadrmaco por meio
de esferonizacdo. por fus8o em que se mistura o© componente
activo sob o ponto de vista terapéutico com diversos

excipientes e aglutinantes; colcocca-se a formulagdo no



alimentador de um extrusor onde ¢é aguecida e ‘submetida a
extrusdo a uma velocidade de aproximadamente 0,05 a 10
mm/segundo a uma temperatura compreendida entre
aproximadahente 60 e 180 °C. Em um microgranulador
(“pelletizer”) corta-se depois o extrudido em particulas e
colocam-se estaé'subsequentemente em um esferonizador para

uniformizar a formulagdo de microgrénulos {(“pellets”).

A Patente de invengédo internacional WO 93/07859 refere-
-se a microgrénulos (“pellets”) impregnados com um fédrmaco,
-que se fabricam utilizando a esferonizacdo por fusdo de
formulacdes obtidas por extrusdo incluindo por exemplo o

cloridrato de difenidramina como principio activo.

A Patente de invencdo europeia EP 0204596 diz respeito a
preparacdo de microparticulas por extrusdo, O que permite uma

libertagdo controlada do principic activo.

A Patente de Invencdo inglesa GB 2196848 refere-se a
formas posolégicas de libertagdo controlada gue compreendem
hidromorfona ou um seu sal em uma matriz, em que a formulacdo

apresenta uma taxa de dissolucdc especifica in vitro.

A Patente de invencdo europeia "EP (0557064 refere-se a
composicdes farmacéuticas que compreendem um componente
activo hidrossolGvel ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de
vista farmacéutico sob a forma de esferdides constituidos por
um  componente activo, um  agente de esferdnizagéo e
eventualmente outros excipientes aceitdveis sob o ponto de

vista farmacéutico.

_Apesar dos avangos anteriores e das varias técnicas

disponiveis na arte farmac&utica para a preparacdo de



formulagdes de libertacdo constante, existe a necessidade na
mesma arte de uma formulacio opidide administravel por via
oral gque proporciocne uma duragdo prblongada do efeito que

seja fé&cil de preparar, por exemplo por meio de técnicas de

granulacdo de uma massa fundida (“melt”).

OBJECTIVOS E SUMARIO DA INVENCAO

Constitul portante um objectivo da presente invencdo
proporcionar formulacdes farmacéuticas de libertacdo
constante (“sustailned-release”) de acordo com a reivindicacdo

1..

Constitui também um objectivo da presente invergéo
proporciocnar processos melhorados para a produgdo de
extrudidcs farmacéuticos que contém analgésicos opidides e
materiais hidrdfobos aceitdveis 'sob o ponto de vista
farmacéutico por meio de técnicas de extrusdo de uma massa

fundida (“melt”).

Constitui mais um objectivo da presente invencgdo
proporcionar uma _formulagéo‘ de particulas miltiplas de
libertacidc constante (“sustained-release”) extrudidas a
partir de uma massa fundida (“melt”), formulagidc que ndoc &
necessario submeter a ésferonizagéo para obter uma forma

posoldgica final.

Constitul igualmente um cbkjectivo da presente invencgio
fornecer processos de tratamento de doentes humanbs
necessitados de terapéutica analgésica opidide utilizando
formas posolégicas preparadas de acordo com 0SS Processos

referidos na mesma invencgdo.



De acordec com os objectivos anteriores e outros gue
tornar-se—~3o evidentes a partir da leitura adicicnal da
memdria descritiva e das reivindicagdes anexas, a Dpresente
invengdo refere-se em parte a surpreéndente descoberta dque
formulacGes analgésicas de hidromorfona orais de libertacgédo
constante (“sustained-release”) podem preparar-se utilizando
técnicas de extrusdo de uma massa fundida (“melt”) para se
obterem produtos de dose unitéaria bicdisponiveis que
proporcioném analgesia em um doente durante, por exemplo, 8 a

24 horas.

A presente invencdo refere-se também em parté a novas
formas posolégicas orais de libertagdo constante (“sustained-
~release”) extrudidas a partir de uma massa fundida as quais
compreendem um material hidrdfobo aceitédvel sob o ponto de
vista farmacéuticc, um agente retardante escolhido a partir

de ceras, &lcocis gordos, e adcidos gordos, e um farmaco.

Mzis especialmente, um aspecto da presente invencdo diz
respeito a um extrudido farmacéutico gque inclui hidrdmorfona
dispersa em  uma matriz. Preferivelmente, o extrudido
apresenta—se sob a forma de fita ou de “esparguete” e tem um
didmetro a partir de aproximadamente 0,1 até aproximadamente
5 mm. Para administragdo c¢ral a um doente divide-se o
extrudido em doses unitdrias de hidromorfona, extrudido que
proporciona um efeito analgésice constante durante 8 a 24

horas ou mais.

As matrizes incluémr preferivelmente um material
_hidréfobo e um segundc material retardante (pieferivelmente
um veiculo hidféfobo fusivel) que funciona para reduzir mais
ocu controlar a libertacgdo do cemponente aétivo sob o ponto de

vista terapéutico quande a formulaci@o & exposta a soclugdes
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agquosas 1in vitro, ou exposta aos succs géstrico e/ou

intestinal.

_ Preferivelmente, escolhe-se o material hidréfobo no
grupo constituido por alquilceluloses, pclimeros e
copolimeros dos &cidos acrilico e metacrilico, goma laca,
zeina, ¢6leo de ricino hidrogenado ou um oOleo vegetal

hidrogenado, ou suas misturas.

0 material retardante (veiculo hidréfobo fusivel)
escolhe-se preferivelmenté a partir de ceras naturais e
sintéticas, 4&cidos gordos, &lcoois gordos e misturas dos
mesmos. Exemplos incluem cera de abelhas e cera de carnauba,
dcido estedrico, e -alcool estearilico. Essa lista néac

pretende evidentemente ser exclusiva.

0 extrudido ' pode cortar-se em particulas mﬁltiplés
utilizando um qualquer dos dispositivos de corte conhecidos
na arte. Preferivelmente, as particulas miltiplas apresentam
um comprimento de cerca de 0,1 a 5 mm. As particulas
multiplas podem dividir-se depois em doses unitarias tal dque
cada uma das doses unitarias individuais inclua uma dose de
um andlgésico opidide suficiente para proporcionar analgesia

a um mamifero, preferivelmente a um doente humano.

As doses unitdrias de particulas miltiplas podem
incOrpérar~se depois em uma formulagdo ' peosoloégica
farmacéutica sélida, por exemplo por compressio ou moldagem
(“shaping”) em comprimidos, acondicionande & guantidade
necessdria no interior de uma cépsula de gelatina, ou
moldando (“forming”) o.produto extrudide sob a forma de um

supositério.
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Os extrudidos farmacéuticos de acordo com & presente
invencdo podem preparar-se misturando o) farmaco
homogeneamente com todos os componentes da matriz [material
hidréfobo, aglutinante e guaisguer excipientes ({(opcionais)
adicionais], colocando a mistura reéultante no alimentador de
um extrusor aquecido até a temperatura requerida necessaria
para amclecer a mistura suficientemente de modo a permitir a
sua extrusdc; procedendo & extrusdo da massa viscosa aquecilda
sob a forma de uma tira semelhante a “esparguete”; permitindo

o congelamentc e o endurecimento do extrudide e dividindo

'depois a tira nas particulas (“pieces”) pretendidas. Isso

pode conseguir-se, por exemplo, cortando as tiras em
microgrénulos de 1,5 mm de didmetro e 1,5 mm de comprimento.
Preferivelmente, o extrudido apresenta um didmetrc de cerca

de 0,1 até aproximadamente 5 ;mn e proporciona a 1ibertagéo'

constante (“sustained-release”) do citado analgésico opidide

durante um periodo de tempo de cerca de 8 até aproximadamente

24 horas.

Um outro objectivo da presente invencdo dirige-se a
formas posocldgicas farmacéuticas que incluem um extrudido
preparado como descrito antes. Corta-se o extrudido em
particulas maltiplas utilizando um gqualquer dispositivo de
corte conhecido na arte, por exemplo uma lamina. As
particulas maltiplas dividem?se depois em doses unitarilas que
centém uma qﬁantidade eficaz do analgésico opidide para
proporcionar analgesia ou alivio da dor em um doeﬁte humano
durante ¢ intervalo de dosagem pretendidc. A dose unitaria de
particulas miltiplas pode incorporar-se depois em
comprimidos, por exemplo pcr compressdo directa, moldar-se em
supositérios, ou acondicicnar-se em capsulas utilizando um

gqualquer dos meios conhecidos na arte.
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Em - ainda um outfo objective da presente invencgdo,
refere-se um método de tratamento de um doente com
formulacdes de libertacdo constante (“sustained-release”)
preparadas como‘ descritec antes. Esse métodeo inclui a
administragdo de uma Zforma posoldgica que contem o© novo
extrudido a um doente com necessidade de uma terapéutica
analgésica opidide. Tendo em vista os objectivos da presente
invencdo, estd implicito gque uma dose unitaria contém uma
Jquantidade eficaz do principio active sob © pontc de vista
terapéutice para produzir alivio da dor e/ou analgesia no
doente. Um perito na especialidade confirmard que a dose do
analgésico opidide administrada a um decente variara devide a
numerosos factores; por exemplo o(s) analgésico(s) opidéide(s)
especifico(s) a administrar, o pesc e a tolerancia do doente,
outros agentes terapéuticos a administrar concomitantemente,

etc..

Comc mencionado antes, para gque uma forma posolégiba
seja eficaz tendo em vista o seu objectivo pretendido, essa
mesma forma peosoldgica deve ser biodisponivel. Relativamente
aos objectivos da presente invencdo, o termo “biodisponivel”
define-se como a quantidade total <de uma substéncia
farmacoldgica que & absorvida e se encontra disponivel para
proporcicnar o efeito terap&utico pretendido apds a
‘administragéo de uma forma posoldgica unitaria. Geralmente, a
biodisponibilidade de uma dada forma posolégica determina-se
mediante comparagdc com  um produto  farmaccldégico de
referéncia ccnhecido, enquanto comummente determinado e
aceite pelas Lgéncias Reguladoras Governamentais
(Governmental Regulatory Agencies), como a FDA norte-america-

na.
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0 termo “biodisponibilidade” define-se tendo em vista os
objectivos da presente'invengéo como © grau até ao qual um
fadrmaco (por exemplo, um analgésico opidide) € absorvido a
partir da forma posocldégica unitaria e se encontra disponivel

no seu local de acgdo.

A expressao “libertacdo constante” (“sustained
release”), © termo “prolongamento” (“extended duration”), e a
expressdo “libertagdo -controlada” (“controlled release”)
definem-se tendo em vista os objectivos da presente invencédo
como a libertacdo do farmaco (por exemple, um analgésico
opidide) a uma taxa tal que o8 niveis sanguineos (por
exemplo, plasmaticos) ‘se mantém dentro dos limites
terapéuticos mas inferiores aos ﬁiveis téxicos durante um
periodo de tempo superior a 8 horas, mais preferivelmente
durante aproximadamente 12 até aproximadamente 24 horas, ou

mais.

A expressdo “dose unitéria” define-se relativamente aos
objectivos da presente invengdc como a quantidade total de
particulas mtGltiplas necessarias para administrar  a dose
pretendida de um principio activo sob o ponte de vista

terapéutico (por exemplo, um analgésico opidide) a um doente.

Os extrudidos  da | presente inveﬁgéo permitem
preferivelmente a libertagido do opidide (ou dos seus sais)
durante um periodo constante de tempo em um meio aquoso. A
expressdo “meio aquoso” define~-se relativamente aos
objectivos da presente invengdo como um gqualguer meio que
contem &gua, por exemplé a agua, um meio de dissoclucgdo
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, suco géstrico

e/ou suco intestinal e similares.
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BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Os desenhos seguintes ilustram uma forma de realizacdo
da presente invengdoc e ndo pretendem limitar ¢ &ambito da

mesma invencdo igualmente englobado pelas reivindicacgles.

A Figura 1 representa um grafico gque mostra os resulta-
dos dos ensaios de dissolucdo des Exemplos 1 e 2;

A Figura 2 representa um graficc que mostra aé taxas de
dissolucdo dos Exemplos 3 a 6;

As Figuras 3 e 4 representam graficos Que mostram a
dependéncia do pH dos resultados dos ensaios de dissolu-
cédo dos Exemplos 3 e 6 respectivamente;

A Figura 5 representa um grafico gque mostra os resulta-
dos dos eﬁsaios de dissolugdo dos EXémplos 7 e_8 contra
¢ Exemplo 6; '

A Figura 6 representa um grafico gque mostra os resulta-
.dos dos ensaios de dissolugdo dos Exemplos 9 e 10;

A Figura 7 representa um grafico que mostra os resulta-
dos dcs ensaios de dissolugdoc dos Exemplos 11 e 12;

A Figura 8 representa um grafico que mostfa_os resultaf
dos dos ensaios de dissolucic dos Exemplos 15 e 16;

A Figura 9 constituli uma representacdo esquemdtica de um
sistema para realizar a presente invengdo;

A Figura 10 representa um grafico gque moétra 0s resulta-
dos da biodisponibilidade em refeicdo/jejum do Exemplo
20; | ' _

A Figura 11 representa um gxéfico gue mostra as concen-
tracdes plasmdticas de morfina do Exemplo 21 obtidas me-
diante administragéo das cépsulas provenientes do Exem-
plo G'contra MS Contin®;

A Figura 12 representa um grafico que mostra as concen-

tragdes plasmdticas de oxicodona do Exemplc 22 obtidas



15

mediante administracdo das cépsulas provenientes dos
Exemplos 11 e 13 contra OxyContin®;
A Figura 13 representa um grafico das concentracdes

plasmaticas de oxicodona do Exemplo 14;

A Figura 14 consiste em uma representagdo grafica das.

concentracdes de hidromorfona do Exemplo 24 utilizando
as cépsulas do Exemplo 17 contra Dilaudid®;

A Figura 15 representa um grafico que exibe as concen-
tragdes plasmdticas de hidromorfona do Exemplo 24 utili-
zando cépsulas  provenientes do Exemplo 18 contra
Dilaudid®; |

A Filgura 16 representa um grafico das concentracdes
plasmaticas de hidromorfona no estado estaciondrio
(“steady-state”) do Exemplo 25 utilizandec as cépsﬁlas do
Exemplo 17; e | ' o
A Figura 17 representa um grafico das concentracdes
plasmaticas de hidromorfona do Exemplo 26 utilizando as

cédpsulas do Exemplo 109,

DESCRICAO DETALHADA

As formas posolégicas  de libertagéo constante

compreendem hidromorfona como o principio activo sob o ponto.

de wvista terapéutico. Nessas formulagdes, incorpora-se o
farmaco em uma fita extrudida de uma massa fundida (“melt”)
que inclui um material hidrdéfobo aceitavel sob o ponto de

vista farmacéutico como uma alguilcelulose ou um polimero ou

copolimero acrilico. Em algumas formas de realizacgdo, ainda

se adiciona de preferéncia um plastificante ao material
hidréfobo a fim de reduzir a  temperatura de extrusdoc. A
escolha do plastificante mais apropriado faz-se com base na
sua capacidade para diminuir a temperatura de transigdo

vitrea (Tg) do polimero. Em formas de realizacdo alternativas
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preferidas, utiliza-se um veiculc hidrdfobo fusivel (gue pode

também funcionar como aglutinante) em vez de um
plastificante. 0 veiculo hidréfobo fusivel permite
preferivelmente uma libertagdo mais lenta do principio activo
sob o ponto de vista terapéutico a partir de uma formulacédo
de uma massa fundida (“melt”) extrudida. Quandc considerado
necessario, podem adicionar-se gquaisquer outros excipientes

farmacéuticos conhecidos dos peritos na especialidade.

Um ocutro aspecto da presente invencd@o estd direccionado
para melhores matrizes de massas fundidas (“melt”) extrudidas
que incluem um material hidréfobo e um aglutinante gordo como
previamente especificado. De acordo com isso, associa-se um

principic activo sob o ponto de vista terapéutico com um ou

mais materiais hidréfobos apropriados e submete-se a extrusdo

um veiculo hidréfobe fusivel para formar um. extrudido. Esse
extrudido pode cortar-se depols em particulas multiplas que
se 1incorporam postericrmente em formas posoldgicas de

libertacdo constante (“sustained release’”).
Principios Activos Sob o Ponto de Vista Terapéutico

. As formas ©posolégicas orais opiéides de libertacéo
constante de acordo com a presente invencdo incluem
hidromorfona como o© componente activo sob o ponto de vista
terapéutico em uma quantidade entre aproximadamente 4 e
aproximadamente 64 mg de cloridrato de hidromorfona.
Alternativamente, a forma posoldgica pode conter gquantidades
equivalentes molares de outros sais de hidromcrfona ou da

hidromorfona base.

As - formas posoldégicas de libertacdo constante da

presente inven¢gdo na generalidade alcangam e mantém nivels
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terapéuticos sobretudo sem aumentos significativos na
intensidade e/ou na natureza de efeitos secundéarios
simulténecs, como nauseas, voémitos ou soncléncia, gue estdo
frequentemente associados a niveis sanguineos elevados de
analgésicos opidides. Existe também a certeza gque permite
sugerir que a utilizagdo das formas posoldgicas da presente
invencdo conduzem a um risco reduzido de habituacic a

farmacos.

Na presente invengéo, formularam-se analgésicos opidides
orals de modo a proporcionarem uma malor durabilidade da
accdo do analgésico. Surpreendentemente, essas formulagées,
em posologias didrias comparédveis de um fadrmaco convencional
de libertagdo imediata est3o associadas a uma menor
incidéncia quanto a gravidade de reacgles farmacolégicas
adversas e podem também administrar-se em uma dose didria
mais baixa do gque a medicacdo oral convencicnal mantendo ao

mesme tempo ¢ controlo da dor.

Quando o principio activo sob o ponto de  vista
terapéutico incluido nas formas posoldgicas de acordo com a
presente invengdo é um analgésico opidide, a forma posolégica
pode incluir ainda um ou mais componente(s) adicional{ais)
que pode(m) ou ndo actuar em sinergia com os analgésicos
opidides da presente invencgéo. Exemplos desses principioé
activos sob o ponto de vista terapéutice adicionais incluem

componentes anti-inflamatérios ndoc esterdides, incluindo

ibuprcfeno, diclofenac, naproxeno, benoxaprofeno,
fiurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno; cetoprofenoc,
indoprofeno, piroprdfeno, carprofeno, " oxaprozin,
pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno, suproieno,
- aminoprofeno, acido tiapreofénico,  fluprofeno, acido

bucléxico, indometacina, sulindac, tolmetin, zomepirac,
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tiopinac, =zidometacina, acemetacina, fentiazac, - clidanac,
cxpinac, dcido mefendmico, dcidce meclofenémico, dcido
flufendmice, acido nifldmico, &cido tolfendmico, diflurisal,
flufenisal, piroxicam, sudoxicam ou isoxicam, e similares.
Outros farmacos adicionais apropriados gque se podem incluir
nas formas posblégicas de acordo com a presente invengédo
compreendem acetaminofeno, aspirina, analgésicos e
antipiréticos derivados de salicilatos ou seus sais, e outros

analgésicos ndo opildides.

O principio activoe sob o ponto de vista terapéutico (néo
opidide) adicional pode incorporar-se em uma forma de
libertacdo controlada ou em uma forma de libertacdo imediata.
O farmaco adicional pode incorporar-se em uma matriz de
libertacdo controlada juntamente com o opidide; incorporar-se
como uma camada de libe:tagéo controclada seéparada ou uma
camada de libertagad imediata ou pode incorporar-se sob a
forma de um pé, um granuladec, etc., em uma .cépsula de

gelatina com os extrudides de acordo com a presente invencdo.

‘Componentes da Matriz

Os extrudidos da presente invencdce incluem pelo menos um
material  hidréfobo. C material  hidréfobo permite de
preferéncia a libertag¢d3c constante do analgésicec opidide até
a formulagdo final. Os materiais hidréfobos preferidos que se
podem utilizar de acorde com a presente invengdo incluem
alquilceluloses como derivados celulésicos naturais ou
sintéticoes (por exemplo, a etilcelulose), polimexros e
copolimeros dos &cidos acrilico e metacrilico, goma laca,
zelna, substancias cerosas que incluem &éleo de ricino
hidrogenado ou um 6leo vegetal hidrogenado, ou suas misturas.

Essa lista ndoc pretende ser exclusiva, podendo utilizar-se um
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qualquer material hidréfobo aceitavel sob o© ponto de vista
farmacéutico de acorde com a presente invencdo gque seja capaz
de permitir a libertacdo constante do principio activo e que
funda (ocu amolega até ao grau necessaric para se submeter a

extrusao).

Em algumas formas de realizagdo preferidas da presente
inveng¢do, o material hidréfobo é um polimerc acrilico
aceitadvel scb o ponte de wvista Zfarmacéutico, gque inclui
embora sem cardcter limitativo Copolimeros do &cido acrilico
e do é&cido metacrilico,'metacrilato de metilo, copolimeros de
metacrilato de metilo, metacrilatoes de etoxietilo,
metacrilato de ciancetilo, copolimero de metacrilato de
amincalquilo, poli(acido acrilico), peli{dcido metacrilico),

copolimero do é&cido metacrilico e de uma alquilamina,

poli (metacrilato de metilo), poli(Acido
‘metacrilico) (anidrido), polimetacrilato, poliacrilamida,
poli (anidrido do écido metacrilico), e copolimercs de

metacrilato de glicidilo. Em outras formas de realizacdo, o
material hidréfobec é escolhide entre materiais como
hidroxialguilceluloses como a hidroxipropilmetilcelulose e

misturas dos antericres. -

O material retardante ¢é preferivelmente um veiculo
hidréfobo fusivel que pode incluir ﬁma ou mais substéncial(s)
termoplédstica(s) cerosa(s) insolivel (eis) em agua
possivelmente misturada(s) com uma ou mais substancia(s)
termopléstica(s) cerosa (s) gue se apresenta (m) menos
hidréfoba(s) do gue uma ou mais da{s) citada{s) substéncia(s)
cerosa(s) insclivel(eis) em agua. A fim de alcangar uma
libertacdo constante, as substéncias cerosas individuais do

material aglutinante devem ser durante as fases iniciais de
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libertagdo fundamentalmente ndo degradaveis e insollveis nos
sucos gastrintestinais. v

Substéncias cerosas inscluveis em agua Uteis podem ser
as que exibem uma solubillidade aquosa menor do que cerca de

1:5 000 (p/p).

Esses materiais tfansportadores hidréfobos fusiveis s&o -
preferivelmente inscoltveis em dgua com maior (es) ou menor(es)
tendéncia(s) hidrofila e/ou hidréfoba marcante(s).
Preferivelmente, os materiais retardantes Uteis na presente
invencdo possuem um ponto de fusdc de ‘cercai de 30 até
aproximadamente 200 °C, preferivelmente de cerca de 45 até
aproximadamente 90 °C. Especificamente, um veiculo hidréfbbo
fusivel ©pode compreender ceras naturais ou sintéticas,
dlcooils gordos (como dalcool lauriliceo, miristil-estearilico,
cetilico ou preferivelmente cetoestearilico), acidos gordos,
incluindo embora sem caracter limitativo ésteres de A4cidos
gordos, glicéridos de acidos gordes (mono-, di-, e tri-glicé-
ridos), gorduras hidrogenadas, hidrocarbonetos, ceras
normais, écido estedrico, Alcool estearilico, e polimerosv
hidréfoboes e hidréfilos com cadeias principais
hidrocarbonadas. Ceras aprcpriadas incluem, por exemplo, cera
de abelhas, “glycowax” {um produté ceroso de Glyco Products,
Co), ricino (“castor wax”) e cera de carnatba. Para os
objectives da presente inveng&o, uma substancia cerosa
define-se como um ,qualquér material que habitualmente &
gsdlido a temperatura ambiente e possui um ponto de fusdo de

cerca de 30 até aproximadamente 100 °C.

Materiais transportadores, hidré&éfobos fusiveis
apropriados, que se podem utilizar de acordo com a presente

invencdo incluem hidretos de carbono de cadeias longas (Cg—
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Cso, especialmente Cj3-Cao), substitulidas ou insubstituidas,
comestiveis como Aacides gordes, &alcoois gordos, ésteres
glicerilicos de &cidos gordos, 6éleos minerais e vegetais e

ceras naturais e sintéticas. Preferem-se hidrocarbonetos com

um pento de fusé@o entre 25 e 90 °C. Em algumas formas de

realizacdo preferem-se materials hidrocarbonados de cadeias

longas, &lcools gordos (alifdticos). Uma forma posolégica
cral pode conter até 60% (em peso) de pelo menos um

hidrocarbcnetec de cadeia longa, comestivel.

Adicionalmente acs componentes anteriores, uma matriz de
libertagdo constante pode conter  também quantidades
apropriadas de outros materiais, por exemplo, diluentes,
lubrificantes, - aglutinantes, adjuvantes de granﬁlagéo,
corantes, aromatizantes e lubrificantes gque s3c convencionais
na arte farmacéutica. As quantidades desses materiais
adicionais serdo as suficientes para proporcionar o efeito
desejado na formulacéo pretendida. Adicionalmente aos
componentes anteriores, uma matriz de libertacgdo constante
que incorpore particulas multiplas extrudidas a partir de uma
maséa fundida {("melt”) pode conter também se pretendido
quantidades apropriadas de outros materiais, por exemplo
diluentes, lubrificantes, aglutinantes,  adjuvantes de
granulacio, coranteé, aromatizantes e lubrificantes‘que 540
convencionais na arte farmacéutica em quantidades até

aproximadamente 50% em peso do material particulado. Exemplos

especificos de veiculos e excipientes aceitéaveis sob o ponto

de vista farmacéutico que se podem utilizar para formular
férmulas posolégicas orails estdo descritos no Handbook of
Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical

Association (1986),
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& fim de facilitar a preparacidc de uma Iforma poscldgica
oral sbélida de libertagdo constante de acorde com a presente
invencdo apresenta—-se, em um outro aspecto da mesma Iinvencdo,
um processo para- a preparagdo de uma forma posoldgica oral
sélida de libertac&oc constante de acordo com a presente
invencdc que consiste em incorporar opidides ou um seu sal em
uma matriz de uma massa fundida extrudida de libertacgdo
constante. A incorporagdc na matriz pode realizar-se, por
exemplo, misturando o analgésico opidide, juntamente com pelo
menos um material hidréfobe e preferivelmente um material
retardante adicional (veiculo hidréfobo fusivel) para se
obter uma mistura homogénea. Agquece-se Seguidaménte essa
mistura homogénea até a temperatura adequada a gqual pelo
menos a mistura amclece suficientemente para se submeter a
extrusio. A mistura homogénea resultante submete-se depois a
extrusdc utilizando, por exemplo, um extrusor de dupla-rosca,
para formar tiras. O extrudido é, de preferéncia, arrefecido
e cortado em particulas miltiplas utilizando um qualquer
dispositive conhecido na arte. As tiras arrefecem-se e
cortam-se em particulas multiplas. Essas particulas mﬁltiplas
distribuem-se depois em doses unitarias. Preferivelmente, o
extrudido apresenta um didmetro de cerca de 0,1 até
aproximadamente 5 mm e promove a libertacdc constante do
principioc activo sob o ponto de vista terap&utico durante um

periodo de tempo de cerca de 8 até aproximadamente 24 horas.

Um processo opcional para a preparagdo de extrudidos de
massas fundidas, materiais de particulas miltiplas e doses
unitédrias de acordo com a presente invengdc inclui a pesagem
directa para um extrusor de um agente retardante insolldvel enm
agua, um principio activo sob o ponto de vista terapéutico, e
um eventual aglutinante, o aquecimento da citada mistura

homogénea, a extrusio da mesma mistura homogénea para formar
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desse modo tiras; o arrefecimento dessas tiras que contém a
referida mistura homogénea, e o corte das mesmas tiras em
particulas com uma dimensdo de cerca de 0,1 mm até
aproximadamente 12 mm; e a divisdo das citadas particulas em
doses unitarias. Nesse aspecto da presente invencdo, realiza-

~ge um processo de fabrico relativamente continuo.

O didmetro da abertura do extrusor ou da porta de saida
pode também ajustar-se para variar a espessura das tiras
extrudidas. Além do mais, a porta de saida do extrusor nao
‘precisa de ser redonda, rode ser oval, rectangular, etc.. As
fitas recolhidas & saida podem ~:eduzir—se a particulas
utilizando uma ferramenta de corte em arame quente (“hot wire

cutter”), uma guilhotina, etc..

Um sistema multiparticulado extrudido a partir de uma
massa fundida pode apresentar-se, por exemplo, sob a forma de
granulos, esferdides ou miérogrénulos (“pellets”) dependendo
do orificio de saida do extrusor. Para os cbjectiveos da
presente invencao, as expressdes “multiparticulado(s):
extrudido{s) a partir de um& massa fundida” er“sistema(s)
multiparticulado(s) extrudido(s) a partir de uma massa
fundida” e “particulas extrudidas a partir de uma massa
fundida” referir-se-&0 a um grande nuimerc de unidades,
preferivelmente entre limites de tamanho e/cu de forma
similares e contendo um ou mals principio{s) activo({s) e um
ou mais excipiente(s), incluindo preferivelmente um agente
retardante como descrito na presente memdria descritiva. A
esse respeito, as particulas maltiplas extrudidas a partir de
uma massa fundida (“melt”) apresentar-se-8c entre o¢g limites
de cerca de 0,1 até aproximadamente 12 mm em comprimento e
exibirdo um didmetrc de cerca de 0,1 até aproximadamente 5

mm. Além disseo, estd implicito que as particulas miltiplas
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extrudidas a partir de uma massa fundida (“melt”) ocorrerdoc
em uma qgualquer forma dJeométrica dentro desses limites de
tamanho como pérolas, microesferas, sementes, microgrdnulos

(“pellets”), etc..

Uma vantagem especifica proporcionada pela presente
inven¢do consiste na preparacdc de formulagdes de particulas
maltiplas extrudidas a partif de uma massa fundida (“melt”)
de libertacgdo constante que ndc necessitem de processamento
posterior, por exemplo, o extrudido pode cortar-se somente
com as dimensdes pretendidas e dividir-se em doses unitérias
do principio activo sob o ponto de wvista terapéutico sem

necessidade da fase de esferonizacgdo.

Em uma forma de realizacdc preferida, as formas
posoldégicas orais preparam-se de mode a incluir uma
guantidade eficaz de particulas mtltiplas extrudidas a partir
de uma massa fundida (“mélt”) em uma cé?sula. Por exemplo, um
grande numero de particules mGltiplas extrudidas a partir de
ﬁma massa fundida (“melt”) podem colocar—-se em uma capsula de
gelatina em uma guantidade suficiente para prcporcionar uma
dose eficaz de libertacdo constante quando ingerida e em

contacto com o suco gastrico.

Em uma outra forma de realizagdo preferida, comprime-se
uma quantidade apropriada de um extrudido de particulas
miltiplas em um comprimidc oral utilizando um equipamentc de
compressZo convencional realizando técnicas padrd@o. Técnicas
e composicdes para preparar comprimides (por compressdo e
moldagem), cépsulas (de gelatina dura e mole) e pilulas estéo
também descritas em Remington’s Pharmaceutical Sciences,

(Arthur Osol. editor), 1553-1593 (1980).
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Ainda em uma outra forma de realizacgdc preferida, o
extrudido pode moldar-se em comprimidos como os divulgados na
Patente de invencdo norte-americana N° 4 957 681 (Klimesch,

et al.), descritos antes em detalhe suplementar.

Ainda em uma forma de realizacdo adicional, o extrudido
pode moldar-se em supositdérios gue contenham uma dose
‘unitaria do principic activo sob o© pontc de wvista
terapéutice. Isso pode conseguir-se utilizando técnicas e

equipamento que os peritos na arte bem conhecem.

" Eventualmente, podem revestir—-se sistemas de particulas
miltiplas extrudidas a partir de uma massa fundida (“melt”)
ou comprimidoé de_libertagéo constante, ou pode revestii—se
ainda wuma cépsula de gelatina,. com um revestimento de
libertacdc constante que compreende um dos materiais
hidréfobos descritos antes. Esses revestimentos incluem
preferivelmente uma quantidade suficiente de material
hidréfobo de modo a obter um nivel de ganho em peso de cerca
de 2 até aproximadamente 30 por cento, apesar da camada puder
ser muito maior dependendo das propriedades  fisicas do
composto opidide analgésico especifico utilizado e da taxa de
libertacdo pretendida, entre outras coisas. Em algumas formas
de realizagdo preferidas de acordo com a presente invencgdo, o
| polimero hidrdéfobo que compreende o revestimento de
libertagdoc constante & um polimero acrilico aceitavel sob o
ponto de_ vista farmacéutico, como o©s descritos antes na
presente meméria descritiva. O solvente gue se utiliza para ¢
material hidréfobo no revestimento pode ser um qualquer
solvente aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico,
incluindo &gua, metanol, etancl, cloreto de metileno e suas

misturas.
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As formas posolégicas unitérias da presente 3invencgido
podem incluir ainda associagdes. de particulas multiplas
extrudidas a partir de uma massa fundida (“melt”) que contém
um ou mais dos principios activos sob o ponto de vista
terapéuticc descritos previamente antes de serem
encapsulados. Além do mais, as formas posoldgicas unitérias
podem incluir também uma quantidade de um principic activo
sob o ponto de vista terapéutico de libertagdo imediata tendo
em vista um efeito terapéutico imediato. O principio activo
scb o ponto de vista terapéutico de libertagdo imediata pode:
inCorporar—se,. por exemplo, sob a forma de. microgrianulos
(“pellets”) separados em uma capsula de gelatina, ou pode
aplicar-se como revestimento sobre a superficie de um
comprimidec obtido por compress&c gue se preparou a partir de

um extrudido de particulas miltiplas como apresentado antes.

As formulagdes de libertacdo controlada da presente
invengdo libertam lentamente o principio activo scb o ponto
de vista, terapéutico, por exemplo, guando ingeridas e em
contacto com sucos gastriceos, e seguidamente' com sucos
intestinais. 0 perfil de libertagéo controlada  das
formulacgdes extrudidas a partir de uma massa fundida (“melt”)
da presente invencdo pode alterar-se, por exemplo, mediante
variagdo da ‘quantidade de agente retardante, isto &, do
pelimere hidréfobe, mediante vériagao da quantidade de
plastificante em relacdc ao polimero hidrdéfobo, mediante a

inclus&o de componentes ou excipientes adicionais, mediante

‘alteragéo'do método delfabrico, etc.. Em algumas formas de

realizacdc da presente invencdo, as formas posolégicas de

libertacao constante da presente invencdo libertam
preferivelmente o principio activo sob o ponto de vista
terapéutico a uma taxa que é independente do pH, por exemplo,

entre pH 1,6 e 7,2. Em outras formas de realizacdo, as



27

formulagdes podem desenhar-se para proporcionarem a
libertacdo do componente activo sob o ponto de vista

terapéutico dependente do pH.

Em outras formas de realizagdo da presente invencéo,
prepara-se o material extrudido a partir de uma massa fundida
sem a inclusidoc do principio activo sob ¢ ponto de wvista
terapéutico, qué se adiciona seguidamente ao extrudido. Essas
formulacgdes caracteristicamente apresentardo o principio
activo sob o pontoe de vista  terapéutico ‘misturado
conjuntamente com o material extrudide da matriz, e
sequidamente poder-se-a comprimir _é mistura de modo a
proporcionar uma formulacdo de libertagdo lenta. Essas
formulagdes podem ser vantajosas, por exemplo,‘ quando o
principio activo sob o ponto de vista terapéutico incluido na
formulagdo € sensivel a temperaturas necessarias para O
amolecimento do._ material hidréfobo e/ou do material

retardante.

. Formulacgdes Analgésicas Opidides

- A presente invengdo tem por objectiVo formulagdes orais
de libertacgéo constante de hidromorfona que .sdo

administrdveis na base de uma vez por dia, e gue se preparam

a partir de extrudidos provenientes de uma massa fundida

{“melt”)  descritos na presente meméria- descritiva. Essas
formas posolégicas proporcionardo uma libertagdo in vitro
[guandoc avaliadas pelo Método da P& ou do Cesto da USP (“USP
Paddle or Basket Method”) a 100 rpm em 900 ml de um tampdo
aquoso (pH entre 1,6 e 7,2) a temperatura de 37 °C] de cerca
de 1 até aproximadamente 42,5% do opidide libertade apds uma
hora, de cerca de 5 até aproximadamente 65% do opidide

libertado apdés 2 horas, de cerca de 15 até aproximadamente
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-85% do opidéide libertado apdés 4 horas, de cerca de 20 até

aproximadamente 90% do opiéide libertado apds 6 horas, de
cerca de 35 até aptoximadamente 95% do opidide libertado apds
12 horas, de cerca de 45 até aproximadamente 100% do opidide
libertado apds 18 horas, e de cerca de 55 até éproximadamente
100% do. opiéide libertado apds 24 horas, em peso. Essas
formulagéés podem ainda caracterizar-se por um nivel
plasmético mais elevado (“peak”) no periodo de cerca de 2 até
aproximadamente 8 Thoras apés a administracgidc oral, e
preferivelmente de cerca de 4 até aproximadamente 6 horas
apds a administracdo Essas formulagdes caracterizam-se ainda
por um Wsy de cerca de 4 até aproximadamente 12 horas.

Fm algumas formas de realizagdo preferidas, a forma
posoldgica opidide oral de libertagdo constante durante‘24
horas proporciona umalﬁaxa rapida de crescimentc inicial da .
concentracdo plasmatica do opidide apds administracgdo oral,
tal gue o nivel plasmitico mais elevado (“peak”) obtido in
vivo ocbrre entre cerca de 2 até aproximadamente 8§ horas apdbs

administracdo oral, e/ou a semivida de absorgdo & de cerca de

1 até aproximadamente 8 horas apés administracdo oral (em

Jejum). Mais preferivelmente nessa forma de realizagdc a

semivida de absorgdo € 1 a 6 horas e possivelmente 1 a 3
horas apdés administracdo oral (em jejum). Essas formulagdes
proporcionam uma dissolugdo in vitro scb as cbndigées
especificadas antes, de cerca de 12,5 até aproximadamente
42,5% do opidide libertado apds uma hora, devcerca de 25 até

aproximadamente 65% do opidide libertado decorridas 2 horas,

‘de cerca de 45 até aproximadamente 85% do opidide libertado

~apdés 4 horas, e supericr a aproximadamente 60% do opidide

libertado apds 8 horas, em peso.
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DESCRICAO DETALHADA DAS FORMAS DE REALIZACAQ PREFERIDAS

Os exemplos seguintes 1lustram diversos aspectos da

presente invencdo. N&o devem ser interpretados como

limitativos das reivindicacgdes qualguer - que seja o modo

considerado.

TECNICAS DE EXTRUSAO DE MASSAS FUNDIDAS

Sistemas de extrusio de massas fundidas caracteristicos
que permitem a realizagdo da presente invencéo ihcluem uma
roda motriz (“drive motor”) de extrusor apropriada que possui
velocidade wvariavel e controlo_de torque (“torque control”)
constante, controlos de iniciar-parar - {(“start-stop

controls”), e amperimetro. Adicionalmente, ¢ sistema incluiré

uma consola de controlc da temperatura que inclul sensores de -

temperatura, dispositivos de arrefecimento e indicadores de

temperatura em todo o extrusor. Adicionalmente, o sistema

~incluird um extrusor como um extrusor de parafuso duplo que

consiste em dois parafusoé contra-rotativos inter-penetrantes
envolvidos por um c¢ilindro ou rclo com uma abertura ou matﬁiz
4 saida. As matérias-primas entram através de um alimentador
automatico e movem-se ao longo do cilindro pela accgidc dos
parafuscs ou roscas e s3o obrigadas a passar através da
matriz sob a forma de fités ou de tiras gque sdo seguidamente
transportadas como por meic de um tapete rolante continuc de
modo.a permitir © seu arrefecimento e a serem encaminhadas

para um microgranulador (“pelletizer”) ou um  outro

dispecsitivo apropriado para converter as tiras ou fitas

extrudidas em um sistema multiparticulado ou de particulas

miltiplas. O microgranulador (“pelletizer”) pode compreender
cilindros, uma faca fixa, uma ferramenta de corte rotativa

{(“rctating cutter”) e similares. Instrumentos e sistemas



30

apropriados s&@o disponibilizados por distribuidores como C.
W. Brabender Instruments, Inc. of South HaCkensack, New
Jersey. Para os peritos experientes na arte evidenciam-se

cutros aparelhos apropriados.

Um outro aspecto da presente invengéo_esté relacionadoc
com a preparacgdc de particulas multiplas extrudidas a partir
‘de uma massa fundida (“melt”) como apresentada antes de um
modo gque controla a quantidade de ar incorporado no produto
extrudido. Mediante ¢ centrolo da | quantidade de ar
incorporade no extrudido observou-se surpfeendentemente‘que a
taxa de libertacgdo do principio activo sob o ponto de vista
terapéutico peloc, por . exemplo, extrudido sob a forma de
particulas miltiplas, se pode alterar significativamente. Em
algumas formas de realizagdo, obkservou-se sufpreendentemente
que a dependéncia do pH do produto extrudide se pode

igualmente alterar.

Dessa forma, em um outro objectivo da presente invencgéao,
¢ produto extrudido a partir de uma massa fundida (“melt”)
prepara-se de um modo que fundamentalmente exclul ar durante
a fase de extrusdo dc processo. Isso pode conseguir—se,'por
exemplo, utilizando um extruscr de Lelstritz com ligacdo a um
sistema de vazic. Observou-se surpreendentemente gque as
particulas miltiplas extrudidas preparadas de acordo com a
presente invencdc utilizando o extrusor de Leistritz sob
vazio proporcionam um produto extrudido a partir de uma massa
fundida (“melt”) com diferentes caracteristicas fisicas. O
extrudido é, em particular, essencialmente ndc porcso gquando
observado scb - ampiiacdo utilizando, por exemplo, ﬁm
microscoépio electrénico de varredura gue permite a obtencgdo
de uma SEM [“scanning electron micrograph (micrografia

electrénica de varredura)]. Em desacordo com a convicgdo
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convencional, observou~se gue as formulacgdes essencialmente
nido porosas proporcicnam uma libertagde mais répida' do
principioc activo sob o ponto de vista terapéutico,
comparativamente com a mesma formulacdoc preparada sem vazio.
SEMs de particulas mGltiplas preparadas utilizande wum
extrusor sob vazio afiguram-se muito lisas, tehdendo essas
particulas miltiplas a mostrarem-se mals robustas do que as

particulas miltiplas preparadas sem vazio. QObservou-se Jue em

‘pelo menos algumas formulagdes, a utilizagido de uma extrusdo

sob vazio proporciona um produte extrudido de particulas
miltiplas que é mais dependente do que a sua formulagio

correspondente preparada sem vazio.

Procedimento Geral de Fabrico de Microgranulos (“Pellets”)

A técnica seguinte utilizou-se para fabricar o extrudido

e as particulas miltiplas dos Exemplos 1 a 26:

-Misture a gquantidade necessaria de farmaco, material
hidréfobo e aglutinante juntamente com guaisquer
excipientes adicionais. o

-Encha um alimentador autom&tico com a gquantidade
apropriada da mistura farmaco/excipiente.

-Ajuste as temperaturas das zonas de aquecimento do
extrusor até & temperatura pretendida, de acordo com a
formulagdo. Caracteristicamente, a temperatura deve
fixar-se em aproximadamente 83 °C. Aguarde até as
zZonas de agquecimento correspondentes atingirem
temperaturas estaciondrias. -

-Fixe a velocidade de rotacdc do parafuso do extrusocr
em 20 rpm. Ligue o alimentador, o tapete rolante e o
microgranulador. 2Apdés a fusdo dos excipientes e a
incorporacdc do farmaco na mistura amclecida, submete-
se a massa viscosa resultante a extrusio obtendo-se
tiras semelhantes a “esparguete”. ¢ didmetro da
abertura do extrusor pode ajustar-se de mode a variar
a espessura da tira resultante.

-Fizxe a velocidade do tapete rolante até um valor
apropriado (por exemplo, 3 a 100 ft/minuto). Deixe que
congele(m) a{s) tira(s) semi-sdélida(s) extrudidas e/ou
endurega (m) enguantco transportada(s) através do tapete
rolante para o microgranulador. Para assegurar o
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congelamento apropriado podem ser necessarios
dispositivos de arrefecimento adicionais. (Se o
material congela suficientemente depressa, pode ndo
ser necessédric ¢ tapete rolante para arrefecer a
tira.) :

-Estabeleca uma velocidade apropriada para a faca do
cilindro (por exemplo, 3 a 100 ft/minuto e 100 a 800
rpm) . Corte as tiras congeladas no tamanho pretendido
(por exemplo, 3 a 5 mm de didmetro, 0,3 a 5 mm de
comprimentc) . ’
-Recclha o© preoduto scb a forma de microgrdnulos
(“pellets”).

~Acondicione o pesc pretendide desses microgréanules em
cépsulas de gelatina dura para se obterem doses
apropriadas do férmaco

Método de Dissolucio

Para se obterem perfis de dissolugdoc para as formas
poscldgicas dos Exemplos 1 a 25, utilizou-se o seguinte

método de dissolucdo:
(Método II das Pas da USP a 100 rpm & temperatura de 37 °C)

Meios — 1% hora em 700 ml de suco géstrico artificial
[SGF (simulated - gastric fluid)], pH 1,2 sem enzima,
seguidamente 9800 ml de suco intestinal artificial [SIF

‘,(simulated intestinal fluid)], pH_7,5'sem enzima
Realizando na andlise técnicas de HPLC .

Os exemplos seguintes d1lustram diversos aspectos da
presente invencdo. Ndo tém por objectivo serem interpretados

como limitativos das reivindicagbes seja qual for o método

utilizado.

EXEMPIOS 1 a 2 (Exemplos de referéncia)
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FORMULACOES DE CLOROFENIRAMINA DE LIBERTACAOC CONTROLADA

Nesses exemplos, prepararam-se microgranulos (“pellets”)
de maleato de clorofeniramina de libertagdc controlada de
acordo com o procedimentc de fabrico anterior utilizando
etilcelulose e um polimero acrilico (Eudragit  RSPOC),
respectivamente como agente retardante. As formulacdes estdo
apresentadas nocs Quadres 1 e 2 gue se seguem. A dissolucgdo
dessas formulacbes estd apresentada na Figura 1. A velccidade
de libertagdo dc férmaco pelos microgrédnulos (“pellets”) de
.etilcelulose (preparados & temperatura de 105 .°C) &
significativamente mais lenta do que. a dos microgranulos:
(“pellets”).de Eudragit RSPO (preparados & temperatura de 85
°C). | |

EX.1 QUADRO 1

Composigdo . Amt. {(mg) por Capsula
Maleato de Clorofeniramina - 60
Etilcelulose 84

Acido estearico ' 36

Total 180

EX.2 QUADRO 2

Composigéo Amt. (mg) por Cipsula
Maleato de Clorofeniramina 60

Eudragit RSPO : 84

Acido estedrico 36

Total ' ‘ 180

EXEMPLOS 3 a 6 Exemplos de referéncia

FORMULACOES DE MORFINA DE LIBERTAGAO CONTROLADA
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Ex. 3 Para produzir microgranulos

morfina de

libertacdo

controlada

excipilentes utilizados no Ex. 2.
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(“pellets”) de sulfato

empredgaram—-se

EX. 3

QUADRO 3

Composigdo

Amt .

(ng) por Capsula

Sulfato de Morfina

60

Fudragit RSPO 42
Acido estearico 18
Total 120

[OF:]

A velocidade de libertac&o dc farmaco do Exemplo 3 foi

mais lenta do gue a expectdvel especialmente nas horas

posteriores a dissclugdo.

Ex. 4 a 5 Os Exemplos 4 a 5 prepararam-se de acordo com

o Exemplo 3 anterior. Para aumentar a taxa de dissolucdo do

férmaco nas horas imediatas, incorporaram-se na formulacdo

guantidades variédvels de Eudragit L-100. A taxa de dissdlugéo

do farmaco aumenta com quantidades crescentes de Eudragit I-

100 na formulacgdo. Nos guadros 4 a 6 seguintes descrevemmsé

formulagdes de cépsulas de sulfato de morfina:

EX. 4 QUADRO 4

Composigéo Amt. (mg) por Cépsula
Sulfato de Meorfina 60

Eudragit RSPO 38,4
Eud:agit L-100 3,6

cido estearico 18

Total 120

EX. 5 QUADRO 5

Composigéo

Amt. (mg) por Capsula

Sulfato_de Morfina

60
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Eudragit RSPO 33,6
Eudragit L-100 8,4
Acido estedrico 18

Total 120

Ex. 6. Preparcu-se uma formulagdo de sulfato de mecrfina
de likertacgéo constante compreendendc | os compenentes

especificados no Quadro 6 seguinte:

QUADRO 6
Compeonentes " Bmt (mg) /Capsula . Percentagem na Férmula
Sulfato de morfina - 60 ' 50
Eudragit RSPO ' 36 30
Eudragit L-100 6 5
_ Acido estearico , 18 15
Total : 120 100

A formulagdo do Exemplo 6 preparou-se COmo sSe segue:

Fabricagio dos Microgranulos

a. Descricdo do sistema extrusor -~ O extrusor de
parafuso duplo consiste em um par de parafusos contra-
rotativos e um bloco cilindrico egquipade com Zonas de
agquecimento/arrefecimento. Faz-se escoar o extrudido
para um microgranulador (“pelletizer”) através de ﬁm
tapete rolante e corta-se em microgréhulos (“pellets”)

do tamanho pretendido.
b. Técnica de fabrico

1. Misture o farmace e. todos os excipientes em um
misturador apropriade.

2. Coloque a mistura em um alimentador de pds

3. Ajuste as temperaturas das zonas de aguecimento do
extrusor até aproximadamente 83 °C.
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4. Ajuste =a velocidade de rotacgcdo do parafuse do
extrusor para 20 rpm.

5. Ligue o alimentador, © tapete rolante e o

. microgranulador.

6. Apbés a fusdo dos  excipientes e a incorporacgdc do
fadrmaco na mistura amolecida, prccede-se a extrusio
da massa viscosa sob a forma de tiras semelhantes a
" esparguete. '

7. O extrudido é congelado e endurecide ao mesmo tempo

" que é transportado para urm microgranulador
(“pelletizer”) através de um tTapete rolante.

8. A faca do cilindrc do microgranulador corta as tiras
em microgrdnulces de 1,5 mm de diametro e 1,5 mm de
comprimento.

ACONDICIONAMENTO EM CAPSULAS

Apds 0 fabrico dos microgranulos (“pellets”),
acondicionaram-se 120 mg dos mesmos em cipsulas de gelatina
dura N°® 2, fazendo com que as cépsulas contivessem 60 mg de
sulfate de morfina. Seguidamente analisaram-se as mesmas

cépsulas utilizando a seguinte metodologia de dissblugéo:

Observou-se que as capsulas do Exemplo 6 apresentaram os

seguintes resultados de dissolucgéo:

Tempo (horas) 1 2 4 8 12 18 24
% Média dissolvida 16 32 52 72 84 95 102

Como se pode observar na Figura 3. a taxa de dissclugéo
do farmaco obtida a partir do produto do Ex. 3 mostrocu uma
significativa dependéncia do pH. A taxa de libertacd3o foi
mais lenta em SIF [(simulated intestinal fluid) SuUcCo
intestinal artificial] do que em SGF [(simulated gastric

fluid) suco géstrico aftificial].

Na Figura 4., pode observar-se gque devido a adigdo de

Eudragit L-100 a taxa de dissolugdc do férmaco cobtido no Ex.
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6 foi menos dependente do pH. A velocidade de libertagdc do
férmaco foil mais rdpida em SIF durante as horas posteriores a

dissclucdo o que ¢é desejavel tendo em vista uma

biodisponibilidade total.

EXEMPLOS 7 a 8 (Exemplos de referéncia)

Como demonstrado na Fig. 5, com uma escolha correcta de
plastificantes, pode reduzir-se a velocidade de libertagao do
farmaco pela férmula que contem Eudragit L-100. Essa situacdo
pode ser necessaria para alcangar perfis pretendidos de
concentragéb farmacclégica plasmatica apdés a administragdo

oral dos microgrdnulos (“pellets”).

EX. 7 QUADRO 7

Composigéo Amt. (mg) por Capsula
Sulfato de Morfina ' 60

FEudragit RSPO _ 33,6
Fudragit L-10C 8,4

Acido esteéarico . 9

Ftalato de dietilo _ 9

Total 120

EX. 8 QUADRO 8 |
Composicédo Amt. {mg) por Cépsula
Sulfato de Morfina 60

Eudragit RSPO 33,6
Eudragit L-100 8,4

Acido estedrico 9

Citrato de tributilo 9

Total 120

EXEMPLOS 9 a 10 (comparativos)




Ccomo uma formulacédo alternativa utilizou-se uma
asscciacdc diferente de polimero/cera. Como se pode observar
na Figura 6. a velocidade de dissolugdc do férmaco em

etilcelulcse/acetoftalato de polivinilo foi um pouco mais

répida.
EX. o QUADRO 9 ‘
Composigao Amt. (mg) por Capsula
Sulfato de Morfina 60
Etilcelulose 38,4
Acetoftalatc de polivinilo 3,6
Acido esteéarico | 18
Total | 120
EX. 10 QUADRO 10
Composigao Amt. (mg) por Capsula
Sulfato de Morfina 60
Etilcelulose 38,4
Acetoftalato de polivinilo 7,2
Acido esteéarico 18
Total 120

EXEMPLOS 11 a 14 (Exemplos de referéncia)

FORMULAGOES DE OXICODONA DE LIBERTACAO CONTROLADA

Aplicou-se ao cldtidrato de oxicodoha a férmula
utilizada no Ex. 6. Devido & elevada poténcia da oxicodona,
utilizaram-se apenas 20 mg de farmaco. Os 40 mg em falta
substituiram-se por 40 mg de talco (Ex. 12). No Ex. 11 ndc se
procedeu a gualgquer subétituiqéo. Quando analisada em apenas
SGF ou SIF, a utilizacdo de Eudragit L fez com gque a
formulacdo se tornasse mencs dependente do pH. Os resultados

estdc apresentados na Figura 7.
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QUADRO 11
Componentes Amt {(mg) /Capsula - Percentagem na Férmula
Cloridrato de oxicodona 20 25
Eudragit RSPO 36 45
Fudragit L-1G0 & 7,5
Acido estedrico 18 22,5
Total ) .80 100

A técnica de fabrico dos microgrénuleos (“pellets”) e o

método de dissclugé@o sdo iguais aos descritos no Exemplo 6.

Observou-se gque as capsulas anteriores apresentam _os'
resultados de dissclucdo referidos no Quadro 1la gue se
segue. |

QUADRO 1lla

Tempo (horas) 1 2 4 8 12 18 24
% Média dissolvida =~ 14 28 45 66 81 94 101

EX. 12 QUADRO 12

Composigédo - Amt. (mg) por Capsula
Cloridrato de Oxicodona 20

Eudragit RSPO‘ 36

Eudragit L-100 6

Acido estearico . 18

Talco 40

Total BN 120

Ex. 13 Utilizando a £f£dérmula seguinte e realizando a
tecnologia descrita no Exemplo 6 fabricaram-se céapsulas de
cloridrato de oxicodcona para administrar uma vez por dia. A

formulagdc estéd descrita nc Quadro 13 seguinte.

QUADRO 13

Componentes Amt (mg)/Cépsula Percentagem na Férmula

Cloridrato de oxicodona 20 : 25
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Eudragit RSPO _ 39 48,75

Fudragit L-100 3 3,75

Acido esteédrico - 18 22,5

_ Total 80 100
A técnica de fabrico dos microgrénulos (“pellets”) ¢&

igual & descrita no Exemplo 6. Contudo, acondicionaram-se 80
mg de microgrdnulos (“pellets”) em cépsulas de modo conterem

20 mg de cloridratc de oxicodona.

Utilizando a seguinte metodologia de dissclucdo,

analisaram-se as cdpsulas anteriores:

1. Método II das Pas em aparelho do tipo da USP, 100 rpm
a4 temperatura de 37 °C

2. Meios — Cu 900 ml de suco géastrico artificial [SGFE
(simulated gaétric fluid)], pH 1,2 sem enzima, ou 900
ml de suco intestinal artificial [SIF (simulated
intestinal fluid)], pH 7,5 sem enzima.

3. Método analiti;o - Cromatografia liquida de alta

resolucdo.

Os resultados de dissolucdo estdo apresentados no Quadro
13a seguiﬁte: '

QUADRO 13a

Tempo (horas) 1 2 4 8 12 18 24
$ Média dissolvida (SGF) 13 20 29 41 51 62 71
$ Média dissolvida (SIF) 14 21 31 44 57 68 80

Ex. 14 Para preparar um comprimido de cloridrate de
oxicodona de libertacao controlada gue se dissolva
preferivelmente em um pH baixo, utiliza-se a seguinte

formula:
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QUADRO 14
Componentes Amt (mg) /Comprimidc Percentagem na Formula
Cloridratc de Oxicodona . 40 . B 30,8
Eudragit RS30D 14 o 10,8
Lactose Seca poiﬂ Atomizacéo _ 35, 25 ’ 27,1
PVP 5 3,9
Triacetina 2 : 1,5
Blcool Estearilico. 25 o 19,2
Talco 2,5 1,9
Estearato de Magnésio 1,25 | 0,9
Revestimentc em Pelicula 5 . 3,9
Total 130 ‘. 1C0

Processo de Fabricagio Integral

10.

11.

Misture o Eudragit RS30D (suspensdo) ‘e a Triacetina

durante 5 minutos.

Coloque a lactose seca por atomizagéd, o cloridrato de

oxicodona e a PVP em uma estufa de leite fluido.

Atcmize a suspensdo sobre os pds em uma estufa de leito
fluido. '

Passe © granulado através de wum moinho Comil paia
reduzir os grumos.

Funda o alcool estearilico & temperatura de 70 °C.
Incorpore o 4alcocl estearilico amolecido no granulado .
secc em um Misturador Collete.

Transfira o granuladc ceroso para um tabuleiro de
arrefecimentc e deixe o granulado congelar.

Passe o granulado através de um moinho Comil.

Misture o granuladd ceroso com talco e estearato de
magnésio em um Misturardor Collete. '
Comprima o gfanulado lubrificado utilizando uma méguina
de compressdc rotativa. '
Aplique um revestimento em pelicula sobre os

comprimidos.



Analisaram-se depois esses

seqguinte metodelogia de dissolugdc descrita no Exemplo 13.

Os comprimidos anteriores

resultados de dissclugio:

‘comprimidos " utilizande

42

a

apresentaram - os seguintes

QUADRO 14a

Tempo {(horas)

1 2 4. 8 12

Q

% Média dissclvida {SGF}
% Média dissclwvida (SIF)

32 53 70 90 @S
35 48 65 83 83

EXEMPLOS 15 a 19

FORMULAGOES DE HIDROMORFONA DE LIBERTAGAO CONTROLADA

Ex. 15 a 16. Ao cloridrato de hidromorfona aplicou-se a

férmula utilizada. no Ex. 6. Devido & elevadé poténcia
hidromorfona, utilizaram-se apenas 8 mg do farmaco. Os 52
em falta substituiram~se por 52 mg de talco (Ex. 16} ou 52

de excipientes (EX. 15); O0s resultados estio apresentados

Figura 8.

Total

EX. 15 QUADRO 15 .
Composicgéo Amt. (mg) por Capsula
Cloridrato de Hidromorfona 8 —
Fudragit RSPO — 67,2
Fudragit L-100 ;1,2
Acideo estearico 33,6

| 120

da
mg
mg

na
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EX. 16 QUADRO 16

Composigdo . Amt. (mg) peor Capsula
Cloridrato de Hidromorfona ' 8

Eudragit RSPO 36

Eudragit L-100 6

Acido estearico : 18

Talco ‘ ' 52

Total 120

Ex. 17 Utilizando a tecnologia descrita no Exemplo 6
prepararam-se capsulas de cloridrato de hidromorfona para
administrar uma vez por dia com a férmula descrita no

seguinte Quadro 17.

QUADRO 17
Componentes - ~ Amt (mg)/Cépsula Percentagem na Foérmula
Cloridrato de Hidromorfona ‘ 8 10
Eudragit RSPO : _ 53 ' 66,25
Alcool Estearilico 19 : 23,75

Total 80 : 100

0 procésso de fabricd-dos ﬁicrogrénulos (“pelleté”f é
igual &ao descrito no Exemplo 6. rNo entanto, prepararam-se
microgrénulos (“pellets”) devl,O mm de didmetro e de 1,0 mm
de comprimento. Cada cépsula acondiciona 80 mg de

micreogrénulos (“pellets”) e contem 8 mg de cloridrato de

hidromorfona.

Analisaram-se as cépsulas  anteriores utilizando a

metodoclogia de dissolugdo descrita no Exemplo 6.

Nas cépsulas anteriores observaram-se os resultades de

dissolugdo apresentades no Quadro 17a seguinte:
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QUADRO 17a

Tempo (horas) 1 2 4 8 12 18 24
% Média dissolvida 17 28 32 45 56 69 82

Ex. 18 TFabricaram-se capsulas de Cloridrato de
Hidromorfona para administrar uma vez por dia com a férmula
descrita no seguinte Quadro 18 conforme o segundo exemplo da

tecnologia descrita no Exemplo 6.

QUADRO 18
Componentes Amt (mg)/Capsula Percentagem na Formula
Cloridrato de Hidrcmorfona . 8 10
Eudragit. RSPO ' 48 - 60
Alcool Estearilico 24 ‘ ' 30
Total BED 100

C pfocessoAde fabrico decs microgranulos (“pellets") e o

métode de dissolugdo sdo iguais aos descritos no Exemplo 6.

Observou-se que as capsulas anteriores apresentam os

resultados de dissolugéo descritos no Quadro 18a seguinte:

QUADRO 18a

Tempo (horas) 1 2 4 8 12 18 24
% Média dissolvida 23 29 40 56 €9 84. %o

Ex. 19 De acordo com © nétodo descrito no Exemplo 6,
fabricaram-se capsulas de cloridrato de hidromorfona, para se

administrarem uma vez por dia, com a seguinte férmula.

QUADRO 19
Componentes Amt (mg)/Capsula Pe_r;:entég.em na Férmula
Cloridratc de Hidromorfona . 8 10 .
Eudragit RSPO : 41,5 l 51,9
Eudragit L-100 8,5 10,86
Acido Estearico " » A ‘22' 27,5

Total 80 ' 100
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0 processo de fabrice dos microgrénulos {“pellets”) e o

método de dissolucdo sao iguais aos descritos no Exemplo €.

Obgservou-se que as capsulas anteriores apresentam os

seguintes resultados de dissolucdo.

QUADRO 19a
Tempo (horas) 1 2 4 g8 12 18 24
% Média dissolvida 4 14 36 52 64 75 84

EXEMPLO 20 (Exemplo de referéncia)

Nesse Exemplo, realizou-se um estudo -de
biodisponibilidade. Administraram-se formulagdes de sulfato
de morfina do Exemplo 3 a catorze individuos. 0s resultados

est3o apresentados no Quadro 20 seguinte e na Figura 10.

Quadro 20
Grupo . AUC Crax - Tmax
Exemplo 3, em jejum 230 15,7 2,1
Exemplo 3, alimentados | 213 14,0 _ - 3,2

A partir dos dados anteriores, pode observar-se gue sem
a accio dos alimentos a formulacde constitui a candidata
ideal a produto de libertagdo prolongada ou a produto de uma

Unica administracgdo diaria.
EXEMPLO 21 (Exemplo de referéncia)
Biodisponibilidade de cépsulas ‘com 60 mg de sulfato de

morfina sob a forma de particulas multiplas obtidas por

extrusdo de uma massa fundida (“melt”).
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0 estudo derbiodisponibilidade de cépsulas de morfina do
Exemplo 6 realizou-se em 12 voluntérios masculinos normais;
Administraram-se capsulas de 60 mg gquer ﬁa.presenga quer na
auséncia de alimentos em wuma dose  uUnica. Colheram-se
periodicamente amostras de sangue para um estudo cruzado de
dois bragos e dosearam-se relativamente as concentragdes de
morfina utilizando uma cromatografia gasosa com detecgdo de
massa (GC/MS). A partir dos dados, calcularam-se os seguintes

parametros farmacocinéticos e apresentaram-se no Quadro 21

seguinte.
QUADRO 21
Tratamento AUC, n.hora/ml Cpy, n/ml Tmag, horeas
Jejum . ) 228 15,7 2,1
Com alimentos 210 14,0 3,2

Quando se procede & comparagdo com ©s niveis sanguineos
de MS Contin®, comprimides de 30 mg de sulfato de morfina
comercializados para se administrarem em uma Gnica dose duas
vezes por dia, no estado de jejum , pode cbservar-se que as

cépsulas do Exemplo 6 sdo apropriadas para se administrarem

‘uma vez por dia. Na 24® hora os niveis sanguineos estdo

perfeitamente acima dos de MS-Contin e dentro dos limites

terapéutices (Figura 1;).

EXEMPLO 22 (Exemploc de referéncia)

Biodisponibilidade de céﬁsulas de 20 mg de OXY-MEM
Em 10 wvoluntédrios machos normals realizou-se um estﬁdo

de biodisponibilidade'de cédpsulas de oxicodona dos exeﬁplos‘

11 e 13. Administraram-se cépsulas do Exemplo 13 guer com

quer sem alimentos. Administraram-se capsulas do exemplo 11

sem alimentos. O estudo realizou-se em um moedelo cruzado de

quatro bragos, de dose unica. Colheram-se amostras sanguineas
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periodicamente e analisaram-se relativamente as concentracdes
de oxicodona utilizando a cromatografia gasosa com detecgdo

de massa (GC/MS).

A partir dos dades, calcularam-se os seguintes
parémetros farmacccinéticos come se apresentam no Quadro 22

gue se segue:

QUADRO 22
Tratamento ’ AUC, n.hora/ml Cpaxs n/ml ‘Tmax, horas
Exemplo 13, em jejum 207 9,7 . 5,3
Exemplo 13, com alimentos . _ 261 14,8 6,4
Exemplo 11, em jejum oo 244 12,9 6,0
Oxycontin, em jejum 249 20,8 3,2

A partir dos dadecs anteriores, pode concluir-se due
ambos os Exemplos, 11 e 13, mas especialmente o Exemplo 13,
sdc apropriados para se administrarem uma vez por dia. Isso

estd graficamente demonstrado na Figura 12.
EXEMPLO 23 (Exemplo de referéncia)
Biodisponibilidade dos Comprimidos do Exemplo 14.

Em 25 voluntadrios normais realizou-se um estudo de
bicdisponibilidade de comprimidos de oxicodona de libertacédo
contrclada. Administraram-se esses comprimidos com ou sem
alimentos. O estudo realizou-se segundo um modelo cruzado
randomizado, de dose dnica. Colheram-se amostras de sangue
periodicamente e dosearam-se relativamente as concentracdes
de oxlcodona utilizando a cromatografia gasosa com detecgéo
de massa (GC/MS). Na Figura 13 apresentam-se as curvas de

concentracdo plasmatica de oxicodena versus ©. tempo.-
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A partir dos dados, caléularamfse oS Seguintes

parametrcs farmacocinéticos.

QUADRO 23
Tratamento AUC, Craxs Ng/ml Tmaxe HOTas
ng.hbra/ml
Exemplo 14, em jejum 422 39,3 3,1
Exemplo 14, com alimentos 416 35,3 4,8

Surpreendentemente, observou-se que a pfeparagéo de
cloridrato de -éxicodona de libertacgdo controlada, gue se
dissolveu preferenciélmente em pH baixo ndo mostrou efectiva
perda de vantagens provocada peles alimentos. A partir dos
dados de Cpax, pode observar-se que ndo existe qualguer
alteragdo significativa nos niveis sanguineos da oxicodona
quando em vez de ingerido em jejum o farmaco foi ingerido com
alimentos (35,3/39,3 = 0,09). A partir dos ‘dadoé da AUC
[{area under the curve) Aarea sob a curval, parece que a

quantidade de farmaco absorvido com ou sem alimentos é

similar (416/422 = 0,986).
EXEMPLO 24.
Biodisponibilidade de capsulas de 8 mg de HH-MEM.
0 - estudo de Dbiodisponibilidade de  cépsulas de
hidromorfena dos- Exemplos 17 e. 18 - realizou-se em 12

voluntédriocs machos normais utilizando um estudo cruzado de

cinco bracgocs, de dose tnica. Aos individuos administraram-se

-ou‘um’comprimido-de Dilaudid de 8 mg (libertacdo imediata) ou

capsulas de HH-MEM de 8 mg. Os comprimidos de Dilaudid
administraram-se ap6s um Jjejum nocturnc. As cdpsulas de MEM
administraram-se com ou sem alimentos. Colheram-se amostras

de sangue periodicamente e dosearam-se relativamente as
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concentracdes de hidromorfona utilizando a crmatografia
gasosa com detecgdo de massa (GC/MS). A partir dos dados,

calcularam-se ©s seguintes pardmetros farmacocinéticos.

QUADRO 24
Tratamento AUC, n.hora/ml Craxs N/ml Tpaxs HOras
Exemplo 17, em jejum 19,23 0,76 3,9
Exemplo 17, com alimentos 21,47 0,93 1,9
Exemplc 18, em Jjejum 19,00 0,72 6,8
Exemple 18, com alimentos 20,10 0,75 2,4
Dilaudid, em jejum 14,55 3,69 0,7

A partir dos dados anteriores, ambas as formulagdes 17 e
18 poderdo ser aprbpriadas-para se administrarem uma vez por
dia nio sendo afectadas pela accdo dos alimentos, e de facto
o Exemploc 17 parece ideal. Os dados do Exemplo 17 apresentam—
-se graficamente na Figura 14 e os dados do Exemplo 18

apresentam-se graficamente na Figura 15.
EXEMPLO 25

Biodisponibilidade no Estado Estacionario (“Steady State”) de

capsulas de 8 mg de HH-MEM.

Para avaliar os niveis plasméticos no . estado
estacionaric (“steady state”) e o efeito dos alimentos scbre

a hidromorfona, realizocu-se um estudo cruzado (“cross-over”)

‘de dois bracos (“two-way”) com uma dose unitdria em 12

voluntarios machos normais. Aos individuos administraramfse
ou 4 mg de Dilaudid (libertacdo imediata) de 6 em 6 horas ou
16 mg do conteltdo das cépsulas de acoxdo com o Exemplc 17 de
24 em 24 horas. As amostras de sangue venoso colheram-se em

periodos de tempo pré-determinados. Quantificaram-se as
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concentracdes plasmaticas de hidromorfona utilizando

cromatografia gasosa cdm detecgdo de massa (GC/EM).

A partir dos dados do dia 4, calculou-se a sequéncia de
parédmetros farmacccinéticos e registou-se no Quadro 25

seguinte.

QUADRO 25
Trataménto AUC, n.hora/ml Cpax, n/mi  Cpn, n/ml  Tuay, horas
Exemplo 16 36,08 2,15 1,49 5,8
Dilaudid 33,53 3,44 ] 0,924 1,6

0Os resultados estdc apresentados graficamente na Figura
16. A partir desses dados pode observar-se gue ¢ Exemplo 17
representa um produto ideal para a administragdc mediante uma

toma diadria ou de uma Unica dose ou de uma dose miultipla.
EXEMPLO 26
Biodisponibilidade de capsulas de 8 mg de HH-MEM

Para avaliar & biodispenibilidade e a accdo dos
alimentos sobre capsulas de hidromorfona MEM, realizou-se um
estudo cross-over (“crﬁzado”) de trés bragos (three-way”) com
uma dose unitaria em 12 voluntarios machos normais. Os
individuos ingeriram ou 8 mg de um comprimide de Dilaudid
(libertacéo imediata) ou 8 mg de capsulas de HH-MEM (Exemplo
19). Os comprimidps de Dilaudid administraram-se apds um
periodo de jeium nocturno. As capsulas de MEM administraram-
-se com ou sem alimentos. As amostras de sangue venoso
colheram-se em periodos de tempo pré-determinados.
Quantificaram-se as concentracgdes plasmaticas de hidromorfona
utilizande uma cromatografia gasosa com detecgdc de massa

(GC/MS) .
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A partir dos dados, calcularam-se ©s seguintes

parametros farmacocinéticos e apresentaram-se no Quadro 26

seguinte,
QUADRO 26
Tratamento AUC, n.hora/ml Cmax, n/ml Tmax, horas
Exemplo 18, em jejum . 15,83 0,52 ' 5,6
Exemplo 18, com 16,55 0,65 4,1
alimentos
Dilaudid, em jejum 16,54 3,15 0,8

A partir dos dados anteriores pode concluir-se gue o

produtc Hidromorfona para se administrar uma vez por dia pode

fabricar-se utilizande <componentes muito diferentes dos
utilizados nos Exemplos 17 e 18. Esses dados apresehtam—se

graficamente na Figura 17.

EXEMPLO 27 (Exemplo de referéncia)

'Comprimido de libertagdo constante ("SR”) de 200 mg de

cloridrato de tramadeol

A férmula seguinte utiliza-se para preparar um granulado

por extrusio de uma massa fundida (“melt”) e um comprimido.

QUADRO 27
Componentes Ant (mg) /Comprimido Percentagem na Férmula
Cloridrato de tramadol _y 200 53,4
Eudragit RSPO 74 ' 19,8
Citrato de tributilo . 14,8 . 4,0
Alcool estearilice 74 19,8
Talco 7,4 2,0
Estearato de magnésio 3,8 1,0

Total : i 374 100
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‘Método de fabrico do granulado

a. Descricdo do sistema extrusor -—

0 extrusor de parafusc duplo é constituido por um par de
parafusos contra-rotativos e um bloco de barras equipado com
zonas de aquecimento/arrefecimento. Schre um tapete rolante
congela-se o extrudido sob a formé de uma fita e corta-se em

microgrénulos (“pellets”) do tamanho pretendido.
b. Processoo de fabrico -

1. Misture ¢ farmaco e todos os excipientes em um
misturador apropriado. A |

2. Cologue a mistura em um alimentador de pés.

3. Ajuste as temperaturas das zonas de agquecimentoe do
extrusor até aproximadamenﬁe 65 °C.

4. Ajuste a velocidade de rotagaoc do parafusoc do
extrusor até 40 rpm.

5. Ligue o alimentador e o tapete rolante.

6. Apbds a fusdo dos excipientes e a incorporagdoc do
farmaco na mistura fundida, submeta a extrusdo a
massa viscosa sob a forma de tiras semelhantes a
“esparguete”. ‘ | |

7. Congele o extrudide e endureca-o ao‘mesmo tempo que o
transporta em um tapete rolante.

8. Corte o extrudido sdb a forma de tiras em
microgranulos (“pelletsh) de 2 mm de di&metro e com

2 a8 cm de comprimento.
Compresséo

Trituraram-se os microgrénules (“pellets”) em granulos

por meio de um tamis apropriado. Misturou-se o granuladc com



53

talco e estearato de magnésio. Comprimiu-se seguldamente a

mistura em comprimidos com a forma de capsulas.

Método de Dissolugéo

—

Aparelho USP Tipo II (pas), 100 rpm a temperatura de
37 °C.

- 2. Colocou-se um comprimido em um clip que permite as-
segurar a imeiséo do comprimido e - introduziu-se
em cada um dos recipientes.

3. Meios - 900 ml de tampio fosfato pH 6,5.
4. Método analitico - Cromatografia liquida de alta

resolucgéao.

Observou-se gue os comprimidos anteriores apresentam oS

seguintes resultados de dissolucdo:

QUADRO 27a

Tempo (horas) 1 2 4 8 12 18 24
$ Média dissolvida 24 33 45 61 71 82 88

EXEMPLO 28 (Exemplo de referéncia)

Comprimide de libertagdo constante (“SR”)de 200 mg de

cloridrato de tramadol

A férmula seguinte utiliza-se para preparar um granulado
por extrusdo de uma massa fundida (“melt”) e um comprimido

com um perfil de dissolucdo mais lentc do que o do exemplo

27.
QUADRO 28
Componentes Amt (mg)/Comprimido Percentagem na Férmula
Cloridrato de tramadol 200 44}1

Etilcelulose 110 : : : 24,3
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Citrato de tributilo 22 4,9
Alcool estearilico 110 24,3
Talco _ ' 7,4 1,6
Estearato de magnésio 3,8 ‘ ‘ 0,8
Total i53,2 — 100

O processo de fabrico e ¢ método de dissolugdo séo
iguais aos descritos no exemplo 27. Meios de dissoclucédo
adicionais utilizados incluem suco géstrico artificial (SGF)
pH 1,2 sem enzima, succ géstrico intestinal artificial (SIF)

pH 7,5 sem enzima, e tampdo fosfato pH 4.

Observou-se que os comprimidos anteriores apresentam os

seguintes resultados de dissolucgdo:

QUADRO 28a

Tempo (horas) 1 2 4 8 iz 18 24

% Média dissolvida SGF 18 26 35 49 59 70 80
pH4 17 25 3¢ 49 60 73 83

pH6,5 17 23 33 46 57 70 81

17 23 32 45 56 68 78

" 0s resultados mostram gue os perfis de dissolucgdc dos
comprimidos de libertacdc constante (“SR”) de Tramadol em
meios de diferentes valores de pH s&o similares. Com base né
nossa experiéncia com férmulas similares de outros opidceos,
a férmula gue revela um perfil de dissblugéo independente do
pH ﬁroporcionaré um consistente perfil de libertacdo do

farmaco in vivo sem acgdo dos alimentos..

Lisboa, 21 de Agostc de 2008



REIVINDICAGOES

1. Forma posoldgica analgésica oral de libertagdc constante
{“sustained release”), que compreende um extrudido
medicamentoso derivado de uma massa fundida (“melt”) que

inclui 4 mg a 64 mg de c¢loridrato de hidromorfona ou de um
seu sgal dispersos em uma matriz, em que a citada matriz
compreende peloe menos um material hidréfobo e um segundo
agente retardante escolhido entre ceras, &alcools gordos,

dcidos gordos e suas misturas.

2. Forma posoldgica de acordo com a reivindicagdo 1., em
que o extrudido se apresenta sob a forma de particulas

miltiplas.

3. Forma posoldgica de acordo com a reivindicagdo 2., em
que as particulas miltiplas se obté&m mediante o corte de uma

fita de extrudido com um di@metro de 0,1 a 5 mm.

4. Forma posoldgica de acordo com a reivindicagdo 2. ou 3.,
em que as particulas mGltiplas tém um comprimento de 0,1 a 12

mm e um difmetro de 0,1 a 5 mm.

5. Forma posoldgica de acordo com uma gualquer das
reivindicagbes 1. a 4., em gque se egcolhe pelo menos um
material hidréfobo no grupo constituido por alquilceluloses,
polimeros e copolimercs dos &cidos acrilico e metacrilico,
goma laca, zeiIna, ©&lec de ricino hidrogenado cu um 0O6leo

vegetal hidrogenado, ou suas misturas.

6. Forma posoldgica de acordo com uma dqualgquer das
reivindicagles 1. & 4., em gue peloc menos um material

hidr&fobo € a etilcelulose.



7. Forma posoldégica de acorde com uma gualquer das
reivindicages 1. a 6., em que a matriz compreende outros
materiais escolhidos no grupo constituido por diluentes,
lubrificantes, aglutinantes, adjuvantes de granulacgéo,
corantes, aromatizantes. e lubrificantes que sa3o convencionais

na arte farmacé&utica.

8. Forma ©posoldgica de acordo com uma qualquer das
reivindicacBes 1. a 7., em gue a forma posoldgica compreende
o extrudido sob a forma de particulas mGltiplas cobertas com

um revestimento de libertagdo constante (sustained release).

9. Forma poscldgica de acordo com a reivindicagdo 8., em

que o revestimento inclui um material hidrdfobo.

10. Forma poscldgica de acordo c¢com uma qualguer das
reivindicagdes 1. a 9., em gque a forma posoldgica & uma

capsula.

11. Forma poscldglica de acordo com uma gualguer das
reivindicacdes 1. a 10., gue proporciona um efeito analgésico
durante pelo mencos 8 horas apds administragdo a um doente

humano.

12, Forma posoldglica de acordo com uma gualguer das
reivindicagdes 1. a 10., que proporciona um efeito analgésiceo
durante pelo menos 12 horas apds administragdo a um doente

humano.

13, Torma posoldébglica de acorde c¢om uma Jualquer das
reivindicagdes 1. a 10., que proporciona um efeito analgésico
durante aproximadamente 24 horas apds a administragdo a um

doente humano.

Lisboa, 21 de Agosto de 2008
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