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Y Copia del informe del examen preliminar internacional efectuado por la Autondad
Internacional (IPEA).
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El abajo firmada
G DOVETHAL G H

domiciliado en :
Siccerslpbe 6, 08
i foze AbernCed iy
por- &l prdseniz conferimos  poder amplio y
suficiente 3 HUMBERTO RUBIO CAMACHO
o y/o  TINEKE STOL TERZANI y/o
R HUMBERTO RUBIO STOL domiciliadss en
Bagotd, Colombia, para solicitar de 125 oficinas y
atoridads:  correspondientzs la obtencion  de
reziciros, rrnovacionsl, Gaspates y <n aenzral
tado lo relacionado con el manienimizn,
obiencion y prsteccion de suz marcas de [brica,
denominaciones comercialzs, marcas de comercio
v patmmies, licencias sanitarias a cnyo efscio Iz
faculia para dar ante dichaz awroridades todas 1o
pios neceswios en cumplimisnte del objeic
indicade;  slevar  solicides,  descripoionst,
protzstas, declaraciones, apelaciones v reclamos;
abonar tadeoe log impussios y custa: de cualquier
viros pagos determinados por la Ley; recibiv ode
o3 documenios preseniados, solicie zstimonios,
desisiir v enmendar zoliciindes, cobrar y percibir
para aponarse y  protestar  conbra cualquier
coliciiud, que a juicie del apoderado, pudisran
presiuce 2 conizion o indingir o de cualquier
mode pajndicar las marcas, denominacionzs o
patentes del Mandanie, A 103 mandatarios z& lzs
clorga  autorizaciin  amplian y  bastante  para
coniesiar todos los reclamos y lac demandas
presentadas ante awtoridades adminisirativas v
ju”diciales, dezicti dz  procedimiznins, anar
J' conflictos, pudiendo 2cf micmo cusiitir ests
Poder en iodo o en parie y revocar dichas
sustituciones.
Dado vy firmado hoy

en

NOTARIZATION AND LEGALIZATION BY

APOSTILLE OR COLOMBIAN CONSULATE

IS REQUIRED.
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BOGOTA - COLOMBIA

T ara pocenier, modelos, dibujoz, massas de fbrice Je comeicio y servicio, enzsfias
y nombrz, euinerciales. Licenciac y recictros capitarios,

Jeqi in] names. Lictnze health

Tor paiente, decigne,

ske, enrigns, ¢

registrations.

POWER OF ATTORNEY

The undersigned
GRUNENTHAL GMBH

from
Zicglerstrafe 6, D-52078 Aachen, Germany

hereby zant full and sufficient Power of Attoiney
to a HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL TERZANI y/o HUMBERTO
RUBIO STOL from Bazotd, Colombia, ta apply
{9 the proper officers and authorities for the issue
of registrations, renewals, azsignmencs, proots of
renewals aud in general all that iz relatzd oo the
inaintaiance, oblanidon and protection of ifs
wademark:z,  tradenamss, compercial - marks,
paierus and canitary licenses; to which end it
empowsrs thent to ke all cteps wecessary befors
aid anthorities for the object ctated; o Gz
pelilions, prepare  descripiions; make proissie,
declarations, appealz and objections; pay axes
and oiher charges vequired by law; apply for
certificaiions,  receive  documenis and  talwe
pzatimony abandon and amend application; and
collect refmds; 1o oppoze, azk for the cancellation
of and proiest amy application or registraiion
which in their judgment could lend v confocion
or could be considerad an infringement or could in
any form prejudice he wnderzigned’s iradzmarks,
tadenanes, patents ond coramercial markz. To
ihe soid mandatary sufficient Power iz granied
hereby e ancwer in ths matter of all claims and
demands  that  maybe  presenizd,  before
adminizirative or judicial officers of any class,
giving them  likewise Fawer 2 abandon
proceeding, cettle  conflicts, aubstitie  thes
prezent in whele croin part and revole such
substitutions.

Given and signad (s 28" Auguat 2002

in Aachen
gnenthial GmbH
SignaTre.
' t
.. / aqu,::; 1fcldt
(Mauaging Director) (Head of Patent Dptii.)
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CERTIFICADO NOTARIAL (Individuo)

A los dias del mez de antz mi,
Hodario Publico de comparecid personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta qué /é,
es(zom) lacs) personacz) firmanis(s) del documenty &

que precede, y quiemes) denein) capacidad leg;{l <
para aworgatlo. ‘

g,

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) Y, 4.

!—‘-‘.-'!I' EB'V‘/ o
\Q}églﬁf,‘té day of ﬁ')t‘,lq:rh'. 100Z..

Hoy 2de Aojerm.de ZO0T
comparecif(eron) personaliments

Dr. Rques , Dr. Hell peldt

a quien(es) conocco como Jas) periona(s) que
firma(n) estz docwmento en rapresenta- cion de la
sociedad/compaiifa denominada

C‘:‘o rone ﬁl’&(!j G r-‘x‘b H
Certifico:
a) Que ~
Groserdcd GivbH
e3 una sociedad/compaiiia legalmente conztivuida
v existente de acuerde con las Leyes de

Aler~unio
b) Que el domicilio de dicha sociedad/compaiiia
es L

ZieglestaBe € D-22078

L\Cu:}"\é“(' . ”“Q'L'A"CJ At

¢) Que &l ohjeto w objetas para lae cuales ce
otorga el prezente poder etin  comprendidos
dentro  del objeto social Jde la mencionada
sociedad/compafifa.

dyue D "’}L((,‘t.;;g:’ De. H‘E’”F‘:’,CH

estd autorizado para otorgar el prezente pader, Lo
anterior st probado por medio de los siguienies
documentos, que certifico he visto:

Ciudad
de

hoy de

< CEREYA

NOTARIAL CERTIFICATE (Individual)

n 1‘11i328t133y of greust before me, a Wolary
Public of Aachen, perzonally appeared to
me known, and known to me to be the peraon(s)
who executed that foregoing document, and who
lega&npacity o executyit.

5 Auzusp 2002

\ C’@%:hc—_n, dan
\

SFar (Johannes Schnedder)

i’l CERTIFICATE _ (Corporation)

Sremally appeared

Dr- ?aqueb, Dr. Helfeldt.

whom I Imow to be the person(s) who signed this
document  as  representalive(z)  of  the
corporation/company named

Gronenthal GrabH.

I Certify:

a)That

v l'l(?."l"’hal GMbH~

is a corporation/company legally constituted and
in evistence aceordance with the law of

6€f mgﬁ\l ’

b) That ihe domicile of said corporation/company
is

:\,3,:l\ev:ﬂf0(5é 6) D"' 52078'
H’C\\:henv C:)e‘ mondy,

¢) That the purpose or purposes for which the
present Power of Attorney iz granted  are
compromized within the object set forth in the
charter of the menticned eorporation/company.

d) That Mr(s).

Ov. POC{UC'J) ﬁv. He"{ék’e'

iz authorized to grant the present Power of
Attorney. The aforementioned was duly proven
through the following documents and I duly verify
having seen them. State

This day of



‘ kundenrolle Nummer 1329 fiir 2002

Didj rorstehenden, vor mir gefertigten Untersehniften der mir von Person bekannten:
) :

1. "' erm Dr. Eric-Paul Piques, geboren am 16, Junj 1954,
fohnhaft Ronheider Weg 13 in 32073 Aachen,
3 |
2. %t Dr. Klaus-Dieter Hellfeldt, gehoren am 31. Juli 1951,

w aft Kesselstrafie 35 in 32076 Aachen

%
hier handelnff fiir die im Handelsregister Aachen unter HR B 3554 eingetragene Griinenthal
GmbH in Aag e,

oo W
beglaubige ich Mermit.
\

% Aachen, dén 28 st 2602

otar
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_Ist unterschrieben von

B

"APO ST | L L E
(Cor(vpntlon de La Haye du § octobre 1961)

Land Bundas rbpublllf Deutvd\land

Diese olfenthcha. Urlunde

Schnalder

in seinar Eigenschaft als "NQtar in Aachen

sie st verszhan mit dem Stenipebl/.Siegelv dec o __Notars

7.

. unter Nr )13

"‘ag:,«.taugt S 3 0 Aug 02 J

‘n . . Aachen e am.

¢

du,d, dcn Pr uﬂ.{:,':.l"l' Lts :Ln wnhwn

StempalRgA: 140, Unterschrift:

(Gerber) .
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Traduccion oficial del idioma aleman no.: 210-62

Reqistro de documentos no. 132% para 2002

Por medio de la presente autentico las firmas anteriores puestas ante mi por

1. el sefior Dr. Eric-Paul Pacjues, nacido el 16 de junio de 1954
domiciliado en Ronheider Weg 15 en 52076 Aachen

2. el sefor Dr. Klaus-Dieter Helifeldt, nacido el 31 de julio de 1951
domiciliado en Kesselstralie 35 en 52076 Aachen

a quienes conozco personalmente, aqui actuando para la Grinenthal GmbH en

Aachen inscrita en el regiétro comercial de Aachen bajo HR B 3564.

Aachen, el 28 de agosto de 2002

(firmado) notario, hay un sello seco del notario Schneider en Aachen.

Apostilla

1. Pais: Repliblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. ha sido firmado por Schneider

. en su calidad de notario en Aachen

w

4. estéa provisto con el sello del notario

4
Confirmado ]
5. en Aachen 6. el 30 de agosto de 20 ._.,m - =8
m&‘: ® S
s 2 vu)
7. por el Presidente del Juzgado de Primera Instancia de Aachen;,nm ';._,,3 I aE
e
ne @ =
8. bajoelno. 91 a E — 8.860 — 8.861 TR W I
<\ .
g l. -] M ”
9. Sello: 10. Firma P /: (
N LI e et e da Slngeviiels

Axs N
A4

A
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Hay un sello redondo del Presidente (firmado) Gerber
del Juzgado de Primera Instancia de

Aachen

Es traduccion fiel y completa del original

o A / '
2,« e - e
QJ!‘/‘(; wﬁ/! - * _,K

Dorothee Grote, traductora e intérprete oficial
Resolucion no. 2501 del Ministerio de Justicia 1994

&
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 12 and Rules 42 and 44)

Applicant's or agent’s file reference FOR FURTHER 836 Form POT/SA/Z30
GEAZ202-WO ACTION as well as, whars applicabla, tem & below.

IR ST ) - =

International application Mo, Intemational filing date (clay/monthisear) (Eanliczt) Friority Dats (Qzy/monttfyear)
PCT/EP2009/000428 23/01/2009 25/01/z008
Applicant

GRUNENTHAL GMEH

This international search repait haz bean prepared by thiz Intermational Searching Authority and i3 ranzmited to e applicant
acsording 1o Ariicla 1. A copy is being tranamittad (o the Intermational Bureau.

This international zearch report consists of a loial of 4 sheets.

Itis algo accompanizd by & copy of @ach prior art docuraent citad in thiz rsport.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, tha intarmational zearch was canmisd out on the bazis of:
the international application in the languags in which it was filsd

a tranzlation of tha intermational application into , Which is the language
of a translation furnizhed ior the purpogss of intzmational zeanh (Fulss 12.2(a) and 23.1(b))

This internationzl search repart has baen establizhed taking info account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notiied (o this Authorily undar Rule 91 (Rule 43,000 a)).

2. Certain claims were found unsearchable (Zz= Rox Mo. 1)

o. [
C. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence dizcingad in the intzmational spplication, see Bow Ho. 1.
a0

Unity of invention is lacking (zac Rax Mo 1ll)

4. With ragard to ihe title,

the text iz zpproved ae submifisd by the sprlicant
D the tevt has baan s stablizhad by thiz Authority 1 read as follows:

&, With regard o the abstract, .
X the tevt iz approved az submitted by the applicant

D the text has besn astablizhed, saarding 1o Fuls 33.2(h), by this Autharity az it appsars in Bos Mo. IV, The Applicant
may, within one manth irom the date of matling of thiz international saarch report, submilt commenis to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings o he published wiih the abziract is Figure No. _1a
X ac suggested by tha applicant
az zelected by his Autharlty, bacauze the applicant failed to suggest afigure
[:] as zelected by thiz Authority, bacauze this figura beilzr characterize s the invention
b. D none of the figures is to be publizhed with the abstract

Form PCT/SA/210 (first shast) (April 2007)
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International application No

PCT/EPZ009/000438

A, CLASSIFICATION OF SUEJEST MATTER

INV.  ARIED,Z0 Aclt 31/4%E

AGLHA7,50

Ac1t47/34

According to International Patent Classification (IPC) or to both nztional clasaiiication and IFC

B. FIELDS SEARCHED

A61K

Miniriuin docurentation searched (Clazaification systsm lollowed by clazsiiication symbols)

Documcitation sazrched ather than minimum docurneniation 1o the axtant that such documents are included in the lickds searched

EFO-Internal, WPI Data

Elactronic data bass conaultzd during the intermational zaarch (nar o dala bass and, whare practical, search terms uzad)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Chation of docurment, with indication, whzre approprizic, of the refavant passagss

Rekevant to claim No.

table 1

[0202]; claims 1,10,11

[0075],

[0z01],

¥ US 2006002560 Al (EARTHOLOMAUS JOHANNES 1-Zo
[DE] ET AL) & January 2006 (2006-01-05)
paragraphs [0008] - [0014],
(00201, [0021]; claims 1-14; example 1;

X Us Z005/0:154¢ Al (CARTHOLOMAUS JOHANNES 1-59
[DE] ET AL) 10 February 2005 (2005-02-10)
paragraphs [0008] - [0015]; claims 1-10

X Us 2007./045225 Al (ARKENAU-MARIC ELICARETH 1-£3
[DE] ET AL) 1 March 2007 (2007-03-01)
paragraphs [0009] - [0016]); claims 1-5

X 5 2007/190142 A1 (BREITENEACH JORG [DE] 1-89
ET AL) 16 August 2007 (2007-08-16)
paragraphs [0192] - [0194],

-/=

Furthar decurnents ars listed In ihe continuation o Box .

S patent famlly annex.

.

Speclal categories of cited documents :

A docurnant defining the ginaral state of the art which iz rot
considarad to be of panicular reksvancs

*E* carlier document but published on or after lhe international
flling dais

'L* document which may throw doubls on priority claim(s) or
which iz citad to establich the publication date of another
chation o ather apadizl rzason (ag speciiicd)

*O" docurnent referring to an oral disclosui:, use, exhlbilion or
other means

*P* docuriant published prior to the iniemalions! filing dats but
later than the priority date claimed

T later docurinsnt published after the International filing date
of priarity date and not in conflict with the  application but
citad to undarstand ths principle or theory undaitying the
invention

"¥" document of paricular relevancs; the claimed invantion
cannot bz congiderad navel or cannot be congidersd to
involve an nventivs stap when the docurient is taken akonae

V' documsnt of paricuar relavanes; the claimed invention
cannot be considered to invalve an inventive slep whan the
document iz corabinagd with one or more oiher such docu-
mentg, such combination being obvious te 2 parzon skilled
in tha art.

'8 document msmbar o the 3ame patsnt family

Date of the actual complation of the intsrnational sezrch

8 April z009

Date of malling of the intsmational szarch reéport

21/04/2009

Marnz and railing addrees of the 158/
Eurcpzan Patent Office, P.B. 5618 Patentlaan 2
ML ~ 2230 HV Rijswijk
Tal. (+31-70) 240-2040,
Fav: (+31-70) 340-3018

Authorized ofiicer

Form PCTASA/210 (ezcond zhict) (Aprl 2005)
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International agpplication No

PCT/EF2009/000438

C(Centinuation),  DOCUMENTS CONZIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where approprials, of the relsveni paseages

Relevant to claim No.

P,X EF 1 897 S45 A (PURDUE PHARMA LF [US])
12 March 2008 (2005-03-12)

paragraph [0005]; claims 1,4,37,%6

A US 2007/197481 Al (AMIDON GREGORY E [us]
ET AL) 22 Auguzt 2007 (2007-08-23%)
paragraphs [0245] - [0382], [o0332] -
[0384]

1-59

1,14,22

Form PCT/ASA/210 (continuation of szcond snaat) (April 2005)
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Infermatizn on patznt family mambers

International applicaticn Ho

PCT/EPZO0%/000453

Patent document Publication Patent faraily Publication

cited in search report date rmember(s) date

UZ 2006002360 Al 05-01-2006  CN 101027044 A 23-08-2007
DE 102004022049 Al 19-01-2006
WS 2002245113 Al Na-10~-2002

US 2005021546 Al 10-02-2005 AT 21T 15-04-2007
AU 2004264667 Al 24~02-2005
BER PINAIZ3IS A 10-10-2006
CA 2534952 Al 24-02-2005
CL 20172004 Al 20-05-200%
CN 1853613 A 15-11-2006
CN 563514 A 15-11-2006
DE 10726400 Al 24-03-2005
DE 1658055 T2 02-07-2007
EC SFO6GE4A6 A 30-08-200¢
EP 1658058 Al 24-05-2006
WO 2005016214 Al 24-02-2005
ES 2288497 T3 16-11-2007
HK 1095081 Al 26-10-2007
HY. 1095052 Al 28-09-2007
HR 20070272 T3 31-07-2007
JP 2007501202 T 25-01-2007
KR Z00E0069252 A £2-06-2006
Us 2002247989 Al 09-10-2008
US 2006193732 Al 31-08-2006

Uz 2007048228 Al 01-03-2007 U5 20023110492 Al 12-12-2008

US 20071920142 At 16-08-2007  NONE

EP 129754F A 12-03-2002 AR 0cZb11 Al 12-11-2008
AU 2007287341 Al 28-02-2008
DE 202007011825 Ul 30-04-2008
WO 2002022261 Al 28-02-2008
US 2002081790 Al £6-03-2009

UZ 2007196451 Al <3=02-2007  NONE

Form PCTASA/210 (patznt family &nzs) (April 2005)



PATENT COOPERATION TREATY

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

(Chapter 1 of the Paient Coaperadion Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file reference

GRA3AOZ-WO FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEA/416

Intzrnational application No. Intarnational filing dais (daydnonihiear) Priovity datz (daydnonihiear)
PCTRERPZOODIMDOOLEE 25012009 SEO1.2002

Intsrnational Paient Clasaiiication (IPCY or national classificaiion and IPC

INV. AGTIK2/20

Applicant
Grinenthal GmbH

1. Thig raportis ihe intermational praliminary examinaticon report, ssiablished by thiz Intemational Praliminary Examining
Auihurity undaer Ariiclz 25 and iransmitied U the applicant according (o Article 36,

2. Thizs REPORT congists of atolal of & shests, including this covar shaat,
2. This reportis also acoompaniad by ANNEXES, camprising:

a. [0 senttothe applicani snd io the Intarmational Eurzau) aiolal of  shaets, as iollows:
O shestz of the daacription, claimz andir drawings which have been amended and are the bagiz of this report
andfor eheets containing restificationz auinorized by this Auihornity (226 Rule 7016 and Seclion 607 of the
Administrative Instructions).

0 zheat: which superseds sarlisr sheets, but which this Authority conzicsrs cantain an arnendment that goss
beyond the disclozurs in the intermational application 22 filed, ag indicaied in item 4 of Box No, | and the
Supplemental Box.

b O3 (zent to the Intemational Bursau only) a total of (indicate typs and number of slectronic carier(z)) , containing a
sequanee listing andir fables related thersio, in slectronic formm anly, as indicated in the Supplermental Box

oo

Relaiing i Sequence Listing (see Section 2802 of the Administrative Instructions).

4. This repor contains indications relating to the following items:

Box Na. | Basis of the report

Box Na. 1l Priovity

Bor No. Il Non-cztablizhrmant of apinicn with regard (2 novelly, inventive step and industial applicability
Box No. IV Lack of unity of invention

HNOOKX

Box Mo,V Reazoned slatement undar Arlicle 35(2) with regard 1o navally, inventive step or induztrial
applicability; citations and s=planations supporting such tatsment

Bax No. VI Certain documents cited
Box Mo VIE Cariain defeciz in the intsrmalional application

HEK

Box No. VP Certain observations on the inigmational applicaiion

Date of submission of the demand Dale oi cormpletion of this report

2009-08-24 21.01.2010

Narne and maiting address of ihe intermational Authorized oificer
preliminary examining authority:
European Patent Office

e & 3
) D-80298 Munich Gizze, Hans-Hermann £ Q) H
9 el 495022090 % §

)
Fax: +49 89 2399 - 4485 Telephons No. +49 69 2399-8458 > o

s Pty
e,
Q@ .
o

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (April 2005)



. INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intermational application No.
ON PATENTABILITY PCT/EPZOO90M045S

Box No.| Basis of the report

1. With regaed Lo the language, this repart is based on
the international application in the languags in which it was filed
O atranzlation of the intemational applicalion inlo , which iz the language
of & translation furnished for ihe purposes of:
O intermational zearch (under Rules 12.5(2) and 22.1(b))
O publication of the intermational application (under Ruls 12.4(2))
O international praliminzry -zaminstion (under Rulas 55.2(a) andkr 55.3(1))
2. With regard to the elements” of the intermational —!|;|-I|-,ath N, thig repart is bazed on (replazemant sheats which

have haan furnished b the recaiving Office in reaponse io an invitation undar Ariicl2 14 ars referred Lo in this
repaort as "originally filed" and are not annexed [u thiz report);

Description, Pages
1-130 as ariginally filed

Claims, Numbers
1-59 as ariginally filed

Drawings, Sheets

1/21-21/21 az ariginally filed
O aszquencs fisting andée any related 1akla(z) - 326 Supplemaental Box Relading o Sequencs Listing
2.0 The amendiments have reaulbad in the cancellation of:

the description, pages

the clairms, Nos.

the drawings, sheetsfligs

the sequence listing (specify):

any table(s) related 1o sequence listing (specify):

E]DDDD

4, [0 Thizs report has been establizhed a2 if (2ome of) the amendments annsxed to this report and lizted balow
hiad not been made, since they have baen considersd to go beyond ihe dizdozure ag filed, ag indicatzd in the
Supplamental Box (Rule 70.2(2)).

the description, pages

the claims, Nos.

the drawings, sheetsfigs

the sequence listing (specify):

any tablz(z) related to sequence lizting (specify):

DE]E]DE]

.0  This opinion has heen eslablizhed l"l‘llIU mm acoount the rectificalion of an obvious mistake authorized
by o natified o this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (2)).

6. 0O Supple rmentary inlemational séarch lb]Jul (=) o Autharity(izs)  have baen racsived and taken into
account in drawing up this repaort (Rule 48his.2(k) and ().

Form PCTAPEA/409 (January 2009)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No,
ON PATENTABILITY PCTEPZOGOAO00433

Box No. Il Priority

1. Thiz repoat haz been astablished 25 i e priority bad been aaimed duez to the failure @ fumizh within the
preacribed time limit the requestad:
copy of the @arlier application whose priorily has baen claimed (Ruls €8.7(a)).
O translation of ihe earlisr applicaion whoss priority haz been claimed (Ruls 66.7(0)).

2. O Thiz report hag baen establizhed as if no priority had been claimed due toihe (a0t that the pricrty claim has
paen found invalid (Rule €4.1). Thus for the purposes of thiz repart, the internadional filing Jate indicatsd
above iz considsred to be the relevant date,

- Additional observations, if necsssary:

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such sltatement

1. Statement
HMaveliy (1) Ves: Claims 1-59
No:  Claims
Inventive step (I1S) Yas: Claims
No:  Claims 1-59
Incluztrial applicalbility (1A) Vezo Claims 1-532
No:  Claims
2. Citationg and e-planationg (Rubs 70.7):

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or

MNon-writien disclosures (Rule 70.9)

[

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2009)



) INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTEPZOO/00438

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the fom o sontents of the inlemational application have bean noled:

see separate sheet

Box No. VIIl  Certain observations on the international application

The follawing obsarvations an the clarity of the claims, desaription, and drawings or on the queztion whethear the
claims are fully supported by the desaription, ar: made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2009)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EPZO09/000433

Re ltem V

The application concemns dosage forms with contralled release of a pharmacolagically
active cormpound having a breaking strength B1 of at least 500 M in dirsction of
extension E1 and having a breaking strangth B2 of less than 500 Flin direction of
extension E2.

eference is made to:

D

-

2. USZ00803154R
D

D4: US2007190142

]

D US2007043225

Patentability

Clairn 59 relates to a subject-matter considerad by the Authority to be coverad by the
provizion of Rule 32.1(iv)/67.1(iv) PCT. The patentability of claim 53 is intsr alia
dependant upon their formulation as well as upaon national and regional laws and no
unifying criteria is provided in this fisld by the PCT. Their assessment will be carried
out based on the alleged effects of the compounds/compositions searched in the
International Search Report.

Novelty (Articla 33(2) PCT)

Present claim 1 refers to a dosage fonm of a pharmacologically active compound
having (a) a breaking strength B1 of at least 500 Flin diraction of extension E1 and
having () a breaking strength BZ of [ess than 500 THin direction of extension E2.

Document D1 (ze2 citations in the seach raport) discloses abuse - proofed oral
dazage forms with controlled opioid releass <-hikiting a braaking strength of at lzast
500 M having. The tablsts comprise palymers such as polyethylens oxides in
cormbination with hycdroxypropylmethylcellulose.

Dacumnent D2 (see itations in the search report) relates to abuse - proofed dosags
forms zuch as tablet having an opioid or opiate, synthetic or natural polymer(s) (such
as polysthylens axide) and =hibiting a breaking strength of at least 500 M.

Dowcurnient D2 (see citations in the search repart) disclozes abuse - proofed dosage

farma (2.g. tablets) comprizsing active ingredients with abuse polential (2.9, opioids),
audiliary substances, polyrmers and whergin the dozage form exhibitz a breaking

strength of at least 500 N.

Form PCT/Szparats Shaet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application Na.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2009/000423

Documsnt D4 (ses citations in the search report) is alsao considered relevant: Qblong
ablets have a diameter from about 5.1 mim to abaut 10 mm and length from about 5.1
mm to about 20 mm and a breaking strength is measurad against the seam, with a
maxirnum force of 500 Newton.

Howavar, all cited documents lack in desaribing <vplicitly Breaking strengths of at least
£00 I in baoth dirsctions E1 and EZ2. Therafors, claims 1-52 are sonaiderad noval (Art
33(2) PCT).

Inventive Step (Articls 33(3) PCT)

The problem o be salved in present application was to provids tamper - resistant
pharmaceutical dozage forms, (1) of which the raleass profile may be varied within
certain limits without diminishing the tamper resistance and without deteriorating the

compliance of the pharmaceutical dosage form, (2) which do not exhibit the
shorteomings of the dosage forms of the state of the art and which in particular allows
for an improved contrdl of the release profile of the active pharmaceutical ingredient
inzorporated in the oral dosage form, (3) which allows to regain the original release
profile of an elaborated formulation for an oral daosage form, the release pattem of
whizh has experienced changes dus to madifications to the compaosition of said
formulation (se= on page 7, §5 to page 8, §1).

The proposed solution as claimed in independent claim 1 essentially consists in the
definition of desired breaking strengths of 500 N in bath directions E1 and E2.
Howsaver, the proposed solution is reflected in claims 37-52:

The solution proposed by the present application is a tamper - resistant
pharmaceutical dosage form having a ratardsd relsass profile, comprising at lzast one
pharmaceutically active ingredient with potential for abuse, and having a shape
comprising a longitudinal axis and two apposite longitudinal edges, a transverzal avis
perpendicular to the longitudinal axis and twao opposits tranaveraal sdges, a front sicke
an oppasite back side and a circurmfersntial rirm betwaen said front and back side,
wherein the front side and/or the bacl: side comprise a basis area and wherzin the
front gide and/or the back side comprise at least one bulges which extends above said
rasis area, said at lzast one bulgs being present at and/or adjacent to at lsast a

section of one or both longitudinal edges and/or at and/or adjacent to at least a section
of ane ar bath transversal edges and/or betwesn both longitudinal edges and baoth
transverzal edges (zee on page &, 53 to page 9, S5).

The cited documents D1 to D4 deal with the sarme problem of providing tamper-

resistant dosage forma (see citations above). They all propass very hard tablsts:

For example D1 is regardsd as being the closest prior ant to the subject - matter of
claim 1 (3e: the citations in the search report, in particular $133-124, olaims 1, 4, 5,
21): D1 intends to provide an impeavad dosags form with controlled release of opioids
with potential for abuse. The abuzs - proofed aral dosags form with contrallecd opicid

Form PCT/Separate Sheat/409 (Shast 2) (EPO-April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EPZ200/0004:38

ralease for once daily administration, iz charactzrised in that it comprizes at lzast one
opicid with potential for abuse, a polymer, auxiliary substances and optionally a
dalayed - releage coating. The final procuct exhibits a braaking strangth of at least 500
N, preferably of at least 1000 N.

The subject - matter of claim 1 therefore differs from this known prior art dacument in
that it defines a breaking strength of at lzast 500 Min the direction E1 and of leas than
500 N in the direction E2.

D1 does not discloze such different breaking strengths nor motivates the skilled
prerson to adapt the dosags form in arder to achieve differant breaking strangths sither
by madifying the mixturs of ingrediznts ar by madifying the shape of the dosags form.
The documents D2, D2 or D4 also dizclose breaking strangths of the respective
tableta (3ee D2 in 59, 106, 110-113, 117, 124, 125, 123 and claima 1, 9, see D3 in
G518, 16, 197-199, 208, 213, 220, 221, 228 and claim 1, see D4in 5518, 192-124)
which have a oblong shape. Thers i3 no indication in the cited prior art to modify the
shape of the tablet in the sense of the present application.

Howeaver, with regard to the posed tachnical prablems the application does not provide
convincing data that the problams have been solved:

(1) The release profile may be varisd within certain limits without diminishing the
tamper resistance and without detariorating the cormpliance of the pharmaceutical
cdasage form. Example 2 deals with storage stakility. Example 5 dzscribes dissolution
profiles accarding to the "standard shape" and the shape HO-shape. FHo specific shape
can be assigned to "HO" like proposed in the figures 1-17. Esample 8 at least defines
the "H1-shape" as according to the invention. Further, it is the only example which
compares dissolution of standard shape tablels with H1-shape tablets, The table at the
bottom of page 130 disclosss an increased dissolution for accerslated relzase (30min

Sy Te

=
- ZD% increase, 120 min - 9%, 240min - 4,2% and 300min - 0,8%).
Howeaver, with ragard to the tamper resistance, the application is silent. Moreover, it is
probable that the abuse of the drug is facilitatzd because the breaking strength is
decreased.
(@) A dosage form which allows for an impraved contral of the release profile of the
active pharmaceutical ingradient incorporated in the oral dosage form. Exampls &
provides svidence for at lzast the accerslated release.

(2) A doaage form which allows to ragain the original release profile of an slaboratzad
formulation for an aral dosage form, the releaze pattamn of which has axperisnced
changes dus to madifications to the composition of said farmulation. The application
does not provide avidance that this part of the prablem has been solved.

The exampls 3 of the application reparts in length on the irmproved storags stakility of
the tablets with H-zhape. However, storage stability has not been part of the posed
problem and further, the reason of this effsctis not clear. The figures 21-24 meraly

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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show marginal improvemsnts in storage stability. The comparative examples C-2 to
C-4 in example comprise differant amaounts of ingradients than the examples ’3 andd
[-4 and, consequently, the results in view of breaking strengths are under question.

In surmmary, the posed problerm has o

& haz not been convincingly solved and no inventive
siep can be assigned (Article 33(3) PCT).

Re ltem VI

Document DS = EP1527545 (3&¢ citations in the search report) appears to be very
partinent for the assessment of novelty of the present claims (Art 3%(Z) and R 70.10
PCT): DS dzacribes solid oral evtendad ralsase phannaceutical dogage forms such as
tablets comprizing polyethylens ovic I':, an opioid and which tablats exhibit a cracking
force of at least about 120 N,

Re item VIi

Ag required by Rule .1(a)(ii) PCT, it is appropriate to identify the relevant documents
and to discuss the relzvant background ait disclosed therein briefly (see also the
Guidelines Il, 4.4 PCT).

Re Item Vil

The claim 1 does not fulfil the recquirements of Aticle 6 PCT because it lacks the

ezsential feature namely the H-zhaps which leadds to the difference in breaking
strzngth (see claims 27-52).
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FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiers a formas de dosifizacidn farmacgutica, de= preferencia una tableta para

administracidn oral.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

Para muchos compuestos farmaciuticos actives todavia es preferible su administracién por
via oral en forma e tablstas.  Tambidén es bizn sabido que dependiznds de cdmo esta
formulado un ingredientz farmacéuticn activo =n una tableta su patrén de liberacién puede
ser modificads. Con respects a esto, las tabdstas que  proveen un perfil de liberacion
retardacdo son de importancia primaria. Con tabletas de liberacién retardada es necesario
tenzr cuidade con que bajoe ninguna circunstancia 2l ingrediente farmacéutico activo sea
liberado completaments ¢ instantaneaments de forma descontrolada (“dasis de dumping®,
liberacidon descontrolada) ya qu= regularmentz la dosis usada para taklztas de liberacion
retardada es mucho mas alta qus para las tabletas de liberacidn no retardada. Esto puedes
causar serios efectos adversas o adn la musrte dependizndo dzl ingrediente active v la

potencia de él.

La liberacidon controlada (p. ¢j: liberacidn retardada, liberacidn prolongada,  liberacion
sostenida y similares) se puede basar n varios conceptos tales como el revestimiento d= la
forma farmacéutica con una membrana de likeracién controlada, envolviendo el compuesto
farmacolbgicaments active en una matriz, o unienda =l compuesto farmaco- 16gicamente
active a una resina Jde intercambio idnico,  formands un complejo del compuesto
farmacolégicamente activo, y similares. En ests contexto, se pueds hacer referencia a, por

gjzmplo, WA Ritschel, Dis takl=ttz, 2. Auflage, Editic Cantor Verlag Aulzndorf, 2002,

En WO 01/97733 Al una liberacién controlada, en particular, una droga oral en forma de
liberacién retardada para liberar 2n por 1o menas una porcidn de una regidn definida por el
estomage y &l tracto gastrointestinal se obtien: mediante 2l emplen de una matriz solida
monolitica que tiene una forma no circular en la que &l ge longitudinal tiens una longitud
Maxima de 3,0 om y el gje transversal alzanza una lengitud minima de 1,2 cm en el espacio
de una hora de inmersiin en agua. Ademas, se requisre que la matriz tenga una forma la

cual cuande s proyeate sobre un plana s2a; o kien un dvalo, o un paralelégramo.

US. 4253837 describe un comprimids divisible que exhibe una liberacidn controlada y
retardada de una sustancia activa. Esto ze logra mediante €l uso Jds una envoltura #n una
tableta compactada <on una forma oblonga en la que la relacién longitud, ancho y

profundiddad es de aprosimadament: 25 a 5 aprosimadamente 0,9 a 201 y el ancho
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constituy=n al menos 2 / 2 de la longitud o Ademds, una o mas ranuras divisorias
relativaments profundas tienesn que estar presentzs | las que corran perpendicularments a la
longitud y profundidad y que tengan una profundidad total de aproximadaments 1/ 2 de

apra<imadament= la mitad (Y% ) de la profundidad de la takleta.

WO 01/03831 se dirige a una formulacidn d= likeracidn controlada, capaz de proporcionar

sastenida |, prolongada, repetida y / o likeracién retardada d= oxicodona.

WO Q3094312 s refizre a las dosifizacionas farmacéuticas sélidas que contisnen opioides
resistentes al abuso que comprends un portador de liberacidn sostenida y una cantidad
analgésizameants sfectiva de un analg2sica opioide 2n combinacién con una cantidad de un
apioide inhibidar de la euforia  de un receptor antagonista aislada no téeico N-metil-D-
aspartaty el cual es sustancialment: no liberado cuands la forma de dosificacién se

administra intacta.

WO 99/43481 descrile una tablata para la likeracidn controlada de un o ingrediente

farmacéutico active. La tablzta dispone de un nicles con una configuracidn de rosquilla con
un agujera silindrics que se axtiends a través dal cantro del naclzo. El ndclzo esta recubierto
con un material hidréfobo, insolubds &n agua que cubre todo &l ndcleo, salvo 1o que se define

|:| ar

T

! agLjero cilindrico.

GB-A-2 057 573 revela un comprimisda divisible que tiene una liberacidn controlada y
retardada de la sustancia activa, qus consiste en un compacts que esta formads por al
mencs una sustancia activa en una composicidn adjunta que efectia una liberacion
retardada y contralada de la sustancia activa, siends el compacta d= una forma oblonga en el
que la relacidn entrz longitud y anchura a la profundidad es de aprocimadaments 25 a &
aprozimadaments 0,9 a 2:1 y =l ancho constituye mayormente 2/ 2 de la longitud, y en el
cual estan presentes una o mas ranuras divisorias relativaments profunda las cuales corren
perpendicularment: & la longitud y  profundidacd y  tienen una profundicdad  total de
apraximadaments 1/ 3 a aprosimadamsnts 1/ 2 de la profundidad de la tableta, pero son al
menas tan profundas gus un area de 13 superficie dz [a ranura multiplicado por =l ndmera de
fragmentos posibles constituys un masima dsl 15% del area d= 1a superfizie de la tableta no
dividida, las caras basal y superior independisntemeants una de la otra, son planas o estan
curvadas =n forma convera cerca de 1as gjes longitudinales o casi paralelo a 2stos ejes, las

caras laterales son planas, y las caras de los edtremns pusden ser de cualjuier forma y los

bordes opcicnalments SN biszladas 0 redondeadns.
DE-A 192 52 147 revela una forma de dosificacidn sélida, alargada con un e largo y oon
una langitud que se define por la proyzccién de los extremos de la forma de dosificacidn al

eje larga, donds un drea transverzal arisntada perpendizularments al &je largo tiene una

superficie que es varialle a lo larga del gje mayor y aumenta desds un arza transversal que
s2 encusntra entre 10s ectramos y tisne esencialments una supaficie minima esencialmsnte
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continua hacia los dos extremaos, hasta =n cada caso, un area de saccidn transversal con una
superficie maxima, donde la distancia 4z 13 secidn transvarsal maxima de la superficiz 1a
cual ge lezaliza caroa de un ectremao desde &l arza de masima seccidn transversal la cual se
localiza cerca del otra &ctramag, s& proysita sobre 2 & largs, mas d= la mitad d= 1a longitud

de la forma de dasificacidn

DE 23 02 505 C2 revela una tableta que se disuelve a una velocidad practicamente
constante, y que contisns un componesnte solulle al agua, asi coma una envoltura insoluble
en agua. Se requiers quz &l costado dz la tablsta debee contener una o mas cavidadas con
una amplitud de 1 a 1,0 mm, una profundidad d= 0,1 a 0,4 mm y una longitud de mas de
0,1 mm, &n &l que & lado ds dichas cavidades es inferior a 1/ 6 del costado total de la

tableta.

En DE ¢92 29 531 T2 se propone obtensr una tableta con un perfil de liberacidn retardada
por el uso de un gl soluble en agua, asi como de un recubrimiento especifico que tenga un
espesor especificn. Bl revastimients tizne gque contensr etilcslulosa o acetileelulesa y tizne

que sarinsolubbe =i agua, asi coma insaluble en liquiddas gastricos.

Una tableta que tiene un perfil de liberacion contralada de acuerca con WO 0942481 A1l sera
obtenida por medic del uso del material det ndckes con forma de rasauilla con un agujero
cilindrico.  Una envoltura hidrofébica, inzolublz =n agua se aplica al nicles con forma de
rosquilla, excepto por &l costads de dichs nlcles 2l cual rodea el agujera cilindrico. De esta
forma se supsrard una fimitacizn inherente dz tabletas moneliticas comprimidas para desis
de libzracién =atendida, por gjempls 2l aumenta =nla resistendcia de 1a longitud con el tiempo
a causa de la insolubilidad del polimern, Aparentements, aste problema ha sido resuslto

asegurando que el arsa mas interma expussta Je la configuracién de rosquilla esté libre de

cualquier revestimianto.

En DE 42 39 025 A1 s2 desaribe hacer uga d= una takdsta oblonga en qus solo los bordes
opuestss de ella estan en contacts conour lads subyacents pera na en la saecidn intermedia.
De esta manera la tabileta es faciimente divisible con el uso de una mano solamente.  Las

dos partes que forman esta tableta chlonga pusdsn tener la forma de sectores esféricos.

Es bizn sabido que una formulacién farmacéutica o su manera de manufactura, p. 2. para
una forma de dosificacidn aral, pueds sufric modificaciones durants &l testzo clinica, por
gjemplo con respecto a los ingradientes usadas o a la cantidad rzlativa de excipientes usados
durante su manufactura.  Frecuentzments, tales modificacionss por 1o menos en alguna
extensidn tienen un impacty en 2l perfil de likeracidn ds los ingrzdientes farmacéuticamente
activos.  Esto es particularmente molesto si para una formulacidn especifica ya 3¢ ha
encontrada un perfil de likesracian aprobads éptin &l gque no pusds ser repraoducide con la
farmulacian modificada.  En tal casa, 1as prusbas cdinicas tienen ques ser interrompidas o

tienen gque empezar ods nuevo descde 2 principic. Taniendo en cuenta, 1a enorme cantidad de
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gastos que Son Necesarics para sacar una nuava formulacidn de un medicaments pory a

través del escenaria anterior, estd indudablerents prokbads que es poco satisfactorio.

Formas de dosificacian farmacéutica qus tienen una gran resistencia de ruptura ( resistencia
a la comprasion ) han sido reportadas recientzmeante. Formas de dosificacidn de éste tipo
también  pueden  mostrar un cierto grado de liberacidn controlada del compuesto
farmacolédgicaments active que contienen elfles. La mayar ventaja de tales formulaciones
farmacéuticas es que malerlas, pulverizacidn particular, por métodos convencionales, tales
comao malerlas =n un mortero o fracturarlos por medio de un martillo, s impasible o por lo

menos esta sustancialmante impedcdiclo.

Por un lado, 1as formas de dosificacién farmacéutica que tisnen un aumenta de resistencia a
la ruptura son Ofiles para evitar 2l abuso ds las drogas que contiene el compussto
farmacéuticaments activa.  Muchos compusstos farmacduticaments actives, ademas de
tener una excelente actividad en su aplicaciin apropiada, también tienzn potencial de abuso,
p. &, puedsn sar usadas par un akbusador para proporsionar efectos distintas de aquellos
para loe que fuzron pravistos,  Los opicides, por ejzmpls, que son altaments activos 2n
combatir dolores sevaras a muy s2varss, son usados frecusntemente por abusadores para
inducir un estads de narcosis o auforia. Con &l aljeta de hacer posible &l abuso, las formas
de dosificaciin farmacéutica corespondientes, tales coma takletas o capsulas son trituradas,
por gjemple, malidas &n un morters, por @l abusador, & compuesto activo es extraido del
polve resultante usanda de preferencia un liquids acucsc y la soluzién resultante, después de
sar filtrada apcicnalmants a través de algodén d= lana @ algedén de celulosa, y s& administra
parenteralments, en particular en forma intravenosa, Un fendmena agregada de éste tipo de

administracian, en comparacidn oon 12 administracién abusiva oral, =s un aumeanto acelzrado

P}

= los niveles del compuesta active dando al abusadar el efects deseado, a saber “patada’ o
“‘embestida’. Esta patada también se cbtiznz si la deosificacién farmacéutica es administrada
nasalmante, [ &. @ inhalada. Como laz formaz de dosificacidn farmacéutica de liberacion
contralada que contisnan compusstos actives con patencial dz abuss ne dan la intensidad de
patada deseada por 2l abusador cuandn 13 ingiere oralmente ain en cantidades
abusivamente altas, tales formas de doaificacidn farmacéutica tambidén son trituradas vy
extraicdas ocon @l objeto de ser abusadas.  Las formas de dosificacion farmacéutica que
exhiben una resistencia aumantada a la ruptura, zin embargs, no pueden ser pulverizadas
por métodos canvencionalas y asi, na pueden ser administradas por via nasal evitanda por o
tanta =l abuso de la droga. En el contzeto de tales formas de desificacion resistentes a la
manipulacién, puede refarirse a, por &jemple WO 2005016313, WO Z008/0 13314, WO 2605/
ORI, WO 2005102256, WD Z006/002823, WO 2006002834, WO 200602256, y WO

Estas formas de dosificacion tiznan una resistencia a la ruptura de por 1o menos 500 N &n

cada direccidén de =<tensidn.,
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Par otr lada, las formas de dosificacidn farmaciutica qus tisnen una resistencia a la ruptura
aumantacda son dgtiles para evitar una sobredosis (o intencional ) del compussto
farmacoldgicamante active contenids en él, cuya sobredosis podria ser causada de otra
farma disminuyendo el efecto retardads causads por a pulverizacian, Es sabido que muchos
pacizntes, particularmente pacizntzs d= mas edad frecusntzamente tienen dificultad para
tomar formas de dosificacidn farmacautica sdlidas, tales como tabletas, capsulas de gelating,
etc. Ellns s& atragantan <on estas y a vecss desarrallan una pronunciada aversién a tales
formas de dosificacién farmacéutica. Para contrarrestar ste problema, sz han desarrollado
varios aparatos por medic de les cualzs las formas de dosificacion farmacéutica sélicdas
tradicicnalzs pusden sz trituradas o pulverizadas ( “trituradores de tabletas” ). Tales
aparatos son usades, por ejemiplo, por &l peraonal qus cuida a los ancianos en los hoJares
de ancianos. Las formas de dosificaciin farmasdutica son administradas a las pearsonas que

scn cuidadas no coma tabletas stc sing mas hien coma polva, por ejemplo para evitar el

problema que implica la dificultad de tragar las tabletas. Sin embargo, 1a trituracién d= las
formas e dosificacion farmaciuticas con tales aparatos es problematica si las formas de

dosificacidn farmaceuticas son formulaciones de liberacidn prolongada. Como regla general,
la trituracidn resulta en una destruzcidn de la sstructura interna de la forma de dosificacién
farmacéutica, Ia cual es responsabls de 1a lil:éra-:ién pratongada, por ko jque asi se acaba con
la accidn de liberaciin prolongada. Par consiguients, despuds de la administracion,
frecuentemsant= toda la sustancia fizsioligicamentz activa contenida originalments en la forma
de dosificacidn farmacéutica es likerada en un tiempo relativamente corto, por 1o cual una
concentracidn plasmatica comparativaments muy alta de 1z sustancia se alzanza dentro de
un marco de tiempa relativameante oot De &ste modo, 1as formulacionss originalmeants e
liberacidn  prolongada s transforman en farmulaciones  de  liberacidn  inmediata.
Dependiendn de la actividad fisioligica de 1a sustancia, esto pusds causar considerables
efectos colaterales, sin embargs, y 2n casos eatremos pusde llevar incluso a la muerte del
paciente. Las formas de dosificaciin farmacéutica que tisnen una resistencia aurmentada a la

ruptura, sin embarga, no puaden ser trituradas por trituradores de tabletas o similares, tienen

Estas formas de dosificaciion tambign tiznen una rasistencia a la ruptura ds por lo menos 500

N en cada direccidn de extensian.

El perfil d= liberaciin de 1as farmulaciones de liberacién controlada depends de una variedad
de factores, tales como propisdacdss de 1a forma de dosificacion farmacéutica

per &, 1a naturaleza y contenide de la matriz, la naturaleza del medio de liberacién, la
naturalzza y contenicky del compussta activ, 13 naturaleza y contenido de otros excipientes
farmacéutizos o misma que las interrelaciones de dstos factores, Cuando &l control del perfil
de liberaciin recaz sobre una matriz de palimero en la cual estd envuelto 2l compuesto
activa, la velocidad de liberacidn dependes de las propisdades de la forma de dosificacién

farmaceutica tales coma, L. entre otros, su g=omatria, el métado de manufactura, los

35
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aditivos y evcipientes contenidos en 2lla, y similares. Ademas, 1a velacidad de liberacién
dependes de las propiedades de la matriz de polimers, tales coma su pese molecular, su
viscosidad, propiedades de las particulas, interaccién con otros polimeros, cadena de
enredos, grada Jde unionzs transversales, naturalzza quimica d= unidades de monémeros, 1a
interaccion del material de la matriz con 2l medio de liberaciin

(p. . turgencia y gelificaciin ), y similares. Aan mas, la velocidad de liberacién depends de

laz propisdades del compuesto activo, 1. 2, su dosis, el tamaio de la particula, la forma de
la particula y su solubilidad en =l madio de liberacidn, & cual a su vez =s funcidn de varias
propiedades, tales coma 2l tamafo malecular, 2 pesa maolecalar, ionogenicia, la acidez, 2l
impedimento estérico, arreglo de los dipolos, la hidrofilia, etc. adn mas, la velocidad de
liberacién depende de interacciones individuales de un material de matriz dado conoun
compueste active (of. Ming Wu et al., <<diariz d= Liberacién Controlada 102 (2005) &30 - &1,
V. & Manth=na et al., Am J Drugy Deliv. 2004 2(1) 43 - 57).

El perfil de liberacidon de formas de desificacidén farmacéuticas convencionales que no
musstran resistencia aumentada a 12 ruptura, se pueden ajustar generalmente dentro de
ciertos limites, generalments por la variacién del contznido y/o la naturalzza de los

excipientes farmaceuticns, tales coma bas palimeros gque forman la matriz,

En algunos casos tambign ze ha informado que la liberacién de una droja en &l cuerpo
puede ser controlada por el arza superficial en relacidn con 2l voluman de una forma de
dosificacién convencional gqus na presenta una mayor resistencia a la ruptura. Por gjemplo,
US 5427795 musstra tablztas recubiertas por una pelicula que contienen clorhidrato de
bupropién y tiznen una arsa de supeficie a volumen de tableta de 31 a 251 em™ para
tablztas de 20, 100 y 120 my Jde contenida de droga. lgualmente, US 4,940,856 y US

5,193,226 muestra esfercides: que contiznen blogquezadores d= los

analzs de dihidropiridina
de calcia y tiensn un radio de [a circunfarencia de radio de2l area de proporcionass de 0,85 a
1.0.

Con respects a las formas de dosificacian farmacéutica qus musstran una alta resistencia a
la ruptura, sin embargo, la variaciin del contenido, la natwalzza de los escipientes
farmacéuticas y/o =l area superficial =n relacian al volumen también afecta las propiedades
mecanicas, esto s pargue 1a resistencia a la rptura aumentada de la forma de dosificacidn
farmacautica recas tipicaments en la presencia de un polimero particular que &s procesada
per un método particular cuanda se manufactura la forma de dosificaciin farmacautica
Parece aer que dicho polimers tambidn sirve como la matriz que envuelve &l compussto
farmacolégicamants active. En consecusncia, 1a mathiz de polimersd que s esendcial para la
resistancia a la ruptura de la forma de dos Ifh achan farmacéutiza sirve simultansamente como
una matriz de libzracién controlada y aszi, variands &b contenide, la naturaleza y/o la
distribucidn aspacial del polimero causa ambos, un cambio del perfil de liberacidn 1o mismo

que un cambio de las propiedades mecanicas de 1a forma de dosificacidén farmacéutica.



n

10

2

et

40

z

Surgen problemas particularas cuando la dosis del compuests farmacéuticaments activo y
similares, asi comao &l pess total de la forma de dosificacidn farmacéutica  es
comparativaments alta. Dependiends dzl contznido vy la naturaleza del compuesto
farmacoligicaments activa y d= los ecipientes farmacéuticns, 2l efzcto retardantz puzde ser

tan fuzrte que la forma dz dosificaciin farmaciutica no se pusde adaptar a un régimen

especifico de dosificacidn, p.&j:, dos veces al dia, particularments cuando la alta resistencia
a la ruptura debe ser mantenida.

Por un lade, una disminucidn del contenide dzl polimers retardador con el propédsito de
acelerar 1a libzracian de 1a droga afectaria sustancialmente las propizdades mecanicas de la

forma de dosificacidn farmacéutica y en &l peor escenaria, podria disminuir completamente

SUs propisdadss mecanicas Unicas y espacificas ( resistencia a la ruptura ). Ademas, una
disminucidn del contenica de la matriz palimérica mas alld d= ciertos limites puede causar un
deterioro o adn la pérdida de otras propiedades deseadas, tales como la estabilidad de

almacenajz. Una mala estakilidad de almacenajs resulta, p. &j en un cambio del perfil de

libzracién en el tiempo.

Por otra lado, agregar excipizntes farmacéuticos no retardantes (ausiliares ) con 2l propasito
de activar ¢l efecto retardants del polimers retardante podria aumentar el peso total de la

forma de dosificacién. Como las formas de dosificacién farmacéutiza de altas dosis tienen de

podria detericrar la aceptacian del pacients (p. 2. facilidad para tragar ).

Por o tanto hay una demanda por [as formas de dosificacian farmacéuticas, particularmente
formas de dosificaciin farmacéutica resistzntes a la manipulacién, &l perfil dz liberacién de
los cuales se pueds variar dentre de cietos limites, sin disminuir la resistencia a la

manipulacion y sin deteriarar la confiahilidac de 1a forma de dosificacidn farmacéutica.

Es un objetive de la invencidn provesr formas de dosificacion farmacéutica que tengan

ventajas comparadas con las formas de dosificacién farmacéutica de la primera téenica
Otro abjetive de la presente invencidn es provesr una forma de dosificacisn oral que no

presentz los defectoz de lag formas de desificaciin del estade de la téonica y que en
particular permita un control mejarads  dezl perfil dz likeracidn del ingrediente farmacéutico
activa incorporads en la forma oz dasificacién aral. Otro objetivo de la presente invencién ha
sido permitir recuperar & perfil de likeracidn original d= una formulacian elaborada para una
farma de doaificacidn oral, &l patrén de liberacian dz los cuales ha experimentado cambics

debido a las modificasiones de la composicidn de dicha formulacién,

Estos ohjetivas han sids resusltos por la materia descrita o aqui en adelante.

RESUMEN DE LA INVENCION



10

15

20

20

Ak

La prasentz invencién 3= refisre en un primer aspects a una forma de dosificacion
farmacéutica, sspacialmantz una farma de dasificacién oral, particularments una tableta, que
comprende por lo menoz un ingradisnt: farmacéuticamente activo, y que tisne una forma que
comprende un gje longitudinal y doz bordes langitudinales opuestos, un zje transversal
perpandicular al eje longitudinal y dos bordzs transversalzs cpuastas, un lads frantal, un lado
posterior apuests y un canto cirounferancial entre dicho frente y lads posterior, donde = lado
frontal y/o &l lado posterior comprends un arza basal y en que el lado frontal y/o el lado
posterior comprendzn por bnomenos una protubwerancia que se edtiends sobre dicha arsa
basal, sstando presents por I3 menes una d= dicha protuberancia en y/o adyacente a por 1o
MENSs UNa seccidn de und o ambos bordss transversales y/o entre ambos bordes
longitudinales y ambvas bardes transversalzs, El lado frantal yio 2l lado posterior de la forma
de dosificacion, en particular 2l drsa basal d=l lado frantal y/o 2l area basal del lade posterior,

pueden ademas poseer por b menos una ranura.

La presentz invencidn se refiere en un zegunds azpects a formas de dosificacion
farmacéutica resistzntzs a la manipulacién que tenga un perfil de likeracidn retardada,
especialmznte una forma de dasificacion oral resistants a la manipulacién que tenga un perfil
d2 liberacion retardada, particularments unza tableta resistentz a la manipulacidn que tenga
un perfil de likeraciin retardacla, que  contenga por In menos  un  ingredients
farmacéutizaments activa con potendial para 2l abusa, y qus tenga una forma que disponga
bz un gjz longitudinal y dos bordes longitudinales opusstas, un gje transversal perpendicular
al gje longitudinal y dos bardes transversales opuestos, un lade frontal, un lado posterior
opuests y un canto circunferencial entre dichos lados frontal y posterior, en que &l lado frontal
vl &l lado postarior comprends un Arsa basal y donds &l area frontal yio el lado posterior
comprsnds por o menos una protuberancia que se edtiendes sobwe dicha drea basal,

estando presents por 1o mencs una de dicha protuberancia &n y/o adyacents a por 1o menos

una seccién de uno o amboz bordes transvarsalss y/io entre ambos bardes longitudinales y/o
a y/o adyacentas por 1o mencs una seccidn de uno o ambaos bardes transversales y/o entre

ambos bordes longitudinales y ambas bordes tranzverzales. Bl lade frontal yio el lado

posterior de la forma de dosificaciang en particular 2 drza basal del lads frontal y/o 2l area
basal del lack: posterion, pusds ademas posesr por 1o Meanos una ranura.
La presente invenciin se refiere en un tercer aspects a una forma de dosificacion

farmacéutica ae libzracion controlacda de un compussto farmacoldgicameants active (A)
cantenids 2n &l 1a farma de dosificacian farmacéutica que tiens resistencia a la ruptura By de
par 1o menas 500 M an la direcciin de etensién B, y qus tiene una resistencia a la ruptura B;

de menos de 500 N 2n la direccidn de extensidn E,.

Las formasz de dosificacién farmacéutica de acusrdo con la invencidn muestran de

preferencia propiedades mecanicas anisotrépicas ((p. &) diferentes propiedadss mecanicas

en diferantes dirzcciones).

»@
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Sarprendentzmants 22 ha encontrads que medificando la farma exterior de una dosificacién
farmacautica puzde z2r modificado &l perfil de liberacidén sin disminuir al mismo tiempo la
resistzncia a la ruptura de la forma d= dosificacion farmacéutica.  En particular, se ha
encontradc won SorprEsa que a pesar de oana forma ederior modifizada de la forma de
dosificacién farmacéutica la que causa cierts grado de fragilidad, la resistencia total a la

ruptura puede ser mantenida.

Por atra parte, con sorpresa se ha encontracds que al modificar la forma esterna de la forma
de dosificaciin farmacéutica la estabilidad de almacenaje, [, 5. la estabilidad de almacenaje
del perfil de liberacian, se pusd:z aumentar comparado son las formas de dosificacién

convancicnal dus tienan un pafil de likeracién comparable antes de almacenar.

Con las formas de dusificacién farmacéutica de 1a invencién, 2s posible tener en general un
maycr control sobre el perfil de liberasiin de los ingredisntes farmacéuticamente actives. El
perfil de liberacién s& pusds ajustar finamentz o hecha de una manera mas pracisa

precdecitle y confiable, el perdfil de likeracidn pusde ser manipulads o confeccionado de
manera qus una variedad dz perfiles de libzracién retardada se pusden proveer para la

dosificacién

[
fid

misma formulaciin,  El contral del pedil de liberacién con las formas ¢
farmacéuticas de la present: invenciin se pusden obtener por formas de dosificacién
farmacéutica designadas para liberacién inmediata o formas de desificacién farmacéuticas
designadas para liberazidn retardadza ( sostenida ). También s una ventaja que ya no 2s
necesario dependear de la elecciin y cantidad ds polimera(s) hidrofilice para madificar el perfil
de disolucidn de una formulaciin ds liberaciin retardada la que =n varias circunstancias ha

probada na ser pasiblz ain en condiciones realss.

EREVE DESCRIFPCION DE LOS DIBUMIDS

Figura 1A) es una vista esquamatica superior de una taldeta de la invencion. Figura 1B) 2s

una vista en seccion transvarzal a o largo de A — A de Ja takleta de la Figura 1A).

Figura ZA) &3 una vista esquemdtica superior de atra realizaciin de la tableta de la invencién.
Figura 2E) &3 una vista de una szccién transversal a lo largo de A —A de (a tableta de la Fig.
2A)

Figura 2A) es una vista esquematica superior de otra realizaciédn de una tableta de la
invencidn. Figura 2B) &z una vista de una seccidn transversal a lo largo de la linsa A - A de
la tabdeta de la Figura 3A). Figura 3C) &3 una vista de una seccidn transversal lat=ral a lo
largo de B ~B d= |a tablsta de la Figura 2A).

Figura 4A) 2¢ una vista =aquematica  superior e otra realizacién de una tableta de la
invencian. Figura 4B) es una vista de una seccidn transversal lateral a Lo largo d= la linea A

2%
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- A de la tableta de la Figura 4A). Figura 4C) s una vizta de una seccidn transvarsal lateral a

I largo de B — B de la tableta de [a Figura 4A).

Figura 5A) &s una vista esquematica superior de otra realizacion de una tableta de la
invencidn. Figura 5B) &s una vista de una seccidn transversal a Io largs de la linsa A - A de
fa tableta d= la Figura 5A) . Figura 5C) es una vista o= una seccidn transversal lateral a o

larga de latinea B — B de la tableta d= la Figura 5A).

Figura A) &s una vista azquezmatica superior de otra realizacién de la tableta de la invencidn.
Figura 6GB) s una vista de una szadidn transversal a o largo de A - A de la tableta de |a
Figura €A). Figura £C) &5 una vista d= una seccidn transversal lateral a lo largo de B - B de

la taklzta de la Figura 6A).

Figura 7A) @5 una vista esquemndtica de una tableta convencional oblonga. Figura 7B) 25 una
vista asquematiza de una rzalizacién oz una forma de dosificacién farmaceutica de acuzrdo
con lainvencidn que tiens un aumsnts de la relacidn superficie a volumen y superficie a
peso, respectivaments, realizads por un dmibals justs 2n o2l medio de la forma de dosificacién

farmacéutica.

Figura &4) es una vista ezjquemitica de una forma de dosificacién farmacéutica preferida de

acuerdo con la invencidn qus tienz des handiduras en ladeos apuestss (“patios interiores” ).
Figura 8B) &s una vista esquematica de 1a seccidn transvarsal de la dosificacidn farmaciutica

que se muestra 2n la Figura SA) maostrands que la cara de la seccidn transversal asume 1

forma de una H.

Figura 9A) == una vista esquamdtica de la cara de la s2ccidn tranzversal de la forma de
dosificacion fanmacéutiza qus s musstra en la Figura 33). La Figura 9EB) 2s una vista
esquematica Jd2 la cara de la seccidn transversal de una forma de dosificacién farmacéutica

que s& muestra 2n la figura 98). Figuwa 9C) 25 una vista asquemnitica de la cara de la

seccidn transvarsal de una forma de dozificacién farmaceutica de acusrdo con la invencién
que e similar a la cara de 13 seccidn tranzvarzal de las formas de dosificacidn farmacéutica

fue s muestran en las figuras 94) y 9B).

Figura 10 es una vista ezquematica de una forma de  dosificasion  farmacéutica
particutarmente praferida dz acusrde con la invencién, Figura 10A) &3 una vista superior,

Figure 10B) =5 una vista lateral.

Figura 11 @s una vista esquamatica de una forma de dosificacidn farmacéutica convencional

que comprands un slzmenta central cilindrico y dos casqustes esféricos,
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Figura 12 as una vista esquematica de una saccidn transversal dz una forma de dosificacion
farmacéutica preferida (<f. Figura 24) dividida an voseles de idéntico volumen y superficie

para estimar aproimadaments la superficis tatal de= la forma de dosificacidn.

Figura 12 2s una vista ssquematica de las formas de dosificacidn farmacéutica preferidas de
acuerdo con la invencidn, La forma de dosificacidn farmacdutica que se muestra &n la
Figura 13A) , asumes la forma de una oruz, la forma de dosificacién farmacéutica que se

muestra =n la Figura 12B) asume 1a forma Jde una estrelia.

Figura 14 e una vista esquematica de variaz formas de dosificacién farmacéutica de

14A) asums la forma de un 3 la forma de dosificacién farmacéutica que se muestra en la
Figura 14B) asume la forma de un “mani aplastads “, la forma de dosificacién farmacéutica
que 3& desoribe en la Figura 14C) asume la forma d2 un cilindr dokle paralelo, 1a forma de
dosificacién farmaceutica que 32 desaibe en la Figura 14D) asume la forma de un tubo
paralelo doble, la forma  de dozificaciin farmacéutica que se describe en la Figura 14E)
asume la farma de un cuadrads conounagujers redonds en el medio, y la farma  de
dosificacién farmacéutica que se dezarib: &n la Figura 14F) asume la forma de un item

ondulads o corrugado.

Figure 15 =s una vista

»])

squematica de varias formas de dosificacién farmacéutica preferidas
de acusrdo con la invencidn. La forma de dosificacion farmaciutica qus se describe en la
Figure 18A) asume la forma o= un tubo cote | la forma de dosificacién farmacéutica que se

muzstra en la Figurs 15B) asume la forma =z un anillo.

Figure 16 s una vista esquamatica de formas de dosificacidn farmacéutiza preferidas de
acuerdo con la invencidn. La forma de dosificacian farmacéutica que se desaribe en la Figura
16A) asume la forma de un trianguls con dos ranuras &n lados opuestos, 1a forma de
dasificacidn farmaciutica que se musstra en la Figura 16B) asume la forma de un pentagono

20N dos ranuras en lados apuestos

Figura 17 &3 una vista esquematica d= la cara dz la secoién  transversal d= la forma de
dosificacidn farmacéutica preferida qus e muestra en la Figura 10. En la Figura 17A) la
extension mavima (56) de la forma de dosificacidn crtogonal al area principal de extensién
(57) A= la forma de dosificacidn estd separada desde 2l centrz de la masa (53) de la forma de
dosificacién paralzla Jd= dicha area principal de extensidn (87). La Figura 17B) &l centra de 1a
masa (55  estd rodeado por anillos concéntricos (50a) a (80d) indicando aumento de

distancias desde &l zentro de la masa.

Figura 1& &s una vista esquamatica de la forma de dosificacién farmacéutica que se muestra
en la Figura 10 y la preparacién para medir 1a resistencia a la ruptura en direcciones de

extension By, E; y E; reapectivaments. Figura 188) musstra coma la farma de dosificacién

234
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farmacéutica deberia colocarze antre dos mandibulas planas (31a) y (G1k)  del dispositivo
para medir con &l objeto de mediv 1a resistzncia a fa ruptura en la dirzccién de extensidn E;.
Figura 12B) muestra coma 1a forma de dosificacidn farmacéutica deberia colocarse entre las
dos mandibulas planas (81a) y (61h) del dispasitive para medir con &l objeto de medir la
resistencia a la ruptura en direcciin de la e<tensiin B, Figura 13C) musstra como la forma
de= dosificacion farmacéutica deberia colocarse entre las dos mandibulas planas  (31a) y
(A1) del dispaositive para medir con 2l objeto de medir la resistencia a la ruptura en direcsién

de la extensidn E;.

Figura 19 es una rzalizacién preferida del sistema de medicidn que s usa cson el objeto de
medir la resistencia a la ruptura de la forma de dosificacian farmacéutica de acuerdo con la

invencidn. Las dos mandibulaz (B1a) y (B1h) d= este sis

\jn

tema de medicién no son planas,

Sino que tienan un relisve (32) y una cavidad (67, €4) respectivamente.

Figura 20A) mus=stra coma la forma de dosificacion farmacéutica que 3¢ muestra en la
Figura 10 deberia colocarse entrz las dos mandibulas (31a) y (31h) del dispositive de
medicién que 32 musstra en la Figura 12 con el abjeto de medir 1a resistzncia a la ruptura en
la diraccian dz extensidn Ey. Figura 20B) musstra coma la forma de dosificacién farmacéutica
deberia colonarsz entre las dos mandibulas (B1a) y (811 del dispositivo de medicidn con =l
objeta de medir la resistencia a la ruptura 2n 13 direccién des estensidn Eo. Figura 20C)
muestra como la forrma de dosificacidn farmacéutica deberia ocolocarse entre las dos
mandibulaz (61a) y (611) del dispaositiva de madicidn con el objeta de madir la resistencia a

la ruptura en la dirgccidn de extension E;.

Figura 21 musstra coms &l perfil de likeracién de la tableta de acuerdo con el gjemplo
inventacdo 1-2 (forma de H) y de la takleta de acusrda con el gjempls comparativo C-1

( oblonga ) inmediatamente despuéds de la manufactura.

Figura 22 muestra &l perfil de liberaciin de |a tableta de acuerds con 2l gjemplo inventado 1-

1 (forma de H) yds la takleta de acusrds con &l ejemplo inventads 1-2 (farma de H).

Fiqura 23 muestra &l perfil de liberacidn dz 13 tablsta de acuzrds con 2l gample c:om;:'arado
C-1 (‘ohlonga ) antzs y después bajo vaiadaz candicicnzs de almasenamiento ( 40 °C,
mesas; 256 °C, @ meses; y S0 N0 9 meses réspectivaments ).

Figura 24 muestra =l perfil ds liberaciin de la talilzta de acuerds con el gjempls inventada 1-1
(formade H) antes y -:lespué$ del almacenaje bajo variadas condicionss de almacenamisnto

(40 °C, & meses; o

J'I

\
_:a
én
A
(‘[1
~<

Mmes 000 A meses, respactivaments ).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVEHCION
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A menos fuz se exprese otra cosa, cualquisr realizaciin preferida de la invencidon que sera

desarita en relacidn con un aspecto particular de 1a invencidan de aqui en adelante, también
se aplicara a los otros aspectss de la invencidn, Con respects a esta, las realizaciones que

se han descrito en térming de palabras clave que son sindnimos o por o menos se
sobreponsn parcialments con palabras clave similares mencionadas en cualguier otro lugar
en la especificaciin, tales como “ingredisnt2 farmacéuticamentz activa” y “con‘npuesto (A)
farmaccldgicaments active “o “forma de dosifizacién farmacsutica” y “tablata”, se entendera

Aue son tambign aplicakles =n términc de dichas palabras clave,

Un primer aspecta de la invencidn se refiere a una forma de dosificacién farmacéutica,
especialments una forma de dosificacidn oral, particularment: una tableta, qus contisne por
lc menos un ingredients farmacéuticaments active (compuests farmacolégicameants activo), y
tizne una forma que poses un &je longitudinal y dos &j2s longitudinales opuestos, un &je
transversal pzrpendicular al 2je longitudinal y dos bordes transversales apuestos, un lado
frontal, un lado posterior opussts y un cants circunferencial antre dichos lades frantal y
pasterior, en que =l lade frantal y/o 2l lads posterior poses un area basal y donde @l lado
frontal y/o &l lado posterior poses por 1o mena: un abultamients que se etiende sobre dicha
area baszal, estande presents &l mencicnads abultamients 2n y/o adyacentz a por lo menos
una seceidn des una o ambees bordes longitudinales y/o &n yio adyacente a por 1o menos una
SECIidn de unc o ambos baordss transversales y/o entre ambos bordes longitudinales y
ambos bordes transversales. El lado frontal y/ao &l lads postariar de la forma de dosificacion,
en particular el area kasal del lada frontal ylo &l area baszal del lado posterior, puedsn

ademas tenar por I3 menas una ranura.

Aln suanda tambicn ez posible gue &l gje langitudinal y el &)z transvarsal de 1a tableta tengan
ssendialmentz la mizma longitud, sz preferible que la tableta d= la invencion tenga un 2je
lengitudinal mas larga que su je tranzversal. Ezto o3, realizaciones preferidas de 1a tableta
de 12 invenciin musstran una forma oblonga. El gjz longitudinal tipicamentz se etisnds a
través de la parte media ds la tablzta entrs anibicos bardes langitudinales spusstos desde un
borde transverzal al barde transversal apuesio, =0 partizular de tal forma que su longitud &3
maximizada. El ¢je transversal tipicaments sz evtiends desdz un borde longitudinal al barde

longitudinal opussts, en particular de tal forma que su longitud @5 masimizada.  El eje

transversal esta crientads de manera perpandicular al 2= longitudinal.
El arza hasal del lado frontal y/o &l 1ads posterior de la taklzta de 1a invencién no tiene que

ser necesaniaments plana, pers en una realizacién . pusds mostrar un patrdn iregular o
tricdimznsional, &l cual, sin embarge, no l23a a ser de la dimensidn significativa de una

protuberancia o una ranura

La distancia promedic entre =l arsa basal frontal y &l arza basal posterior de una realizacién

de la tableta de la invencidn, gensralmente 2 mas paquefa quez 1a longitud de su sje

A\
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transversal. Esos lados opusstos de la tablsta qus tienen la distancia promedio mas

pedueia generalments compranden las areas basales frantal y postarior,
De acuerda oon atra realizacion preferida, 22 proves una takleta, an que &l lado frontal y el

lado posterior tiznen par lo menos un abultamisnto por 1o menos a lo larga de una seccién 2n
ylo adyacente a ambaos gjes longitudinalas yis por o menes a la largo de una seccion en ylo
adyacents a ambos bardes transversales. Son respects a ssto es aln mas prefarido en
clErtos cazos que &l mencionade lade frontal y 2l lads pasterior tengan por lo menos un
abultamiznto continus @n yio advacents a por 1o menos dos tercios de ambos bordes
longitudinales opuests y/o an yio adyacente a por [ menos dos tercios ds ambos bordss

transvarsales opusstos.

El abultamiznte pueds tener cualquier 3eccién transversal Jeormétrica, y pusde, por gemplo,
ser redondeads o pueds tensr una seccidn transversal re ctangular, triangular o cuadrada.
Los abultamientzs des praferancia tienan un ancha que 28 mencs de la mitad dsl ancho, mas
preferiblz menos de un tarzio dal anche de la takleta, La lo ngitud dzl abultamients puede ser
muy varialle. Es praferible que <l largo total de un abultamiznts individual sea [ar o menos
la mitad del larga d2l baorde lnngitudinal o del e transversal, dependiends de su ubicacion.
Tipicamante, la longitud total de un abultamiznts s muchs mas largo que su ancho, p. ).

varias vecss el ancha del abultamiento, &s decir mas de 2,3, 4, 5 o dveces de su ancho, en

particular cuanda esta arientacds en direccion lzngitudinal, o mas de 7, 2 o 3 veces de su
ancho, en particular cuands et orientads en direccidn transversal. Un abultamiento en el
significade de la presents  invencidn  también camprendsra una serie de  porcionss

adyacentes de protuberancias.  Estas porciones de abultamientss, cuands 3e ven desde
arriba, puedsn, por sjernpln, tensr la forma de un circulo, faoma aval, rectangular, cuadrada,
triangular o cualjuier stra forma poligonal, o pueds acercarse a fotas formas, o adn tener

una forma irregular.

Un abultamients que se localiza en un bordz fongitudinal y/oo un barde transversal pasa
regularmente sobre &l canto circunferencial de la tableta sin una cona de transicidn
significativa o pass de transician, p.ej. sin un ‘campa”. En tal realizacién hay una transicion
suave dezde la parte del cante a la parte del abultamisnto de manera quz las superficies
exterioras del canta y 2l abultarnients farman una supeficie cantinua feor 12 menos sakrs una
seccidn. Ln abultamients gus 2 ubica adyacents al borde lengitudinal @ adyacents a un
borde transversal esta en contrazte ademas colocads =n el cants circunferencial dz la tabl=ta
pero esta separacds del cants en el plano del area khazal ol una porcidn, en particular una
[OrGEIN Menor, que pusde ser parts el Area basal. Dicha area menor 2 concce en el
campads la tecnolagia de tablatas coma ‘el campa”. Esta drea menor usualments tisne un
ancha menor que &l anchs pramadic del abultamiento misms. En una realizacién preferida,

el campo esta en el rango de cerca de 0,08 mm a cersa de 0,5 mm, p. &, carca de 0,1 mm.
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En una realizacidn particularmentz adecuada, 13 tablata de la invencian esta provista de
abultamientas en ambos bordes longitudinales y/o ambos bardes transversales de ambaos
ladis, frontal y postericor de la tableta, @noque estos abultamientos se e-tienden por [ menos
sobre la mitad, maz preferiblemants sobre dos tercios del large de 1os bordes Iongitudinal y/o
transvarsal, aun mas preferible sabre tods el large ds los hordes longitudinal y/o transvarsal.
En otra rzalizazién preferida, 1os abultamizntas circunsariben continuaments & area basal del
lads frontal yis el lads posterior, de preferencia las lados frontal y fosterior, &n y/o adyacente
a los respectives bordes longitudinales v transversales.  Resultados mas deseables en
términos de un perfil dz liberacién mejorads 22 pueden abtensr por ejempds con tablstas de
la invencidn que tengan abultamientas =n ambos bordes lngitudinales de armbos lados de la

tableta. La seccidn transversal de estas tabletas

D]
X1
[ag]

Slede decir que &s o s parece a la
forma de una H. Al usar la evpresién forma dz H se indica justamentz que =l cuerpe de una
tableta que tizne dreas hasales apuestas, mas bien planas, esta provista de abultamientos
opuestas en los bordes longitudinales en ambos lades del cuerpo de la tableta. Por ejemplo,
&n una realizaciin con forma des H los abultamientos pusden sobresalir sobre sus respectivas

areas basales solo &n una menar extensidn comparade son la distancia lateral entre los

abultamientos a o large de los bordes longitudinalzs opusstos, f.e). hasta cerca de 1o 2
mm.
En una realizacidn prefarida, una tableta de 13 invencidn, an particular su forma oblonga,

tiene en o adyvacents a, =n particular adyacents a, porciones mayores Jde ambos bordes
longitudinales opuestas, en particular por 1 menos a e large de dos tercios de los bordes
longitudinales, del lada frontal por s menss un abultamients, En otra realizacion preferida,
una tablata de (a3 invensiin, en padicular su forma cblonga, tiene For 1o menos un
abultamisnto en o adyassnts a, en particular adyacante a, porsiones mayores de ambos
hordas longitudinales opusstas, =n partizcular par 15 menss a b larg de dos tercios de los
hordes longitudinales, de ambas el lads frontal y el lads posterior de la tableta. En otra
realizacion preferica, la tableta de la invencién, an particular su forma akblonga, comprende un
abultamiznto circunferencial en o adyacente a, en particular adyacentz a, el borde
circunferencial ded lads frontal d= dicha tableta, En otra realizacién prefarida, la tableta de la
invEncion, en particular su forma ablonga, comprende un abultamiente sircunferensial =n o

advacentz a, el bords circunferencial de ambas lados frontal y postarior de dicha tableta.

De acuerdo con ofra realizaciédn adecuacda de 1a taklata de la invencién, estd estipulado que
uno o ambos bordzs longitudinales son esencialments rectos sobes |a mayor parte de su
lengitud y/o en que una @ ambos bordes transversalzs son curvies sobre la mayor parts de su
longitud, en particular curvads @n 1a farma de un arco esencialmente circular. Por supuesto
tambizn es posible gque los bardes longitudinales muestran cualjuier otra forma regular o
irregular, por gjempls, qus tenga una porcién del borde @n forma de onda sabre una seccidn,
También &3 posible que 2 barde transversal muestre la forma de un triangulo o cualguier otra
forma poligonal.  En general, ambos bordes  longitudinal v transversal forman la

circunferenaia del lade frontal y dal lado postarior de 1a tableta,
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Para la mayoria de las aplicaciones &s suficiente que &l large longitudinal, es decir, 1a

lengitud del zje largitudlingl, de la tableta, no e<ceda 30 mm.

Dz acuerda con otra realizaciin, la tableta de 1a invencién de preferencia tiens un grosor
promedio sobre las dreaz bazales d= los [acdos frontal y posterion de por la menas 1 mm, y en
particular d= no mas de cerca de € mm, =noun rangs mas particular dezsde cerca de 1 mm a

cerca de 3 mm o mas particular adn 2noun ranga de cenna de 2 mim a cerca de 4 mm.

De acuerde con una realizacidn Jde la taldeta de la invencién, el abultamiento se etiends
perpendicular desdz &l drea bazal del [acds frontal yia desde el drea basal del lado posterior
en un promedio desde cerca d= 0,5 hasta czroa de 2 mim, 2n particular desde cerca de 0,5

mm hasta cerca de 1 mm.

Las tabletas de la invencidn tiensn de preferencia un largs en dirsccién longitudinal en el
rango de cerca de & mim hasta serca de 20 mm, en particular en &l rango de cerca de 15 mm
hasta cerca de 25 mm, mas en particular ssrea de 17 mm hasta cerca de 23 mm, adn mas en
particular cerca de 21 mm; un ancha sn 2l rangs de cerza de & mm hasta cerca de 15 mm,

en particular en &l ranga de cerca dz 7 mm hasta weria de 12 mm, mas en particular cerca de

7 nm hasta cerca de 10 mm, adn mas &

B

1 particular 7 mm, @ mim, 2 10 mm; y un grosor sobrz
las areas basales en el ranga de cerca de 1 mm hasta cerca de

& mm, en particular en &l rango de cerca de 1,5 mm hasta cerca de 4 mm, adn mas en
particular desde 2 mm hasta cerca de 4 mm, mas particular aon desde cerca de 2,5 nim

hasta cerca de 3,5 mm.

Coma se indicd arriba, &l lade frontal y/o &l lade posterior de 1a tableta de la invencién, =n
particular el arza basal del ado frontal y/o 2l drsa basal del lade posterior, pueden tener en
una realizacidén posterior por lo mencs una ranura. Como se ha descubierto, esto
generalments parmite un mejoramiznte mayar del control del pedfil de liberacién. La ranura
en gensral en una realizaciin representa un ezpacio vazio 2l que =3ta incrustado en la
superficie total de la tablsta, Por gjempbs, & lads frontal, =l lado postzrior, en particular las
areas haszalas del lads frontal y el lads posterior, & canta y/a por 1o menas un akultamisnto

puecds estar provista con por I menas una ranura.

Las ranuras, vistas desds armiba, pusdsn tsner cualquisr forma regular o irregular, por
gjzmpld, la forma de un cuadrads, rectangula, triangulc, oval o ciroule. En una realizasion las
ranuras puaden tener ta forma de un clindro, un cubeo, un cuboids o media esfera, es deeir
las parzdes y la abertura que forman la ranura acercan 1a descripeién de su farma a un
cilindrz, un cubo, un cubaide o meadia esfera. Cuands se ve desde arriba, la forma de la
silueta d=z la ranura tiens esencialments [ag mismas dimensionss de anche y largo. También
&S posible que cuands se ve deads arriba, 1z forma de la silueta d= una ranura tenga una

mzdida mayor de largs que de anchs, por gjemplo, una dimensién de largs que es por lo
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menos 2, 2 o 4 vases 1a dimensidn del ancha, En concardanscia, cuands se ve desde arriba,
la forma de la silusta pueds ser mas bien elongada, p. &), un rectangula, y pusde tener una
silueta de forma regular, . 2. recta, en forma de onda, o Zig-2ag, o pueds ser mas bien
irreqular. En aotra rzalizacidn se pusds farmar un conjunts de ranuras, por jemplo en &l lado
frontal y/o &l lado postarior. Para muchos usos s ha encontrado que es suficients que
cuande se ve desde arriba, la forma de la silusta d2 la ranura tenga una dimension de
longitud que sea zencialmants idéntica a la dimensidn de su ancho como, por gjempls, se
puzdz encontrar won una forma circular, =n forma de cuadrado, o ligeraments oval o
ligeramente rectangular.  Dicha dimensidn del ancha de las ranuras, que generalmente va
paralzla al eje transversal, usualmants 23 menos de la mitad del larga transversal de la
tableta, en particular menas dz un tercic d=l Jargo transversal Jde la tableta. En una
raalizacién la dimensidn Jdel ancho s 2sencialments idéntiza a la profundidad de la ranura o
no s mas de 2 0 3 vaces la profundidad d= la ranura. La dimensidn del largo de la ranura,
Aue regularmsantz s determina paralela al gje longitudinal, usualments no &s mas largoe que
tres cuartos del largs longitudinal de la tableta, n particular no 23 mas largo que 1a mitad del
large longitudinal de la tablzta, y de prefersncia no mas large que un tercio del largo
longitudinal e la tableta. Un agujera @n una tableta no 23 una ranura en =l significado de la
présznte invencién, La forma de |a silusta y la profundidad de dichas ranuras pueden variar
dependiznde del perfil de liberacidn deseada. Usualments se delezria tensr cuidado de que
las profundidades de sstaz ranuras no lleguen muy carca del groscr oz la tableta con el
objate de prevenir que al manipularla ss forme un agujero a través de la tableta. De
preferencia las ranuras tiznen una prafundidad que no va mas alla de la mitad de | grosor da
las tabletag d= la invencidn,  Para la mayoria de las aplicaziones frecuentements es
suficiente que la profundidad masima de las ranuras mencionadas no vaya mas alla de un
tercic del grozor Jde la tableta de 2 invencidn,  El groser promedio de la tableta de la

invencidn en gensral &s determinado coma la distancia entre el lado frontal y posterior de la

tableta o de preferencia entre =l area basal del lado frontal y 21 area basal del lado posterior.
Usando las expresiones lada frontal y lads posterionr se indicara que la tableta de 1a invencién

tiene dos lados opuestos los que puadsn tener cada uno abultamientos y/o ranuras. En
consecuensia, la selzcciin de cual es 2l lad frontal y cual es el lado posterior s mas bien
arbitraria. Por consiguisnts, laz sxpresionss lado frantal y lads posterior también se podrian

resmplazar por primer lacds y segunds lada apuesto, respectivamanta.

En una rzalizaciin d= la invencidn, se provas una takdata en que el lado frontal y/oo el lado
postarior, en particular 1a, =n particular esznciaimant= plana, arza basal del lado frontal y/o la,
en particular esencialments plana, area basal dzl lada posterior, comprende ademas de por
lo menos un abultamiznts por 1o mencs una ranura, en particular entre abultamientos

opuestos longitudinal y/o transvearsal.

En una realizacidn de [a inventidn estd provisto que ambas lados el frontal y &l postarior

POSesn aor o menos una ranura.
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Las ranuras en el lads frontal y en &l lado posterior de la tablzta dz 1a invencién pusdan astar
por o menss una vez parcialments fusra de lugar o pueden estar por o mencs una vez
posicionadas de maneara congruente. En una realizacién preferida, todas las ranuras en a2l
lade frantal y todas las ranuras en el lada posterior estan por 1o menos parcialments fuera de

lugar & estan posicionadas de una manera congrusnte,

Las ranuras se& posicienan regularments =n &l area basal d=l frentz y/o el lade posterior de 1a
tablzta de la invencidn, Es posible por gempls colocar dos o mas de las ranuras
mencionadas adyacentzs una a la otra, o & &n una fila ukicada entrz los bordes
longitudinales del lads frontal y/o el [adi posterior. Las ranuras se localizan de preferencia

entre abultamientos opuestas que 2 2xtiendesn longitudinalments en o adyacents a los

bordes longitudinales del lacda frontal o postericr de 2 tablsta de la invencién
En una realizazién prefericda, una takbleta de la invencién, en particular su farma oblonga,

tiene =n o adyacents a, en particular adyacente a, porciones mas grandes dz ambos bordes
longitudinales, en particular por ko mencs: a o large de dos tercios de los bordes

longitudinales Jel lads frontal @n par 13 menos un abultamiento, y, en particular entre los

abultamizntes a lo larga de los bordes longitudinales opuestos, &n por lo menos una ranura.
En otra rzalizacién preferida, una tablzta de la invencidng, en partizular su forma cblonga,

tiene por 1o menas un abultamients @ o adyacentz a, en particular adyacente a, porsionss

mayorss dz ambos ados longitudinales apusstos, en partioular por 1z menos a lo largn de

dos tercios de los bordss longitudinales de ambos, &l lado frontal y &l lado posterior de 1a
takleta Io misrio qua por Iz menos una ranura =n 2 frontal y/o el lade postericr, en particular

en 2l arza basal dz) lada frontal y/io 1a baze del lado postarion, de |a tablsta, en particular
entre s abultarnientos que estan ubicados a o largo de 1os bordes longitudinales opuestos
en &l lado frontal y/o &l lado posterior, rezpectivamenta.  en ofra realizacién preferida, la
tableta e la invencidng en particular su forma oblonga, tiene un abultamients creunferencial
€n o adyacente a, =n particular adyacente a, = harde circunferencial del lado frontal y/o @l
lado posterior de dicha tablata, y por 12 menc: una ranura en &l lado frontal yio &l lada
pozterior, en particular =n &l drea basal circunzarita por e abultamients circunferencial en el
lado frantal y/o pecsterior. En ofra realizacidn prefericla, la tableta de la invencién, en
particular su forma oblonga, comprends un abultamiznts circunferencial en o adyacente a, en
particular adyacentz a, el bords circunferendial de ambos, lade frontal y lado posterior de

dicha taklzta y par Iz menas una ranura &n el lado frontal y el lade paosterior, en particular en

gl area basal circunsarita por & abultamiento circunfersncial del lado posteriar,
Generalmente no hay limitacionzs an cuanto a ingredientz(s) farmacéuticamente activo(s)
(mompuesta(s) farmacoligicaments activia(z) que ze puedsn incorporar dentro de la tableta

de la invencion.
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Ingradizntes activos adecuados son aquellss qus sjzrcen un efecto fisinldgico lacal, o mismo

que aquellos fque gjercen un sfacta sistémica, despuds de una administracidn oral.
Ejemplos de ingredientes activos adecuados abarzan:

Dragas  analgésicas y  anti-inflamatorias (NSAIDs,  fantanil, indemetacina,  ibuprofeno,
ketoprofens, nabumetona, paracetamal, pirasicam, tramadol, COX-2 inhibidores tales como
celecoxib y rofecasih);

drogas anti-arritmicas (procainamida, quinidina, verapamil);

agentes antibacterialzs y anti-protozaales  (amecicilina, ampiciling, benzatina penicilina,
benzilpenicilina, cefaclor, cefadrol, cefprozil, cefurcyima asstil, cefalesina, cloramfenicol,
claroquing,  ciproflo=acina,  claritromicing,  acide  clavulanico,  clindamicina,  doxiziclina,
eritromicina, fluclo-acillina sédica, halofantrina, isoniazida, Fanamicina sulfato, lincomicina,
mefloquina, minaciclina, nafciling sodica, Acido nalidi-ico, neomicina, norfloxacina, ofloxacina,
oxacilina,  fenoximetil-penicilina potasica,  pirimstamina-sulfadosima,  estreptomicina,
TMC207);

anti-zoagulantes (warfarina);

anti-dzprasivas (amitriptilina, amacsapina, butriptilina, clomipramina, desipramina, dotigpina,
dovepina, fluasetina, reboseting, aminspting, selegilina, Jgepirona, imipramina, carbonato de
litio,  mianserina, milracipran, norriptilina,  parsssting, sertralina;  3-[2-[3,4-
dihidratenzofurals, 2-c]piridin-2 (1H)-il)etil]-Z-nmatil-AH-pirido [ 1, 2-a)pirimidin-4-ana);

drogas anti-diabéticas (glibenclamida, metfarmina);

drogas anti-epilépticas (carbamazeping, clonazepam, etosuximida, gakapantina, lamatrigina,
levetiracetam, fenalarkitona, fenitoina, primidana, tiagaliina, topiramato,
valpromida, vigalatrina);

agentes  antifungosaos (amfotericina,  clotrimazol,  =conazol,  fluconazal,  flucitosina,
grisecfulvina, itrazonazol,  betoconazol, nitrato e miconazol,  nistatina,  terbinafina,
varicanazol);

anti-histaminicos (astemizoal, cinnarizina, ciproheptadina, decarboetosiloratadin,
favafenadina, flunarizina, levocakasting, loratading, norastemizal, cvatomida, prometazina,
terfenadina);

drogas anti-hipertznsivas (captopnl, enalapril, Fetansarina, lisingpril, mina-idil, prazosina,
ramipril, reserpina, terazosina);

agentes anti-muzcarinicos (sulfato de atropina | hioscina);

anti-neoplasicoz  y  antimstabolicos  (compusstos de plating,  tales come  cisplating,
carboplatins, tavansg, tales coma paclitasel, docstasel; tecanos, tales como camptotecina,
irnatzean, topotecan; alcalaides de la vinca, tales coma vinblastinag, vindecina, vincristina,
vinoralbing; derivados de nuclecsidos y antagaonistas de acido filico tales coma

S-fluarcuracil, capecitabina, gemaitakina, mercaptopurina, tioguanina, cladrikina, metotrexato;

ag=nt=s alquilantzs, tales comao las maostazaz de nitrdgeno, p.ej ciclofosfamida, clorambucil,

clarmatina, ifosfamida, melfalan, o 1as nitrosoureas, poaj carmustina, lomustina, u otros

agentes aljuilantzs, p.ef: buzulfano, dacarbazina, procarkbazing, tiotepa; antibioticos, tales
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coma  dauncrubicing,  desorabicing, idarubicing,  epirubicina,  bleomicing,  dactinomicina,
mitormicing, HER 2anti-cusrpos, tales coma trastuzurmaly; derivades de podofilotoxing, tales
como etopdsido, tenipdsids, inhikbidorss de 12 famesil transferasa, derivados antraguinona,
coma mitoxantron);

madicamentos contra la migrafa (alniditan, naratriptan, sumatriptan);

drogas anti-Parkinson (mesilato de bromocripting, levadopa, selegilina);

agentes  anti-psicotions, hipndticos y sedantes  (alprazolam, buspirona,  cordiazepdsido,
clorpromazina, clozapina, diazepam, flupenti<ol, flufenazina, flurazepam, 9-hidroxirisperidona,
lorazepam, mazapaiting,  olanzapina,  o-azepam, pimozida,  pipampsrona,  piracetam,
promazina,  risperidona,  selfoted, serv:--:u.lél, zertindal,  aulpirida,  tzmazepam, tiotiveno,
triazolam, tiflupericl, Ziprasidona, zolpidem);
agentzs anti-ataques (lubaluzol, deida de abeluzal, riluzal, aptigansl, slipradil, remacemida);
anti-tusigena (dextrometorfans, levadropropizing);

anti-virales (aciclavir, ganaciclovir, lovirida, tivirapina, cidovuding, lamivudina, zidovudina +
lamivudina, didanasina, zalcitakina, =stavading, akacavir, lapinavir, amprenavir, nevirapina,
efavirenz, delavirding, indinavir, nelfinavir, ritenavir,  zaquinavir,  adefovir,  hidrosiurea,
TMCA 20, TMCA25, TMZ273);

agentes  bLlaguesacores beta-adrendrgicos  (atenclal,  carvedilzl,  metoprolal,  nebivolol,
propanaolol);

agentes cardiacos inotropicos (@amrinona, digitoxina, digoxina, milrincna);

corticostaraides (beclometazona dipropionate, betametasona, budesonida, desametasona,
hidracortisana, metilprednisalona, [recdnisalana, prednisona, triarmcinalona);
desinfectantzs (clorhexidina);

diureticos (acstazclamicda, frusemida, hidroclarotiazida, isosorbida);

enzimas;

aceite de canela, aceit: de clava, aceite de cilantro, aceite de meanta dementalisado, aceite
de enelds, aceite de sucalipts, sugenal, jengibre, acsitz de limdén, acsite de mostaza, aceite
de nercli, nusz moscacda, aceitz de naranja, menta, salvia, menta verde, terpinecl, tomillo);
agentes  gastro-intestinalzs  (cimetidina, cisaprida, oleboprida, difznoxilato, domperidona,
famatidina, lansoprazol, loperamida, é-ido de loperamida, mesalazina, metsclopramida,
masapride,  nizatidina,  norcisaprida,  olsalazing,  ameprazol,  pantoprazol,  perprazol,
prucalaprida, rabeprazal, ranitidina, ridogre!, sulfazalazina);

hemaostaticos (Acida aminacapraico);

agentes  reguladores de lipidos (atorvastating,  lovastatina,  pravastatina,  probucol,
simvastatina);

anestésicos locales (benzocaina, lidocaina);

analgésicos apicides (buprenarfina, codeina, destromoramida, dibidrocodeina, hidrecodona,
oxicodona y la morfina);
parasimpatomiméticas y medicamentos anti-demancia (ATT-032, eptastigmina, Jalantamina,
metrifonats,  milameling,  neosligmina,  fisostigming,  tacrina,  donepezile,  rivastigmina,

sabcomelina, talzaclidina, <anomslina, memantina, lazabemida);

A%



10

15

35

40

21

peptidas y proteinaz (anticuerpes,  becaplsrmina,  ciclozporing,  eritropayetina,
inmunaglabulinas, insulina);
hormaonas sexuales (2strigenas, estrégenss conjugados, =tinilestradiol, mestranal, estradiol,

estrona estriol;  progestdgencs, acetats de clormadinona, acetato de ciproterona, 17-

dasacatilt norgestimats, desogestrel, diensgest, didrogestzrona, diacetato de etinediol,
gestodena, 3-ceto desogestral, levonorgsstrel, linsstrensl | acstata de medrasiprogesterona,

meagestrol, norstindrona, acetate obz noratindrona, noretisterona, acetato de norstisterona,
noretinodrel,  norgestimats, norgestrzl,  noargastriznona,  progesterona,  acetato de
quingestanaol);

agentes estimulantss (sildenafil);

vasodilatadoras (amladipin, buflomsdil, nitito de amilo, diltiazzm, dipividamaol, nitroglicerina,
dinitrate dz  isosorbida,  lideflazing,  molsidomina, nicardipina,  nifedipina,  oxpentifilina,
tetranitrato de pentasritritol), sus N-dvidos, sus Acido o bazes farmaciuticaments aceptable

agregaca de zales y sus formas estereoquimicaments isomérizas.

La adicidn de salzs acidas farmacéuticamente aceptablas comprendsz las formas de adicién
de sales acidaz que puedan abtenerse tratands 12 forma basica del ingrediente activo con
acidos arganicos @ inorgdnicos apropiados. Los ingredientes activoes que contisne un protdn
acido puede ser convertide &n su forma de sal agregada coma metal no téico o amina por
medio Jde tratamiznta con bases argdnicas e incrganicas apropiadas. El término adicidn de
sal tarbién comprande 1os hidratos y adicién de formas de aolventes que 1os ingredientes
activos son capaces de formar. Ejemplos o2 tales formas son por ejemplos, hidratos,
alzoholatas y similares. Las formas H-ddide de los ingredientes activas incluyen las
sustancias activas 2n &l que uno o varios atomos de nitrdgeno se oxidan a las formas

denominadas M-oxido.

El (Ins) ingrediente(s) activa(s) &3 (2stan) presentz(s) en la farma de dosificasisn de una
cantidad terapeuticamante =ficaz. La canticlad que constituye una cantidad terapiuticamente
efectiva varia segun los ingredientzs tilizados, (a enfermadad que padacs, la gravedad de
dicha enfermedadd, 2l paciente que se =std  tratando, y a0 la forma de dosificacion esta
diszfiado para una liberaciin inmadiata o retardada. La cantidad de ingrediente(s) activo(s)
utilizadas  en la  presents  invencidén,  preferentzments oscila entre =l 0,01°%%  a
aproximadaments 2l Q0% (p / p), en particular, de aprosimadamant: el 0,01%% a un 50% (p /

), mas &n partioular, de alredecdar ds 20% a un 50% (0 / p).

A menos que seplicitaments 32 indique lo contrario, en el sentida ds la present invencién la
indicaciéon "p /" se entendera el peso de 1a sustancia especificada por 2l peso total de la

COMpPOosician cue farman la tableta,

En una realizaciin, &l une o varios principios actives se han incorporads =n una tableta de

liberacidn inmediata.
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En otra realizaciin, =l una o varios principios activos s& han incorporads en forma de tabletas
de liberacidon retardada. En zste caso, 2l ingrediente(z) activa (3) de la takleta de la invencidn

&s (estan) convencionalments incrustado en las ayudas de la formulacién convencionales y/o
unc o varios polimeres hidrofilicos. Estos polimeros hidrofilicos tienden a hincharse al

contacts con fluidos acuoscs despuss de 1a administracidn, y resulta en una capa de gel

viscosa que regula la liberaciin de 13 droga. Preferiblements, 12 viscosidad de estos
polimeros estad en rangos de 150 a 100,000 mPa.s ( viscosidad aparents de una solucidn

acussa al 2% a 20 ° ). Ejemplos de padimeras hidrofilicos adecuados incluysn:

- alquilcelulogas, tales comic, matilzelulosa;

- hidresialguitczlulzsas, [l gjzmpli, hiclro=im=tilcelulosa, hidro-igtiloelulosa,
hicroxipropileslulosa y hidrosibutiloziulosa,;

- hidroxialquil — alquitcelulosas,  tales  como,  hidrosistil metilczlulzsa y o hidrovipropil
metilcelulosa;

- carbovialquilzelulssas, tales coma, carla-imetilcalulosa,

- salzs de metal alzaling de carbo-ialjuileslulosas, tales coma, carboximetilcelulosa sadica;

- carbosialguilalquilcelulasas, tales coma, carboximstiletilcelulasa,

- esteres de carbwedalguilcelulasa ;

- otros polisacaridos naturales, semi-sintéticos, o sintéticas, tales coma, acide alginico,

m=tales

)

lcalincs  y  zales de amaonio del misms,  carragenatos,  galactomananos,
tragacantd, agar-agar, goma ardbica, goma guar , goma <antana, almidones, pectinas,
coms  carkosimetilamilopectina de sadio, derivados de quitina coma &l quitosano,
solifructanos, inulina;

acids poliacrilicn y sus sales;-  acido polimetacrilico y 1as

D /fn

sales de &llos | metacrilato
copolimeras;

- polivinilalcohaol;

- pclivinilpirrolidona, copclimeras de polivinilpirrolidona con acetata de vinilo,

- combinaciones dz polivinilalcohaol y polivinilpirralidona;

- Gxidos de poliabjuilzno tales como Seido de o polistilena y dxido de polipropileno v

copolimers de dxida de etileno y dxida de propilena.

Preferilements, uno & mias polimeanss hidrofilicoz zon derivados de celulasa, en particular 1os
derivados de celulzsa 2ter, tales comao por gzmplo alquilselulesas o hidrozialquilselulosas o
hidrosialquile  alquilcelulasas, mas 2n particular  hidrosialquileelulozas o hidrosialquilo

alquilcelulosas.

Derivadaz mas preferidos de &ter celulosa son hidrocdpropl metilzelulosa (HMPC) y
hidrasipropil cefulosa (HPC). Diferentes gracdos de viscosidad de hidrosipropil ocelulosa e
hidroxipropil metilzelulosa son abtenibles comercialimeants. Hidrosipropil metilcelulosa usada
de preferencia en la presente invencidn tiens un grado de viscosidad en el rango de cerca de

2E00 mPas a cerca de 100,000 mPa.s, &6 particular un rango de Zerca de 4.000 mPas a

carca de 20,000 mPa.s y mas en particular un grade de viscozidad de cerca de 500 mPa.s

20
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a cerca Jde  15.000 mPa.s (viscosidad aparents de una solucidn acuosa al 2% a 20 °0),
p.gj. hipromzlasa 2203 (DOW, Antwerp, Belgium). Hidroxipropilo celulosa con una viscosidad
mas baja quz 1.500 mPa.s (vissosidad aparents de una solucidn acuosa al 2% a 20 °C) es
preferida, en particular hidrosipropilo celulssa dque tizne una viscosidad en el rangs de cerca
de 150 3 carca de 700 mPaz, de preferencia desde 200 a 600 mPa.s, p.ej. Klucel EF

(Hercules, Wilmington, 1JSA).

En la present= formulaziin os rangos van desde cerza de 0,01 a cerca de 80% (p/p ), en
particular, desde carca de 10 a cerca de G0% (0 /1), mas en particular, entre &l 20y 30% (p

/p).

En suma al una o mas polimerass hidrofilicos, 1a formulacién de liberacién retardada puede
tener almidén pregelatinizads en una realizacién. La cantidad d2 almidén pregelatinizado

preferible esta en el rango desde 52 80 % (p /), en particular desde 5 a 158% (p/p).

En una realizacién, la tablzta de la invencién contignz por 1o menos un ingrediente farma-
ceutizamente active (compussts farmacoligicamants activa ), almidén pregelatinizado, y
HPC y/o HFMC, en particular por bo menoe: an ingracdisnte farmacéuticamants activo (

compuesta farmacaligicaments activa ), almidin pregelatinizado, HPC y HPMC.

Las tablztas de acuerdo con la invencidn son preparadas de preferencia por medio de

comprasiin usands un dads y un dnmibalo.

Las tabletas de la invencién, cpcicnalments puaden estar provistas, parcial o completamente,
con un recubrimients convencional ds tableta, Las taklatas de la presente invencidn son

prefariblements recubisrtas con ouna pelicula de recubrimienta con una pelicula cuya
COMpoSIcin &3 conccida por la téonica. Bl recubrimients se aplica para mejorar 1a imprasién
estética y/o el zabor d= las tabletas y la facilizlad oon la cual ellas pusden ser tragadas. El
recubrimients de las tabletas ds la presents invencidn también pueden servir para otros

propdsitos, poej para mejorar 1a eztabilidad y la vida Otil. Las formulaciones de recubrimisnto

metilcelulosa, p.ej hipromalosa 2910 (5 mPa.s), un plastificador tal coma, poej un glicol, p.gj:
glicel propilens o ghical palistilens, un opadificantz, tal come, poej: dioxido d2 titanio, y un
suavisador de la pelicula, tal coma, pogj talan, Salventes adecuades del recubrimiento son
agua asi como solventas arganicos. Ejemplas d2 solventes arganicos son alcohales, pej:
etanal o isopropancl, cetonasz, poa) acetana, o hidrocarburas alogenados, p.ej: cloruro de
metileno. Opcionalmeants, &l recubrimisnts pusde contensr una cantidad terapéuticamenta
efectiva de und o mas ingredientes activo: para provear una liberacion inmsadiata de dicho
ingradientz(z) activa(s), y asi para un alivio inmediate del sintoma tratado par dicho
ingradients activi. Las tablztaz recubiettas de la presente invencién se preparan hacisndo
primara Ios nOclzos de la tableta dz 13 forma desaonita arriba y a continuacién la cubierta de

dichas ndclzos de las tablztas usando téonicas convencionales, tal coma recubrirlas en un

sl
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recipiente d= recubrimienta. Por sjempls, PEG, pos. PEG 20000, o HPMC pusdzn ser

usados para el recubrimiento.

Ademas de los ingredients(z) actives y polimeras hidrofilizos optativamentz, [a tableta de la
prasents invencidin opcionalments pueds tener agentzs de: farmulacién farmacéuticaments
aczptables, tales coma, rellenadaras, suavizantzs agentes de unién, agentes granuladores,

agentas antiaglutinantes, lubricant2s, sakores, tinturas y preservantes.

El rellznador 3& puede seleccionar desds rellenadorzs solubles, poejr sucrosa, lactosa,
trehaloza, maltasa, manital, sorbitol, inulina, y desde reflenadores insolubles, por gjemplo,

dicalcio o fosfate tricalcico, tales, Ui rellenadar int2resant: 2s la lactosa, en particular,
monohidraty de lactosa. 3 pusden uzar diferentes grados de lactosa. Un tipo de lactosa
que s usa de preferencia en la presentz invencidn s ¢l monchidrato de lactosa 200 mesh
(DMV, Veghel, the Netherlands). Otro manohidrats de lactosa, monohidrato de lactosa del
tipo DCL 11 (DMV, Veghel, the Metherlandds), también pusdsan ser usados preferentemente.
La notacidn DCL se refizre 2 "Lactosa de Compresidn Dirzcta”. Bl nlmere 11 s un ndmero
de referancia del fabricante. Este tipo d= lactosa se caracteriza porgue el 98 %% (p/p) de las
particulas, kasada en la cantidad total o lactosa emplzada, tienz un didametro menor que
250 pm, 20 % (/p) 3 60 % () de las particulas, basads e la cantidad total de lactosa

empleada, tiene un didmetra de 100 pm, y a un mdsimo dets % (p/p) Jde las particulas,

basado en la cantidad total de la lactzsa empleada, tiens un didmatre menor gque 45 pm. El
parzentaje de peso del rellznador va en un rango entre carca de € % y cerca de 54 6 (p/p).

Entre Ios agentss de formulaciin optativos que ademas pueden estar en la presents
formulacién se pueden mencionar agentes tales coma polividona; almidan; goma de acacia;
gelatina; derivadas de algas marinas, poej Acide alginico, sodic voalginats de calcio;
derivados de celulasa | pegj stilselulosa, hiorcsipropl metilcelulasa, que tiznen Otiles
propiedades de unidn y granulaciing suavizant= talss coma silice colaidal, almidén o talco;
lubricantez talzs como sstearato de magnesio yie palmitate, sstearato de calcio, acido
estedrica, glicol polistilens, parafina liquida, sodic o lauril sulfata de magnesio;  anti-

adherentes tales como talco y almidén de maiz.

El primear aspects de la prezents invencidn pusds ser mas facil de antznder n funcién de la

Figuras 1-6.

En la Figura 14) una tableta 1 32 Jdescribe mostrands su lads frontal 2 desds arriba, La
tableta 1 tizne un &je longitudinal 4 en la direccion longitudinal y un &je transversal 6
perpendicular a &, en la direccidin transvarzal. Loz dos bardzs  longitudinales opuestos 2y
10y los dos baordes transversalzs opuestas1? y 194 estan formanda la circunferencia del lado
frontal 2 de la tableta 1. En la realizacion descrita los bordes longitudinales 3, 10 son

eszncialments rectis misntras que los bordes transversalzs 12, 14 son redondeados. La
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tablzta 1 de la Figura 14) tiene un abultamisnto circunferencial 16, 20 en ambos el lado
superior 2y el lado inferizr 13 (Figura 1B)  que tiene 2l signo de referancia 20. Los
abultamientos 16 y 20 2ztan posicionados adyacentes a los bardes longitudinal y transversal
y alcanzan sobre 2l area basal 22 del fado frontal 2, y sobre &l area basal 25 dzl lado
posterior 13, respectivaments. En la realizacidn maostrada =n la Figura 1A), 1B) las areas

. n

hazales 22, 24 tizns un ancho transversal que &5 menar gque &l ancho transversal “b” de

los abultamientos.

En la Figura 28) ze dzzaribe la tableta 1 1a cual 23 mas bien similar a la tableta que se

mu=sstra =n la Figura TA) con la diferencia Jd= que el ancho lateral del area basal 22 del lado

frontal 2 @s mas grands que 2l ancho transverzal ‘b7 de los respectivos abultamientos 15, 20
del ladao frontal 2 y del lado postarior 12, respectivaments. La realizacion de la tableta 1 de la

Figura 24) también se diferencia des la Figura 14) en cuanto a las arzas hasales 22, 24 ya no
son complataments planas coma se desorilez @nla Figura 1B) pero se puaden curvar hacia
adentra, en particular de una forma simétrica hacia el centra como se describz 2n la Figura

2B).

Ambas realizacionss coma s& musstra en las Figuraz 1y 2 tienen 2n coman qus 2l canto
cirsunferensial 26 quz conecta &l lada frontal 2 y &l lads posterior 18 tiene un perfil mas bien
plano coma 22 pueds ver de las Figuras 1B) y 2B).

En la Figura 34) = musstra otra realizacidn de la tallzta 1 de la invencidn la cual difiers de

la tabileta que 32 describe 2n la Figura 2A) en cuanto a las arsas basales 22, 24 del lado

(X

frontal 2 y &l lado posterior 12, respectivamants, cada una estd provista ce 4 ranuras 28,
Estas ranuras 22 tienen una forma esencialments circular y estan ukicadas en una linea

Ty

dentro de 12z areas basales 22y 24 (s.a. Figura 3B) y Figura 3C). Como se pueds obsarvar
de las Figuras ZB) y 20) las ranuras 23 del lado frontal 2 estan calocadas en una forma
congruente con respeactd A las ranuraz 20 en el Area baszal 24 del lade posterior 12, De
nuavo, &l canta 26 tiens un perfil mas Lien planc. Las ranuras 23, 30 tiene una forma
ahuecada en la realizacidn desarita, esto e, desde &l canto circunferencial de 1as ranuras la
profundidad va aumentands lzvement: hasta &l centro de las ranuras, las que pusden por

ejemplo ser obeervadas de la Figura 3B),

La realizacidn = la tablata 1 de acusrdo con lainvencidn coma g2 describe en la Figura JA)
difizrs de la realizacién de la Figura 2A) en que oz abultamientos 16 y 20 de los lados
frontal y postarior 2, 12 no estadn mas presentze a lo largs de la circunferancia entera d= la
tablzta. En la realizacién de la figura 4 las seccionzs de 103 bordes transversales opuestas 12
y 14 dal lads frontal 2y 2l lado postericor 18 ya nd @stan mas provistas con una seccidn
abultada. En concordancia, el abultariznto 16 del lado frontal 2 se extiznds solo a o largo
de b bordes longitudinalss 2 y 10 del lacde frontal igual coma sokre porcicnes del oz bordes

transvarsalzs apusstos 12y 14 del lado frontal dejando 2n ambos bordes transversales

opuestos de los lados frontal y pasterior porcianes significativas sin ningdn abultami=snts. Lo
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misma se aplica para 2l 1ado posterior en 2l presente casa, A las porcionss de abultamiento
individual <=l lada frontal de 1a realizacién d= 1a Figura 4 52 12 han asignado ndmeros de
referencia 17a y 176k para 2l lads frontal 2y Z1a y 210 para 2 lado posterior 12, Las ranuras

&y 30 del lade frontal y posterior g2 encuentran en las Ar

[t

as basales 22y 24
rzspectivaments, v e colocan ds una manera congruents coma Son 13 realizacion dz2 la

Figura 2 (s.a. Figura 42). De nusva, ¢l cants circunferencial 26 tiene una configuracion

esencialments plana.

La realizacién de una tableta 1 dz 1a presente invencidn coma se descrily2 2n la Figura 5A)
difiere de la tableta como se musstra @n la Figura 4 solo en cuanto a que las ranuras 23 del
lado frontal 2y las ranuras 20 Jdzl lade pasterior 13 ya no 2stan ubicadas de una manera
congruents, sino que 23tan por 1o menos ligsramente fusra de lugar coma se puede ver

mejor de la Figura 5C).

La Figura 6A) musstra otra realizaciin de una takleta 1 de la invencién la que =s bastante
similar a la rezalizacidn descrita en la Figura 1, por gjempls, con respecto al borde
circunferencial 16 =n &l lado frontal 2 1o mismo que el borde circunferencial 20 en 2l lado
posterior 12 ( no se muesstra sn la Figura GA, sing en las Figuras 6B) y 6C)) y en cuanta a su
forma oblonga y sus dimensionzs, Diferentz dz 1a talleta de la Figura 1 la realizaciian qus se
muestra en la Figura & hace uso de un campo crcunferencial 22 en el lado frontal 2 de una
tableta I mismo que de un campa circunferencial corrgspondisntz 23 2n el lada posterior 18

(N 2e musatra en la Figura G4), sino en las Figuras 6B) y 6CQ)). Esto &g, s abultamientos

circunferenciales 16y 20 no 32 edtienden hasta &l canto circunferencial 26, pero se localizan
adyacentzs a, poejr apartads de dicha canto 26, Come s pusds concluir de las Figuras 6B)

y 5C) &l abultamients 16 no va suaverments hacia la ssccidn del canto 26, sing gque termina
adyacents a la saccidn del canto formando asi una pequefia porcién gque s localiza a una

-

altura mas o menas similar a fa del area basal 22 del lado frontal 20 Lo mismo 32 aplica al

camp circunferencial 24 y &l abultamients 20 en & lada posterior 13, En la realizacidn que
se muestra &n laz Figuraz GA) a @C) el campen 32 del lads frontal 2 no se encuentra

exactaments en &l plan del area baszal 22 3ino ligeramentz arriba. Est se puede concluir
mejor desdz 13 Figura GC). Lo mismo 2e aplica al campo 34 del fado posterior 13, Para
ciertas formulaciones de tabletas se ha encontrado ventajoso hacer uso, en particular
cirsunfarencial, de secciones de campo, por gjempla, con &l objsto dz aliviar 2l ciclo de

troguelade de la produccion en masa.

Un segunds aspeacts de la invencién se refisre a una forma de dosificacion resistantz a la
altzracién que tiens un perfil de liberaciin retardads, especialmente una takleta resistents a

la alteracién que tizne ure pefil de liberacién retarda, oqus contisns por 10 menas un
ingredients farmacéuticamente activo ( compuesto farmacolidgicaments activa) con potendial
para abusg, y tiene una forma qus comprendes un gje longitudinal y dos 2jes longitudinales
opuestas, un Fe transversal parpsndicular al g longitudinal y dos kordes transversales

opuestos, un tado frontal, un ade posterior opuesto y un canta circunferencial entre los
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mencionados ladas frontal y pastarior, en gque =l lads frontal y/o el lade posterior tiznen un
area basal y dondz 21 lado frontal y/o el lade pasterior tiensn por 1D menos un abultamiento
que se axtiends sobre dicha drea basal, sstando presentz por 10 menos uno de dichos
abultamientas en y/o adyacents a por o menss una seccidn de uno o ambos bordes
Iongltudlnaln ylo en yle adyacents a por o menos una seccidn de uno o ambos baordes
transvarsalas y/a entre amhbos borde Ic-ngifu-:lirmles y ambas bordes transversalss. El lado
frontal y/a &l lads pesterior de fa forma de dosificacidn, en particular 21 area hasal del lado

frontal y/ 2l ar=a basal del 1ado posterior, pueds ademas tener por 1o mencs una ranura.

En general las ensefanzas anteriores relativas al primer aspecto de la presente invencién

son tambign aplicables a este segunda aspecto de 1a presents invencidn. Sin embargo, se

enfatiza o siguiente:

Iongltucl (e longitudinal) de alrededor -:le 21 mm, conoun ancha ()2 transversal) de

alrededor de 9 mm, un espesor de la parte superiar del abultamiznts en el lado frontal a la
partz supericr del abultamients en el lada pasterior de unos & mm, con un grasor sobre 2
arza bazal dz cerca de 2 mm y una e-tensidn s a parte superior del abultamiente desde el

area basal de cerca de 1 mm, y &n particular con un abultamients circunferancial en el frente
y /[ ooanla partz posterior de la tableta, y prefarantemsnts sin ninguna ranura por gjzmplo

Corng s concluye de 1a Figura. 1A).

Los principios activas con potensial para &l abuso son conscidas por @l acperto enla materia
y compranc=n tranguilizantes, estimulantzz, barkitoricos, narcdticos, opidcess o derivados de

OPIACE0S,

Un ingredients farmacéutizaments active  (compussto farmacolédgicaments activo) que se
utiliza preferentzrmante con 1as takletas rezistentes a las altzraciones d= la invencion &s un
compuests analgésioo ooun compusstc qus quita el dalor, coma par &empls un opioids o un

derivada apiaces, an particular, tapentaclal o 3us sales, mas en particular, tapentadol.

Por rasistentes a las alteracionss s2 entiends que el ingradiente active no pueds ser
separads facilments de la tallzta en una forma adecuada para &l abusa, porque la tableta es
tal que no pueds sar facilments triturada. Esto hace la extraccian del ingredients activo, o
que podria ser utilizads para el abuso de dragas, desde [a dificultad de la tableta, una tablsta

muy dificil d= transformar =n un polva para inhalar.

La tableta de la invencidn en una raalizacién 2 pueds hacer resistentz a la alteracién
inGarporands por 1o mencs un polimers sintético o natural 1o ques aumenta la resistencia a la

ruptura de la tableta de manera que s mucho mas alta que en una taklzta convencional.



[

10

20

o]
[5))]

20

)
[y ]

40

28

De esta forma la pulvarizacidn de la tablzta por madios convencionales tales como por
gjempla, con un triturador y un morters, se hace casi imposible, y, por o tanta, la conversidn
del ingradients activo incorporads a la tableta 2n una forma gue 25 adecuada para el abuso

es complicada.

En una rzalizacién de la presents invencidn, por 1o menos un polimers sintético o natural @s
un éxido de polialquilzns tal como 2l dxido de polistilena y oxido de poliprapilens y

copodimearas de &xido de propilenc y Sxida de propilena,

Preferiblaments, el Axido de polialjuilens s el deido de palistilens, en particular éxido de

polistileno, con un pese maolecular por encima des 500,000, de preferencia por encima de
1.000.000, v mas preferentemente en el rango de alrededor de 2000000 a cerca de
7.000.000. La cantidad de &eido de polistiberns pusds, 2noun rangs de una realizacién de
alrededor de 20 a sarca del 20% (0 /), en particular, de alrededar de 20 a 507 (p /1), mas

en particular, de unos 30 a un 50% (2 /).

En una realizacidn, 1a tableta de la presentz invencidn tizne una resistendia a la ruptura dz al
mencs 200 N, en particular, peor lo mencs 350 M, mas en particular, por 1o menos 400 M, adn
mas, en particular, por o menos 450 M. La resistzncia a la ruptura de la tableta de la
invenciin pueds sar daterminads par 2l matocda de daterminacién de resistencia a la ruptura
de las tabletas se describe en la Farmacopea 1927, pagina 143, 144, métoda N © 2.9.8.
alternativas praferidas para medir 1a resistencia a la ruptura se desariben en relacién con

otros aspectas de la invencidn a continuacién.

La likeracién retardada de un ingradients active de una forma de dosificaciin oral s
conocida por una perzona evparta en la materia. Fara una tableta de liberaciin retardada,
por 1o general ez suficient: adminiztrar la tableta una o dos veces al dia. El perfil de
liberaciin retardada d= 2 talblzta A= la presentz invencidn se pueds lograr mediante 1a
inzarperacicn deb principico active en una cantidad de polimers hidrofilico o de una mezcla de
polimeros hidrofilicos, opcionalments tambign contiens agentes de formulacidn convencional.
Estos polimeras hidrofilicos tisnden a hincharse al contacto con fluidos acuonsos después de
la administraciin, v =l resultado 2 una capa viscosa de gel regulador de drogas.
Prefariblements, la viscosidad de sstos polimerag esta en un rangs desds 150 a 100.000
mPa.s (viscosidad aparente de una solucidn acucsa al 2% a 20 ° C ). Ejemplas de polimeros

hidrofilico adecuadas incluyen:

- alguilcelulazas, tal coma, metileelulosa;

- hidrasialguiloslulazas, fonor &jempla, hidroeimetilcalulasa, hidroxietilcelulosa,
hidrovipropilzelulesa y hidrccibutilesiulaza;

- hidrzxiatguil alguilcelulosas, tal coma, hideosistil metiloelulosa y hidro-ipropil metilcelulosa;

- carbasialguilezhulosas, tal coma, carborimatileslulosa;
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- ésteres de carboxialguilcelulosa ;

- aotros polisacaridas naturalez, semi-sintdticos, o sintéticos, tales como, acido alginico, alcali

metal y sales de amaonio de =llos,  carragenatzs, galactomananos, tragacanto, agar-agar,
goma arabiga, Jgoma  guar goma  ¥antana,  almidones,  pectinas, tal  como

carbaximatilamilopectina sddica | derivadas de quitina tal como quitosan, polifructancs,

inulina;
acicdos paliacrilico y sSUS sales,

.

- Acidos podimestacrilices y 3, coplimerss = metacrilato;
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- Polivinilalcohol;

Paolivinilpirrolidona,  copalimercs de acstate oz vinile con polivinilpirralidona;

Las combinacionss de polivinilalcohal y palivinilpirrolidona.

En una realizaciéin de la invencidn, &l polimers hidrofilizo en el que el ingrediente activo esta
incarpzrads se selecciona de un derivado de celulosa. Praferiblements, el derivado de
celuloza es un derivada de dter celuloza, mas preferiblements &l derivado de éer celulosa es
HPMC. La cantidad de sustancias derivacdaz de calulosa puedsn &nuna rzalizacidn estar en

el rango desde cerca de 1 a cerca de 20% (0 /), en particular, de cerca de 10 a un 20% (p

En adicién a dicha polimers sintético o natural que aumenta la resistencia a la ruptura de la
taklzta, an particular &<ido de paolialquilzns, y a diches polimeros hidrafilicos, 1a formulacién
de la tableta =n una realizacién pusde tenar ademas: una malkdcula de glicol polialquilens,
comao o sjermpls PEG G000, La cantidad de glical podialgquilena pusds por sjempla, 2star en

el rango desds 1 a alrededor del 20% (o /), =0 particular, desds cerca 13 cerca de 10% (p

/p).

En una realizacidn, la tableta resistents a las manipulaciones de la invencién camprende al
menns un ingradiznte farmacéuticamente active ( compuasts farmacoldgicameants activo )
con potencial para 2l abuss, en particular, un medicameanto analg2sico, mas en particular, un
apicide o un o derivado apidceds, por ejemplo, tapentadol, por o menos un Axida de
palialguilenc, en particular dxido de polietileno |, mas en particular, d<ids de polistilzna con un
peso molecular en un intervaloe de aprozimadaments 2,000,000 a 7.000.000, por lo menas un
derivado de &ter celulosa, en particular, hidrosipropil metileelulzsa (HMPC); y por [ menos
un glical paolialyuilzns,  =n particular glicol polistileno, tal como PEG 6000, En las
compasicionas preferidaz otros componentes pusden estar presentes talzs coma anti-
oxidantes, por gjempls vitamina E. En otra realizaciédng la tablzta cuenta con un ingredients
farmacéuticaments active ( compuesto farmacaldgicaments active) con potencial para el
abusa en una cantidad de por 1o meEnos 5 por ciento &n peso; dxida de polietilena en una
cantidad de por o mencs 15 por ciento en peso; derivados de &ter celulasa, =n particular,
HPMC, en una cantidad d= por 1o menos & por cienta de peso, y glicol polialquilena, en

particular glicol polistileano, enuna cantidad de al manos & por ciento de peso.

>
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Las tablztas resiztentzz a la alteracidn de la presents invencién son preferiblements
preparadas por fuziin-estrugién de la formulacidn de la tableta, Los filamentos asi obtenidos

de preferencia s cortan & monalitos que uega s& comprimen &n tabl=tas.

Por gjemple, 28 ha encantracds gque, en particular cuands la tablsta de la invencién se

produce a partir de masas monoliticas fundidas y =vtruidas, se abtiensn takbletas muy

asi un muy alte grade de rezistzncia a la alteracién. Con estas tabletas muy duras se puecle
obtenzr un contral mejorade del perfil de - liberacian del farmaco por 1a tablsta d= la presente

invencion.

Los comprimides de acusrdo con la invencién son de preferancia preparados a través de la
comprazian oon un troguel, preferantemants dz una masa monclitica obtenida por extrusion.

ahtiens a través de extruzion, & pasa de la compresion de prefersncia se rzaliza con

)

i
i)

una masa monolitiza a una temparatura ambients, es decir, una tamparatura en & rango de
20a25°C.

Los filamentos abtenidos por medio de extrugién pueden ser sometidss a la etapa de
ompresiang, comd tal, o 2e pusden caortar antes de la stapa de comprasion. Por supuesto, &s

ne}

posiblz someter a lo: filamentos extruidos con gl pasa dz compresion o con el paso de cort
cuands aun asta calients, @s decir mas o mencs inmediatamentz: después del paso de

extrusidn. La axtrusidn se raaliza praferantamaente a través de evtrusaras de doble tornillo

Los polimeros antes mancionado: uhilizados para la preparacion de la taklzta ds fa invenaion,
es  daar, las cadenaz  de estos palimieras zon  precdominantements  arientadas
preferantemente a lo largo de la direccion de 12 extrugidn, En caso de que & monolito
resultants ds 12 atruzion tenga una longitud zuperior 3 zu anchura, la compresién de dicho
manalits s2 realiza prefariblaments con una dirsccién de compresién perpendicular a la
langitud.

Ln tercer azpecto de la invencidn s2 refisre a una forma de dosificacion farmacéuticas con
liberacion contradada de un compussts farmacaléygicaments active (A) que figuran en &, la
forma de dosificacidn farmacéutioa que tizne una resistencia a la ruptura B, de al menos 500
d= menos de 500

M &n una diraccidn de extensidén E., y con una resistencia a la ruptura B

N en una direccidn de extensisn E,.
En gznzral, 1as enzefianzas relacionadas con by anterior <l primer aspacts de la invencidn y
Al szqundy azpecta de la invencidn son fambién aplicables a este tarcer aspects de la

invanzidn, Sin embargo, $2 enfatiza o ziguientes:

83
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La direcciin de extension By y direccidn de estensidén E;, respectivaments, principalmente,
puede s cualguier direccién d= la extensidn de la forma de desificacidn farmacéutica, es
decir, cualquier direccidn de la extensiin elsgida arbitrariamente, suponienda que los

requerimientos carréspondientes para la resistencia a la ruptura By y B, respectivamente,

QO

stén satisfechos.

La “ resistzncia a la ruptura “ ( resistencia a la compresién ) de una forma de dosificasion
farmacéutica ez concaida por a persona experta, A aste raspects, s pueds hacar referencia

en, par ejemplo, WA Ritachel, Dis tabletts, 2. Auflage, Editia Cantor Verlay Aulendorf, 2002;

Lisbermann H =t al., Formas de dosificacion Farmacéaticas: Comprimidos, val. 2, Salud
infarma, 2 &dicidn, 1990, y la Enciclopecia de Teonologia Farmaséuticas, Salud Informa, 1
edicidn,

Para =l propdsita de la especificacidn, la resiztencia a 1 ruptura 2z de preferencia definida

como la cantidad de fuerza que es necesaria para fracturar [a forma de dosificacion

farmaczéuticas ( = fusrza de ruptura ). Por o tanta, para 2l propdsito de la especificacién la
forma de dosificacién oz preferencia no musstra [a deszada resistencia a la ruptura cuando

S& rampie, &s decir, 3& rompes en par [ omenog en dos partes independientes que estan
separadas unas de la otra. En otra realizacidén preferida, sin embargo, la forma de
dosificacion farmacéuticas estad considerada como rota si el esfuarzo disminuye en un 25%

valor umbral ) de la masima fuerza, medida durants la medicién ( véase mas adelante ).

Las formas de dosificacidn de la invencidn s distinguen de preferencia de las formas de
dosificacidn convencionales, en que, debide a su resistencia a la ruptura, no pueden ser
pulverizadas por la aplicaciin dz la fusrza con meding convencionales, tal come, por ejempla,
un morters, un mantills, un mazo o atrag medics habituales de pulverizacidn, en particular
dispasitives  desarrallados para este fin ( trituradoras de tabletas ). En este sentido
"pulverizacidn”  significa desmoronar en pedquedas particulas  que  significaria  liberar
inmeadiatamarts =l compuesto fanmacaoldgicameants active (A) 2n un medio adecuado. Evitar
la pulverizaciéin practicamsnte ewcluys &l akbuso oral o parenteral, en particular por via

intravenasa o nasal,

Tabletas convencionales tipicaments tiens una resistzncia a la ruptura muy por debajo de
200 M @n cualquier dirgccidn de la etensidn, La rasistencia a 1a ruptura dz los comprimidos
redondas convencionales pueds ser sxtimada de acusrde a la siguisnte férmula empirica:
Resistzncia a fa ruptura [ en H ] = 10 = didmetro de 13 Tableta [=n mm)]. Por o tanto, de
acuerda con dicha farmula empirica, una pastilla redonda con una resistencia a la ruptura de
al menas 800 N orequeriria un didmetrs minima de por 1o menos 50 mm (2 pulgadas ). Esta
tableta, sin embargs, no s podria tragar. La farmula empirica de arriba no se aplica a las
formas de dosificacidn farmacéuticas de |z invencidn, que no son convanzionalzss, sing mas

hien especial.
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Ademas, la madia real de la fusrza de masear 2z de 220 M (of,) por gjempls, PA Proeschel o
al, J Dent Pes 2002, 31 (7), 464-462, 22 adjunta copia ). Esta significa que 1as tabletas
convencionalzs con una resistencia a la ruplura muy por dekajo de 200 N pusden ser
trituradas al masticar, misntras qus las formas de dosificacion de acuzrds con la invencisn no

pusden, al menos no en la direccién de la estensidn E,.

Aln mag, al aplicar una acelsracién de la gravedad de unes 931 m /g% B00 N corresponden
a una fusrza gravitatoria dz mas o= 50 kg, s Jdecin, 1as farmas de dosificacién farmacéuticas
A2 acuerdo can la invancidn pusde soportar un pesa de mas de 50 kg, al manas en direccion

de la extensian E;.

Los métadas para medic la resistancia a la ruptura de una forma de  deaificacion
farmacéuticas son conocides o el experto. Dispositivos adecuados ze adauierzn en el

COMEraio,

Par gjempla, la rasistancia a la ruptura ( rezistencia a la COMpPpréesion ) puede ser medido de
acuerdo con la Farmacopsa Buropea 5.0, 205 & @0, 2.09.0% "Resistencia al aplastami=nto
a2 lag Tabletas”. El enzayo tiene por abjets daterminar, =n condiciones definidas la
resistencia al aplastamiznto de las tabletaz, medida por 1a fuerza necesaria para romperlas
por aplastamisnto. El aparate consta de dos mandibulas una frents a la otra, una de los
cuales 32 mueve hacia la atra. Las superficias planas de laz mandibulas son perpendiculares
a la dirzccidn del movimiento. Lag zuperficies de tituracian de las mandikulas son planas y
mas grands qua la zona de contacts con la tableta, Bl aparats ze calibra usands un sistema
con uUna precisicn de 1 Mewlon, La tableta s coloca entre las rmandibulas, teniendo en
cusnta, cuande es aplicabls, la forma,  la marca de ruptura y la inscripsion; por cada
mediciin 1a tableta se arisnta de 2 misma forma respects a la dirsccidn de aplicacion ds la
fuerza (v la dirsccién dz la a-tenzidn en la que la resistencia a la ruptura e va a medir ). La
mediciin ae lleva a cabo en 10 tabletaz, cuidands de que todos los fragmentos de las
tabletas hayan zido retiradas antzs de cada determinacién. El resultado se EXPresa como la

media, les valores minima y masime ds las fusrzas medidas, toda 2llo expresado en Newton.

Una dezaripoidn similar de 1a resislencia a la ruptura (fusrza ds ruptura ) 3¢ puede encontrar
en el Farmacopea EELI. La resistencia a la ruptura, ze puade meadir alternativamente en
concardandcia con &l métado dezcrita agui donde 22 afirma que 12 resistencia a la ruptura =s
la fuerza requerida para cauzar qus una takleta falle (es decir se quiebre ) en un plano
gspecifico. Laz tabletas generalments g2 colocan entrz das platinas, una de laz cuales se
mueve para aplicar la fuerza suficientz a 1a takblsta para causar fractura. Para tabletas
recondas convencionales (ssccidn transversal circular ), 1a carga s& produce a través de su
diametra (2 vacze s& denomina carga diametral ), y la fractura = praduce 2n el planc. La
fusrza de ruptura de las tablstaz comdnments se llama  dureca en la literatura
Farmactuticas, zin ambargo, &l uso de este tdrming es engaifoso. En la ciencia de los

(]

materiales, &l terming dureza se rafiers a 12 reziztencis una superfici= a la penstracién o

’
T

&0



10

15

20

25

)
D]

40

33

ranuracion por una peduena zonda. Bl termine fusrza de compresidén también se utiliza
frecuentemente para describir la resistencia de las tabletas a la aplicacién de una carga de
comprasian. Aungue 2ste térming desoribe 1a verdadera naturaleza de la prueba con mayor
precizsion que &l terming durzza, esto implica que fas tablztas son realmentz aplastados

durante la prugha, ques no susle ser &l caso.

Alternativamants, la resist=ncia a la I'Ll[f"[l.ll‘::‘l ( resistzncia a la compresion ) S& puede medir en
descrito en la Fanmacopea Eur-:-, ea. El aparato usado para medir s de preferencia un
testeador de materiales "Zwick 225" | Fac = 2.5 FH con un masimo provacho de2 1150 mm,
gl cual debwria ser montado 2on una calumna y una aguja, un aspacio detras de 100 mm y
una velocidad de testss gjustable entre 0,1 y 200 mm/min junts con el software Contral de
Test. La madicién 3e realiza nzandos un pistén de presidn con insertos atornillados y un
cilindra (diametro 10 mm), un transductor de fuerza, Foag.

1 EN, diametra = 3 mm, alase 05 desds 10 H, clase 1 desde 2 M oa 1S9O TEO0-1, son

5
1l

certificads de pruekas del fabricants M de acusrdo a DIM SE2350-13 (Zwick fusrza bruta Fra, =
1.45 FH) (todos los aparatos de Zwick SmbH S Col PG, Ulm, Alemania) con Orden Mo BTC-
FR 2.5 TH. D09 para =l testeador, Dedden Ho BTC-LC 0050HL PO para 2l transductor de

fuarza, Order Mo BO 70000 506 para &l dizpositive de centrada,
En una realizaciin preferida de 12 invencidn, 1a rezistencia a la ruptura se mide por medio de

un  probador  de resistencia a la ruptura Sotas®, tipe HT100 (Allschwil,  Suiza).

Preferentamente, @l dispositive de auto alineamients Alignment™  HT100 Sota=® no se
utiliza, 340 para permitic 1a colccacidn de la forma de dosificacian individualmants entre las

mandibulaz con el abjets de mediv [a resistencia a la ruptura 2n dirgccionss de extensiones
espacificas. Bl Sotav® HT100 pusdes medir 1a resiztencia a la roptura de acuzrds con dos
principios de mediciin diferentes: velocidad constants ( cuands 1a mandibula de prusba se
muave a una velocidad constante ajustable desde 5 hasta 200 mim / min. ) o fuerza constante
( donde la mandibula e proska aumenta la fuziza linsalment: ajustable 5 a 100 N / 3). En
principic, ambas principios de medicidn son adecuadas para medic 1a resistencia a la ruptura
de 1a forma de dosificacidn de acusrds con la invencién, Preferiblemant=, la resistencia a la
ruptura s mide a una velodidad constants, de prefzrencia a una velzcidad constantz de 120

mni / min.

En una realizacion preferida, la forma de dozificacidn farmacéutica 2s considerada come rota

si estd fracturada en al menos dos piezas separadas.

En otra realizacidn preferida, 1a forma de dozificacidn farmacéutica &3 considsrada coma rota
si &l esfuerzo dizminuye enun 258% (valor umbral ) de la fusrza mas alta medida durants la
miedicién, Par gjempla, sila mayor fuerza medida durantz [a medicién 3 de 1344 N, 1a tableta
s& congidera coma rota cuando 13 fuerza disminuys baje 102 N (= 75% e 144 N;

disminucidn &n un 25% ). El valor de la resistencia a la ruptura 2n la dirsceidn respectiva de
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la extensidn sz entonees 144 1L En una realizacian preferida, dicho valar de umbral es dal
0%, mas preferentzments 25%, aln mas praferantzmente 40%, muy preferible 45% vy, en
particutar del £0%. Bajo estas cirsunstanciaz, una forma de dosificacidn puede tensr que
considerarss rita, aundgqus no 24 ha fracturads @n al menss dos piezas separadas. Por
gjempds, una forma de dosificacién que g ha roto en &l medio, pera no ha  fragmentada,
pusde qua tenga que sar cansideracs como quebrada de acuerdo con esta definicion de la
resistencia a la ruptura. Asi, de acuerdo con esta definician, @ fracaso del test de resistzncia
a la ruptura a una fusrza particular pusds zer debido a la fractura de la forma de dosificacion
¢ cualijuizsr stra defarmacidn que cauze qus 1a fusrza caiga por debajo del valor umbral, por

gjemplo, ruptura, agrietamiento, resgusbrajadura, segmentacién, fisuraz, y similares.

La Figura 13 ilustra esquamaticaments a medicidn de la rasistancia a la ruptura de la forma
de dogificacion descrita en la Figura 10, en particular, &l dispositive de regulacién para la
forma de dozificacién uzada para este propizito antzs v odurants la medicidn, en tres
difzrentas direccionss de sotenzidn a) a o). Esta instalacion de medizidn es aplicable a los
distintos métados para madic 13 resistencia a2 la ruptura de la forma de dosificacion,
inzluyende el métocds antsrior dz acuerds con 1a Farmacopea Eurapea, la variacion del
mismo (de acuerds con Zwick) y el métado preferida usando Sota=® HTI00. Con 2ste fin, la
forma de dozificacidn sz lleva a cabo entre la mandibula planas (612) y 1a mandibula plana
(B1k) A2l aparato de aplicacién ds la fuerza (ne se muestra ) con 13 ayuda de dos

dispozitivas de 2-parte de prenzade, 1as cuales estan e

1ocada casa firmemants sujetas (no
sz musstra ) a las mandibulazs, una vaz que 3¢ ha establecids 2l espacio necesaric para
acomaclar y centrar la lablsta que serd medida. La separacién pueds 2er establecida
moviend: el dispasitivo de prensads de 2-parte harizontaliments hacia adslant: o hacia atras

en zada caso en la mandibula @n la que astan montados. La medida de la resistencia a la

10

ruptura en diferentes direcciones: de las

§
[1

ienaionss s ilustra en la Figura 13A) a la Figura
18C). La Figura 124) iluztra la disposicin para medic la resistencia a la ruptura en la
direazidn db= 13 extension By que &5 perpendicular a la dirsccidn principal de la extensién E;
A2 la forma de dosificacién. La Figura 12B) ilustra la dispasicisn para medir la resistencia a la
ruptura &n 1z direccidn principal de la extengion E; de 1a forma de dosificacian. Este areglo
&s &l arrsglo estindar cuanda se mids 1a resiztencia a la ruptura de tablstas convencicnales
oblznga. El dizpositive automation de Auio AlignmentTM Satav® HT100 sirve [para el
propédsite de alinzar la forma de la tableta automdtizaments a fin de garantizar resultados
reproducibles en =ata direcciin de estensidn. De acusrds con la presente invencién, sin
smbargs, la resistencia a la rupiura de la forma de dosificaciin debe zer medida en
diferentes direcciones de la extensidn y la direccién principal de estznsidn pueds ser entra
diferentes direcciones de extensién, pera no tiens que ser asi necesariaments. La Figura
12C) ilustra la dispozicidn para medin la rezistencia a la ruptura en dirsccidn de 1a =<tension
Es que &2 perpendicular 2 1a direccién principal de etansion B, de la forma de dosificacién,

asi coma perpendicular a la direccidn de 12 extansian E;.
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En una realizaciin preferida, &l probador de rezsistencia a la ruptura, de preferencia el Sotas

® HT100, 22td equipado won dos mandibulas planas (véase Figura 18).

En otra realizacién preferida, =l probador de resistencia a la ruptura, de preferencia 2 Sotax:
®, HT100 esta equipads con dos mandibulas que no son planas (véass Figuras 19, 20).
Preferiblementz, una mandibula tiens un relisve y 1a otra mandibula contizne una ranura. E
relizve y la ranura pueds ser congruentes entre si ( coma positivos y negativos ), [pEro N0

tiene que s2r asi necesariamants,

(por gjermplo, triangular, rectangular, etc.) En una rzalizacién preferida, &l relieve asume la
forma dz una zemi esfera. En otra realizacién preferida, 2l relieve adopta 1a forma de un
conc. Bn otra realizacidn prefarida, 2 relisve adopta la forma de una piramide trigonal o
rectandular. Mas preferiblements, 2l relieve adopta la farma de un medio cilindro, teniendo de
preferencia un radio de curvatura de 2,5 rm. Enouna realizacian preferida @l centro de dicho
madic cilindrs se ancusntra dentro de la superficia d2l Arza principal ds la etension de la
mandibula. En obra realizacion preferida, el Centro ge encuentra a unos 0% mm a cada lado

de dicha superficie, justo en 2l interior de 12 mandibula,

Preferiblemante, la ranura sirve como un descanza para el relieve. En una modalidad
preferida, |a ranura asums la farma de una zemizsfera hueca. En otra realizacion preferida, la
ranura asume la forma de un cona husco, En otra realizacién preferida, la ranura asume la
forma de una piramids husca trigonal o rectangular. Mas preferiblements 1a ranura asume |a

forma de un Lisslado, corte o muesca de preferencia con un angule de @0 °,

La Figura 19A) muzstra una vizta esquematica dz la mandibula (E1a) con relisve (B2) y la
mandibula (E1h) que tisne unza ranura (S2/64). El relieve (G2) toma la forma de un medio
cilindro que g& caractziiza por &l radis . Preferiblamsnte, 1= 2,5 mm. Bl centro de la seccion

transversal circular del medio cilindro pusds estar dentra de la superficie del drea principal de

extensiin de la mandibula, de mado que toda ta mitad del cilindro forma del relieve (62).
Altzrnativaments, &l centra de la seccidn transvarsal circular del medio cilindre pusde estar

dentro del cuzrpa de la mandibula, por jemplo, a una distancia @ de 13 superficie de 1a zona
prinzipal de la ztenzion, por 1o que solo una parts del madic cilindro forma & relisve (82).
Preferiblements, r' = 0 & 0.5 mm. La ranura a2 encusntra <n un huseo restangular (64) con
una longitud lateral de 2 v + 2w y una altura de yo, En el centra de dicha husea rectangular
(B4) & encuzntra un bisslads, corte o una muesca (63) con una longitud 1ateral dz 2 y una
altura / profundicad de vy, En una realizacién preferida, < = % mm, v, = 6 mim, Yy, =3 mmy vy,
=2 mm. En otra realizacion preferida, = 4 mm, = = 7 mm, v = 4 mm Yy ¥z =2 nmim.
Preferentzments, <l bizalado, corts o una mussca (83) asume un angula de 99 °. Figura 19B)
Y muEstra una vista esquematica de laz mandibulas (51a) y (61b) n las caras (85 a) y (55b),

respectivaments,
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La Figura 20 muesatra =i analogia conla Figura 15 céma 1a forma de dosificacidn descrita en
la Figura 10 debaria colocarse antre las dos mandibulas que tienen un reli=ve y una ranura,
respectivamearite, con 2l olbjeto de medir la resistencia a la ruptura en 1as dirgcciones de las
extensionzs By, Bz y B La paraona eperta reconocs qus durants la medicidn, p.ej el
maovimiento de a3 mandibulas acercandsse entre 3, puads hacer necesario asegurar mas la
forma e dosificaciing 23 decir por medio de guias o pistas ad=cuadas (no mostradas ) con
el objeta de avitar que la forma de dosificacion se ladse o s salga d= lugar.

En general, un montaje de medicidn con mandibulas equipadaz con relizve y ranura ( véase

Q)

Figura 20 ) rzaliza mediciones en condicionss mas astrictas que un 2quips de medicién de
mandibulas planas ( véase Figura 19 ). Asi, pusds susedsr que una farma de dosificacion
determinada, que aprusba la medicidn de acuerds con la Figura 138 falle cuands sea madido

&n la misma direccidn de la etengién de acuerdo a la Figura 20,

En cuanta a lo que se refiers 12 orizntacidn de la tablsta durante la medicidan de la fuerza de
ruptura, &l Farmaccpea EE LI (USR) afirma qus, en general, las tabletas se pruehan ya sea
a través del didmetro o paralzly al &= maz largo. Las tabletas ranuradas tienesn dos
posibilidades de crizntacidn. Cuands estan arientadas con 2us ranuras perpendicular a la
cara de la platina, la probabilidad aumenta de que @l fracaso a la tracoidn oourra a lo largo de
la linza <& la ranura. Esto proparsiona informacidn sckre la fusrza de la matriz 2n el punto
mas d&bil en la estructura, Coanda las |:.a:3tvillas ranuradas estan orientadas con sus ranuras
en paralela a la cara de la platina, 2z abtizns mas infarmacidn gensral acerca de la fusrza de
la matriz. Laz taldetas con forma de capsula o tabletas ranuradas se pusden romper megjor en
una pruzha da flesidn de tres puntes, Un montajs, ques pusds ser instalads en las platinas o
sustitute: de 133 platinas, sujeta la tableta en sus extramos y permite gque 1@ carga de ruptura
se aplique a la cara apuesta en 2l punts madic sin apoyo de la taklsta, Los montajss son a
menucs abtenicdas de 12 misma fuente que suministra el prokador de durzza. La Figura 20 se

ajusta a esta descripcidn en la LISP.

La forma de dozificaciin farmacdutica de acusrde con fa invencidn, de preferancia tiene una
resistzncia a la ruptura By de 2l menos 500 f1 &n direccidn de la estensidn E,.
Preferiblamenta, 1a diratcidn de 12 extension By &3 perpendicular a la direccién principal de la
extenzién de la forma de dosificacidn. Preferiblements, 1a resistencia a la ruptura en la
dirzccién de la edtensidn By &3 por lo menas 500 M ozin impartar de que &l dispositivo de

medicién &sté aquipado con mandibulas planaz o con dos mandibulas una de las cuales

contizns un relievs y @l otra con una ranura, coma 2 describid antsriormenta,
Ademas, 1a forma de dozificacion farmaciutica de acusrds con la invencidn de preferencia

tiene una resiztencia a la ruptura B, de menos de 500 N oen direccién de la extensidn Es.
Preferiblemeante, la direccidn de etenzidn E; ez la direccidn principal de la extensién de la
forma de dozificaciing Preferiblements, 13 resistencia a la rptura 2n la direcoidn de la

extenzidn E; 23 infarior a 500 H cuando g2 2:td midiends con dos mandibulas planas. Sin

.A
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embargo, no @3 necesanic (pera posiblz ) que la resistancia a la ruptura en la direccidon de la
ertenzidn B. ez infericr 2 200 N oouando se estd midisnds con dos mandibulas una de las

cuales contiens un relisve y 2l obra una ranura, como s& describié antericrments.

En una raalizacién preferida de acuerdo con la invencion, la resistencia a 1a ruptura B, de la
farma de dosificacién farmacéutica en a direccion de la etensicn Ei 22 mide de acusrdo con
la Figura 20A), &3 decir, ortogonal a |z direcaion principal de la extensién y por medio de
relieve v ranura. La resistencia a la ruptura B, a6 la direccicn de la e-tenzion E; , sin
embargo, se mide preferiblements de acusrda con Figura | 2E), =8 decir, a 2 largo d= 1a

direccion principal o= 13 &tensién y por madio de mandibulas planas.

La forma de dosificacion farmacéutica de acuerds aon la invene ihn, de preferzncia muestra
una fusrza mecanica sobre un amplio range de temperaturas, ademas de fa resistencia a la
ruptura (resistancia a la comprezién ), opaionalments, también suficients dureza, resistencia
al impasto, ta slasticidad de impacte, resistencia a la traceién y /o médulo de elasticidad, de
manzra apcional también a bajas tempsraturas (o sempla, por debajo de 24 ° C, por
debajo de -0 ° T o en nitrédgena liguids ), para que zea practicaments imposible pulverizar
por masticaciin espontanea, molsr en un morters, galpear, te. Por 1o tanto, de preferensia,
en direccidn de 1a extensiin B, la resistencia a la ruptura comparativamente alta de la forma
de dosificaziin farmacéutica de acuerdo con 1a invencién e mantizne incluso a bajas o muy
bajas temperaturas, por gjemple, cuzndo la forma de dosificaciin farmacéutioa =sta
inicialments refrigeracda para aumesntar su fragiliclad, por ejempla a temperaturas inferiores a -

25° G, par debajo de -40 ° T o inclusa zn nitrdgens liguido.

La forma de dozificacian farmacéutica de acuerds 2on la invencién se caracteriza
preferentemente por un cisrta grads de resistencia a la riptura. Esto no quiere decir que la
forma de dosificacian farmacéutica deba tamibién mastrar un cierts Jgrado Jde dursza. La

dureza y la resistencia a la ruptura zon propiedades fisicas difsrentss. Por 1o tanto, la

resistzncia para manipolar |l forma de dosificacion farmacduticas  no depende
necesariaments de fa dureza ds 1a forma de dosificacion farmacéutica, Por 2jemplo, debido a

su resistencia a la ruptura, rezistencia al impacts, & madulo de elasticidad y resistencia a la

tracciin, respectivaments, la forma de dosificacion farmacéutica de preferencia pusde
defarmarze al gjercer una fusrza extema, por sjempls, utilizands un martilla, pers no puede

Sar pulverizada, &3 decir, triturada &0 un gran ndmers de fragm=ntos. En otras palabras, la

forma de dozificacian farmacéuticas de acuerds con la invencidn se caracteriza jror un cierto
arads de resistencia a la roptura, pera i, necezariamante también for un cierto grads de

estabilidac = la forma.

Por lio tantc, =i el sentido de la espcificaciin, una forma de daosificaciéan farmacéutica que

se deforma al ser evpussias 3 una fusrza &n una direscian de evtensién, paro qus no se

T

rompe 22 cangiderard que tienen la resistencia a la ruptura deseada 2n dicha direcaion de la

extension.
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Debido a las propisdades: mscanicas anisatrépicas en direcciones de sxtansion E, y E; la
aplizazidn de la fusrza con madias convencionales, por sjempls, 13 aplicacidn oz 400 N,
pzds provocar [ ruptura de 1a forma de desificacidon &n un cierto y limitade grada, pero no
Pusde causar la pulverizacidn de la misma. Par gjsmpls, cuands la resistensia a la ruptura en
la direccidn de la etensidn Ex ez inferior a 400 1, la forma de dosificacién se rampe &n
pedazos por la aplicacidn ds 400 Hoen dirsccian a la estensién B De preferencia, sin

embargo, dichas pieczas no z2e pusds rompar mas al aplicar 400 N o mas.

Se ha encontrado sarprendentamente que la fama exterior de las formas de dosificacion
farmacéutica pueds variar dentro de amplios limit=s zin disminuir su resistencia a la ruptura.
Sin embargo una variacidn de 1z forma exvterior de 1as formas de dosificacién farmacéuticas
pueds causar una disminucién J2 1z rezistenzia a [a raptura &n una determinada dirsccion de
la e tensiin, s ha canstatads qus farmas 2apacificas y 1a forma evterior establecsn un cierto
grads ds fragilidad en lugares predeterminados de fractura

( puntos e debilitamiznto ) sin dizminuic por complets la resistancia total a la ruptura del

restoode las formas de dosificacian farmacéuticas (fragmentas ).

El grade de debilitamients pusds ser contralada y cuandoe s2 gjerce una fuerza sobre las
formas de dosificaciin farmacéuticaz, dichos puntoz de debilitamients pusdzn servir como
sitios predeterminactas de fractura, siempre que la cantidad de fusrza s2a 1o suficientamente

alta.

El grade de fragilidad puade ser ajustads a 1oz valores que &stan muy por encima de la

résistencia a la ruptura tipica de lag formas convencionalas de dosificacién farmacéuticas,

Y

par gemplo, muy por encima de 100 o 200 ML En particular, se ha encontrado
sorprendentaments qus las formas de dosificacian farmacéuticas, pusden s2r dissfiacdas [para
qua  puedan ser fracturada en pedazos grandez, por gjerpla, en mitades o tercios, por
medias convencionales ( por sjempls, trituradoraz de tabletas ), pero no mas alld. En
consacuencia, log fragmentas rezoltantes ( sub. unidades ), 3 3U vez muastran una
resistencia a la ruptura que @3td muy por encima de 1a resistencia a la ruptura en 2l sitio
predeterminade de fractura, por gjemplo, muy por encima de 800 1 de preferencia en

cualjuier diraccidn de la extansidn,

La Figura 7A) s una vizta eaqueméatica de ana tableta o Hlonga convencional. Las areas de
SECCIoN tranzvarsal (2£) y (25 ) zon mds pequelias que las zonas de corle transversal (38) y
(36 las cualez A zu ves son mAT pequefias gque las Area de seccidn  transversal (37).
Cuandy s& ejsrce una fuerza externa (F2) an direccidn de 3 estenzion (Ez), la presién
aplicada no s constants sing que varia con las difsrentes areas e seccidn transversal, Por
gjempla, 1a presidn aplicada en la secciin que tiens un area de seccidn transversal (37) es
Y,

MENar que |a prasidén &n la seccidn, cuya supficie es de corte transversal (38) v (35
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respectivamente, pordue el arsa transvarsal (37) 2s mayor que las arzas de seccién

transversal (25) y (35 ).

La Figura 7B) &2 una vista =squamatica o= una realizacién de una forma de dasificacion

farmaceuticza de acusrds con 3 invenciin, Una ralacidn dz supeficis velumen y  superficie a

dosificacién farmacéutica. Bajo 23tas circunstanciaz, al &jzrcer una fusrza extama (F2) en la

direccidn de extensidn (Es), la prezidn aplicada en la seccidn del area que tiene un corte
transvarsal (42) &5 supearior a la presidn 2n la seccidn, cuya superficie es d2 corte transversal

e

corte transvarsal (22) y (327, La forma de dosificacidn fanmacéutica descrita en la Figura 7B)
nusstra una raziztencia a la ruptura =n la dirsccidn de estensiin (E) qus es sustancialmente
menar que la resistencia a la ruptura de 1a forma de dasificacian farmacéutica descrita en la
Figura 7A) eni la direccidn de extension (E,).

En Figuraz 7A) y 7B), Ia direccidn de extensién (E,) 23 1a direccién principal de la extension

<

de lag formas de dosificacién farmacéuticaz ( dirsccidn principal dz  2-tensidn, mayor
direccian de extensidn ).

Los sitios predeterminacos de fractura ( j:-untc»s: ce debilitamisnto ) pusdz mejorar la
aceptacian del paciente, ya que los pacientes tisnen problemas para tragar grandes formas
de dosificacién farmacéuticas ya que pacientss que tienen problemas pueden fracturar las
formag de dosificaciin farmacauticas par 1oz lugares predsterminados de fractura ( puntos de
debilitamients ) antes de tragarlos. Aquellos pacientes dificilments pusdesn frasturar 1a forma
de dasificacion farmacduticas en fragmentos de un Amado que pusdan tragar. Sin embargo,
coma los fragmentos resultantez, a su ves no puaden 32r mas pulverizados, al menos no por

z

medios convencionalzs, laz formas de dozificacidn farmacéuticas siguen siendo resistentes a

las alteracionss, &3 deir, evitar &l abuso de dragaz de manera sfizients y (no inlencional )
sobredagis de drogaz, rezpectivaments. En otraz palabras, las formas de dosifisacion

alta con &l fin de avitar el uso indabics, azi cama un cierta grads de debilidad mecanica a fin

de mejorar la aceptacian del pacisnte.

En una realizacién prafarida, la forma de dosificacidn farmacéutica de acusrdo con la
invencian proporciona fragmentss al gjercsr una fusrza superior al B, =n la direccién de
gxtensiin B, de praferencia bajo condicionss eztandar para medir la resistenacia a la ruptura
establecidas anteriorments, dichos fragmentoz a zu vaz tiznen una resistzncia a la ruptura de
preferencia al menos 500 T por 1o menos 550 N aopor b menos €00 T mas preferiblemante
al menos E50 11, al menaoz 700 1 o por lo menos 750 1 adn mas prefariblementz al menos
SO0 M, par o menas 550 Ho por o menc: 900 1 todavia mas preferiblemeante al menas 950

N, por 1o menoz 1000 T o por o mena: 1100 Ty enparticular al menas 1200 M, por 1o

&x
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meanes 1300 HL por oo menes 1400 T por oo menos 1500 1 preferiblements @n cualquisra (

todos y cada una ) de sus dirscciones de extensidén.

De preferencia, la forma de desificacidn proporciona a ke mas 10, mas preferiblzmente un
maxime d= 2, ain mas prefarentements a lo suma 6, pers con mayar preferencia un masimo
de 5, de preferencia , muy prefariblemsnts un mavime de 4y, en partizular, a ko sumo tres

fragmentos al gjzrcer una fusrza que e superior a B2 an direccion de la extension B2

Praferiblements, el volumen ds cada fragments es al menos &l 52 mas preferiblzments al
menas un 0%, ain mias preferiblements al menos 15%, todavia mas preferiblemente al
meanas un 20%, muy prafariblements al manos @ 25% v, an particular, por 1o menos 50% del

volumen e ! forma e dosificacidn farrmacéutica.

S& ha encontrada sorprendentemeants que &l pedil de liberacian de la forma de dosificacion
farmacéutica pueds variar dentro de cierlos limites, variando 1a forma exterior de 1a forma de
dosifizacién farmacéutica sin dizminuir su resiztancia a la manipulacion. Por 1o tanto, sobre
tods en una alta cargs de drogaz | las formas de dosificacion farmacéuticas gegun la
invencidn permiten realizar perfilez de libaracian qus n puede lograrse con las formas de
dosificacién farmacéuticaz convencionales  al tensr una mayor rezistencia a la ruptura (por
ejemplo, comprimidos ablongos )-
Por o general, la forma de dosificacion farmaciutica de acuerds a la invencion asume 1a
farma de una tableta. La forma de desificacidn farmacéutica de preferencia no tiene la forma

de una pelicula.

La farma de dogificacidn farmacsutica (tabletas ) de acuards con (@ invancian [usds asumir
diversas formasz. De preferencia, dezde la vizta superion, la foama de la dosificacion
farmacéutica pusden ser sustancialments hevagonal, eliptica, cizlica, ohlonga, rectangular,
cuadraca, triangular, y similares. De preferancia desde una vista lateral, la forma de una
dosificaciin farmacéutica pusds s3r zustancialments plana-conve-a, bizonvera, plana con
faceta, plana zin facata, clolico y similares.
Por ejempls, la forma de diosificacian f-arrnat:éuti-::as ( tablztas ) de acuerdo con la invencidn
pusds azumir geometrias simples, tal como 2sférica, plana, aihbica, h=zragonal y cilindrica, o
geometriazs complejas, tal como, convesa, dlindrica hueca, con forma de rosquilla, semi

esférica, CrsifarTe, aztral (vease Figuras 1z, 14 y 15).

En particular, 1as formas preferidaz de 1a forma de dosificacian ( tablzta ), de acuerds a la
invenciin ya s han descrito en relacion con los APectos primerd y segunds de a invencién
anterior.

z

En una realizacién particularments praferida, la forma de dosificacian farmacéuticas

L
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(takletas ) de acuerdo con la invencién se puade desonbir coma un cusrpe que tiens un
hueco o cavidad en al menos un lads, de preferancia dos huecos o cavidades 2n dos laclos,
preferentemente en  lados  opusstas. Alternativamente  dichas  cavidades y huecos,
respectivamente,  puede  considerarss  come protuberancias,  depresiones,  valles,
hondonadaz, deprazionss, sinclinales, profundizacionas, ets. Ejzamplos de tales realizaciones
se describen e las Figuras 2-10, 12A) y 16B).
La forma de dozificacidn farmacéutica =2 preferantements adaptada para la administracion
oral, es decir, dzle zer capaz de zer tragada. Por 1o tanto, formas geométricas cscuras que
son  abviamente  perjudicialzs no pusde  considerarzs come formas  Je dosificacion

farmacéutica de acuerdo con la invencion.

De acuerds con la invancién, la forma de dosificacian farmacéutica e caracteriza por una
relasiin caracteristica. Para el propdsito de la especificacién, & aspects relacién de define
coma la relacidn de la direccion de 12 &stencidn principal de la forma de dosificacion a la
extenzidn mavima de la forma de dosifizacién farmacéutica ortegonal a dicha direccion
pricipal de evtencidn, poo&j longitud maxima a altura masima (y longitud masima a ancho
mMavime, respectivarnents ). Preferiblemente, dicho azpecto de 12 relacién de 2,421,201,
mas preferibls 2,421,001, ain mds preferible 2,420,501, mas praferible a0n 2,440,681, mas

praferible 2,440 4 01y anoparticular 2,430,200 1.

De acuzrdo con una realizacién preferida, la forma Jde dosificacién farmacéutica se
caracteniza por 13 relacién especifica ds largs a ancho a alts, dande large > alts 2 ancho.
Para el propdsite de la especificacién, en ésta raalizacian la longitud coresponde a la
direscion principal de estencidn de la forma de dosificacian, 2 altura corresponde a la
mavima extancidn de la farma de dasificacian -:;utogc-nal al larga, y &l ancha comrespond: a la
maxima extencion ortagonal al largs y ortogonal al anche  ( espacia Cartesiano ). De
prefersncia la relacian de &l largo al ancho al alio exta dentro del rangs de 4,7+2.0 0 2,021,0 ;
1, mas preferible 4,721,680 2,020,201, ain mas preferible 4,741,720 20+0,6 1 todavia mas
preferible 4,705 0 2,020,401, muy preferible 4,740,600 2040,3 0 1, y =n particular 4,7+0,4
2,0£0,2 : 1.

Preferiblamantsz, una porcidén de la superficie de la forma de dosificacian farmacéutica es
convera, ef decir, curvaz hacia fusra o abultadas hacia afuzra, y otra parciones de su
superficis &3 chncava, =2 decir, curvas o ahuscada hacia adentra. A los =factos d= la

espacificacidn, &l radio de curvatura no es critico.

Preferiblemante, la zuperficie tolal de la forma de dasificacion farmacsutica se puede dividir
EN POICIONSE CONCAVAS, DOrcionss Gonvesas y porcianes planas. Por lo genseral, 1a suma de
las porsicnes concavas, porciones converas y porcionze planas corrssponds a la superficie
total de l1a forma de desificaciéng Sin embargo, al meno: tedricaments, una porcion

determinadda pueds ser concava y convera simultanzaments ( silla de meontura ). En estas



D21

10

20

30

A
42}

40

42
circunstanciazg, la suma de lazs porciones céncavas, porcionss convevas y porciones planas

exoad: la superficie total ds s forma de dosificacian,

En una madalidad preferica, 12 parts convera de la superficie de 12 farma de dosificacion es
en la mayoria de 95%, maz preferentemente 2 1o suma &l 90% o mas del SE%, aln mas

- —_

preferantemants 1o zumo un 80% o mas del 75%, ain maz preferiblements a mas dal 709
o mas del 65%, de preferencia un mésime del 0% o mas dsl 5535 y &n particalar, a lo sumo
un 0% 2omaz de 45%, hazada 2n la suma de laz porciones CENCAVAS, POrcionEs Convevas y
porciones slanas.
En ctra realizacidn preferida, 1a porcion céncava de la superficic d2 la farma de dosificasion
&s al menos el 5%, mas preferiblzments al menas un 10% o al menas & 15%, adn mas
preferiblzments al menos un 20% o a o menos &l 2894, aln mas preferiblaments a lo menaos
& 20% o alo menc: el 25%, mut preferiblameante al manos 2 4004 & a lo manos &l 469, Y, €n
particular al meno: 2l 0% o al menaz &l E5%, bazado en la suma de las parciones

CENCAVAS, LOrCiones converas y porcionas planas.

En una realizaciin preferida de la forma de dosificacion fanmmacemtica de acuerds con la
invanzién, la ectenzidn méasima de la forma de dozificacian aortagonal al area principal de
stensidn de la forma de dosificacion,  estd separa del centro de la masa de la forma de

e
dosificaciin paralela 3 dicha arsa principal e extenzidén . Para el proposito de la

T

especificaciing el drea principal de extansion de la forma de dosificacién s preferiblamente
la mayar parts plana que 22 pusds colocar a 1o largo de un corte del cuerd de la forma de
de dosificacidn, Esta realizacion ademés e ilustra en la Figura 174), que musstra una vista
esquamatica de la cara de |3 seccidn tranzverzal de la forma de dosificacion farmaséutica
preferida como & muesira en Figura 10, La elensitvn masima (52) de la forma de
dosificaciin orteganal a la superficie principal de la @tensién (57) de la forma de dasificacion
esta separada del centro de la maza (58) de la forma de dosificacian paralzta a dicha ar=a

principal d= extensidn (57).

Preferiblzmentz, la diztancia mas cercana (59) de la evtenzidn masima de la forma de
dosificaziin artogonal a la zuperficie principal de la extensidn 2 1a forma de desificacion al
centro d= masa de la forma de dosificacidn @z al menas 0.5 mim, mas preferiblernante al
mencs 1,0 mm, siends mas preferiblemants al mencs 15 mm, ain mas preferiblemente al

mendc

£ 2,0 mm, s preferiblemants no menos de 2,5 mm y, sn particular, por lo menos 3,0
mm.

De preferzncia, una forma de dosificacidn farmacéutica de acusrds con la invencion tiene
una forma de manzra que cuands 33 &jerza una cantidad de fuerza cada ves mayor en
dirzccian de 1a adtencidn E. | 13 forma de dozificacian primaraments se deforma vy, cuando
la cantidad oz fusrza alcanza la resistencia 2 1a ruptiura B, 12 deformacian causa fusr-as de

traccidn que llzvan a la rupiura de la forma de dozificacian,
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En una maodalidad prefericla, 2l drea de zeccidn tansversal de la forma de dosificacion

farmacautica que 2z artogonal a la dirsccidn principal de ectensiin y que contiens =l centro

W

1e 1a masa de la forma de dosificaciin iens una forma de manara qus por o manas &l 50%,
mas preferantzmenta al mencs 60% y, 2n particular al menos &l 78% de su superficie esté
separa al manos 0.2 ram, al meno: 0,2 mm, al menoz 0,4 mm o al menos 0.5 mm, mas
preferiblements al mena: 0,6 mm, al meno: 0,7 mm, al menss 0.8 mm o al menos 0,9 mm,
aun mas prefariblzments al menas 1,0 mm, al menos 1,1 mm, al menss 1,2 mm ¢ al menos
1,2 mm, atn mas preferiblements al meno: 1,4 mm, al msnos 1,5 mm, al menos 1,5 mm o al
menas 1,7 mm, mias preferiblements al menoz 1.2 mm, al menss 1,9 mm, al menos 2,0 mm o
al menas 2,1 mm y, en particulze, al menoz a 2,7 mm, al menos 2,3 mm, al menos 24 mmo
al menaos 2.5 mm desde &l cantra de la maza. Preferentements, dicha area transversal
contiene &l cantro de la masa, asi como la direccidn de la -tensién €,, o &l centra de la
masa, asi como 13 dirscoiin de extensiin B, Ezxta realizacién &s ain mas patente =n la
Fiqura 17B) =n |z que 2l centro de 1a maza (52) esta rodeacds de anilles concéntricos (Ga) a
(G0d), indicanda diztanciaz cada vez mayores del centra de masa (53). Las partes del arza
de 1a seccidn transvarsal que no 2& zuperpongan con cualjuizra de 1os anillos concéntricos

estan separadas del centra de la masa por mas que & racdio del anilla (5ad).

En una rzalizacidn preferida de 2 forma de dosificacion farmacéutica de acusrde con 1a
invencian, la distancia maz cercana de odos v cada ung de los punto geamétrizo =n la forma
de dosificaciin 2 la supeificie de la forma de dozificaciin 2s a lo mas 10 mim, 9 mm <omo
MAXIM, un mAxinmo de & mm o mas de 7.5 rhm, con mayar preferencia a lo mas 7,0 mm, alo
mas 6.5 mm o, a lo mas 6,0 mm, ain maz preferiblemsnts a lo mas 5,2 mm, ale mas 5,5
mm, a by masz 54 mm, alo mas 52 mim oo a ko mas 590 mme aon mas preferiblements a lo
mas 4,8 mri, alo mas 4,6 a ko méz: 44 mm, alo més 42 mm o, alo mas 4,0 e adn mas
o

preferitbls alo mas 2,2 mm, a ko magz 2,6 mm, 2 lo maz: 24 mm, a lo mas 32mmo, alo mas

2.0 mrm; my preferible a 1o maz 2.2 mim 2 1o maz 26 mm , a bo mas 24 mm, alomas 2,2

=

mm o als mas 2,0 mm; y en particular, 3 lo maz 19 mm, & ls mas 1,8 mm, alomas 1,7 mm
calomas 1,6 mim, a by s 15 mm, alo mas 14 mm, a la mas 1,3 mm, alo mas 1,2 mm, a
le mas 1,1 rmm, o a lo mas 1,0 mm.

De preferancia, la forma de dozificacion farmacéutica de acusrds a la invencidn no tisne
simetria radial respecto de zu direccidn principal de evtenszicn ( dirzccién principal de
extensiin ), de praferencia la farma de dosificacidn farmacéuticas 1o tiene simetria radial en

absoluto.

En una rzalizacidn preferida la zimatria de la forma de dosificacién farmacéutica s

seleccionada del grupo gque aonsiste de T G, T, S, S, Oy, s, Ce, G, Sz, S, Con, Can,

Care Can, on, zn, eny Cony Doy, avy v e, Doy, ety ey ey, iy Do, D, Dy, Dg, D, D7, Dy,

D.., Doy, Crap, Doy, Doz, Digp, Cizn, Dign, D, Dzg, Drag, D, Disg, Dgg, Ding, Dga, Dug, Sz S5, Se, S5, T,

R
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Th Ta, O, Ony Iy de acuerds a la notacion de Schaanflies Dy, y Dy, son [Aarticularmente

preferidas.

Enuna raalizaciin preferida, <l centro de la miaza de la fama de dosificacion farmaséutica se
sncuentra dentra del drea principal de la estenzidn de la forma de dosificacidn. De
preferensia, fa forma de dosificacion fanmacéuticas a2 gsimétrica respects de eu prinsipal area

de

atension,

[x1]
e

La farma de dozificacidn farmacdutica de acusrda con la invencién de preferencia tisne una
resistzncia a la ruptura By de al menoz 500 M oan al menos una de sus direcciones de
evtension, es dacir, B, de preferencia, sin embargo, an mas de una de sus direcciones de

extensidn, mas preferiblernents en una pluralidad de direcciones de evtensién,

En la direccién de extenzion B, la forma de dozificacién farmacéuticas de acuerda con la
invencion de preferancia tiens una resistencia a la ruptura By de oal menos 500 N, de
preferencia al msnoz S10 11 por o menas 520 11 por 1o menas 530 N, por I menos 540 N o
por e menog 550 T maz preferiblements al mena: 560 N, par ko manos 70 M, por lo menos
SEQH, paor b menoz 590 o por 1o menas 00 T ain mas preferiblemeants por 1o manss 820
N, por 12 menos 640 T, por lo menos 650 T, por o menos G20 Moo por 1o menas 700 M, y adn
mas prefariblemsante al menoz 720 1, por 1o menos 740 T par o menass a 760 M, por 1o
menos 780 N o por Io menas 300 1, la mayaria de preferencia al menas 350 N, al menos 900
N, al manas 950 T, par b menos 1000 1o por b menaz 1050 N,y en particular por 1o menos
00 N, par i menas 1200 T, por leomanae 1200 H, por s menos 1400 1 o 1o menos 1500
N, piar bo menoz 1300 T por 1o menos 1700 11 por by menas 1300 1, por [ menos 1900 N o

por o menos 2000 N.

Ei pueds 3er cuzalguier direccidn de exiension de la forma de dosificacian farmacéutica, es
decir, cualguisr linsa recta que conects cualquier primer punta en la superficie de 1a forma de
dosificacidn farmacéutica con cualquisr zegunca punts en la superficie de la forma de
dosificacién farmacéutica. Preferiblements, dicha linsa racta se encusntra completaments:
dentra del cuerpo de 1z forma de dezificacion farmacdutica, @3 deir, de prefersncia no "se
deja” 1a forma de dozificacidn farmacéuticas en alguna parta y "vuelve 2 entrar * 1a farma de
dusificacién farmacéuticas en cualquier parts. Preferiblements, la distancia entre dicha primar
punto y dicho segundo punta de direccién de 2ddenzidén By es al menos &l 50%, mas
preferiblzments al menoz un 75% de 12 dirsccion principal de la etansidn de 13 forma de
dosificaciin farmacautica. Esta dltima s¢ define coma la distancia masima entre das puntos

e
[

sobre la superficie de la forma de dosificacién farmacéatiza (dirsccian principal de la
extension), indzpendisniements de 5 32 encuentra o no complataments dantre del cusrpo
de la forma de dozificacion. Preferiblements, |a dirsccién principal de la s-tensisn de la forma

de dasificaciin paza por 2l centro de la maza de la forma de dosificacian,
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En una rzalizacién preferida, a principal direccién de extensidn de la forma de dosificacian
farmacéutica de acusrdo a la invencidn no ez mas larga a 32 mm, mas preferiblerments no
mas larga de 20 mm, ain mas |:.referiI:~Iérr.en’[e no mas larga de 23 mm, adn mas
preferiblzments no mas larga de 26 om, de preferencia ne mas larga de 24 mm, y en
partizular, no mas larga de 22 mm.

En una realizacidn preferida, la forma de dosificacion farmacéuticas de acusrda @on la
invencidn se deforma en &l probador de rezsistencia 3 la ruptura cuands se lleva a caba la
meddicidn de la rezistencia 2 la ruptura. La deformancian significa tipicaments comprasién,
aunque dobdade, tomzacls y otreg modes de deformacian también son posibles. Cuando se
&jarce una fuzrza da 100 M oen dirscoidn de 13 @cension By, la forma de dosifizacion se
deforma de preferencia en al menas 0,1 mm, pera no se quisbra. Cuande se &jerce una
fuerza de 200 N en dirsccién de evtension E,, la forma de dosificacién se deforma de
preferencia por o menos 0,2 mm, mas preferiblemeantes al menos 0,2 Mim, [2&IS ND 3& rompe.
Cuandi s& 2jerce una fusrza de 200 H en direccion de evtensian Eq, la forma Jde dosificacion
85 defarma preferentzments por ke menoz 0.5 mm, mas preferiblemants al menes 0,7 mm,
Perd no Se rompe. Cuancdo 22 gjerce una fuerza de 400 N oen direccidn de evtensién E, la
forma = desificacian se deforma de praferancia por o menas 1,0 mm, mas preferiblzmente
al menas 1.2 mm, pero no 2 rompe. Cuando se &jerce una fuerza de 00 M an dirsccisn de
extenzidn Ey, la forma de dosificacion es prefersntements deformada Pear I menas 1,5 mm,
mas preferiblerments al menos 2,0 mm, LEro o 32 romips. Cuands 3¢ Sjerce una fuerza de
1000 N oen la direccidn de estenzion By, fa forrma de dosificacidn es praferentements

deformada por le manos 2,0 mm, mas preferiblemsnts al mencs 4,0 mm, PEFG NO 22 TOMpe.

Por razanes tedricas, cada forma de dosificacion farmacsutioa comprends un namerd

ilimitads de direccionzs de e-tensién,

Algunas direcciones de evtension tipicas de una foma de dosificacicn farmacéuticas
preferidas de acuerda con la invencidn ze ilustra en la Figura 3. La Figura SA) muestra

difarentes dirzcciones de atensidn. Las direcciones de avbznsion E; y Eio son paralzlas

entre si. Las dirzccicones de evtensién Eg, Eq By y Eix entra al cuerpa de2 12 farma de
desificacion farmacdutica en los lugares (43), (44), (45) y (48), respactivamente. La direccion
de extenzidn By 3e ancusntra complatamente dentro del cusrpe de fa farma de dosificacion
farmacéutica; antra al cusrpo ds la forma de dosificacion farmacéutica en =l lugar (42 )y
deja el cusrpo de 1a fama de dosificacion farmacdutica en su parte posterizr ((noomaostrado).
La direccidn de edtenzion B, sin embarga, entra al cusrps de la forma de dosificacion
farmacéutica en =l lugar (44), deja en forma transitoria el clErpa de la farma de dosificacion
farmaceutica en la parte postzrior del borde frontal superiar ( no & muestra ) y vuslve a
sntrar al cusrpo de la forma de desificacion farmacéutica an el ugar (44 '), antes de que
finalmants dzje el cuerpo de la forma de dozificacion farmacéutica  en =u artz posterior (no

mostrade ). La dirsccién de sotensidn B\, entra al cuerpo e la farma de dosificacién

)
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farmaciutica en la zaquina (47) v dgja 1z forma de dosificacién farmacéutica en la 2squina
diaganalmente apuesta. La linea de puntos &n la direccién de a-tensicn E,; represanta la
distancia macima entre dos punto: zabre la superficie de la forma de dosificacion
farmaceutiza, ez decir, 1a dirscaién de evtenzion By @2 la direccién principal de evtension de
la forma de desificacidn farmacéutica. En zuma la forma de dosificasién farmacéutica

mostrada en la Figura 28) tisne cuatro de tales dirscciones principales de e«ensién,

La Figura 2B) musstra una vista de la zeccidn tranzversal de la forma e dosificacion
farmacutica de acuerdo a la Figurs 28). La cara de la zeccidn transversal (43, creada)

asume la forma de una Ho La forma de dozificacidon farmacéutizas asums una forma
rectangular con dos rebajes (50, 50 ) en los Iadoz apusstos. En otras palabrag, la forma de
dosificacian farmacéutica tizne &l tamano de un rectangula relativameants plana @on un borde
(49) pasando alrededor de la parts zuperior y un bords (49 ") pasands alredsdor del lado
opussto. Laz formas de dosificacién f':lII'I'IJF\:utI'-R‘- de este tips pueden ser fabricadas por

una harramisnta de taklstaz que 2sté equipada con una asi lamada émbalo-H-,

La Figura 9A) &3 una vista esquematica de la cara de 12 gecciéan tranzversal (43) de 1a forma
de dasificacion farmacéutica desarita en la Figura 34).  La Figura 9B) s una vista
estuamatica dz la cara de la seccion tranzversal de una forma de dasificacién farmacéutica
de acusrdo con la invencidn que ez zimilar a la cara de la secciin transvarsal de 1a forma de
dosificacian farmacéutica dezcrita en la Figura 98). El canto (42) de la cara de 13 seccidn de
cart: transvarsal, zin embargs, 23 redondeada (51) formancds por 1o tanto un arza de
superficie convesra. La Figura 97) ez una vista sequemética de 12 cara de 1a seccién
transversal de una forma de dosificacién farmacéutica de acuerda con la invencidn que &s
similar a la cara de la seccidn de corte iransverzal de laz formas de dosificacian farmacéutica
descritas en laz Figuras 9A) y 9B). El horde al foncdo o la ranura 235 redondsada (52)

formando por o tants un drea de superficis céncava.

La Figura 10 3 una vista ezquemitica de una forma de dosificaciin farmaséutica preferida

de acuerds con lainvencidn, La Figura 104) s una vista zupericr que =3 idéntica desde
ambos lados apuestos y la Figura 10B) &2 una vista lateral 12 que también s idéntica desde
ambos fados apuestos.

En &l espacio cartesiano, las principales  dimansionss de la forma de dosificacion

farmacéutica esquamiticaments ilustrada en la Figura 10 se pusds clefinir como a, by o
donde a=a, +a+ay, bh=hy+bo+ by y o=+ + o Dimensiones relativas prefaridas
D1 a D& de la forma de dosificacian farmacéutica mostrada en la Figura 10 g2 pusden dsfinir

&n las relaciones relativas de a, b, ¢, &y, 22y 35, by, ba y by, y o4, oo Y g, respectivaments;
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A A=Ay a,> 11 a,21.1 3 4 I.Z2ay=z1.2ag a>1.%a,=1.2 a
Bozbyzhs boz t iyt by b2 120 212 b2 130 2 1.2 by,

e Shy = by a0 by =209 by Dy 0.8 by = 08 by by 0.7 by =07 by y/o
Da> i Zdy il e =l >t 2ol o 1.3 2120

alizaciones

sreferidaz O7 a D13 &n ralacién con las dimensiones absalutas de la forma

de dosificacion farmacéuticas que 22 describen en la Figura 10 s& musstran 2n la tabla a

continuacidn:

[mim]

D7

D9

D10

D11

a Se+dn G621 56210 B0+4h RN 9,011
b 49425 49+13 49+07 45+21 45+10 45+ 06
0 29110 210+545 M9=07 A +102 20451 NA+25

D13

D15

D16

Di7

9043

90x10

0,1 %45

9,1E22

4125

1
3 4,107

454+ 21

45+110

20,5+ 11,0

0NE+

MNEE27

ME =100

205+51

Las

forma

de dosificac

a continuacidn:

realizacionas preferidaz DD =

ion farmacéutica que 22 dezoribe @nla Figura 10 s2 musstran

Co0 en relacidn

con las dimensiones absolutas de la

=N la tahla

[rrm)

019

D21

D22

D24

a o6x42 06 +2 8,610 9045 90+270 a0+11
a |23+ 16 3,3+0.0 23404 3514 35+09 25+05
& | 2110 205 21+0,3 ANERR 1406 21403
a |33+ 16 33 + 3 il' 35£00 35+05

b

49+£25

454086

e

) k) ‘c._'; (_n —
(KR
!J

| , =2
b | 09+05 0,9+05 0902 D9+04 D9+02 0,9+0,1
b 121215 31+07 3104 26413 26406 26E03
by | 0905 09+03 09+02 09+04 09+£02 0,9+01
G 29 x 11,0 2aEh5 219227 4102 M4+51 204+28
o 132216 224008 3,2+0,4 33+17 25+09 3504
| 156+78 15639 156+20 130 £69 130435 13.8+1.7
Ty [ 3216 32408 32+04 35417 3309 35+04
D25 D36 027 D28 D29 D30
a 90+475 90x 21 9010 3,1+45 9127 21+1,1
a | A2+16 32400 30+04 30+ 1,5 30409 30404
a | 26+10 26+05 26£0,3 27+ 11 27 +06 27403
I 3008 o4 R ] L0009 Sox05
b A1+2A7 41413 41+07 4521 45+10 45406
b 10205 1,003 1,0+0,7 1,0+04 1,0+02 1,0+0,1
b | 21%1,5 21207 21+04 25213 A 2E+03
by 110+05 1,0+0,3 1,0+£0,2 1,0+04 1,0+02 1,001
bt 205+110 2045+54 05=07 X05+107 K ; MNAEE2A

G [ 33216 2208 2304 ERER N 5,0 0,5 5104
¢ | 139272 139+39 12,9+ 20 13,9+ 6,9 13,9435 139+1,7
£y | 3,3+16 35+006 35+04 3317 31,3209 33x04
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La forma de dosificacidn farmacéuticas de acuerds con la invencisn de preferencia tiene una

resistencia a la ruptura By en una sequnda direcaidn de etanzidn E., en donde B. <500 N,

La dirzccidn de eetensidn B, difizrs de la direccian Jde extension B, E. puside ser cualquier
direcciin de la edensidn de 1a forma de dozificacian farmacéutioa, es decir, cualquisr linea
recta que una cualquisr primear punta en la superficis de 1a farma de desificacian farmaceutica
con cualyuier aaguncs punta &n la superficie de 3 forma de dosificacian farmacéutica,
Preferiblaments, dizhaz linzaz rectas se encuentra completameants dentro del cuerpo de la
forma de dosificaciin farmacdutica, es decir, de fareferencia no "deja” 1a forma de desificacion
farmaciutizas en cualyuisr partz y "vuslve a antrar a la farma de dosificacian farmacéuticas
en cualguier ofros lugares. Praferiblemente, 12 distancia entre diche primer punto vy dicho

seguncla punto, &3 por 1 menas 50%, mas preferilblemente al menas un 75% de 1a direccion

o

& =xtenzsidn principal de 12 forma de dosificacidn farmacdutica, siendo esta Altima definida
coma la distancia mazima entre dos puntos an la supedicie de la forma de dosificacion

farmacéutica.

Preferiblemente, B,y E; azuma un angula éritre gide 102 170 °, mas preferantements 20 a
160 °, ain mas praferiblzments 30 a 180 °) todavia mas preferible 40 a 140 °, muy preferible
de 50 2 120 °, vy en particular, desde G0 hasta 120 ° En una realizacian artticularmente
preferida, E, a3 artoganal a E,.
Preferiblzmente, E. ez la dirzccian principal ( dirsccién principal ) de la s-tensidn de la forma
de dosificacion farmacéutica, es decir, B, preferentemente za Puede medir mediantz la
calacaciin de ba forma de dosificacian Farmacéuticas entra las manditulas del dispositivo de
mediciin de manera qus las dos mandibulaz tzngan la distancia masima entre sllas, paro

egstan  cada una  an contactky  con la o forma de dosificacian farmacéutica.

En una rzalizacidn preferida, E, y E-, las cuales ambas son e preferencia artogonales entra
si, & encuentran dentra del area principal de estenzion de la forma de dosifizacian,  cuya
principal arza ds evtensian de preferencia también contiens &l centra de masa de la forma de

dosificacidon.

En una rzalizacitin preferida, B esta por debajo de 430 1, por debajo de 420 N, por debajo
e 460 N, por debajo de 440 T o por debajo de 470 1 mas praferiblements por delajo de
400 N, ppar dzbajo dz 330 M, por dshajo de 360 1, por debajo de 240 N, o por debajo de 320
N ain mas prefariblemsnts por debajo de 300 M, por ahajo che 250 N, par debajo de 260 N,
por debajo de 240 Ha por debajo de 220 N

En ctra realizaciin preferida, B 23 de al menos 200 M, par 1o menas 220 N, por lo menos

20 M, por 1o menoz 260 N, o por o meros 230 N, mbas preferiblements par o menas 300 N,
ot b mancs 220 T por 1o menee 230 T por 1o menos 360 1 o P b menas 350 N; adn

mas preferiblaments por o menas 320 T por o menas 440 1], por ke manos 460 N, o por lo
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De preferencia, la relacian de B, a B, 2e encusentra dentra del intervals de 100: 1 a 1,1: 1,
mas prefariblamants 7501 a 1,201, adn maz preferantemsnts de 500 1 a 1,21, aun mas

preferiblemante 25:1 & 1,41, mas praferiblements 10:1 2 1,5; 1 y &, en particular:1 a 1,8 1.

Preferiblements, la difersncia By - By @3 por lo menos 10 1, o b menas 20 N, par lo menos
30 N, porto manos 40 Mo por lo menos 50 T, més prafariblezmente peor I menos 0 M, por lo

menos 70 M, por laomencs 20 Moo por 1o menog 20 Fadn mas preferiblements o 12 menos
10 M, por bo menos 125 T por b menas 150 H, F par o menas 175 o par e menog 200 N,
de preferancia por lo menas 250 M, por 1o menas 300 1], por o menas 350 N, por lo mencs
400 o por bz menos 450 1, y, 2n particular, por 1o menas 500 11, por ko menas GO0 N, por lo

Menas 750 & por 1o menos 1000 N,

En una realizacién prefarida de 13 forma de dosificacian farmacéutica  de acuerdo a la

invension, By y B satisfacen una de  las giguientes condiciones S oa CTD:
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C |B: B4 C | B : B, C | B By
1T [100N=B2<500N | SO0N<By | 32| 100N <By <400N | 500N<E; | 57 100N <B2< 300N | B00N < By
2 J100N<BE2<500N | B00N<B | 34 100N <B;<400N | 600N <Bs | 53 | 100N < B2 <300 N | 600N < B
3 | 10ON<B2<500N | 700N<Ey |35 100N <B> <400N | 700 N < B1 159 100N <B: < 300N | 700N < By
4 | 100N<B;<500N | 300N <By |26 [ 100N <B><400N | 500N <Er | 60 | 100N = Bz 300N | SOON 2By
5 | 100N<B2<500N | 900N By |37 [ 100N <B;<400N | 900N <B1 | 61 100N <B2< 300N | 900 N < B4
G ] 100N <B2<500N | 1000 M <By | 38 [ 100N <E2 <400 N | 1000 N < Bi | 62 [ 100N <Ba<300N | 1000 N < By
7 | 100N<By<500N | 1500N <By | 59 | 100N =B, <d00N | 1500N<EB: | 63 | T00N < B2 < 300N [ 1500 N < By
B [ 100N<B22500N | 2000N<By [ 40 [ 100N <B2<400N | 2000 N < B, G4 | TOON < B2 <200 N | 2000 N < By
9 | 200N<B:<500N | 500N<By | 41 [ 200N <B;<400N | 500N <B1 | 65| 200N < B2 < 300N | BO0 N < By
10 ] 200N ~B2<500N | 600N <Py [ 42 200N <E; <400N | 6OON <By | 66 200N <B2< 300N | GOON -2 By
11 200N <P2<&00N | 700N <By |43 200N<B; <400N | 700N < B 167 | 200N <B3 2 300N | 700N = By
12 | 200N <Bz 2G0ON [ 300N <B- | 44 | 200N < Ba<400N | 300N <B1 | 63 | 200N <B: <200M | S00N - By
13 [ 200N <P2<500N | 900N <B; | 45 | 200N < B2 <400N | 900N <By @91 200N < E2< 300N | 900 N~ By
14 | 200N <B2<500N | 1000N <R, | 46 [ 200N <B, <d00N | 1000N<B1 | 70 | 200N = Bz < 300N | 1000 N - By
15 | 200N <B2~ 500N | 1500 N < B | 47 | 200N <B><400N | 1500 N <Bof 71 ] 200N <B2< 300N | 1500 N - By
16 | 200N <B2 <500N | 2000N <Py [ 48 [ 200N <B2 <d00N | "000N<B | 72 | 200 N = B < 300N | 2000 N - By
17 | 200N <By< 500N | 500N <By | 49 | 300N <B, <400N | 500N < B
1& | 200N <B><500N | 600N <Bs |50 [ 300N<B,<400N | 600 N < B
19 [ 300N<B2<500N | 700N<B; |51 | 300N<B,<400N 700 N < By
20 | 200N <B2<500N | 800N<By |52 300N<B;<400N | 800N < By
21 | 300N<B,<500N | 900N<By |53 300N<B><400N | 900 N < By
22 | 300N <B2<500N | 1000N <By [ 54 [ 300N <B,<400N | 1000 N < B
23 | 200N <B2<500N | 1500N < By | 55 | 300N<B2<400N | 1500 N < By
24 ] 300N <B2<500N | 2000N <B; | 56 [ 300N <B; <400 N | 2000 N < B
25 | 400N <B2<500N | 500 N < By
26 | 400N <B2<500N | 600N < By
27 | 400N <B2<500N | 700N < B;
28 | 400N <B2<500N | 800N < By
29 [ 400N <B2<500N | 900 N < B;
30 | 400N <B2<500N | 1000 N < By
31 | 400N <B2<500N | 1500 N < By
32 | 400N <B2<500N | 2000 N < By
Ademas realizacionss preferidaz C73% a G 96 ze rezumen &n la tabla 3 continuadcian:
C | B B+ C |B B4 C | B B4
73 | 220N B 420N [ 500N <Ry |81 [ 320N <P2<d20N | 500N <Br | ot JAON B < 420N | 500N < By
74 | 320N < B2 <420 N | GOON<B |82 330N <B, <4201 | 600N < Er 190 | 340N~ E» <420 N | 600 N - By
76 | S20N<B <420N | 700N <Ry [ 32 Ta50N -8 7 420N | 700N - & 91 ] 340N <Bz <d20N | 700 N < By
768 | 320N <B2<420N | 300N <B; [ 24| 320N<B;2420N | 500N <1 | 97 JAON B2 <d20N | 300N < By
77 | 320N<B<420N | 900N <Py |85 220N <E, <420 N | 900 N < B 93 | 40N =Bz ~420N | 900N = B,
78 | 320N <Bo<420N [ 1000N By | 86 [ 330N <B, <420 N | 1000 N < By | 94 | 340N B2 <d20N | 1000 N < By
79 | 220N <P <420N | 1500N <B [ 87 | 230N <B2<420N [ 1500N <&, | 95 MON~ By ~420N § 1500 N = By
80 | 320N <Ry < 420N [ 2000N <8 | 83 2330N <B,<420N | 2000N <8, | 96 340N 2B 420N | 2000 N 2 B4
Debidn a la propiedad B, <B.,, la forma de desificaciéon farmacéuticas de acuerdo con la

invencién

Je

preferancia tisne

SN [y

propiedaces

..
Mecanisas

anisotrépion, &3

deuir,

astd

mecanicaments debilitada con respects de por 1o mensz una de sus dirsccionss de
evtensidn (E.) comparadn con su fusrta mecanica oo resfecto A por 1o mencs oftra de sus
direcciones dz extenzion (E,). En una realizacion prefaricda, la calidad  del dehilitamiento

mesanico 2 tal que la forma de dozificacion farmacéuticas puscds fracturarse una vez al

BjErcer una cantidad suficiente de fusrza en la direcsion de evtensisn E., pera las fragmentos

asi obtenidos zon sustancialments resistentez a la ruptura en cualguier (fedas y sada uno )

de sus direccionss de exdensién, ez decir, no pueds fracturarss mas al &j=raar la misma

cantidad de fuarza en cualgquisr (todo: vy cada Luno) de sus direccionsz de extznsion.
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Preferiblzments, dicha cantidad de fuzrza es 400 1 500 H, 800 M, 700 N, 2300 N, 900 N,
1000 M, 1100 T 1200 1, 1300 N, 1400 T, o 1500 M. En consecusncia, de acuerda con esta
rzalizacion la forma de dosificacion farmacéuticas 22 pusds fracturar una ve- al &jercer una
cantidad suficients d= fuerza en la dirgccion de etension E,, perce na puede frasturarse mas,
a menos qus la fusrza gjsrcida ss aumente. De praferencia, &l ndmara de fragmentas que se
ohtienzn cuands la foraa de dosificacian farmacéutica s fractura una vaz, &5 limitada, se
obtienz de preferencia zolo oz, tres, cuatra, cinee o zeis fragmentas, preferentemente de
tamans y / o pezo sustancialments idénticos o diferentas.

2

En una realizacion preferida, la supeficie S [mm?® ] para <l pese W [myg] cociente S /W de la

forma de dosificacion farmacéutica de acusrdo con la invencicn s de al m=nos 0,50
|n|'|12/|'|'|g. Preferiblamente, & /W as de al menos 0,51, por bo menas 0,52, por o menos 0,53,

por lo menas 0,54 o por 1o menos 0,55, mias preterantements por e menos 0,56, por 1o
menas 057, por I menos 052, por 1o menos 0,59 o por b omenos 0,80 adn mas
preferenteriante por 1o menoz: 0,61, por lo menos 0,62, for 1o miznos 0,63, por & menos 0,64
O par lo menos 0,65 a0n mas preferiblements por 1o mencs 066, paor 1 menas 0,87, por 1o
menos 0,62, por lo menos 0,65 o por lo menas 0,70, mas praferible por by menos 0,705, por
lo menas 0,710, por 1o menos 0,715, Pz 1o menas 0,720, por 1 mens 0,725, par 1o menos
0,730, por by mznos 0,738, por lo mencs 0,740, poor b menas 0,745 o por s menos 0,750, y
en particular, por ko menc: 0,758, por 1o manoz 0,760, par lo menas 0,765 , Por lo menos
0,770, por Iz menas 0,775, por lo menos 0,730, por o menos 0,725, por ke menas 0,790, por

[0 menas 0,795 o par 1o menos 0,80 rnru’;?/rng.

En una realizacion preferida, 12 farma de desificaciaon farmaciutioa de acuerds 2 1a invencisn
tien= una suparicie total de 2 definida por 1a farmula;

S2A W

&2 decir S 2 4.5 WP

donde A s por o menozs 18

2z

For sjzmplo, cuands una forma de dozificacion farmacéuticas de acusrds can 13 invenacion

tiens un peso total de 623 ma, su superficie tatal 3 as praferentements por lo menos 328

i,

.

mm? (4,5, 52373 y cuanda la formia ds decificacian farmacéotioa de acusrds con la invencién
tizne un peso toial de 953 mg, su supericis total 3 &3 preferentamentz al menos 445 mm?®

4,5. 983%%).

Los métodos para medir 12 supaificie total de una forma de dosificacion farmacéutica son
conocidas por la perzona esparimentada en la técnica Por gjempls, 12 zuperficie total pusde
ser calculada a partir de 1a extangidén ridimanzional de 1a forma de dosificacian farmacéutica
basada en conzideraciones gecmdtricaz simplas (consultar, por ejempls, Eudragit &

P—

Directrices  de  Aplicacion, 10 @ adicién, 07/2007, Pd&hm SmikH,  Darmstadt).

Par gjemplo, 1a geametria de |a tableta convencional que ze musstra en la Figura 11 puzde
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ser descrita por un elemento cilindics (52) que 22 encuentra entre dos tapas esférica (54a) y

(84k). Loz volimesnas V (52), V (54 2) y V (B4b), asi aome las superdicies S (53), 5 (54a)y S

(54) 22 puzde calcular mediants las férmulaz ziguicentes;

V(543) = V(54k) = gnh (52 +hn2)

<
D) |
)
~
"
=
Iy
L]
-
)

Vi = V(ES) + V(5da) + V{54b)
SE)=2mrhy  S(5da) = Z(EAb) = 2o by 3= 2(52) + $(54a) + 3(54b)

En aprodimacién, la forma de dosificacién  farmacéuticas  tambign  se puede  dividir
mentalments en slementos idénticos de valumen cibico de tamafo adeciads (voxeles) yla

supsrfizie total pusde ser determinada por &l contzo de los elemantas del drea cuadrada
(pizlz=s) que ze sncusntra on la supeficie. Esta aprodimacidn se ilustra en la Figura 12,

donde la forma de dosificacian farmacéutica de acusrdes con 1a Figura ZB) se divide en una

pluralidad de virgles (55).
Preferentaments, cuando ze mide 1a supsrficie total de la forma de dosificacian farmacéutica,

la astructura micro-fina del compuesto fanmacolbgicaments activi (A) y de todos los ofras
companentes de la forma de dosificacidn incuyanda polimeros y s-sipizntes farmaa céuticos,
por gjempla, su porosidad, no e tiense en cusnta. A oz efectos s la especifizacion, el

térming "superficie” de la forma de dosificacion farmacéutica de prefersncia w2 refiere a la

superfizie macrozedpicn (dimensionss exteriores, silueta ). En otras palabras, con el fin de

determinar |z superficie de la fama de dosificacion farmacéutica la estructura superficial es
considerar de preferancia perfactamants liza.
En una realizacion praferida de la forma de dosificacicn farmacéutica de acuerdo a la

invencidn, & ez 4.6, 47, 45 49, 80, 51, &2, 5,3 54 55 56 £7, 85 B9 0 A0 mas

yoeh Wy ey

preferiblements 6,05, &1, G158, &2 & 25, 6,3 6,36 &4, G445 6.5 655 A3 ERE AT BT

preliety ey

'-'1'-': "’I"“" (-' -’ ‘:|(:,€» 7v0= 710'5; 7)"1 7115» -1;—’7 71;-~1 1.:'» 1‘~‘-’ 7 41 ! 4 oG / 5

En ofra realizaciin praferida de la forma de desificacion farmacéutica de acuerdo a la
invenziing A e 76,77, 7,8, 7,9, 20, 21, 82 33 34, 55 A6, 37 83, 59 0 0,00 mas
preferiblements 91, 92, 9.3 94 95 96 9.7, 9.3, D9, 10,0, 10,1, 10,2 10,3 10,4 o 10,5;
mas praferiblements 106, 10,7, 10,3, 10,9, 11,0, 11,1, 1,2, 11,3, 11,4, 11,5, 11,6, 11,7,
TLE 109 0 12,0,y en particular 12,1, 122, 1203 124, 12,8, 126, 127, 12,5 125, 13,0,
12,1, 12,2, 12,2, 12,4 5 13,5 |

En una realizacién preferida, 1a superficie total 5 de 13 forma de dosificacian farmacéutica de

anusrdo A la invancién cumple con oz requizitos siguientas;
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donde
Ay W estan definidas coma anteriormente y,
B &z alo maz 20, mas preferible a lo maz 19, ain mas preferible a lo mas 18, adn

mas preferible a 1o maz 17, mas preferible a lo mas 18 y en particular a lo méas15.

En una raalizacién preferida 1a superficiz total S de la forma de dasificacion farmacéutica de

acuerdo con la invencion @z por o menos 50 mm?, por ko mena: 75 mm?, Lo o menos 100
mm?, por lo menos 125 mm’, por o menos 150 mm?, por o menos 175 mm® @ por lo menos

200 mm? Az preferibls por by menos 225 mm’ par b manos 250 mm°, por o menos 275

mm?, por 1o meno: 300 mm?, par 1o menos 328 mm? par Iy menos 350 mm?, par lo menos
378 mm? o par e menos 200 mm?; 30n maz preferible por lo menas 425 mm®, por lo menas
450 mre?, par 1o menos 475 mm’, por 1o mena: 500 mm? par 1o meno: 525 mm? por lo
menas 550 i, por lo menas 575 rmm? o por 1o menos 00 rmm? todavia mas preferible por
lo menoz 625 i, por la menas 650 mm°, por o menos 675 mm”, por o menss 700 mm?,
por o menas 725 mn?, por lo menos 750 mm’, por o mencs 775 mm? o par lo menos 500

H -~ oo - -r e D
mm?; mas preferible por lo mernos 228 mum?, por o meno: 350 mm, o o menas 375 mm-,

por lo menc: 900 mim’, por 1o mencs 925 mim?, por [ menc: 950 e’ far 1o menos 975
mm? o por 1o menos 1000 mm? y &n particular por 10 menoz 1028 mm, par 1o menos 1050

mm?, por 1o menos 1075 mm?, por 1o meno: 1100 mim?, por 1o menas 1128 mmS, por 1o

menas 1150 mm?, por lo menos 1175 mim? o por ko menos 1200 mm?.

En una rzalizacién preferida, la superficie total 2 de la forma de dasificaciin farmacéutica de

acuzrdo con la invencidn ez a lo maz 1800 mm? maz preferiblemeants a lo mas 1400 mm-,
- 2

aon maz preferible a lo mas 1300 mm®, a0n més prefedble 1200 mm®, mas preferible a lo

mas 1100 mm? y, en particular, a 1o mas 1000 mm

En una realizacidn preferida la forma de dosificacion farmacéutica de acusrda aon la
invancidn ze fabrica particularments formada par medio de un azi lamade émbolo-H. La
silusta de una forma de dosificacién ohbtenible por medic de tal &mbola-H se ilustra
esquematicaments en ta Figura 10, Emboloz-H de una farma y tamaio adecuado estan

disponiblzz comercialmente. Tipicament2, & volumen v la supsrficie de las formas de

dosificacidn que se puedsn abiznar por un determinads dmbola-H pusde ser calsulade con
una  farmula generalments indicacda por el fabricante el émbolo-H.

Por gjamplo, Notter GrabH, Alsmania, ofrece una dmbola-H que farma un volumen de 94,3 +

171,61 [mm®] y una superdficis de 322 + 523 R [mim7], donde hoas 1a altura de 1a forma de
dosificacion ( que corezponds a la diztancia en b, Figura 10). Azi, por sjemplo, cuando la
configuracién da 650 mg de una composicidn compactada que tisns una densidad total de
1.000 mg/mm® con tal drmbola-H, s abliene una fomma de dosificacion due tiznz una altura h
= (ER0-942) /71,6 = 224 mim. Az, dicha forma de dozificacion tienes una superficie de 382

2 -3 . -

LR Y R . e - - - S N T =X BT . 2 — e
+ 52,5 3,24 = 581 v, Cuando A = 4.8, &l requerimianto de 551 mm® 4,5 6807 (= 3370

SRR A 3
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mm?) zata zatisfecho. Cuands A ez de alrededor de 73 el requerimients ds 551 mm> 7.3
RE0%° (= 547 ram®) ezid ain satisfecha, pero cuzndn A os 7.4, &l requerimienta de 551 mim®

7.4 AR50 (= FES mm?) no 53 ha satisfecho.

En una raalizacion preferida, la forma de dozificacion farmacéutica e acusrde con la
invenzian tiens un peso total Wode al menas 50 mg, par ks menos 75 mg, por o menos 100

ma, por 1o menos 125 mg o par 1o menss 150 mg, mas preferible por lo menos 175 mg | por

I menas 200 mg, por o rmenag 225 md, por 1o menas 250 myg, o por o menos 275 myg, adn
mas preferible por 1o menoz 200 mg, por lo menoe 305 mg, o ke menaes 250 myg, por lo

mencs 375 mg o por lo menos 400 mg; ain mas Freferible al menos 425 my, por 1o menos

450 ma, por lo menos a 475 mg, por b meno: 500 Mg o por o menos 525 myg, muy preferible
por ks menos 550 g, por o menos 57F Mg por e mencs S00 my, por o menos G268 mg o
por o menos G50 mg, v en particular por 1o menss G756 my, por o menas 700 mg, por lo

Menas 725 mg, por o menos 750 mg o por s menos a 778 mg. Preferiblemeants, @l peso total

dz 13 forma de dozificacian farmacéutica de acuerds cin la invencién se encuentra dentra Jdel

rango de 0,01 g a 1.5 g ma: preferiblementa 0,05 gal,2a, ain maz preferentzmente 0,1 g

J.

a 1,0 9, més prefariblemante 0,2 2 0.9 dy en pariicular, de 0,25 g 5 0,

(]

Una vez que se ha medido |z reziztencia g la rupiura ds la forma de dosificacian farmacéutica
£ una direccidn paticular de extensién, su fuerza de tanaién en dicha direccion de extensién
pusde ser calculada teniendo an cusnta la forma =atermna de la forma de dosificacion. Por
ejemplo, la fusrca de tensidn de 13s taklatas convencionalas pusds zer calzulada de acuerdo
a la siguiznts ecuacion: TS =2« P /1 =~ D oty dondes T2 2z 1a fuerza de tansién (N-em?,
MPa), P ez la resistenciz a la ruptura de la tableia (H). D == 2l digmatro de 1a tableta (om), yt
&s 2l espezor ds la tableta (om). La persona experimentada sabe o modificar 1a férmula
antzrior cuando ze modifica la farma a-terior de la forma de dosificacidn, Con respecto a esto
se puzde conzultar 2, J.T. Fell 2t al, J Pharm Sei. | 970, 50, G35-691; M.P. Summers et al., J
Pharm Sci, 1977, 66, i172-1175; y P.HL Davies =t al., Eur . Fharm Eiopharm. 2007, 87(1),

268-76.

De preferencia, 1a forma de dosificacian farmaciutica d4s acuerda con la invencidn  tiene una

fuerza de tension de por o menos 2E Nera®, por 1o menns 2,0 Hfem?, o Il menos 35
N/am?, por o menoz 4.0 Hicm?, [ o menos 45 Hiom® por o menoz 50 Hiom?®, por o
menos 6,0 Hicm? por o menas 7.5 Mliom?, por bo menos 10,0 Ham?, por 1o menos 12,5

N/zm? o par o menos 15,0 Hiom® mas preferible por 1o menas 17,5 Hiom?, par 1 menos 20,0

N/C?, por [ mangs 2205 Hicm® o par bo menos 25,0 Mic®; ain mas praferible 27,5 Mem®,
|

por bz mers: 20,0 i, for 1o menos 225 Hiem?® o Por o menos 250 Miom® adn mas

preferible porlo mencs 37,5 N/am?, por o raenos 40,0 Nam?, por 1o menos 42,5 Nicm?® o por
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lo menas 60,0 MHiom?, or lo mencs 26 Hicm?® o P b menos 65,0 Hiem™ de preferencia por

lo mencs an direccién de extensian E;.

Las formas de dosificaciin farmacéutics de acuerds con 13 invencian de preferencia
muestran una fuerza de alto impacts. Par gjempls, 1a fuerza de impacts =n la caida de las
formas de dosificacion farmacéutica es de preferéncia alrededor de 0%, El impacto en la
caida eg 2l promedio oktenids coando ze daja casr una tableta desds una altura de 50 cm
dentra de un plato de acers inovidakle definido par | (tabletaz rotas / tabletas probadas) }
100 (%).

De praferencia, 1z fusrza de impacta de |2 forma de dasificacion farmacéutioa de acuerdo con
la invenciin ez 1o auficientements alta para que no pueda zer destrozada por medio de un
martillo. D preferencia, cuands s aplican cinoe Jolpes de martillo de mano teniendo un
pesc de E00 g, 13 forma de dosificacién farmacéutica no = ueds romper.  En una
realizacidn preferida, la farma de dosificacion farmacéuting no sols rmuestra esta fusrza de
resistencia al impacty a temperatura ambisnle, zin e tambien bajo +4 °C( refrigerador ),

Mas prefarible bajo =335 °C congeladar),
| .

- - o

nas preferible bajo =77 °C (hizlo 3e00) y en

particular bajo -120 °C (nitrégena liquida).

De preferencia, la forma de dosificacion farmacéotioa de acuarido won la invencidn, muestra
una resistencia para ser cotaca de por I menos 75 M mas praferible de poar o menos 100 N,
aun mas preferible por b menoes 125 N, a20n més praferibde 140 1, muy preferible 150 Ny en
particular adn mas preferible por lo menos 160 N, en por o menss una direccion de
extensién, de preferancia en la direccién de evtensiin E,. Preferiblzmentz, la prueha del
cort® $e raaliza de acuerdo a DI EN 13D 604, de preferencia a una velacidad de prueha de
30 mr/min y por medic de un cuchills de limpieza de vidrio universal que tiena un grosor de
0.30 mm. |

La friakilidad ( dssmenuzamiznio ) de 1a forma de dosificacion fanmacéutica de acusrdo con
la invencidn ze pusds madin, poos; por madio Jde oun aparatc Farmatzst PTF-E

(Hainkwrg, Alzmania) siquiendo o,

o

|0 laz ezpadificacionss de la Farmacopea Europea (F.
Eur.). Dz preferencia la friakilidad de i forma de dosificacian farmacéutica d= acuerdo con la
invencibn 2 a 1o mas 0,50%, mas praferible a 1o mds 0,40%, aun mias preferible 0,30%, y

atn mas preferible 0,20%, muy prefarible 5 1o maz 0,100 y =n particular a ke mas 0,05%.

N

z

En una realizacién preferida 1z forma de dozificacién farmacéutica de acuerdo con la
invanacidn tiene una densidad total de P 1o menas 0,50 o por 1 menas 0,35 glom®, mas
preferible por 1o menas 0,00 o por 1o menas 0,95 g/er®, a0n mas preferiblz1,00, por 1o
meEnas 1,05 o por 1o menss 1,10 a/omi®, més preferible en el rango desde 0,20 a 1,38 glem?, y

an particular en el ranga dasdes 0,95 a 1,25 g/om?®,

22
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En una realizacién preferida, |l forma de dozificacidn farmacéutica de acuerda aon la
invencidn tiens una densidad total dentro del rangs de 10020 30 Jlem® mas preferible
1,0020,25 gfom®, ain mas preferible 1,00£0,720 glom®, adn masz preferible 1,00£0, 15 glom?,
mas praferible 1,0020,10 a/em® v en particular 1,0020,05 glom®. En atra realizaciéan
preferida, |a forma de realizacién fanmacéutica de acusrds con 13 invencidn tiens una

densidad total dentro d2l rango 1, 10£0,30 g/om®, méas praferible 1,100, 25 g/om?®, ain mas

h

preferible 1,100,220 g/om®, méas preferible aon 1,1020,16 glom®, muy preferibl 1,1040,10
[ o I d Y I

g/c:|'|13, vy oen padicular 1,1040,05 g/-::ma. Adn en otra realizacidn preferida, la forma de
dozificacidn farmacéutiza de acuerds con la invensidn tiene una densidad total dentra del
rangc 1,20£0,30 g/cm®, mas praferillz 12040, 25 glom®, aln més praferile 1,2020,20 g/em?®,
aun maz preferible 1,2080,15 glam®, méas praferibls 11,2020, 10 glam®, y en particular
1,2040,05 g/om® De preferencia, la denszidad iotal de la farma de dasificacian farmacéutica
de acuerds con la invencidn ex 1,0080,02 glom®, 1,02£0,02 g/om®, 1,0420,00 glem?,
1,06£0,02 gfem® 1,0840,02 glom®, 1,10£0,02 glom®, 1,1250,0% glom®, 1, 14£0,02 glem?,
180,02 ghore®, 11320,02 g/em®, 1,2080,02 g/om®, 1224007 glom®, 1,7420,02 grem?,
1,260,027 gfom?®, 1,2260,02 ghom®, 1,300,027 glom®, 1,3280,02 glom®, 1,340,007 glar®,

1,3640,02 gleim® 1 250,02 glon®, ol A0£0,07 gfam?.

De preferencia. la forma de dosificacidn farmacéutica d2 acuerds con la invencién, se
saractsriza por una distribucion comparativaments hamogénsa de la densidad.  De
preferencia, laz denzidades de dos ssgmenios de la forma de dozificacian farmacéutica que
tiens un volumen de 1,0 mm®  cada una, ze apartan entre 2 por no mas de £10%, mas
preferiblemente no mas de 7.5%, mas preferiblernents e mas de £5,0%%, mas
preferiblzmente no maz de £2 5%, v en particular ne maz 1.0%. Cuande la forma de
dosificacion farmacéutica esta cubierta por una pelicula, y los doz gegmantas mencionados
de la forma de dozificacidn farmacéutica tienen un velumen de 1,0 mm? cada uno de
preferencia son z=sgmentos  del ndclzo, ez decir no contisnen ningan  material  de

recubrirmiento.

En una realizacién prefarida, s forma de desificaciin farmacsutica de acuerdo con la

invencidn &3 termofarnmado, de preferencia por extrusion, sin em harga tambign se pueden
usar otros méladoz de termoformade con el abjeto ds fabricar 1a forma de dosificacién de

acuerds con la invencidn de manera que e moldee por presién = alta temperatura.
La forma de dosificacidn farmacéutica de acusrds con 1a invencién contisne un compuesto
farmacaligicamente active (A) para &l propésito de la especificacion también referids cama

‘componente (A)”.

Componentzs (A) fanmacoldgicamants acivos preferidas ya hari gids mencionados como

ingredizntzz  farmacéuticamente  actives & ingredientes farmacéuticamente  activos  con

potencial para el abuzo an relacion con los primaro y segunds aspectas de la invencian,
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En una rzalizacion preferida, bajo condiciones  de ambients, |3 zalubilidad del componente
(A) &n agua pura &3 de por lo menas 1,0 g/L, méa: preferible por lo menas 5.0 g/, ain mas
preferibhe por lo menos 10 g/L, todavia maz preferibls por 1o menos 25 g/L, muy preferible por

lo menas 50 g/l y en particular por lo menos 100 g/L.

En otra rzalizacion praferida, bajo condicionas de ambientz, 13 sclubilidad dzl componente
(A) &n agua pura 22 a ko mas 1,0 g/L, mas prefarible a lo maz 0,5 g/, atn mas praferible a lo
mas 0,1 /L, adn mas prefarible a by mas 0,05 g/iL, mas preferible a 1o mas 0,01 g/l y en

partizular a lo mas 0,005 g/L.

En una realizacidn praferida, la forma de dosificacion farmacéutica ds acuerds con la
invenciin, conliens  una  cantidad  farmacéuticaments  efsctiva de oun compuests
farmaceuticaments activo (A), 1o que justifica el ugo de la forma de dosificacién farmacéutica

coma preparacidn fanmacéutica y 22 la causa de la actividad de ella. Compuestos (A)

farmacaldgicaments activos que  &n principio s pusden conziderar en una forma de
dosificaciin farmacéutica de acuerds con la invencidn, son cualguier sustancia farmacéutica
condcida, por lo cual estas suztanciazs pusden estar prasentes en la farma de dosificacion
farmacéutica de acuzrde a la invendidn coma tal, @n la farma de derivados de cllas, en
particular 2steres o éter, o &n cada caso en la forma de los compuestos figicldgicaments
aceptables correzpondientss, en particular en la forma de laz correspondientes sales o
solvatos de ellos, como racemalce: o en una forma enfgquecida en uno o mAs

esteranizdmeras (enantiémeras, o diasterémeros)

La forma de dosificacién farmacéutica de acuerda con |3 invencién 23 adecuada para la
administracidn de un namsro de compuszios (A) farmacoldgicaments activos en una dosis

farmacéutica Onica, de preferencia, la forma de desificacion farmacéutica contisns sola un

compuzsta (A) farmacolbdgicamente activo.

La cantidad ve cormpuesta (A) farmacoldgicamants activa, bazada en la cantidad total de la
forma de dosificacidn farmacéuticn, e:td de preferencia an &l rango desde 0,01 a 95 peso-%s,
mas prefenible dezds 0,5 2 20 pezo-%, ain maz prefarible 1,0 a 70 pezo-%, mas preferible

3,0 2 60 peso-% y en particular 10 a 50 pezo-%. En una realizacién preferida es mas de 20

pesa-%.
En una raalizacion preferida la forma de dosificacidn farmacéutica d= acuerdo con la
invencidn  contisne  una  suslancia  de  accidn  sicotrépica coms &l sompussto (A)

farmacalégicarments activo.

La persona e-perta en la materia sake qué sustancias tisnen una accién sicotrépica. Las
sustanciaz que influyen en los procesas zsicoldgicos comdmments  tiznern una acsion

sicotripica, @3 decir, ellas acidan especificaments en laz funciones sicoldgicas.  Las

sustancias con una accidn sicotrdpica pueden influir en &l &nimo, ya sea levantandolo o
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bajandale. Para &l propdsito de la desoripeidn, [a: sustancias con una acciin gicotrépina
incluyen en particular  opidcsos,  =stimulantes,  tranquilizantes (p.2)0 barbituratos y
benzodiazepinaz) y otros parséticos, Las sustanciag con una acciin sicotrdpica de
praferencia comprendsn sustancias que, en particular cuandos se administran @i forma
impropia (en particular con la intesncién de abusa ), causan un auments acelerads 2n ios
niveles del compuesto activa relativo a la administracidn oral apropiada, dando sl abusador el
efecto deseads, &3 decir “patada” o “=mbestida”. Esta patada tambidn e abtiens 2t la forma
de dosificacion farmacéutica pulverizada se adminiztea nazalments, 2g decir es inhalada. Las
suztancias con una accidn sicotrdpica son de prefarencia sustancias que (en dosis
apropiadas y en forma de dosificacidn farmacéutica y administrada en forma apropiacda)
influyzn =n la actividad mental humana y/o en la percepcian ssnsorial de tal mansra que <llas

scn fundamsntalments adecuadasz para el abozao.

En particular, 1a forma de dosificacidn fanmacéutica de acusrdo con la invencién contisne e
preferancia una sustancia sicotrépicaments activa seleccionada desde 2l grupo que congiste
e apidcsos [AO7DA, TIOTAH, HOZA, FOSDA, FOSFA]; barbituratos [HOTAF, HOTAG, HDZAA]
derivados de benzodiazepina [NOIAE] agentes para tratar la dependencia al apic [NO7EC];
ancicliticos [HOSB], hipndticos y sedantes [HOSC); sicoestimulant=s, agentzz para tratar 2|
deficit atencional / desarden de I'|i|:'eractivi§|ad (ADHD) y nootrépicas [HOEEB]; antiemiaticos
[AD4A] preparaciones  anticheszsidad  excluysnds  productas diztéticoz [AO0ZA] relajantes
musculares de accidén czntral [MOZE]; y antidotos [VOZAE]L Laz abreviaturas colocadas en
paréntesis cuadrado aqui corresponden al indice ATC (‘Gelbs Lists”), coma & uza por la

COMS para clasificar suztancias farmacéuticas (versidn preferida: 2007 o 2008 ).

La forma de dosificacidén farmacéutica de acusrdo con la invencién, dz preferancia contisne
una sustancia de accidn sicotrdpica seleccionada desds 2l grupo que sonzists de opidosns,
moduladores del receptor vaniloide, moduladores de seratonina morepinafrinaldopamina,
moduladores GAERA | antagoniztas [IMD2 | bloqueadores del canal de idn/moduladores,
cannabionoides, y otros NSAIDS.

Los siguientes opioides, opiaceos tranguilizantes u otros narcdticos son sustanciaz «on una
accidn sicotrépica, & decir tisnen un polencial para &l abuso, y por esto de preferencia 2stan
contenides an la forma de dosificaciéan farmacéutica de acuearda con la invencidn: alfentanila,
alzbarbital, alilprodina,  alfaproding,  alprazolam, amfepramaonz, amfetaming,  amfetaminil,
amobarkital,  anileridina,  apocodsing,  azomadal,  barbital,  bemidonz,  benzilmorfing,
seTitramicda, bromazepam, beotizalam, buprenorfina, botobarbital, butofanol, camazzpam,
carfentanil, cating/D-norpzsudesfedrina, clordiazepo-ido, cobazam clofedanal, clonazezpam,
clonitazeno, dorazspato, clotiazepan, clowazolam, cocaina, wodsina, ciclabarkital, ciclafan,
ciprancifing,  delorazepam,  desomorfing,  destromoramida,  detroprapoxifeno,  dezocing,
diampramida,  diamorfona,  dizzepam,  dihidrocodeing,  dihidramoraing,  dikidromaorfona,
dimenozadal,  dimsfetamal,  dimetiltiambuteno,  diovafetibutivate,  dipipanona,  dronakbinol,

eptazocing,  estazolam,  atoheptazing,  efilmetiltizvboteno,  &til oflazepats,  etilmorfing,
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etonitazens,  etorfinag,  fencamfamina,  fenstilina,  fenpipramida,  fenproporss,  fzntanil,
fludiazepam, flunitrazspam, flurazepam, halazepam, halosazolam, hensing, hidrocodona,
hidromarfonz, hidrocipetiding, izomstadona, hidrosimetiimaorfinana, betazalam, Fetobemidona,
levacetiimatadzl  (LAAM), levometadone, levorfanal,  levofenacilmarfans,  levosemacing,
lisdexamfetaminadimasilate,  lofentanil, lopracolam, lorazepam, lormatazepam, mazindal,
medazepam, mefenores, mepstiding, meprobamate, metapona, meptazing, metazocing,
metilmorfina, metamfataming,  metadona,  metaqualona,  3-matilfentanil,  4-mestiffentani,
metilfznidato, metilffenabarkital, metipritonza,  metopona,  midazolam,  maodafinil,  mofing,
mirafina, nakilona, nalbufens, nalofina, narcsina, nicomorfina, nimetazepam, nitrazepam,
nordazepam, norlevorfanal,  normetadona, nommofina,  norpipanona,  opio,  aCazéepam,
ceazolarm,  ovicodona,  osimorfona,  papaver  somnfeum,  papaverstum,  perncling,
pentazocing, pentobarbital, petiding, fenadosona, fanomofans, fenazocina, fenoperidina,
piminodina,  foloodzina,  fenmetrazina,  fenobarbital,  fentermina,  pinazepam,  pipradol,
piritramica,  prazepam, profadol,  probeptazing,  promedol,  properding,  propocifeno,

rermifentanil,

[

=chutabarkital, secobarbital, sufentanil, tapentadal, temazepam, tetrazepam,
tilidina (cis y tranz), tramadel, triazcdam, vinilkital, H-(1-metil-2-pipsridinastil)-H-(2-piridil)-
prapionamida, (1R, 2F)-Z-(S-dimeatilarming- 1-til-2-mstil-propil) fznol, (1F, 2P 45)-2-
(dirmetilaminoa)metil-4-

(p-flucrchenzilzed)-1-(m-metosifenil)cicloheanal, (1R, 2R)-Z-(2-dims=tilaminometil-
ciclohesi)fenal, (15,25)-3-(G-dimetilamina-1-etil-Z-metil-propil)fenaol, (2R,ZR)-1-
dimetilamino-Z(G-metoxifenil)-2-metil-pentan-2-al, (1RS,2R5,6R&)-G-dimati
aminometil-1-(Z-metocifenil)-cicloheyana-1,3-0dicl, de preferencia como racemato,
S-2-dimetilaminomstil-1-hidroei-ciclohesiDfenil - 2-(@-izobutil-t2nil)propionato,  3-(2-
dimetilaminometil-1-hidrovi-ciclohesifenil - 2-(G-metosi-naftalen-Z-ilpropionata,  2-(2-
dimetilaminometil-ciclohec-1-anil)-fenil - 2-G-ischutiHenilpropionats,  2-(2-dimetil
aminometil-ciclohex-1-enil)-fenil 2-(G-meto-i-naftalen-2-il)propionats, acidae (RR-8S)-
2-acetori-4-trifluorametil-benzoico 2-(C-dimetilaminometil-1-hidrosi-ciclohesil)-fenil
ester, acido (RR-SS)-Z-hidroxi-d-triflusromeatil-benzoico,  3-(C2-dimetil aminametil-1-
hidroxi-ciclohexil)-fenil  ester,  acida (FR-SS)-4-cloro-2-hidroxi-henzaics 2-(2-
dimetilaminometil-1-hidro<i-ciclzhesih)-fenil - ester,  acido ((RR-55)-2-hidroci-4-metil-
benzoico,  2-(C-dimetilamincemetil-1-hidrasi-ciclohexil)-fenil ester, Acido (RR-S5)-2-

hidroxi-4-metoxi-benzoico,  3-(2-dimetilaminometil-1-hidrovi-ciclohesil)-fenil ester,

7

acido (RR-S8)-2-hidro-i-5-nitra-benzoico  2-(2-dimatilaminoameatil-1-hidrosi-ciclahezsil)-
fenil  ester,  Acido  (RR-S3)-2'4-difluoro-2-hidrosi-bifenil-4-carbaovilica, (2
dimetilaminometil-1-hidraci-ciclohesil)-fenil estar, y 1o correzpondientes compuastos

esterecisoméricos, en cada caso los  corespondientss  derivados  de ellos,

enantiimeras  fisicldgicaments  aceptables, esterscisdémeros,  diasteredmercs  y

Al

SO

xtl

racematos y los derivadas de allos fizioldgicaments aceptables, p.gj: steres, éster
amidas, y =n cada caso los compuestos fisioldgicamente aceptables de ellos, en

particular sales y solvatos de ellos, po Ej: clorhidratos.

[z o
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En una realizacidén preferida la forma de dezificacién farmacéutica de acuzrds con a

invencién contizns un apicids zeleccionada desde &l grups que consiste de DPI-128, MGG

En una realizacidén prafarida la forma de dosificaciin farmaciutica de acuzsrds con la
invencidn contiens un compussta (A) fanmacoldgicarnsnts active o mas compusstos (A)
farmacolégicaments activos seleccionades dezde 2l grupo que conzizte de oximarfona,

hidromorfona y morfina.

Ern otra realizacién praferida &l compoesto (A) farmacoligicamsntz active 2 selscciona

desde 2l grupo que consists de tapentadol, facelzdol y aoomadal,

Para los proposites: de la descripcidn, oz pardmetroz farmacocinéticos, que se puedsn
determinar de las  concentracionss en &l plasma de la sangre Jdel compuests (A)

farmacoligicamente activo, se definen camoa

Conax Conceniraciin méxima de concentracion del ingradients activo en el plasma despuss de una sola
administracion (2 promedio del nivel maximo de plasma)

fonas Intervalo de tiempo desds la adminiziracion del ingrediente activo hasta que 22 alzanzal Coa

tir Vida media

AlCo. | Area total bajo la curva

Los pardametros antariores =n cada cazo 23tdn establecidos coma valores promedio de 1os

valores individuales para todos 103 pacientes sujetos a la prushba investigadas.,

Una persona e-parimentada en 3 matsia 2abe coma 32 puzden caloular 122 parametros
farmacacinégticos  del ingrediente active a partir de lag concentraciongs medidaz del
ingradientz active 2n &l plasma de la sangre. En relacién con esto, 35 pusds obtenar
referencia, por ejempla, de Wil Cawelle  (2d)  Parameters for  Compartment-free

Farmacokinetizs, Shabker Verlag Aachen (1999).

En una raalizacion prefarida, dezspuds de una adminiztracidén aral preferida ds la forma de
dosificazién de acusrdo con la invencidn, in vivo el pramedio del nivel maximao de plasma
(i) 25t @ &l promedio aleanzado después de b, 4,022.5 h, méas prefarible despuds de
tas 4,022,0 h, adn mas praferible después de b, 4,021.5 b, muy preferible después de foay
4,02 1,0 by en particular dezpués de tna 4,020,5 e en olra realizacidn prefericdla después de
una administracién aral praferida de la forma de dosificacidn de acuerdo con la invencidn, in
vivir el promedio del nivel mavime d2 plasma (Cpg) =34 en 2l promadio alzanzads dezpuss
A tmax 5,042.F 1, mas preferible despuds de b, 50820 b, adn mas preferible después de
tiex 50215 h, muy praferible dezpuds de fhg 5,021,0 by en particular despuss de g,
£,0£0,5 h. adn en otra realizacién praferida, después de una administraciin oral prefenda de

la forma de dosificacian de acuerdo con la invencian, in vivo & promadio del nivel maying de
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placma (Cz) esta en el promadic alcanzado despuds de teae 56,0225 h, mas praferible
después de toa 60220 h, adn mas preferible despuéds ot 0215 by muy preferibles

z

despuds de tha 6,021,0 ki y en particular después de tpg 6,020.5 h,

En una realizacién preferida, 2l valor promedio para ty, despuds de una administracidn oral

£

sreferida de la forma de dozificacidn de acuerds con 1a invencién in vive @z 3,225 h, ma

g

B

preferibls 4,522,0 b, adn mas preferible 4,521.5 b, muy preferible 4521,0 by 2noparticular
4,205 h. en otra realizacidn preferida, =l valor promedio para ty: despuds de una
administracidn cral preferida de la forma de desificacién de acusrds con la invensisn in vivo
ez de preferencia 5,522 5 b, mas preferible 55220 h, adn mas preferible 52215 h, muy
preferible 521,00 h, y en particular 53205 ko 200 en oftra realizacidn preferida, el valor
promeadio para ty, despuds de la administracién oral preferida de la forma de dosificacién de

acuerds con da invencidn in vivo &3 de preferencia 6,722.5 h, mas preferible €,222.0 h, ain

mas preferibl

X 8]
o

5,5x1,5 by muy preferibls 6,5321,0 0, y en particular 6,520.5 h.

En una rzalizacion preferids, le compuesto (&) farmacoldgicamente active @3 tapentadal o
una 3al fizicldgicamante aceptabls de &,y después de una administracién de la fama de
dozificaciin de acusrdo con la invencidn, in vivo &l valar promedio para el area total bajo la
curva AW, =3 325 & 00 ng-h/mbl, maz preferible 325 £ 500 ng-hi/mbl, adn mas preferible
225 1 400 ng-h/iml, adn mas preferible 525 + 300 ng-h/mbl, mas prefaribls 325 £ 200 ng-h/ml,
y en particular 225 + 100 ng-h/mbl. En otra realizacién preferida &l compussts (A)
farmacalidgicamente active 23 tapentadol o una zal fisioldgicamsants aceptable de 2l y
después de la administracién oral preferida de la forma de deosificacién de acusrdo con la
invencién, in vivo sl valor promedio para 2l area total bajo ba curva AU ., &3 1100 % 500
ng-h/ml, maz preferible 1100 £ 200 ng-h/mL, adn mas preferible 1100 £ 400 ng-hinl, aon
mas preferible 1100 £ 300 ng-h/ml, muy preferilble 1100 £ 200 ng-h/mlk, y &n particular 1100
£ 100 ng-h/mL.

En una realizaciin prefericda, &l compussts (8) farmacolégicameants active ez tapentadsl o

una 2al fiziolbgicamsnte aceptable de &)y despuéds de la adminiztracidn oral preferida de la
forma de dosificacian de acuerds con la invencidn, in vivo el valor promedio de Cooes 63 ¢

40 ng/ml, mas prefarible 63 £ 20 ng/mb, adn mas preferible 63 £ 20 ng/ml, todavia mas

praferible &35 £ 15 ng/mb, muy praferible 83 + 10 ng/ml y en particular 83 £ 5 no/ml. En otra

realizacidn preferida =l compuesto (A) farmacoldgicamente active 3 tapsntadol o una sal
fizsioldgicaments aceplabls de él) y despud:z de la administracidn oral preferida dz la forma de

dasificaciin de acusrdo con la invencidn, in viva el valor promedico de Cua, 58 89 £ 40 ng/ml,

mag preferible 29 + 20 ng/ml, ain mas preferible 39 & 20 ng/mil, adn mas preferible 39 £ 15

ng/ml, muy preferible 59 £ 10 ng/mb y en particular 9 £ £ ng/ml.

En una realizacién particularmente preferida el compussta (A) farmacolbgicaments active &3
tapentacal o una sal fisioldgicamente aceptabls de &y la forma de dosificaciin farmacéutica

e

[xX}

wcuerds con la invencidn es binequivalente a una formulacidn que contiens tapentadal o
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una sal fisicldgicaments aceptable de 2l en una dosis de 200 mg y 250 mg, rezpectivamants,

y s caractsriza por los siguientes datos famacocingticos:

Paramatro dosis 200 mg | ddseis 250 my
AlICq. 525 ng-himb | 1096 ng-h/mL
Comax 62,5 ng/mb 9,3 ng/mL
tmax 500h 500h

tin 52h 54h

La persona experimentacda en la materia 22t concients de cuales requarimients: hay qgue

satisfacer para realizar la bicequivalencia. Con respecto a &sto & pusde consultar

‘.

p. 2 “Apuntes para Guia en la invetigacidn de Biodizponibilictad y Bioequivalencia”, EMEA,
Londres, 26 Jdulic 2001 (CPMP/EWPRIOWR/T401/93);,  "Suia  para 15z Industria -
Eiodizponibilictad 3y Bioequivalencia - Exludios pars Producios de Administracidn Oral -

Cansideracionss Seneralzz", FDA, BP, Anunciadia en &l Fegistro Fed=sral: Volumen €9,

Mumers 53/Marzo 19, 2003, y "Guia para la Industria — Aprovimacionss Extadizticas para

Establecer Bioaguivalencia”, FDA, BF, Enera 2001,

En general, dos producto: medicinalss zon biceguivalantz: si ellas san farmacéuticamsante
equivalentes o farmacéuticaments alternativos y ¢ sus biodisponibilidadss dzzpués de la

administraciin en la misma dosiz molar son similarezs 2n tal grads que suz sfectos, con

respects amboz a eficacia y seguridad, serdn ezencialments iguales.  De preferancia,
debarian analizarse datos estadizticos usando AHOVA bazado en unintarvals de confianza

de 0%, Por gjempls, en cuants 2 la proporcidn ALUC, &l intarvala de confianza de 90% de
ezta medida de bicdisponibilicdacd relativa debe estar comprandide enoun intervals de
aceptacion de 0,20-1,25) y an 1o que respecta a 1a proporsiin G, @ intervals de confianza
de 90% para dsta medida de biodisponibilidad relativa, debsria sstar dentro de un intervalo

de aceptacidn de 0,20-1,25,

Una realizacién paticularmeants preferida dz la forma de dosificaciin famaciutica de
acuardo con lainvencidn, contienz un compuezta (A) farmacoldgicamsnts activaes o mas
compuestos (&) farmacaldgicaments activoe: seleccionado desde el grupo que conziztents de
1, 1-(Z-dimetilzimino-S-fenilpentamestilena)-c-flucr-1 [,f,-l a-tetrahicropiranc 2,4-E] indal, en
particular,  su hemicitrats; 1,1 - [F-dimatitamino-2-(C-tienilo)  pentametilenc] [-1,3,4,9-
tetrahidropirans 2,4-b] indol, en particular, o citrato, y 1,1 - [3-dimetilaming-5-(2-tisnilo)
pentamelilena] [-1,2,4,9-tetrahidropirane 3, 4-R]-G-Aucra-indal, en particular, o hemicitrato.
Estos compusstos son sondcidas, por sjempla, de WO 2004042967 o« WO 2005066182, Lasz
descripciongs correspondizntzs se astablecen coma referencia y a2 conzideran parte del

descubrimisnto.

En una realizacidn preferida, (a forma de dosifizacian farmacéutica Jde acuerdo a la invenciin,

no contiens suztancias que imitan 123 vias nasalss y /o faringe, &8 decir, sustancias ques,
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cuando se administran a través de las fozaz nasales v / o 13 faringe, provocar una reacaidn
fisica que puede ser tan desagracdables para 2l pacients que &/ ella naoduisrs o no pusds
continuar 13 administracian, por gjemplo, ardor o fiziolégicaments impadimentog figinldlicos
contrarrestan al compuests active somespondisnts, por gjempls debido a aumsnts des la
secrecion nasal o estornudag, Otros gjamplos de sustancias que iritan 1as vias nasales y /o
la faringe, =on los que causan ardan, picazén, &l impulsa de sstomudar, auments de 1z
formacian de secrecionss o una combinacidn de al mencs dos de estos estimulos. Laz
sustancias correzpondientzs vy las cantidaces de ellas que s& usan convencionalmsnts son
conacidas por 13 perscna ssparta an la materia. Algunas s las sustanciaz que iritan las vias
nasales y / o la faring= stan por conziguients bazacaz @nouno o mas constituyantes & anuna
5 mas partes ds plantas que contisne dragas pesadas. Las corespondientas drogas pesadas
son conocidas por s mismaz por 1a persona experta en la materia y se desariben, par
gjemplo, @n "Farmazeutizchz Bialogie - Drogen und ibrg Inhaltsstoffe” por el Prof. Dr. Wagner
Hildeberts, 2 °, Edicidn ravizada, Gustav Fizcher Verlag, Stutlgart-Tleaw WVork, 1932, paginas
B0y sz . La descripaidn carespondisnts 53 establece coma referencia y e aonsidsra parte

del descubrimisnto.

La forma de desificacian farmacéutica de acuards con la invencidn, adsmas, de preferencia
no contiens antagonistas para & compueste (8) farmacolégicameants active, de preferencia
ne tiene antagonistas contra las sustancias sicotrdpicas, en particular, no tiene antagonistas
contra las  opicides. Loz antagoniztas  adecuads para un compussto (4)  dada,
farmacoligizaments activo son conacidas por el experto an la materia y pusde estar presant2
coma tal o oen la farma de derivades correapondisntes, en particular, Aateres o Stares, o en

I

il

cada cazo en la forma de compuestos corrsspondientss fisicligicaments aceptables,
particular en la forma de zales o salvatos de ellos. La forma de dogificaciin farmacéuticas de
acusrds con la invencidn, de preferancia no contiens antagoniztas seleccionados entre 2l
grupa congtituida por 1a nalzwona, naltresona, nalmefeno, nalida, nalmesona, nalorfina o
nalufina, en cada <casd, opcionalments, en 2 forma de un compuesio correspaondienta
fisialégicamente aceptables, en particular n la forma de una bass, una 3al o solvata, vy no
neuralépticas, por gjermplo, un compuesto selccionacds entre &l grups conaituide por el
haloperidal, prometacing, flufanazing, pefanazing, levomepromazing, tioridazing, [rerazing,
clorpromazing,  clorprotizing,  zuclzpenticol, flupenti-ol,  protipendil, zotepina,  enperidal,

pipamperona, melperona y bromperidal.

La farma de dozificacién farmacéutica e acuerda con la invencidn, ademas, de praferencia
no contiens emétion. Los eméticos san aonocidos por el experto en la materia y pusds eztar
presents come tal o en forma de los derivades correspondiantss, en particular, Ssteres o
gteres, o =n cacda case en forma de compuesto: correspondisntes  fizioligicaments
areptablzs, an particular en 1a forma de sales o solvates de elloz. La forma ds dosificacidn
farmacéutioa de acuerdo con la invencién, de preferencia no cantiens emétics gobre la base
de une o varics compansntas de la raiz de la ipzcacuana (Ipecac) | por gjsmplo basads en el

componsnte emeting, como gon, por gempla, descritos en "Farmazeutizche Biologie - el

al
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ihre Drogen Inhaltsstoffe" por el Prof. Dro Hildeberto Wagner, segunda adicidn revisada,
Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, Husva YVork, 19220 La dezaripsidn de la litsratura
correspondiznte 2& establecs como referencia y 3¢ conzidera paits del descubrimients, La
forma dz deosificacion farmacéutica d2 acuzrds con la invencidn, de praferencia tampooo

contieng apomarfina coma smético.

Finalmentz, la forma de dosificacidn farmacéutica de acuerds con la invencidn, de

preferencia tampoco contigne ninguna sustancia amarga. Las zustancias amardas y 1as

canticlades  &fzctivas para su uzo se pusden encontrar en LIS-2003/0064099 A1, el
correspondients descubrimients el cual deberia ser considerado coma el descubrimients de

la prezentz postulaciin y por medio de 23te se introduce aqui coms refersncia. Ejemplos de

sustanciaz amargas zon o aceites aromaticoz, aceits de menta tal oo, aceite de

il

eucalipts, acsite de2 almendras amargas, msntol, sustanciaz con arama a frutas, sustancias

aromaticas en base a limones, naranjas, limas, pomslos o mezolas de ellos y /o benzoato

de denatonio,

La formia de dosificaciin farmacéatica de acuerdo con la invencidn, de preferencia en
congesusncia no contiens ni sustancias que irritan 133 viag nasales y / o 1a farings, ni los

antagonistas de la sustancia (8) farmacaldgicamente activa, ni smdticos, ni sustanciasg

Ern una realizacién preferida la forma de dosificacién farmacéutica ds acusrdo con 1a
invencién, contiene una sustancia din actividad  sicotrdpica coma 2l compussta (A)

farmacolégicaments activa.

En particular, preferentemante [a forma de desificacidn farmaciutica de acuerda con la
invencidn, contizns un compussta (8) farmacolégicamsnts active o dos o mas de tales

compusstos seleccionacdos del grupa farmadcda paor:

- Agentes para el tratamiento y 1a pravancidn de las enfarmedades del sistema digestiva y
el [ metabolizma A, en particular s preparados 2atomatoldgicos [A01], agentes para &l
tratamiznto y pravenciin de los trastornos relacionados con &l acido [AQZ], agentez para
el tratamient> y 1a prevencidn de trastomaos funcionalss dal tracte gastrointzstinal [203],
la seratonina SHTZ antagoniztas [A03 (a) ], lag preparacionss de antihistaminice [ A0
(a) B ], agentes de 12 tzrapia kbdiar y &l higads [A05], lazantzz [206], antinfesciosas
intestinales [AQ7A], adsarbentss intsztinales [ AO7E], electralites con carbohidratos
[AD7C), agentes intestinales antiinflarmatorios [A07E], antidiarrsicos microbianos [A07F],
digestivos que incluysn enzimaz [A09], farmacos wtilizado: en la diabetes [A10],
vitarninaz [A11], minsrales [A12], agentes anabdlicos para aplicacionss sistémicas [A14]

y estimulantzs del apatito [A15];

al
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Agentzs para el tratamisnts y prevancidn de las enfermadades de: la zangrz y los
argancs formadores de sangre [B], en particular 1os agentes antitrombditicoes [BO1],
antinazmorragicos  [EOZ], 123 preparacionss  antianémicas [B0O2] y otros  agentes

hemataligizos [BOG];

- Agent=s para &l tratamisnto y  prevencidn de lag enfermedadezs  del sistzma
cardiovazaular [C], en particular agentes para la tsrapia cardiaca [C01], antihipertensivos
[COZ], durdticos [C03], vazodifatadore:  periféricos  [T04], vasoprotectarss  [C08),
antihipatensives  [GOGA], antagoniztas |, f-adrenoceptor [CO7), blogueadorss de los
canales de calio [CO03], agentes que actian sobre &l sistema renina-angictensina [C09]

y agentes reductores de lipidos [(C10];

Dermataligicns [D], en particwlar, artifingicos para uso sistémics [DO1EB], artipsoriaticos

para uso gistémico [DOSE], las reparacionss antiacnd para uso siztémico [D10E];

Agentes para &l tratamisnto y prevencidn de 1az enfermedades del sistema genitaurinario
y hormonag zecuales [G], en particular, antiinfecciosos yoantizépticos  ginecolbgicos
[S01], avitécizaz [S0O2A], represares de trabajo simpaticomimaticos [S022A), inhikidores
de la prolactina [GO2ZCE], 1oz anticonceplivos honmanales para usoo sistémice [GO3] y

urolégicos [GO4];

Preparaciones de hormonas  zistdémicas escluysndo 193 secvale: & inzulinas H];

harmonas de la pituitaria @ hipdtaldmicas y analogas [HO1], cotticosteraides para uz

[l]

gigtémico [HOZ], preparaciones tirsideas [HOZ), hormonas pancrzaticas [HOY], y agentes

para regulas Iz homeostaziz del calcio [HOS];

Artiinfaccicsos de uza sistémico [J], y en particular antibidticos para usa sistdmice [J01],
antimiciticoz para uso sistémico [J0Z], antimicobacterianos [J04], antiviralzs para uso

gistémico [J05], 1o suercs inmunss & inmunaghabulinas [J06], y 1az vacunas [JO7));

Agantes  antineaplazicos = inmunomoduladorss [L] enc particular lo: agentss
antineapl3sicos [LO1], agentes de la terapia endocrina [LOZ), inmuncestimulantzs [LO3] y

agentes inmunosupresores [LO4];

Agentes para 2l tratamisnta y prevenciin Jde laz enfermedades del siztzma masaulo-
esqualéticn [M), en particular, 1oz antiinflamatorioz y antireumation: [M0O1], relajantes
muzculares de accidén periférica [M0OZA], relajantzs musculares de accién muscular
directa [MOZC], las preparacionz: antigotosas [M04] y agentes para el tratamients de

I3

enfzrmedades sseas [M0O5];
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- Agentzs para el tratamiento y prevencidn ds laz enfarmedadss del sistema narviozo [N],
en particular, 2 acide salicilicn y sus derivados [ HOZ B) A ], pirazolonas [HOZ 1)) B,
anilidas [M0O2 b) E ], alcaloides Jdel ergat [ N02CA] los derivados de corticosterides
[HO2CE], agonistas selzclives de serctonina SHTT [NODCCY, os derivados de hidantaina
[MOZ a) B], derivadas ceazolidina [HO2 a)] ©, los derivados succinimida [HOZ &) D],
detivados  carbxcamids [M0O2 a ) F ), derivados de Acidss grazos [NO3 a) G,
medicameantas antiparkingonianos [H04]), antipsicaticos [HO5A], antidepreszivos [TI0GA],
las drogaz antidemencia [NOGD], parasimpaticomiméticas [MO72) y los preparados
antivertigo [NO7C];

- Productos antiparasitariog, insscticidas y repelentes [P], &n particular,  antiprotozoariaos
[PO1], antihelmintices [FO2) y sctaparasiticidaz, incluysnds sscabicidas, insecticidas y
repelentes [FO3];
- Agentes para &l tratamiento y pravencidn dé las enfermeadades del aparato respiratorio
[R], &n particutar log preparacdas nazales [FO1], laz preparacionss para la garganta [FOZ],
medicamentss para laz enfermesdadss obstructivas de lag viaz rezpiratorias [FO3],
erpactorantzs,  socluysnde combinacionss  con supresores de la tos [ROSCT y

antihistaminicos para LIS sistemiog [ROR];

- Agentzs para 2l tratamisnts y prevencidn de las enfermsdadzs de los drganos

sensoriales [S], &N particulsr, ataligicos [502], y
- Productos de alimentacién en gensral [VOG] y radicfarmacéuticas terapéuticos [V10],

en =l que lag abreviaturas que 2 indican &n corchietzs aqui correspondsn al indics de ATC,
como &l usado por la OMSE para la claszificacidn de sustancias farmacéuticas ( versién
preferida: 2007 o 2003 ).
La farma de dosificacién farmaciutica de acusrds con la invencidn, de prefarancia contiene
uno dos o mas compusstos (A) farmacolégicaments  adtives seleccionacs dal grupo
compuesto por &cida d-aminometilbenzaico, abacavir, abamectina, abcicimalb, akbibandana,

akrina,  acamprosat,  acarbosa,  acehutaldl,  acediding,  aceclofenaco,  acediasulfona,

3]

acemetacing,  acenacumaral, acstazolamida,  Acide acetoacitico,  acetildigosina,
acetifanclromeadol,  acetilciatzina, P-acetildigocina,  acetilhistamina,  acide  acetilsalicilicn,
acetilticoclina, aciclovie, acipimos, acitretina, aclarukicina, aconitina, cloruec acniflavinium,
acrivasting, actinoguinel, acilaminopeniciling, adalimumak, | acdapateno, adefovir, adefovir
dipivecil, adencsing, fosfato de adenosing, trifoszfats de adenosina, adipicadona, adrenaling,
eacing, alfa agalsidasa, beta agalsidaza, Acido agaricico, ajmalina, alanina, albendazal,
alcuronio,  aldeslzucina, aldostzrona,  alemtuzurnab,  Acids alendrénico,  alfacalzidol,

alfuzvsina, F algeldrate, alitratinoing, alizaprida, F alantaina, alapuringl, izcrhodanates alila, F
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almasilato, almatriptan, o-  aceticigoeina, alprsnolal, alprostadil, altzplaza, glicinate de
alurinic F, F hidréeida de aluminio, F fosfate de aluminio, aluminio triformats, amantading,
ambazone | ambroenl, broemurs de ambotoniom, azido férmics, amicacing, amidefring, acido
amidotrizoico, amifosting, amiquacing, amilorida,  Acide  aminaacéicn,  aminoglutstimida,
aminofilina, aminadguinurida, amicdarona, amisulprida, amitriptiling,  amladiping, amaoroliina,
amaeiciling, anfitericina B, ampicilina, amjarenavir, amilmetacrezal,  nitrito de amilo,
anagrelida, anakinra, anastrozol,  ancrod,  anistreplaza,  antazolina,  antitromibina 1,
apomarfing,  apraclonidina,  aprepitant, aprinding,  aprotinina,  arcitumomals, arginina,
aripiprazal,  trideido de o arzénico, atemeter, articaina, acidos ascdrbicg, asparagina, L-
asparaginasa, acido aspartico, atazanavir, atenolal, atomcoseting, atorvastatina, atosiban,
atovacuona, atracuric, besgilate de atracurio, atroping, aurancfina, azapropazona, azatioprina,
acido azelaics, azelastina, azidotimiding, azitromicina, azlociling, aztraonam, lavoglutamida

alanil M2, Acida [r-amtineg alicilico,

bacampiciling,  basitracina,  baclfeno,  balsalazida, bambutercl,  bamethan,  bamipine,
karte-aclona, sulfato d& kario F, barnidipina,  basilizimab,  batrosobina, becaplermina,
beclometazona, bendamusting, befunalal, bemiparing, benactizina benazeprl, benciclana,
bendazac,  bendroflumstiazida,  benpropering benssrazida,  benzazarida,  Lenzating,
bznzatroping, bercbromarona, benzoeaing, perd«ide de benzoily, penzilang, bencidamina,
Lenzipezniziling, glicolato benzilfenila betasaratans, betzhizticdina, hetahizting, betarmstasona,
betanecal, betasalol, cborura de betanecol, betiatida, bavacizumab, beraroteno, bezafibrato,
bromure  de  bibenzonium,  bicalutamida, bicisate,  kifanazed,  bimatoprost,  biperideno,
Bizopralal, bivalirudina, bleomicing, factw dz coagulacidén de la sangre VI VI, B 2 70,
bornapina,  bormaprina,  bortzzomib,  bosentédn,  tosina botulinica tipe B, beimonidina,
brinzolamica, brivadina, brombesing, bromocriptina, bromperidal, bromfeniramina, brotizalam,
budesonida,  budipina,  Lufecamac, buflomsdil,  bumetanida,  bunazozina,  bufsnina,
bupivacaina,  bupranslal, bupropidn,  buserelina,  buspirona,  busulfano,  butalaming,

Lutanilizaina, but=nafina, butatarata, butinclina, butizicla, Batilscopalaminium,

A-clorcarvacral, inhibicar de la esteraza ©1, cabergoling, yodo cadecdmers, cafadrina,

calcipatricl,  calsitonina,  calcitricd,  camilofing, candesartan cilesatila,  acids  canrenaico,

capacitabina, capracmicing, capzaicing,  captopril, sarazolol, Foocarbaldrats, carbamazepina,
calcio carbazalato, carbenovolona, carkidopa |, carkimazol, carbino-arming, carboplating,
acido  carglamico, carmusting,  carovaring, cartedlol, carvedilol,  caspofungina,  cefaclor,

safadrodile, cefalering, cefaloriding, cefamandol, cefazoling, cefdinir, cefepima, cefetamet-
pivatil, cefiima, cefodizima, cefoperazona, cefatadima, cefotiam, cefositing, cefpirama,
cefpodaxima,  cefpodacima-procstite,  cefprozil,  ceftazidima,  ceftibuten,  ceftizosima,
ceftriazona, cefurcdima, celecadih, celipralal, certoparing, cetirizina, cetrimida,  bromurs de
catrimanio, cetrorediz, cetu-imab, ostil piridinium, acide cenodearicolicn, quinidina, quinina, F
Citrato e hierrao y de quinina, F tanato de quininag, clorambucil,  cloranfenical, clorabutingl,

clorhexidina, chlcrmidazal, clarchatanal, cloroquina, clorcilensd, clorfenaming, clofenesina,
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clorfencamina, clarpromaczina, slorprateaxina,  clorproti-ina,  clortaliclona,  clortetraciclina,
clazorazona, <olina, sulfaty de condraiting,  coricgonadatropina  alfa,  gonadotropina
coridnica,  orisarcbing,  quimaotripsina,  ciclesanida,  cicletanina,  ciclopiros,  ciclogporing,
cidofovir, cilastatina, cilazapril, cimetiding, cinacalest, cincocaina, cinarizina, cinolazepam,
ciproflacacina, cizaprida, besilato de cisatracurio, cisplating, citalopram, citicoling, lcladrikina,
claritromizing, azido clavulanics, acido clemastina,  clenbutersl, clindamicina, clizqguinal,
clobetasol,  cabetasona,  clobotindd,  clocortolona,  clodrénico,  clofibrato,  clomifena,
clamipraming, clonazepam, cloriding,  clopamida, clopidogrel,  acetato de clostebol,

clostricium  Lotulinum,  clotrimazal,  closiquina,  clozaping,  cocarbaosilasa,  colchicing,

colecalziferol | colzsevelam, colestipod, colestiramina, colfasceril palmitats, coliztina, F lava-
ojog zing, ocorticorstina, corticotropina, cortizona, oresol oroconazol, Acido cromaglicico,

crotamiton,  cricfluorans,  cumaring,  cianamida,  ciancookalamina, ciclizing  ciclobutirol,
ciclopentolats, ciclofosfamida, cicloserina, ciproheptadina | ciproterona, cistzina, citarabing,

citarabina,

aleobol 2, 4-diclorobenzil, 2 distilaminoetancl,  dacarbazina,  daclizumab,  dactincmicina,
dalfopristina,  Jdaltzparina,  danaparcid,  danazal,  dantrolenc,  dapiprazol,  dapaona,
darbepostina alfa, darifenacing, dauncrrubicing, dezanal, deanclace, decarkbazine, F dectafiur,
deferiprona, defarccamina | delapril, demeclocicling,  denavaring, deprectida,  decualinio,

desflurana, desipramina, desirudina, deslanosida, dezloratadina, desmeninol, dezmaopresing,

desogestral, desorimetasona, decsiribanucleaza, detzjmium, deamestasona,
de=clorfeniramina, desibuprofens, decdbetoprofenc, desrazasano, destranc, detrometorfana,

diacereina, diacetil maorfina, dibenzepivng,  diboterming  alfa, diclofenaco,  diclofenamida,
didanosina,  diensstrol,  dienogest,  distilstilbesteal,  diflocacing, diflucotalona,  diflunizal,
digitzvina, digaeina, dihidralazing, dihidroergocorning, dihidroergocristing, dibidrosrgocripting,
dihidroergotamina,  dibidroergotosina,  dibidrotacisterol,  diisopropilamina,  clorazepato
cipatasion, diltiazem, sulféido dimenhidrinats, dimepranal, dimercaprol, dimetil, dimetindana,
selenite disédico,  dincprost,  dinoprostona,  diczmina,  difenbidramina,  difenceilata,
difenilpiralina,  dipivaefring,  diprofillina,  dipiridamcol,  dizopiramicda,  maondsdido dinitrégsno,
distigmina,  disulfiram,  ditrancl,  Jdicirazine,  D-norpseudosfedring,  dobzsilate de calcio,
dobutaming,  docetaxel,  dofetilida,  dolasetrdn,  domperidona,  donepezil, cdopamina,
dopexamina, alfa domasa, dorcolamida, dosuleping, docapram, docazosing,  dosepin,
doxarrubicina, doxicicling, dosilamina, drofening, droperidal, drospirenona, drolrecogina alfa,

dulerztina, dutasterida, didrogesterona, N, H-urza dikidrosimetil,

ebastina, econazal, scotiopats, efalizumab, efavirenz,  flornitina,  hisees () Focitrats de
amonia,  dxido  de hiems supesrparamagnéticn,  slcatoning,  eletriptan,  emedasting,
BMEPronium,  caragenats  smepronium,  emetina,  emtricitabinag,  =nalaprl,  enalaprilato,
enflurana, enfuvirtida, enc-acing, snosaparing, entacapona, efzdring, sfedrina racefedrina,

gpinazting, epinsfrina, apirukicing, epleranona, apoctina alfa, epostina beta, delta eposting,

ergocaltiferal, ergometrina, ergotamida, ertapenem, aritromicinga,  ezcitalopram, ezmalol,

ab
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ezomeprazol, estradiol, estramusting,  estricl,  estrona,  Acido etacrinico,  etamivan,

tanercept, etacridina, etambutol, stavering, etinilestradicl, stistzrona, stosu«imida, acido

D

etidrénico, etilefrina, etedolaco, etofenamats, etofibrate, etofillina, stomidats, etonogestrel,

etopdsids, etorisaily, averolimus, sxametazima, sesmestanc, eratimibaa,

S-fluaratyrasina, famciclovir, famotidina, felbamato, fzlbinas, felodiping, fenbufeno, fendilina,
fencfibrata,  fenotzral, fenticonazal,  fewofenading,  fibrindgens,  fibrinaolizina,  filgrastinm,
finastzrida, flavocats, flecainida, fuclo-aciling, flusenazal, fludarakina, fludessigluccea [18F],
fluddracartisona | acido flufendmics, flumazenil, lumetazona, flunarizina, flunizalida, acstinida
de fluccinalona, fluscinonida, fluscartclona, flusfenozing,  dilaurate fluoresceina,  sodio
fluorasceing, fluorometolona, fluorouracilo,  acido fluarofosféricn,  flucrozilana,  flucestil,
fluceeting,  flupentizol,  flufznazing,  flupirtina,  Auprednidens,  flurbiprofeno,  flutamida,
fluticazona, flutrimazal, fluvastating, fluveeamina, dcida falico, folitropina alfa, falitropina bata,
acidee filico, fomepizol, fomivirsen, fondaparinue, formestana,  formoteral, fozamprenavir,
fozcarnet, fosfestrol, fosfomicina, fasinopril, fasfenitoina, fatemustina, framicetina, framiceting,

frovatriptan,  fulvestrant,  furczemida,  fuzafungina,  Acide  fuzidico,  Acide  fitico,

gabapzntina, Acids gadobdénico, gadabutrol, gadadiamida, acids gadopentétion, gadoterical,

Acida gadatéricn, gadatérics Acido-meglumina, acids gado-stion, galantamina, gallapamil,
danciclovir,  ganireli=,  gatifloacing,  gemcitabing,  gemfibrozilo,  gentamicina,  gepsfring,

gestodens,  glatiramear,  glikenclamida,  glibormurida | gliclazida,  glimepirida,  glipizida,
gliquiclona, glisc-zpida,  glucagén,  glutamina, acida glutamice, glicoipirranium, bromura de
ghioopirranium,  Acido glicirretinico,  gonadorzlina,  gozerslinag,  gramiciding,  granisetrén,

grepaflosacing,  grisecfulving,  g-strofantina,  guajacal,  guanstiding,  guanfacina,

urza C"% Acido 4-hidresibutirico,  halcinonida,  halofantrinag,  halometasona,  haloperidal,
halotana, hema, hasmatopofiring, heparina, ta vacuna contra 12 hepatitis B, heptaminal,
hexobarbital, hasobending, heropranalina, histamina, histidina, homatrapina, homofenazina,
albamina humana, hialuranidasa, hidralazina, hideaztinina, hidrogquinona, bidroclorotiazicda,

hidracortisona, F o hidrotalcitz,  hidrosocobalaming,  hidrasicarbamida,  hidrocichlorguina,

hidro-icina, hidlrailaming, hicraviprogesterona, hidro-izin, himescromaona,
acido ibandrénico, ibopaming, ibritomaomaly tivestan,  ibuprofeno, iboatilida,  idarubicina,

ifosfamica, iloprost,  imatinib,  mezilata de imatinib,  imidapnl, imighacerasa, imipanam,
imipramina, imiquimad, immunocianing, indanazaling, indapamida, indinavir, dorure de indio |
"Mn ], indabufen, indometacina | indaraming, inflivimal, inczina, insuling,  insulina aspart,
inaulina deternir, insulina glargina,  inzulina glulizina,  insulina lizpro,  interferdn alfa,
interferin aifa-2 b), interferin alfacon-1, interfarén bata, intzrferdn beta-1 &), intzrferén bata-
1 k), interfarén gamma, iokitridal, yoda, iodamida, iodizanal, ioflupana [ "™ L), iohesal,
omepral, ispamidal, iopental, iopromida, iesarcol, iotrolan, Acido iotroxico, ioversal, Acidao
icvaglice, acicdo icdtalamico, ipatropio, ithesartan | inctecan, irinotecan, isspamicina,

igcaminila, isoconazol, izofluranc, isolzucina, isoniazida, Acide iscricatinics, izoprenalina,

o
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isosarbida,  acido  isaspaglumic, isotratincina,  isossupring, igradipina,  itraconazoal,

josamicina,

permanganato de potasio, qualidinagenasa, canamizina, cawaina, quebuziona,  dquataming,

quetononazol, quetoprofens quetoralac, — qustatifzng, colagenasa, chaosota,

labatalol, lacidiping, lactital, larmivading, lamotrigina, lanredtida, lanaoprazol, laronidasa,

latanoprast, leflunomida, lenagrastin, lepiruding, lercanidipina, latrozal, leucing, leuprarslina,

lzvalarfan, levamisal, levetiracetar,  lavobunclal,  levobupivacaina,  leviocabasting,
levocetirizing, levadopa,  levaofloracing,  levofolinats de calcio,  levomspromazing,
levemetadilo,  lavanorgestral, lavoprapilhezdring, Bvosimendans, lsvotiroaina,  lidocaing,

linzoanicing,  lindano,  linezolida,  lictivenina,  lisinapril,  lisuida, lobeding,  lodo-amicda,
lofepraming, lomefloracing, lomusting lonazolac, laperamida, lopinavir, loratadina, d-ido de
lcrazepam, lormodicam,  lesartan, Iote|:-re-:ll"|-:-, [ovastatina,  lumafantrina,  lutropina  alfa,

lirieciclina, linestrenal, lipresing, licina,

F magaldrato, pidolaty magnesio, L-agpartate de magnesico |, mangafoudipir, manidipina,
mapratilina,  mekbendazol,  mehbevering,  meclsfenoaats,  mecloraming,  medlizing,
meadrogestona,  madradprogesterona,  acido  mafendmico,  meflagquina,  magestral,
melagatrana, melitracen, melperal, melparanza, melfalan, memantina, menadiona, fMepAactina,
mepartricina, mefenitoing, mepindsdal, mepivasaina, mepiraming, maquinal, mercaptamina,
mercaptopuring, meropensm, mesalazina, mesna, mesterslona, mesudimida, metaclazepam,
matamizol, metarfataminas, matenalona, :ac:état-a chz matenalona, matformina, metantelinium,
metazolamida, metznamina,  mationina |, matchedital, metotresato, S-metoripsoralen, 3-
mztosipsoralzn,  S-metil - aminalevalinato, Bromurs de  matilbenactiziom,  metildapa,

metilergometring, metilprednisolona, metilresanilinium, metiltestosterona, clorur r=tiltionium,

metizergida metildigarina, matipranclol, metoclopramida, metopralol, metizend, metronidzzol,
migvilating, mezlociling, mianserina, miccnazol, midodring,  mifspistona, miglitol, miglustat,

milnacipran, milrincna,  miltefozina,  minocicling,  minodidil,  mittazapina, mizaproetol,

mitolbronitol,  mitomicing,  mitotano,  mitceantrona,  clorurn de mivacurio,  mivacuroniun,

mizolasting, moclobemida, mas<ipril, malgramastim, mclzsidoming | momatasona, acido
mionoctoraacétics, mamtelubast, moractooog alfa, maoxavering, moriflosacing, maeonidina,
MLpIrocina, rnicofenalato rmafetilo,

nadiflo~acing,  decancnaty nadrolon, nadroparina calcio, naflidrcfuril, naftifina, nalbufina,
nalidz, naimefena, nalme-cna, nalzsona, naltresona,  nalbufing,  nafazaling, 2-naftal,
naproezng, naratriptan, r:aratrhntén, nataglinida, aurctiomalato odico, fenilbutirato de sadio,
flucrura de sadia, hialuronato de sadio, yodurs de sodio ["*], maolibdata [®*Mc], fenillautivata
de sodic,  n-butil-p-arminalenzoats, brormurs  de  -butilescopolaminiuom,  nebivalal,
nedacromil,  nefazodona,  nefopam,  nellinavie,  necmicing,  neostignina,  matilzulfato
necstigmina, netilmicing, nevicapina |, n-glicinats heptil fenil-2-, nicardiping,  nicergoling,

nicetamida, niclosaming, nicobasil, nicorandil,  nicoting, aldshide nicoting, nicotinamida,
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resinate de nicctina, acids nicatinicn,  &star de acids nicatinico,  alcohal nicatinil, nifedipina,
acido  niflomica, nifuratzl, nilvadipina | nimesulida, nimodipina, nimaorazal, nimusting,
niscldiping, nitisinona, nitrendiping,  S<dada nitrizo, nitrofurantaina, nitroglicerina, nizatidina, M-

metilefedrina, nonacog alfa, nonivamida, noradrenalina, norslgesstromina,  noradrenalina,

(Ao ]

noretisterona, norfensfrina, nofloxacing, norgestimats, norgestrel, nortripdilina |, noscaping,

nistatina,

clorure de obidoxima, actaflucropropana, ootocogd alfa, octodring, octrectida, odansetron,
oflo=acina, F  olaflur, olanzapina,  olmesartan madosomilo,  olopatading,  olsalazina,
10 ameprazol, omoconazol, ondanzetrin, opipramol, vacuna oral contra el célzra, orciprenaling,
orlistat, omipressin, ofenadrina, ozeltamivie, protzina-1.BMP-7  osteogénica, o@aprazing,
ceatomida, sxcarbazeping, tartrats coedrina, osetacaing, osiconazol, oeilofring, oxitropio,
Aacido 2-owa-S-matilbutivico,  acido 2-cooa-3-metilvalerico, Acida 2-c0o0-3- fenilprapionioo,  Acido
2-men-d-metitvalerico,  oxprenolol,  oxibuprocaina,  ovibuprocaina,  oxibutining,  osibutining,

15 oxifedring, oximetazolin, oitetracicling, ovitocina,

paclita-=l, palinavir, palivizumab, paloncsstrona, acidas pamidrénico, pancuranic, pantoprazol,
papaverina,  paracetamal, paraldshide, parecosib, pancalsitol, parmaparing paramoamicing,
parceting,  peflocacing,  peafilgrazstiom,  pegint=rferén - alfa,  pegvisomant,  pemetresed,
20 penbutolol,  penciclovir,  penfluridal,  penicilamina,  tetranitrato benperidol,  pentasritritil,
pentamiding,  pentetrazal,  pentetrectida,  sodio polizulfats pentosanos, [rertavifilina,

pentosivering, perazina, acide perclirico, peflenapsnt, parflisopent, perflutren, pergolida,

petindoprl, parfenacina, fenacetina, fenamazida, fenazona, fenazopividina feniramina, fenol,
fanclftalzina, fenoibenzamina, fenoximetilpenivilins, SPrOCUITonA, fentolamiina,

28 fenilalanina,  fanilbutazona,  fenilefring,  fenilpropanclamina,  feniltolosamina,  fenitoina,
fleraglucingl, folsdring, ftalilzulfatiazol, fiscostigmina, fitomenadiona, fitosterol, Acide picrico,
piltocarpina,  pimecrolimus, pimozida,  bromuora de o pinaverio, pindolal,  picglitazana,
pipamperona,  pipazetats,  bromuare de pipscuronio,  acido  pipemidico,  pipenzalato,
pipsraciling, piprinhidrinats,  piracetam,  pirarubicina,  pirbuteral,  pirsnzepina,  piritramida,

20 pirgsdcam,  pivinedillinam,  pizotifena,  podofiletosing,  polidocanal,  policarbafilo,  fosfato
podiestradiol, polimixina B, polimizina-B, 4cids polistirenosulfénico, porfimers | prajmalina,
prajmalium - bitartrata, pramipesal,  pranoprofen,  prasterona,  pravastatina,  pracepam,
prazosing, prednicarbato, prednisclona, prednisona,  pregakaling, proglumeatacing, gridina,
prilecaina,  primagquina,  primidona,  pritipendil,  procaina,  procainamicda,  procarkbazil,

25 procarbazing, procicliding,  progesterona, |$|'ogIumeta‘:ina, proglumida, proguanil, prolina,
promatazina, propacetamol,  propafenona, propanolal,  peopiciling,  peopivering,  peopofal,
propranclal, propiltiouracils, propifenazona, protamina, sulfato de protamina, proteina C,
protipendil, protrombina, proticnamicda, protirelina, prosimetacaina, prosifilling, sendoefedrina,
pulmonal, pirantsl, pirazinamida, piridostigming,  bromuara de piridostigrmina, piridacina, 3-

40  piridilmetanal,  pirimetamina,  pititiona de zing,  pinitinol, pirogalol,  pirviniom, - embonato

pirviriurm,
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clorura  de  mercuric amida,  quetiaping,  quinagolicda,  quinapril,  quinupriztina

rabeprazal, racsfadring, racecadotrl, ralaifenc, raltitreced, ramipril, ranitidina, rasagiling,
rashburicasa, raukasina, reboveting, repaglinida, reprotercl, reserping, rézorcinol, rstsplasa

retinal, reviparina,  ribavirina, rikoflaving, rifabotina, rifampicina, rifamicina, rifat-timina,
riimenidina,  acido  riluzad,  rimesolana,  risedrinics,  rispericona,  ritonavie, o ritucimab,
rivastigmina, rizatriptan, bromuars de rocuronia, rofecosib, ropinieal, ropivacaina, ropivacaina,

rasiglitazona, F suifuro i MG Foj, roeaticinsg, rocitromicing,

)

acido salbutamal, acida salicilicn, salmetaral, dcids nitrico, Acido nitresa, salvering, samario
[**Sm lexidronam], saquinavir, hevaflucrurs de azufre, ssoopalamina, selegiling, sulfure de
alenio, aring, sermoreling zertaconazol, sertindal, sertralina,  sevelamer,  savoflurans,
sibutramina, plata F de clorurs,  sildenafil, zilibinina, simvastatina, sirclimuz,  golucion de
forrmaldehicdo, solifznacing,  somatostatina,  somatotroping, sotalal, acide spaglumico,
sspartzing,  espectinomicing,  espiramicing,  spirapeil,  sspironalactona, estavuding,
estreptodornasa, estreptogquinasa,  estreptomicing,  ranelats de estroncic,  alarurs Jde2
estroncic, estricnina |, Fosucralfats, sulbactam, sulzzomab, sulfacetamica, sulfadiazing,
sulfadimetoring,  sulfaguanidina,  sulfamerazing,  sulfametosazal,  sulfamstosidiazing,
sulfamatrol,  sulfanilamida, sulfasalacina, sulfatizzol, sulfiscraiding,  sulindac,  sulodzeida,
hawafluarure e azufre,  sulpirida,  sulprostona,  zultamiciling,  sultiame,  zumatriptan,

suxametanio )

tacalsitol, tacrclimos, tadalafil, amosifens, tamsulosing, tasonerming, tauroliding, tazarcteno,
tazchactam, tegafur, teicoplanina, telitromicing, telmisartan, temoporfing,  temozolonida,
tenecteplasa, tenipdsido, tencfovir, tenofovir distprosil fumarats, tenosicam, terazosing,
terbinafina, terbutalina, terfenadina,  teriparatida | teizidonz,  telipresing,  testosterona,
propicnats de  testasterona,  undscancats  de tsstisterona, tetracaina, tetracosactida,
tetraciclina, tetraflucrobarato-1 +, tetrofosming, tetryzalins, clorurs de talio [2°1TI], teobramina,
tecdrenaling, tzodrenalina, tecfiling, tiamazol, iamina, tistilperazing, tiocolchicozids, tiapental,
ticridazina, tictepa, trecnina,  trambina, trombocuingsa timal,  tirotropina alfa, tiagakina,
tianeptina, tiaprida, tibolona, ticlopidina, Acido tiludrinico, timolol, tinzaparina, tieconazol,
ticguanina,  bromurs de tictropio, tirlazad, tircfiban tisopurina, tizamidina, tizanidina
tobramicing, tocainida tolazaling, tolbutamida, tolcapona,  dcido talfenimics,  tolmeting,
tolperizona,  toltzrodina,  topiramato,  topotecan,  torasemida,  toremifens, tramazolina,
trancolapril, Acide tranecamics, tranilciproming, trapidil, traztuzumals, ravoprost, trazsdans,
tretinoina, triamcinalona,  triamaincdona  acetanide,  acido  triamterana,  tricloreacético,
trictilperazina,  triflucparazina,  tiflupromazing,  trihesifenidil,  trimesbuting,  trimscaing,
trimegestona, trimetazidina, trimetoprim, h‘im'i|:u'amina, tripelenamina, tripraliding, triptorelina,
tritacqualing,  trofosfamida,  tromantadina,  tromstamal,  tropicamica,  tropisetrén, trospio,

triptéfana, tubacuraring s, tuladterd, tiloapnl, tirusina, tircdrinina,

unoprastona, urapid, urapidil, uroguinasa, acido ursadecxichélico,

o
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valaciclovir, valdeccorib, valganciclovir, valina, Acido valproico, valzartén, vancomicin,
vardznafilo, vecuronio, bromurn de vacuronio,  vanlafasing, verapamilo,  vertepaorfina,
vigabatrina, vilz-azina, vinklastina, vincamina, vincriztina, vindazina, vinarslbina, vinpoosting,

viguidil, variconazaol, votumumab,
peraxido de hidrdgena,
nicotinate de canting, simalagatrans, <ipamida, silimetazaling,

yohimbina, itric %Y clarura,

zalcitabina, zalzplon, zanamivir, Zidovoding, acetato de zine dibidrate, dororo de zing, citrata
de zing, sulfate de zine, Siprazidona, zofenopl, acids zoledrénico, calmitriptan, zolpidem,

tartrate de zolpidem, zonisamida, zopiclona, Zotepina, zuzlopante:al, y zuckapentiol.

Los compuestos antzrionmentz citados s& nombran predaminantemente por denominacian
comun internacional  nombre intermacional (INF) y son conocidoz por a0 peraona
sxperimentad en la materia. Se puasden encontrar mas detallss, por gjempla, recuriznds a
Dencminacionss  Gomunes  Intemadionales (DG para Sustanciaz Farmacéuticas,

Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
En una rzalizacién preferida, la farma de dosificacidn farmacéutica &3 maonolitica
La forma de dosificacién farmacéutica de acuerda con la invencidn & caractariza por una

De preferancia, s contenicha del compussto (8) farmacatdgicaments active 2n dos zeqmentts
de la forma de desificacion farmacéutica qus tisnen un valumen ds 1,0 mmd cada una, 5@
separa uno del ofro por no mas de £10%, mas preferible no maz de 7.5%, adn mas
preferible no mas de £5.0%, muy prefarible no mas de £2.5%, y en particular no mas de
+1.0%. Cuanda la farma de dosificacian farmacéutica estd cubisrta por una pelicula, dichos
dos segmentos de la forma de dosificacién farmacsutica qus tiznen un volumsn d: 1.0 rrn®
cada una, son de preferancia segmanta: del nicleo, es dacin, no cantiznsn ningun matsrial

ez recubrimisnto.

Dz preferencia, todos log camiponentss de una farma de desificacién farmaceutica de
acuerda con 1A invencidn tienen una distribucion comparativaments homogénea dantro dz la
farma de dosificasion farmaciutica. De prefarencia, 2l contenide de cada compansnts @n
dos segmientos de la forma de dosificacidn farmacéutica que tiznan un volumsn s 1,0rmm®
cada uno, se separan und dal otre por no mas de £10%, mas preferible por no mas de

+7. 5%, ain mas preferible por no mas de £5.0%, muy preferible no maz de £2.5%, v &n

N\
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particular no mas de £1.0%. Cuande la forma de dosificacidn fanmacéatica estéd recubiarta
por una pelicula, dichos dos segmentos de la forma de dosificacian farmacéatica que tisnen
un volumen o= 1,0 mm® cada una son de [referencia segmentas del nicleo, es decir no

contienen ningun matsrial de recubrimisnto.

De prefzrencia, 1a forma de dosificacidn farmacdutica de acuscds con 1z invencién 2sta
adaptada para administraciin oral, también es posiblz, zin embargo, administrar 1a forma de
dosificaciin farmacéutica por diferentes camines y asi, la forma de dosificacidn farmacéutica
se pusde adaptar alternativaments para administracidn bucal, lingual, ractal o vaginal.

También son poszsibles s implantes,

En una realizaciin preferida, 1a forma de dasificaciin farmacédutica de acuerds con la
inverzidn esta adaptada para administracién oral diaria, en otra realizacién preferida, la
forma de dosificacién farmacéutica de acuerds con fa invencidn =:ta adaptada para ser
administrada dos veoes al dia. Adn =n otra forma de dosificacidn farmacéutica, la forma de
dosificacidn farmacéutica de acusrdo con la invencidn esta adaptada para ser administrada

tres veces al dia.

Para &l propdsitn de la sspecificacian, “dos veces al dia” quisrs decir a intervalos de tismpa
iguales, es decir, cada 12 brs., o diferent=s intervalos de tismpo, poejs, Sy 16 horas o 10y 14

haoras, entre administraciones individuales.

Para =l plopdsita de la especificacién, “tres veoss al dia” quiere decir a intsrvalos de tismpo
iguales, &3 decir, cada 3 haoras, o diferentzs intervalas, p.oe). & 6y 12 horas;, o 7, 7y 10

horas, entre las administraciones individualzs.

De preferencia, 1a forma de dosificacién fanmacéutica de acuerda con la invencidén realiza una
por I menos parcialmente retardada liberaciin del compueste (A) farmacolégicaments

activo.

Liberacidon retardada 2 entiende de acusrdo con la invencidn gqus ez de preferencia un perfil
de liberacién en &l cual el compussto (A) farmacoldgicamentz active & libara durante un
periods de tizrmpo relativamente largs cot una frecusncia de absorcidn reducida con =l
chjeta de edtender ta accidn terapéutica. Ezto g2 logra en particular con administracian
peroral, La exprasidn “por o menas liberacidn parcialments retardada” cubre de acuerda con
la invancidn cualquisr farma de dozificacidn farmacéutica que asegurs liberacidn madificada
de los compuestos (A) farmacoldgicamente activos contenidoz  en elloz. Las formas de

dosificacién farmacéutica de preferencia abarcan formas de dosificacidén farmacéutica

recubientas o no recubiztas, a3 que 2on producidas con sustancias awsiliares 2zpecificas,
por procesos paticularss o por comiinaciin de las dog apcionas posibles con el objeto de

.

cambiar a propdsits la vaelocidad o lugar de la libsracién,
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En &l cass de las farmas de dosificacion farmacéutica de acusndos con lainvencidn, 2l perfil
de liberacion repeatida, liberaciin prolongada y liberaciin aostenida.

Para el proposite de la espedificacion “libaracién e<tendidz” signifiza de preferenia un
products @n &l cual la likeracion de 1oz compuestos actives &z retardada oor un tistmps de

retraso determinacds, después detoualfa liberacién no tisns obataoule. Para 2l propdsita de

gl cual una primera porcién dal components active 32 libara inicialmente, saguida por 1o
MENGS POl UNA parcidn mas del compussto active que e liberado posterionments. Para 2l
propasits de la especificaciin “liberacidn prolongada”  de prefarencia quisrs dedr un
products en el cual la velocidad de liberacidn del compuesta activa de la formulacian despuss
de la administracién ha sids redusida, con el objeto de mantensr la actividad terapeutica,
sara redusir 1os efectos theions, o por otros propdsitos terapéuticoz. Para el propésito d= 1a
sspecificacién “liberacién aostanida” de preferencia quizre decir una fonma de formular una
medicina de manera que a& likere dentro del cusrpe constantements, durants un largo
perinds de tiempo, redusiends azi la frecuencia de la dosificacion. Para masz detalles, s=
puzde encantrar informe, por éjempls, en FLH. Bauer, Lelwbuch der Farmazeutizehen

Technologie, 62 edicidn, WG Staitgart, 1292, y Farnmacopea Europea.

La forma de dosificacian farmacéutica de acuerdo con la invencién pusde abarcar una o mas
compusstas (A) actives por I menos an parte &n atra forma de liberacidn retardada, &n que
la libzracian retardacda s& puede conseguir on la aziztencia de matsriales convancionalss

procescs conocido: por la perzona sxpetta enla materia, por geninlo envolviends 1a
sustancia en una matriz de likeracidn retardada o aplicandc una o mas cubisrtas de
liberacian retardada. La libzracian de 12z sustancias debe, sin embargo, ser contralada de

mansra que la adicidn Az materialzs de liberacian rstardada no parjudique 1a registencia a la

.

ruptura que &3 necesania. La liberacian retardaca de la forma de dozificacion farmaceutica de
acuerdas can la invencidn de preferancia ze conzigus envalviendo la zustancia en una matriz.
El companants () puede servir como la matriz. Los materiales de la matniz pueden gar, por
gjermpls, hidrofilicss, matariales formadores de gel, desde los cualzs 13 liberacién aourra

principalmant: por difusién desds los poroz en la matriz,

Dz preferzncia, &l pedfil d2 liberacidin es controlade sustancialments por la matriz, e
preferencia por & components (A) envolvents &n una matniz que tisns un samponsnts )y
cpainnalments, otros materiales de matriz, De prefersncia 2l perfil de liberacion ro 34 realiza

por osmosis. De preferencia la cindtica de liberacion no @s de arden sera,

D praferencia, bajo condiciones figioldgicas 1a forma de dosificacion farmacéutica de
acuerdo con lainvencidn ha liberade después de 20 minuios 0,1 2 78 %, degpués de 240

minutos 05 x5 95 % despuds de 420 minutoz 25 a 100 % del compussts (A)

farmacolégicaments active. Perfiles da liberaciin mas preferido By oa Fa estan rasumidos en
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la takla siguients [todos los datos en peso-% de liberacién del compussto (A)

farmacaligicaments activo

tiernpo Ri Ry R; R4 Rs

60 min 0-30 0-50 0-50 15-25 20-50
120 riin (-40) 0-75 0-75 25-410) 40-75
240 rin 455 595 10-95 40-70) £0-95
450 min 10-65 10-100 A5-100 (0-90 50-100
720 rin 20-75 20-100 55-100 70-100 90-100

960 min 30-53 30-100 70-100 =80
1440 min | 50-100 50-100 >90
2160 min | >80 >80

De preferencia, bajo condicionss in vitra la forma de dosificaciin farmacéutica ha liberado
despuds de 0,5 1 1,0 a 28 pezo-%, des puds de T h 50248 pese-%, después de 21 10 a 6o
Pes0-%, despuds de 3 b por o menos 15 peso-%, después de @ h por o menos 20 pesa-s,
I

del compuests (A)  farmacoldgicameante active que originalments contenia la foma de

D

)

)

SpuéEs de 2 h por by menos 25 pEao-% y despuds de 12 hopor o manoz 30 peso-2s

dosificacion farmacéutica.

Condiciznes in vitro adecuadas son conocidas por la perzona experta @n la matsria,  Can
respecto a esto s pusds referir a, por gjempls, la Farmacopea Eurcpeza y a 13 seccian

exparimental.  De preferencia, &l perfil de liberacion es medids bajo l1as siguientss
condiciones: un aparats impelents equipads oon una plomacla, 50 pm, 3745 0, 900 mbL d=
fluicda intestinal simulacda pH &.3 (tampdn Tosfate). En una realizacién preferida, a la velacidad

de rotacidn del impelents s& aumenta a 100 rpm.

Los perfilzz de liberacién prefericdos Pe a Py del compuesta () fanmacolégicaments activo

sontenicdo en la forma de dosificacian fannacéutica eztan resumidoz 2n la tabla siguients:

[pes0-%] P 3] Fs Ry 10 | Riq
después de 30

i 16,347,5 | 16,3450 16,542 5 16,6275 15350 15,6425
después de 60
rmin. 275475 | 25x510 250+7 5 4,347 5 24,5450 245424
después 90
min 321475 | 321250 30125 21,247 5 31,2450 31,2425
después de
120 riiin. 30275 | 3022500 2392406 M 47 5 274450 274x25
después de
150 min. 2475 1434250 | 4342285 | 427x7 5 | 427450 427425

despues de
130 min. 482475 [ 402450 | 45205 [ 476475 | 476+50 | 476405
después de

210 rain. 82775 | BD750 L BITaDE | E20+75 | B3DH50 | B2 0405
después de
240 riin, S6.5+75 | E6,8450 | G60+26 | BGEE7E | B6550 | 56525

después de

270 min. 60,7475 | GO, 7250 60,725 60,447 5 60,4+50 604+25
espués de | 645275 | GAGERD G4 5425 64,017 5 64,0450 64,22 5




(W]

10

)

77

300 min.

después de
330 Tain. 67,9475 | 67,9450 67,9+2 5 67, 7+7 5 67,7450 67,7425
después de
360 min. 714275 | 71,1250 71,12 5 71,0%7 .5 71,0450 71,0425

después de
390 rain. 742475 | 74,250 74,2+2 5 74,0£7 .5 74,0450 740£25
después de
420 in. 77,0475 | 77,0450 77,0+2 5 76,957 5 76,9x5,0 76,9425
después de
450 riin. 795+75 | 795250 | 79525 79,547 5 79,550 | 795+£25
después de
450 miin. 51,9475 | 519250 | 51,9425 82.0+7 5 82,0250 320426
después de
510 min. S40+7 5| SA0450 ad 205 4,047 5 54,046 0 84,2478
después de
540 min. 56,375 | B6AEA0 56,3425 06,327 5 56,3450 36,3425
después de
570 mir. GHAETR | AR50 | 682+25 | &5Ax75 | SS150 188125
después de
600 riin, 90,175 | 90,1450 | 90,125 09,2475 | 59,350 99,8425

después de
630 min. M a7 5 | 91,9450 9925 ) 014475 91,4+50 21,42,

después e
660 min. 93,247,5 | 95,525,0 '1,,d+‘5 Q27475 | 92750 | 927425
después de
G490 i, 943475 | 94,5450 94,2+2 5 04 ,0£7.5 94 05,0 04,042 5

después de
720 miin. OR.0+75 | 95,86+50 a5,0£2 5 05 1+7.5 5150 95,1+25

De preferencia, lag propiedades de liberacidn de la forma de dezificacidn farmacéutica de

acuerds oon la invencidan zon sustancialments independientes del valor del pH del medio de
liberacian, &3 decir de preferencia o perfil de liberacidn en juge inteztinal  artificial
sustancialments correzponds al perfil de liberacidn en jugs gastric: artificial. De preferancia,
a cualguisr tizmpa de likeracidn dacds, oz perfilas de liberacion sz apartan una del otro por ro
mas de 20 %, maz preferible no mas de 15%, aon mas preferible no mas d= 10%, todavia
mas praferitle no mas de 7,5%, muy preferibl: no maz de 5,0% y en particular no mas de
2,5%. :

De preferancia la forma de dosificacian farmaciutica de acuerda con la invanciin musstra un
perfil de liberacién uniforms, De prefersncia, &l pefil de liberacién dsl compuests (A)
fisiolbgicamante activo ez interindividualments uniformes (23 decr cuands se compara oon
formaz de dozificacidn farmacéutica obtenidas por &l mismo proceso) (o0 Fo Figura 22) y/a
una forma Onica de dosificacién farmacéutica (23 decir cuando se comparan segmentos Jde 13
misma forma de dezificacién farmacéutica).  De preferencia, cuando 3¢ comparan dos

pruzhaz teniends cada una una maza de prefarencia de 500 mg, la cantidad total de

compuesto active libarada para cualguisr tizmpa dado, & punts de medida no se desvia por

mas d= 20 %, maz preferible no mas de 15 %, adrn mas preferiblz no maz de 10 %, ain mas
preferible no mas de 7,5 %, muy preferible no mas de 5,0 % y en particular no mas ds 2,86 %

Die preferencia, la superficis exterior complata de la forma de dosificacian, de preferencia una

tableta, de acuerda con 1z invencién es permeable al agua y para &l companente (R), 23 dasir

&
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de preferencia las caractzristicas de penatraciin del agua a 1a suparficie son idénticas en
todaz partes. Esto significa que de preferencia, la forma de dosificacidn, dz preferencia una
tableta, no esta parcialments recubista con un matedal que haga efacto de barrera 1o que

podria impedic la penstrazidn del agua al lugar de la superficie donde 2s aplicada. .

De preferencia, el perfil de liberacidn dz 1a forma de dosificacién farmacéutica de asusrdo
on la presents invencidn &3 estable al almacenajs, de preferencia sobre @l almacenajs a
temparatura elevada, p. &), 37°C, por 2 meses en contsnedores selladoz, Con respecto a
esto “astable” quicre decir que cuandas e compara 2l perdfil de libaraciin inicial con 2l perdfil de
liberaciin después del almacenajs, &n cualkquier tiempo dada los pedfiles de liberaciin ze
apartan una del atro paor no mas de 20 %, mas preferible no mas de 15 %, adn masz preferible
nc mas de 10 %, ain maz preferibls noomas de 7.5 %, muy praferible no mas de 50 % y @n

partizular no maz de 2.5 % (of. Figura2d)

Se ha encontrado con sorpresa que al modificar 1a forma esterna de la forma de desificacion
farmacéutica la astakilidad al almacenaje, p.gj. la estabilidad o almacenajs del pedfil d2
liberaciin, e pusde aumentar comparada con a3 formas de dosificacién convencionales que

tignzn un peddil de liberaciin comparakds antes dzl almacenaje.

De preferencia, la forma de dozificacisn farmacéutica de acusrds con la invencidn con tiene
por e menos un polimers G, para &l |:»|'-:-|:--_‘,.slit-t; de 12 egpecificacidn referido tambidn soms
‘compongnte C70 De prefersncia, la foma de dosificacién farmacéutica contizng par 1o
Menos  un palimers sintético,  semi sindéticsn o natwal (), 2 que  contribuye
considerablemente a 13 alta resiztencia a la ruptura (resistencia a la comprezién de la forma
de dosificacidén farmacéutica. Para &l propésite de la szpecificacidn 2 ha producids un
products “zgemi-zintétice”  por manipulacién guimica de laz zustanciaz que  existen

naturalimente.

De praferencia, las propiedades mescénicas de la forma de dosificacion farmaciutica de
acuzrds  con 13 invenciin,  particulamente su rezistencia a la ruptura, dependan
sustancialments de la prasencia del palimerz (C), sin embargs su mera prezencia no &3
suficiznte para lograr tales propiedadzs.  Las propisdades ventajosaz de la forma ds
dosificacion farmacsutica de acuerds con la invencidn, en particular tambign sus propiedades
MECANicas, No pueden lograrse automaticaments simplemesnts por procesar ¢l compuesto (A)
farmacaldgicaments activa, &l polimers (C), y cptativaments otros escipientzs por madio de
método: convencionales para 2 preparacion de formas de dozificacian farmacéutica. En
realidad, s deben selzccionar aparatos adecuacdas para la preparacién y parametros oriticos
de procezamiento deben ser zjustados,  particularmente presién/fusrza, temperatura y
tiempa. Azl adn 2 3e usan aparates convencionales, bag protocalo: de procezamianto

generalments se deben adaptar con el akjeto encontrar @l critzric requerido,

o5
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Dz preferencia, &l polimera (7) 23 solubls anoagua. De préferencia =l polimers (C) a3

sustancialiiente no ramificado.

El palimers (C)puads taner un solo tips ds polimers con un pess molsaular promedio
particular, o una mezcla (combinacién) de diferants: polimeras, tal coma, dos tres, suatrno 2
cinco palimaras, poaj., polimeraz 4z la miznia naturalzza quimica pera con diferente promadio
de peso molzcular, palimercs de difsrente naturaleza quimica pero con el misma promadio

de pazo malaaular, o polimeras de diferents naturaleza quimica < igualmeants diferents pezo

Combinaciones o polimeras individualzs s puedan selscsionar dal grupd que comprands
Axicla polialguilens, de preferenciza duido polimstileno,  deido polimatilens, ddade polistilzeno,
drida polipropilens; polistilena, polipropilenc, darurs palivinila, policarkonato, poliestiveno,
polivinilpirralidona, poli(alk)acrilato, polihidrosiacidas grases), tal como por ejampds, poli(3-
hiclroibutirato-co-Z-hidrocdvalerato) (E‘,i-:-|:.c-l®)', Aciclo poli(hidreivalerico);  policapralactona,
alzohal  polivinilics,  poliesteramida,  succinate de palistileno,  polilactona,  paliglicolida,
Faalivratana, paoliamicia, polilactida, potiacetal (por 2jemplo opcionalmente
polisacaridoe:  aon cadenas  laterales  madificadas),  polilactidaglioodids,  palilactona,
paliglicalicds, poliortosster, polianhidrids, bloques de polimeros de glicol polistilendy
polibutilens tersftalata (Poliactivo®), polianhidide (Polifeprosan), copolimeras de 2llos,
capolimarce en bloque de ellag, y mazalas de por 1o manog doz de loz polimerss 1ogracdas, u

otras polimeros con las caracteristicas anteriorss

D preferencia, &l polimers () comprends un &eida de polialguilena, mibs preferiide un d-ido
die polistitens, un dxido de polipropilano, un atilena dida-propilana deido copalimarisato, 2l
cual puede sar poaj. un copolimers al azar, altarnands copolimare o copolimers en bladus, o

una mezcla de cualjuiera de los antzriares.

Farticularmente preferidos gon log palimercs con pesds molecular alto de praferancia con un

pasa molecular promedio (My) o viscosidad de peso molecular medio (M,) de par b menos
per 1o menos 0,1 10°% gimal, de par o rmenos 0,2 - 10° g/mal, de por o menes 0,5 - 10° g/mal,
de por 1o mencz 1,0 108 g/mial, de por o menos 2,5 - 10° gimal, por lo menass,0 - 10° g/mal,
de por o meno:7,5 - Q° gimol o de por b menoz 101 0° glmicl, de preferencia 1,0 - 1 0°
g/imol a 15 - 108 g/mol. Loz método: adecuadas para detemminar My, o M 30 Sonccidias por
la persona experta sn la material.  De prefarencia, M, g2 detzmina uzando medicionss

recldgicas y My 22 detenmina usanda cromatografia de permeaciin an gel  (CRG) &n (33

De preferencia, 12 dispersidad del pesa molecular My/M,, del palimera (C) esta dentro del

3

range oe 25120, mas preferible 25415, ain mas prefarible 2,5+1,0, todavia mas preferible

25203, muy praferible 2,520,6, y en particular 2,504

\0”(
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Los pdimaras de prefersrncia tisnan una viscosidad a 25°C de 4,500 2 17,600 cP, medida &n
una soluckan acunsa al & pesa-% uzands un vissémetro models RVF Brookfield (g no. 2/
velocidad de rotacidn 2 rpm), de 00 2 4,000 o, medidas en una 2olucién acucsa al 2 peso-
% usando el vizcosdmatro establacids (gje no 1o 2/ valocidan de rotacidn 10 rpm) o de
1,680 a 10,000 cP, medida en una solucidn acuosa al 1 pesa-% usands el viscosdmeatro

estallzcids (gje no. 2/ velocidad de ratacian 2 rpm).

Muy praferidos zon Loz ddides de polialguilens tzrmaplasticos gqus tisnen un pesa promedio

de pesc malzcular (My) o una viscosidad promsdio de pese malgcular (M) dz par 15 menos

0,2 - 10° gimal, mas praferible por oo menos 0,3 - 108 g/l adn mas prefarible por o menos

0,4 10° afral, todavia mas preferible 0.5 - 1 n° g/mal, mny preferible por o menag 1,0 -1 0°
a/mal y en particular dentro del ranga de 1,0 - 10° 2 18 - 108 g/mal z2an preferidas, poej. éxidos
de paligtilzns, deidas de polipropilzns o 103 copalimenss en (Blaque) de ellos.

En una rzalizacidn prefarida de acuerds con la invencidn 2 palimars (2) comprande

- Un deido de polialquilzno que tiens un peso promedio de peso molscular (M) o

vizoosidad promedio de pesa malecular (M,) de por o menos 0,2 - 10° g/mol
En combinacidn con

- BEnopor o menos otro polimers, preferible pera no necesariamente tambign con un peso

promedio de pesc molecular (My) o viscozidad ds peso malscular pramedic (M) de par
I menos 0,2 - 10% g/mol, seleccionade desde & grupo que consists de polietilenao,
[rlipropilana, clorure de palivinile,  policarkonats,  polisstirens, poliacrilato,

poli(hidracdacides grases),  policapralactona,  alechol  polivinilics,  eliesteramida,
palistitena succinato, polilactona, poliglicolido, polivretans, palivinilpirrolidona, poliamida,
polilactida,  polilactida/glicolido,  polilactona,  poliglicolide,  poliortoester,  poliarhidrida,
polimearos en blogus de glicol palistilena v polibutibzna terefialato,  polianhicdrica,
poliacetal, celulsaa esteres, celulosa Aeres y copolimeros de ellos. Celulosa dateras y
celilaza éteres son paticulamente preferidos,  pog). mstilcelulosa,  atilcelulaza,

hidrovimetileelulaza, hidrovipropilmatilealulas a, carboximetiliceluloza, y similares.

En una rzalizacidn praferida, dicho otro polimers na es ni un &xido de polialguilano ni glical
polizluilens.  Zin embargo, 13 forma de desifizacién farmacéutica pueds contener glicol
palialuilenc, poej. coma plastificants | pero entonces, la forma de dozificacidn farmacéutica
&3 de praferancia una mezcla tsmaria de polimerss: components () + otro polimers +

plastificante.
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En una realizaciin paticularmeante preferida, dicho oteo polimers ezoun &ztar hidrofilico de

celuloza o &ter celulosa, de preferancia hidrosipropilmetilezlilosa, tenisnds de prefsrancia

De preferencia, & contznido de dicho otroe polimers alcanza de 0.5 a 25 pezo-%, mas

o

~

prafarilblz 1,0 a 20 peso-%, aon mas preferible 20 2 17.5 peac-%, todavia mas preferible 2,0
a 15 pa2a-% y muy preferibls 40 a 12,5 peeo-% y en particular 5,0 a 10 pezo-%, basada 2n

el peso total del &xido polialouilena.

En una realizacidn prafarida la proporcidn rélativa de peso de dicho deida polialguilsno y
diche atro palimars e2ta dentra dal rangs de deasds 2001 a 1:20, mas prefarble 10:1 a 1:10,
aln mas prefarible 7:1 a 125, todavia méas preferible 51 3 101, muy preferibls 4:1a 1,51y @n
particular 3:1 a 2:1.

Dz preferancia, & contenido de dicha atro polimera alcanza de 0.5 a 25 pesoe-%, mas
preferibbs 1,0 a 20 peao-%, ain mas preferible 2.0 2 2208 pesc-%, todavia mas preferible 2,0
a 20 pesa-% y muy preferible 4.0 a 17,5 peso-% y 2n particular 5.0 a 15 pe20-%, basado en

el peso total de 1a forma de dozificaciin farmacéutica.

Ho ez laintencidén atarse por una t2oriz, pero 3 ored que el otrd polim&rs puds 2ervir Gomao
matzrial suplementanio de matiz qus garantiza un minimo &fzcts retardante 2n la libaraciin
del compuasta (A) fisichdgicamente active ain 2 13z cadenas mokeculares del deido
polialquilena han sido parcialments dafiadas en el curzo de la manufactura de la forma de
dosificacién farmacéutica, posj. por s-trusién, por o cual decrece 2l promiedio del peso
molecular, Adsmaz, parece que sl atro polimers contribuys a la estabilidad cde la forma de

dogificacian, paticularments con rezpects 2 2u perfil de liberacién,

Materiales hidrofébicos fisioldgicamente aceplablss que son conacidoz por 13 persona
experimentada en la matzria puadan ger ugados como materiales suplementarios de matriz,
Folimeras, en particular de preferancia dieres de celuloza, dsteres de celuloza y/o resinas se
usan de  preferencia como materiales de matiz hidrofilicoz. Etileslulaza,
hidrosipropilmatiiczlulosa, hidrosdpropilczlulesa, hidrosimstilceluloza, &cidas poliimet)acritico
ylo loz derivado: de ellos, tal como las gales, amidas o &steres de #llog son muy
particularments preferidos para ser usados como material de matriz. Los matzriales 32
matriz preparados de materiales hidrofébicos, tales como polimeros hidrofébicos, ceras,
grasas, acidos qrasos de cadena larga, alcoholes grazoz o log corespondisntas ésterss o
Ateres o mezclas de ellos tambidn son preferidaz. Mono- o digliceridos de C12-C30 Acidos
grazos ylo C12-C30 alcoholzs grasos ylo csras o mezclaz de ellos son particularmants
preferidas usados como matsriales hidrofdbicos. También eg pozible usar mazclaz ds los

antes mancionados matsrialzs hidrafilico y hidrafébico coma material de matriz.
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De prefarencia, & contenics total dsl palimers (C) &3 preferible de por o menos £ peso-%,
por o menas 10 peso-%, por 1o manas1s peso-% o por o rmienos 20 pesa-%, mas preferible
por 1o menas 30 pesa-%, ain mas preferibhs por e menos 40 peso-%, muy preferible por 1o
menas 50 pesa-% y en particular por by menas 60 pesa-%, del peso total de la forma d2
dosificacicn farmacéutica, En una realizacion praferida el sontenido del padimers (C) =3ta
dentro del ranga ds desde 20 a cerca de 49 pasa-% del peso total de la forma de dosificacidn

farmacéutica.

En una realizacian preferida, &l contenida total del polimero (). Estd centro del rango Jd2

DEEI0 peza-Y%, mas praferible 25215 pesa-%, muy preferible 25£10 pe30-%, yoen particular

CES peao-%. En atra réalizaciin praferida, #l contenida tatal el palimers (C) esta dentra del
rango B0 pezo-%, mas prefaible S5215 peso-%, oy preferible 25210 peso-%, v en
particular 3545 peza-%. Aln =n otra realizacian preferida, =l contenida total del polimern (C)
eatd dentra del rangs de 35220 peza-%, mas prefaribls 45215 peso-%, muy preferible 4510
pean-%, y an partioular 4545 peso-%. Todavia ain 2n otra realizacidn preferida, = contanido
total de polimars (T) esté an &l rangd de 55220 pesa-%, mas preferills RRE1S pezo-"%, muy
preferible E5£10 peio-%, y en particular 2625 peso-%. En otra realizacidn preferida | el
contenido tatal de polimera (C) estd en &l rango de 65220 pe3o-%, méas preferible G5215
pesa-%, muy prefaribls G510 pesc-%, y en particular GELE pezo-%. Aln an una realizaciin

preferida posterion, &l contsnide total dzl polimera (T) ezt dentro dsl rango s 75120 peso-

o, mas preferibls 75415 peso-%, muy preferible 75210 pesa-%, y 2n particular 75£5 pezo-%.

farma una raatriz e la cual el compuests (8) farmacaldgicaments active exti envusitc. En
una raalizacién particularmente preferida, &l compuesta fanmacaligicamsnts activa (A) v 2l
polimars (C) =stan intima y homogénsamsntz dizbiluidos en la forma de dosificacian
farmacéutica de mansra qua la forma de dosificaciin farmacéutica no contenga ningun

segmants donde ya sea el compuesto (A) farmacolbgicamsnts active estd presents en

(1]

ausencia del palimers (7) oodonds sl polimera () esté prazente an ausencia del compussto

]

(A) farmacoldgicameants activo.

Cuando la forna de dosificaciin farmacéutica esti reculderta por una pelicula, &l polimers
(C) de preferencia esti dizbribuido homogéneameants &n 2l naclsa de la forma de dosificacian
farmacéutica, g, la pelicula que la cubre de praferencia no contiens polimers (C). Sin
embargs la pelicula de recubrimisnts como tal dabe contensr por supussta uno o MAas
polimeres, los cualss sin embargs, de preferencia difiersn dal polimers (C) contenido en Al

nucleo.

De prefarenciz, la forma de desificacién farmaceutioa de acierdo con la invancién con tiena

una cubierta, de prefarencia una pelicula. Matariales adscuados para recubrinients san

\



()]

20

-r

—t

40

83

conocidos par la persona s-parimantaca. Maderiales adecuados para recubrir 38 pusdsn

chitener comarcialments, p. 2. bajo las marcas comerdiales Opa-:h‘y® y Euclragit®.

Ejemplos de matzrialss adecuadas inchiys celulosa ésteres y aslulnsa &terss, tales como
metilcelulosa  (MC),  hidravipropilmatileehiosa (HPMZ),  hidrosipropilcsiilzsa (HPC),
hidrosiatilczluloza (HEC), sodia carboximstilseluloza (Ha-CMC), stilzeluloza (EC), celulaza
acetato ftalats (CAR), hidrosiprapilmetilcelulesa ftalats (HFMZR); poli(met)acrilatos, tal soma
copalimaras de  aminoaljuilmetacrilats, sopolimarcs e etilacrylats metilmetacrilate
copolimerss de  acido netacrilico mstimatacrilato, copolimeras de acida metacrilicn
meatilmetacrilato; vinil polimarcg, tal coma palivinilpirolidana, polivinilacetatoftalate, polivinil

alcahol, palivinilacetats, y formadares naturales de pelicula tal como, tal coma goma laca,

En una realizacisn parficularments praferida, | recubrimiznts es zoluble 2n agua. De
prefarencia, &l racubrimiznta se basa en aloohal palivinilica, tal coma &l palivinil con parts de

aleohol hidrolizads, v pusds contensr adicionalmenits glicol polistilena, fal oo macrsgal

3350, y/o pigmentos.
El recubrimisnts de 12z formasz de dosificacian farmacéutica pusden aumantar 2u astakilidadd

de almacenaje.

El recubrimients pusds rasistic o3 juges gdstricaz y & disuelven 2n funcian del valar dz pH
del madic 2n que e libere, Por madic de ésts recubrimients, =3 posible azsgurar que la
forma de doaificacion farmacéutica de acuardo con 13 invencidn paze a través del 2atdmago
zin disolverse y &l compussta activo 3 libers solo an los intestings. El reculrimisnts que 23
resistante a los jugos gastricos se disuslve de preferencia a un valor de pH entre Sy 7,5 103
materiales y métodas corezpandientss para 1a likeracisn retardada de 1oz componentss
activos y para la aplicacidn de cubisrta que 2on rezistentes a 105 jugos Qaztricos 2on
sonacidos par la persena sperta &n la mataria, por sjempla desde formas e Dozificaciin
Farmacéutica  Pecubiertas -  Fundamentes,  Técnicas e Manufactura, Aspectas
Eisfarmacéutions, Métados de Frusha y Materiales en bruto” por , Furt Ho Baver, K.
Lehrmann, Hermann P, Osterwald, Fothgang, Gerharl, 1° edicién, 1992, Medpharm

Publicaciones Cientificas.

Sorprendentemeants se ha encontrada qus 12z formaz e dosificacion farmacéuticsa se pusdsn
recubrir facilments por una pelicula, aungque 13 forma sotema de laz formas de dozificasiin
farmacéutica se puad:s desviar de laz forma sonvencionales de laz formasz de dosificacion,
Far ejamplo, cuanda 1azs formas de dosificacion farmacéutioa de gotlardo son o invencion se

han formads por medio de un émbolo en forma de H, una perzona esperimentada podria

]

XY

esparar que las forma de dosificaciin 2e pilaran o pegaran y 3 unieran de a parss al

asperjar &l material de recubrimisnto sobre las formaz de desificacién en digpozitivos
adernadns. Tal amentonamients y aglameracian dz 1a forma de dosificacidn pooddriz deteriorar

<

gl procesa de recubrimisnty y por 1o tanto, la calidad de la pslicula. 2in @mbargo,

W
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sarprendentzments se ha encontrads que adn as formas de dosificacién farmaciutica que

tiznen formas iregularas ze pusdan reculrir en forma pareja.

En una rzalizaciin particularmente prafarida,

- la forma de dosificaciin farmacéutioa es termaformada, de preferencia por a-truzidn y/o

- una porcidn de la forma de dosificaciin farmacéutica es convesa, otra porcidn de su
superficie &s wincava; y/o

- el compuests (A) farmacoldgicamants active &3 unia :(e;l.xstanc:ia gicatrépicamernite activa,
de preferencia un analgésica, mis prefariblemsantz una droga selzccionada dssds el
grupo qus consiste de opioides, estimulantes, tranguilizantes (o, &, barbituratos y
benzodiazepinas) y otroz narcdticos; y/o

- el polimera (C) 22 un i palialquilena qus tigne un peso molesular promesdic de por

I mencs 200,000 g/mal, ds prefersncia por o msnas 500,000 g/maol, mas preferibla

centra del ranga de desds 1,000,000 a 10,000,000 g/mol; y/o

- el ontenido de Svida palialiuileno @z por 1o menceg 15 peso-%, basads én &l pesa tatal

- el apicide esta anvuelto en el ddido ds palialguilens, &3 decir, &n una matriz formaca
por &l deicda de polialquilzna; yio |
- la forma de desificaciin farmaciutica contiens un plastificants, de preferencia glical
polietileno; y/a
- &l contznida de dicho plastificador &s por ko menoz: a & pesa-%, basads n el peso total
de la forma de dosificacién ; y/o
- ademas del polimers (C), la forma de dosificaciin fanmacéutica contiens otra poliners
selsccionads desde &l grups que consiste de celuloza éteres, celuloaa ésteres vy
acrilatos, de preferencia HPMC; y/o
- el sontenicd de dicho oo polimers es por ko menos 1 peso-%, bazado en =l pezo total
de la forma de dosificazién ;. y/o
- la forma de dogificacidn farmacéuiica contiens un antiosidants, de preferencia o-
tocaoferal; y/o
- &l contenido de diche antioxidants ez por 10 menos 0.05 pezo-%, bazado en &l peso
total de la forma de dosificacian; yio
- laforma de dosificacian farmacéutica esta adaptada para administracién oral una vez al
dia o dos veces al dia; y/o
la forma de dosificacién farmaciutica contiene una cubisrta, de preferancia una
pelicula ademas &l compuszto (A) farmacoldgicamants active y palimsra (2) 1a forma de
dosificacidn farmacéutica de acuerda con la invencidn pusde sontener obras conatituyentes,

talzs coma aacipientas farmacéuticos converncionalss.
En una realizacidn preferida, 1a forma de dosificacion farmacéutica contizne por 1o menos una
2era natural, semi-sintética o sintética (D), para &l propézito de la espacificacion también se

le refizre coma &l “components (0)". Ceras preferidas zon aquallaz con un punto de

N\
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ablandamients e por o menos 50° C mas preferible por b menos 55°0, adn mas prefarikle

por 2 menos 0% muy preferible por o menas G50 y en particular por 1o menas 70°0C

O

era d= carmauba y cera de abejas son particularmente preferidaz. La cera de carnauba e
muy particularments preferida. La cera de carmauba es una cera natural que 2 abtizns d2

las hojaz de la palma carnauba y tiene un punte de ablandamiznto de por 1o menas 80°C

]

cuands el componante cera 3& agrega adicionalmeants, su cantidad ez o suficientamsants alt:

)

de manera que 1as propisdades mecanicas deseadas de la forma de dosificacian

-

farmacéutica se logrer
Sustancias auxiliares (B), otro propésitc de la ezpecificacian también es refaride como
‘components (B),” 1a2 cualzs pusden estar contenidas en la forma de dosificaciin
farmaceutica de acusrds con la invencidn son aquellas sustancias auiliare: conocidas que

son convencionales para la farmualacidn de formas de dosificacién farmacéutica sdlidas.

Ejemplos de zustancias ausiliares (B) zon plaztificantes, (otro) materiales de matriz,

anticeddantzz y gimilares.

Flastifizantes adecuados incluysn triacetina y glicol poligtileno, de preferencia un glicol
polistilenc de bajo peso malzcular (p.gj. macragol 6000).

Materialez de matriz son sustanciaz  ausiliares quz influyzn &n la libsracién dz 1os
compuestos activos, de preferencia hicdrofébics o hidrafilicos, de preferencia polinzros
hidrofilicos, muy  particularments  preferible  hidrosipropilmestilceluloza,  y/o antiocidantzs.
Polimeros, particularmante preferible celuloza dteres, celulnza &steres y/o resinazs acrilicas
estan contenidas de preferencia como materiales  hidrofilicos de matriz. Etileslulos s,
hidraipropilmetilzeluless, hidro<ipropilcelulosa, hidrosimstilceluloza, acido poliimet)acrilizo
yio los derivados de ellos, tal comao oz copolimeras, sales, amidas o ésterss de ellos son

muy particularments contenicos como materiales de matriz.

Antioridantes adecuadoz son Acido ascdrbicn,  butilhidroxianisol (BHA), butilhidrozitoluzna
(BHT), sales de acido azcériico, monotioghiceral, acido fosforosa, vitamina C vitamina E y
logs derivadaos de ellos, coniferil benzoato,  acido nordihidroguajaréticn, éster de acida gallus,
biulfitc de sodio, particularments preferible butithidro<itoluens o batithidrosianisol y o-
tocoferal. Bl anticsidants se usa de praferencia en cantidadzs dz 0,01 a 10 peso-%, d2
preferancia de 002 a 5 peso-%, relative al pezo total de la forma o cdosificacidn

farmacéntica.

Compasicianes praferidas < a <, de la forma de dosificacién farmacéutica de acuerds con la
invarcidn estan resumidaz en la takla siguiente

\G)
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peso-% Xi Xz X3 X4
components (A) 06,5+05 T ol I R 4 1) 26,5213

polizlquilena édvido (p.gj. PEQ) 46,5435 46,5417 | 46,512 46,5410
celuloza &ster o Aer (p.gj. HPMC) | 1447 145 1425 14405
plaztificante (p.sf. PEG) 125210 12,57 12,548 12543
anfinxidante (p.g]. c-tosaierol) 0,126+0,12 | 0,12640,1 | 0,1256+0,05 | 0,125£0,0

(PN

La forma <de dogificacian farmacéutica de acuerda con 1z invsncidn pusde ser producida por
diferentss procesns, log que ze avplizan con més detalle a continuacidng la presents
irvancion también se refisrs a formaz de desificacidn farmacdutica que zon obteniblas por

cualiquiera de los procesos descritos a continuacion:

En genaral, =l procsse para la producsicn de ta forma de dosificacidn farmaceutica de

R D)

acuerds con la invencién de preferencia comprende 1oz ziguientss pasos:
(@) ta mazcla de los componentss (8), (C), apcionaliments (B) y/ia (D),

(k) apcionalmentz &l pre-formade de 1a mezdla obtenida en el paso (a), de preferencia
aplicanda calar y/o fusrza a la mezcla del pazo (3), la cantidad de calor entragada de
preferancia no debe ser suficients para calentar &l componants (C) sobre su punto de

ablandamiento;

(2) encurecer 1a mazala aplicanda calor y fusrza, siende posible entregar of calor durante
ylo antzs da 1 aplicacian de fusrza y ziendo suficiente la cantidad de calar entregada al

companents (T) par ko menas hasts su punta de ablandamisnto;
() opcionatmente granulando 1z mezcla endurecica;
(&) opcianalmants madetando la forma de dosificacién fanmacsutica; y
() opcicnalments suminiztrands una pelicula que la cubra,

El calor 22 pusds aplicar directaments o con la asistencia de ultrasanids. Se pueds aplicar
fugrza y/o la forma de dosificaciin farmacduiica e pusde moldear por ejempda por
tablateads directe o con la asistencia de un dispositive que 1o fueres hacia fuera,
parlicularmente por un dispasitive equipads con dos tomillos que la fusrcen hacia afusra

(extrusor de dakls tarnilla) o por medio de una ecdruzora planetaria de sngranajss.

El moldeads Az 1a forma de dosificaciin farmacéutioa de acuerda con iz invencidn 2s de
particular impertancia, La forma final de la forma de dozificaciin farmacsutica se [puecls dar

21
ya sea durante el enduracimienic de la mazcla aplicanda calor y fuerza (pazo C) o &n U paso

siguients (paso (2)). Enambos casos, la mezala de todos 103 componentss ds preferencia es

WA
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en =l estado de flesibilidad, es decir. De preferencia el maldeads se realiza a una

termperatura por ba menos sobre el punto de ablandamiznto del companents (C).

El moldeads 32 pueds raalizar, pogf. por medio ds una prenza dz tablstas conun dadao y un
Embalo e forma apropiada. De preferencia, el Embols @3 en forma de H de manera qus 13
saccidn tranzversal de fa forma de dosificacidn farmacéutica tome 12 forma de una H

Las siguisntzs variantes del proceza son particularments preferidas:

Variarite del proceso 1:

En esta realizacién, la farma de dozificacidn farmacéutica de acusrds con 1z invencién ze
produce de preferancia sin usar un ectrusor de preferencia mezclando 1oz componentes (A),
(7, opcionalmentz (B) y/o (D) y opcionalments despuéds de la granulacidn, maldzanda |a
mecla resultante por aplicacién de fusrza para dar la forma de dosificacidén farmacsutica con

previa y/o simultansa 2xpozicién al calor.

Este calentamientsy y aplicacién de fuzrza para la produccidn de a2 forma de dosificacién

farmacéutica oourrs gin usar 2 s-trusor.

Las componzntes (8), (C), opcionabments (B) y/o (D) 3 mezalan en un mezaladar sonodido

por la persona esperta an la matsria, Bl mezolador pusds, por sjempla, ser un mezclador de
rodillo, mezclador Jde agitacidn, mezcladar de alto corts, mezclador shligatorio,
La miezcla resultante de preferencia ze maoldea directaments en la forma ds dosificaciin

farmacéutica de acusrdo con la invencidn por aplicaciin de fusrza con antericr o zimultansa

exposicidn al calor. La mezcla pueds, par gjempls, ser formada en tabletaz por tablateads

dirzcts. En sl tableteacda directo con e pozicién pravia al calor, &l material qus 22ra pranzado
s calienta inmadiatamente antes del tableteado por 10 manc: a la temperatura @n que s

ablanda &l componente (C), de praferencia a s temperatura ds fusidng y despuss s pransa.
En 2l caze del tablateads directs con aplicacidn simultansa de calor, [a mszcla que sera
formada con prenza se calienta por o menoz al punta &n gqus 36 ablanda el componsnte
polirmérico (C) con la asistencia de una herramisnta para hacer tabletas, 23 decir &l punzin

’

de fonda, &l punzén de topes y 2l dada y asi 2e moldea &n pranza.

Este método también ze pusds ver coma un método dz incruatacién y 1a forma de
dosificacién azi abtenida se puzdz tomar coma una forma des dosificacién incrustada. Con
regpects @ asto, incrustacidn significa la solidificacidn del material cristaling, granular & palvo
pior la crecients unidn de 1oz arigtales cuando 22 calientan apropiadamente. La unidn pusds
tener lugar, poej., por difusidn (reaccidn sélido / 23lide). La estructura de incruztaciin sa

puede analizar por métoca: conocides en la materia, pogf., por micrescopio (@lectrénion)

\\5
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coma 1a forma de dozifizacién contiene varios componesntes, el métods de preferencia 2 el
lamada “incrastaciin de fugién” donds uno de los componantss invalucrado: s derrite, moja
y envuslve a los componentss de maz alte punts de fuzsidng Cuando sz anfrian o3

componsntes derretidos se (re)solidifican. En una realizacién preferida, 2l componenta (C)

es el que se derrite mientras que 103 otras comiponantzs N0 s deritzn bajo 1az condiciones
dadas. Sin embarga, los otras componsntes pusden — perd nactisnan que- disolverse por lo

menas parcialments en el components (C) fundido.

Por tal procesa usar una harramisnta de hacer tablstas con punzdn de fondo, punzdn de
topes y dads, s una mezcla en polva de todos los componsntss 22 puecds comprimir a una
temperatura Az p.oFj. 30°C la prezidn cavzada por la fusrza de poog) 2 RN o BN zienda

mantenida por p. 2. 15 segundos

La mezcla resultants de los componentzs (8), (C), opcionalments (B) y/o (D) pusds zer
primero granulada y después, con ecposicidn al calor antericr o simultansa, ser moldeada 2n

la forma de dasificaciin farmacéutica de acusrdo con la invencidn por la aplicacidn de fuerza.

La granulaciin s= pusds realizar en granuladorss conocidos por granulaciéin hameda o
granulacién fundida.

Cada uno de los pazos del process antes mencionados, en particular 10z pasos dal
calentamiznts y la aplicaciin simultanea o siguisnte de fuerza para la produccidn de 13 farma

de dosificaciin farmacéutica de acusrdo con 1 invencidn oourrs gin usar un strusor,

Variante del procesa 2:

En ésta variante del procesa, la forma de dozificacién farmacéutica de acuerds con a

invencién e producida por termoformadcis con 1a asistencia de un extrusor, de prefzrancia zin
que sncusntre ninguna decoloracidn cansacusnts obzervalbbe del 2traido.

Con & ohjeto de investigar la extensidn de fa decoloracidn causada par el termoformacds, el
color de la mezzla de los componentes iniciales &n los que congizte la forma de dosificaciin

farmacéutica se determina no agregando componsntes que den color, tales coma por

epzmple un pigmants colorante o un comparients intrinsscaments coloreacs (por ejempls o-

tocoferal). Esta compozicién s entonces tarmoformada de acusrdo con la invenciin, donde
s detienen todos los procesas, pero zin una atmdsfera de gas inerts. Bl color de la farma de

dosificacian producida de acusrdo con la invencidn de la composicidén de partida y de la
forma de deosificaciin producida por medic e comparacian esta determinacda. La
determinacidn s realiza con la asistencia de “Likro de Color Munzell” de la Compaiia de
Color Munzell de Baltimare, Manyland, EEULL edicidn 12962, s 2l color dz la farma de

dogificaciin farmacéutica termoformada de acusrds con la invencidn tiene un colar con la
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identificacién no. N 95 perc a b mas un ool con la identificacion na. 5 911, el
termoformadcta ze clasifica como “sin decoloracidn”. Si la forma de desificacidn farmaciutica
tiensz un color con la identificacidn no. &Y 92 o mayar, coma 3¢ determina en el Likeo de

Colar Munsell, &l termoformado se clasifica coma “con decoloracidn’

Sorprendentemants, las formas de dozificacidn farmacdutica de acuerdo on la invensidn no
muestran decoloracién clasificada de acuerdo con la clasificacién anterior, si el procesa de

producaidn cormplateo e realiza bajoouna atmésfera ds un gas insrts, ds preferencia bajo una
atmidsfara de nitrdgena con la asistencia de un extrusor para termaformada.
Esta variants de acuerdo con la invencién para la produccidn de fomazs de dosificacidn

farmacéutica de acuerdo Son la invencidn & caracteriza 2n quea

z) o5 componsntzs (A), (C), opcionalments (B) y/io (D) 2ztan mezalados,

y) la mezcla resultants se caliznta por e menas hasta 2l punts en qus el companantz (C)

s2 ablanda y edtruye a travds del orificio de salida del extruzor por aplicacién de fuerza.

¥) el edtruido adn plasticos 23 granulada y maldeado en ouna forma de dosificacidn

farmacéutica o

w) el adruids granulado y o opcionalments recalentado 23 mioldeads en la forma de

dosificacidn farmacéutica,

En ques los pasos del proceso y) y =) y opcionalments s pasos del proceso ) y w) se

I

realizan bajo una atmdsfera de gas inerte, de praferencia una atmdafera dz nitrdgeana,

La mezcla de los componentes de acusrdo con &l pazs 2) del procesa tambidgn puedsn oourrir

| extrusor.

D

I
T

Los componsntes (A), (C), opcionalments (B) y/a (D) tambicn 32 pueden mazclar @n un
mezclador conocida por la persona evperta en la material. Bl mezolador pusds ser, por
gjempla mezcladior de radille, mezclador de agitacién, mezclador de alto corte o mezolador

obligataria.

Antes de mszclar con oz camponentes restantzs, e components (C) yio (D) se provae de

preferencia con un anticeidants. Esto se pusde hacer mezclanda os doz componantzs, (C) y

el anticeidants, de preferancia disclviends o suzpendiends el antiovidants en un solvente
altaments vaolatilt y mezclands  homogéneameants &sta solusién o suzpensién con 2l
componsnts (C) y =l opcionalmente presante componesnts (D) y retirando 2l solvente por
szcado, de preferancia en una atmdzfera de gas insrta,

WY



10

15

lat~

-t

40

90

La mezcla, praferiblemants molida, que s ha calzntada en 2l sctruzor por lo manos hasta el
punts de ablandarse del components (C) &5 - pulsada desds &l sctruzor a traves de un dada
can por 1o menas un orificio

El procesa de acusrdo con 1ainvencion requiare del uso de edtrusorss adscuados | de
praferencia sxtrusores o tomilla, Los ectrusares que s3tan equipados aon dos tornillss (

extrusares de tornilles gemelas) son particulanments prefericdos.

La ==trusidn se rzaliza de prefarancia dz manzra qus [a 2xtansidn del filaments a causa de
la extrusién o sea mas de 50%, 2s decir gque cuands se use un dado con un agujers que
tenga un diamstro de o). 6 mm, @l filamento estroide dekeria tener un diametro de no mas

cde 9 mm. Mas prefarible no mas de 30% y en particular no mas de 25 % Con sorpresa se h

o

encontrado que si el material e-truids &n el eddrusor es evpussts a estrés macanics qus
exoada cierta limite, ocurre una expansidn zignificativa del filaments con o cual resultan
irregularidades indsszables de las propisdades del filamanto ectraido, particularmente en sus

propiedades mecanicas.

De preferencia, la extrusian se realiza en ausancia de agua &3 decir, no 32 agrzga agua.

Puaden estar presentas trazas de agua (0. &), Causadas por la humedad atmaoszfénica).

El zatruzor de preferencia comprends dos 20nas ds temperatura, con &l calentamisnts de 13
mezaia hasta &l puntz 2n que se ablanda &l componants (C) que procede de 1 primera Zona,
que esta hacia debaje dz una zana dz alimentacidn y opcionalmeants zona de mezcla, El

rendimisnto de la mezcla ez de preferencia de 2,0 bg a2 3,0 bg/hora,

Después Jde calentar hasta el punto de ablandamients del components (C), la mezala malida
ez transportada con la asistencia de tomillas, &3 mas homaogenizada, comprimida y
compactada de mansra qus, inmediataments antes de emerger dezde &l satrusor de dada,
muestre una presién minima de 5§ bar, de prefarancia por o menas 7.5 bar, mas preferibls
por 1o menas 10 bar, an maz preferible por ko menos 1225 bar, tedavia mas preferiblz por o
mencs 15 bar, muy preferible por b mencs 17,5 bar y en particular por koo menas 20 bar, y &3
grpulsads a través del dado como un filaments de filamentos edriidos, dependisnda dzl

NAMears e agujeras qus tisns el daco,

En una rzalizacion praferida, 13 presién de la cabeza del dado esta en el rango de deade 25 a

2F bar. La presidn de la cabeza del dada se pusde ajustar sntre olroz por geometria del

La geometria del dads o geometria de oz agujsros se slige librements.  El dado o 193
agujerss pusden mostrar &n concordancia una seccidn transversal redonda, oblonga u oval,
en que la seccidn redonda ds preferencia tizns un didmetro de 0,1 mm a 18 mim y la seccidn
tranzverzal oblonga tiens una ectenzidn 2n zentids longitudinal masima de10 mm. De

preferancia, & dado o los agujeras tiensn una seccidn transverzal redonda. La cubisrta del

W
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gxtrusor usado de acusrdo con la invencidn pusds ser calentada o enfriada. Bl control de
temperatura correspondisnts, &3 decir calentads o enfriads, s amegla de mansra qua la
mezcla que 23 =xtruida muestre por e menss una temperatura promadico (femperatura del
products) correspondients a la tamperatura en que & ablanda el companants (C) y no sube
sobre la teraperatura a la cual 2l compuesto (&) farmacoldgizamants active gue s2ra
procesads pusda ser dafada de preferancia, 1a temperatura de la mezcla gue g2rd etraida
3 ajusta bajo 120°C, de preferencia bajo 150 °C, perd por lo menoz a la tamperatura en que2

s& ablanda &l components (). Termperaturas tipicas de evtrosidn son 120 °Cy 130 °C.

En una realizacidn preferida, <l torgques de ectruzidn e pusds sjustar entre otras por

geomeatria del dada, el perfil de tzmperatura y 1a velocidad de ectrusidn.

Degpués de extruir la mazcla molida y el enfriamisnts apcional del filamento extraida o

filamantoz extruides, los actruidos  de preferencia son granulados.  Esta granulacidn de

X%

preferencia pueds 22 réalizacda cortands los extruidos por medio de cuchillos giratorios

rotatorios, cortadores por chorra de agua, alambres, oocon la asistencia dz cottadoras lazar.

Una atmésfzra de gas inerte no s necesaria para almacenajs intenmadio o final del extruido
granulads o de la forma final de la forma de dosificacién farmacsatica de acuerds con la

invencidn.

El extruido granulade pusde ser pelatizada con métodos convencionalsz o formads con
<rensa en tabletas con el objeto de dar la forma final a la forma de desificacidén farmaciutica.
Rin embargo, también es posible no granular os filamentos extruidaz y, con fa asistancia d2
contra — rtacién de los rodilles de da calandria que fisnsn musescas opusstas @n s manga
extarion, para moldearles @n la figura final, de preferencia una tableta, y para granular &3tos

peor métodas convencionalss.

El extruids apcionalments: granwacds paedria no formarss inmediataments 2o la figura final,
sino que, &n vez, ser enfriads para almacenajs, despuss de un pericdo de almasanajz, &n
una atmésfera de gas inerts, de preferencia una atmésfera ds nitrdgens,  deberia
proporcionarse y debs ser mantenida durante 2l calentamiento 2l troids almacenadao
hasta zu flesibilizacidn y maodzlado definitive para dar [ forma definitiva a la forma de

dosificacion farmacéutica.

ta

o

La aplicacién de fusrza en 2l extruzor zolbres 1z por 1o menas fleddbilizada mezola 26 aju
contralanda la velocidad de rotacién del dispositive transportador en &l extrusar y 13
geometria d= &l y dimensionando el agujera de zalida ds tal manera AU la presidn necesaria
para extruir 1a maccla flesibilizada s realice en &l extruzar, de preferancia inmediatamants
antes de la @strusion, Los pardmetroz de extruzidn oz cuales, para cada compasician

Z

particular, 220 necszarics para dar arigen & una forma de dozificacidn farmacéutica con

WA



10

[
[)

30

el

St}

40

92

resistencia a la comprasion de por Iy menos 400 M, de prefarencia Pror 1o menss 500N, pusde

ser establecida por una simple prusha pratiminar.

Par gjemplo, la extrusidn se pueds realizar por medio de evtrusor de torillos gemalas tipo

Micre, 27 GL 40 (Leistritz, Mirmberg, Alzmania), diamztro del tornilly 27 mm. Se pusden usar

tornillos que tienan eatremas svcéntrices. Se pusds usar un dade aue 2 pueds calentar con
ur agujzes redonds con un didmetrs de 3 mm o 8l procesa de estrusidn complets deberia

realizarse bajo una atmdbsfera de nitrdégeno. Los paramatros de s«trizicn se pusden ajustar
P& alos siguientss valores: velacidad de rotaciin de os tomillas: 100 Lo, promedio de

entrega: 4 Fa/h; temparatura del producta: 128 °C; y temperatura de la envaltura: 120 0

Variants cel proceso 2:

En 2sta variante del proceso para la produceién de la farma de desificacion farmacéutica de
acuerds con la invencidn se aplica enerdia a los componentss de 103 camponantss por madio

de ultrasonido.

Primera de tods 32 produce uns mezala homagénsa de por 1o menas &l componente (A) y 2l
componsnte (C) (=unidn).  Otras sustancias auviliares, tales como por gjemple rellznas,
flevibilizantes, agentes de deslizamiento o tincionss, también s Pusden incorparar en ésta

mezcla. Es preferiblz uzar un glicol polistilens de bajo peso maolecular

La mezcla pusds ser realizada con la aziztencia de mezcladarss convencinnales. Ejemplos
de mezcladores adecuados son bhe mezaladares de rodills, 1o que tambidn son conocidos
comd reviolvadores, mezcladores de tambor o rotatorics, mezcladorss automatizos e
contenedores, mezcladores de baril (mezcladores de tambor hoop o mezclador de
revoluziin) o mezdladores de agitacidn, mezcladores da tijzra, mezcladores obligatorios,
arade mezclador e polve, amazadorss 2, amasadores sigma, mezclacdoras de fluidoz o

mezcladarass de alta intensicacd,

La ssleccidn de 103 mezcladores adecuadas 2std determinada entre otro: [por la fuidez y

cohersitividad del material qua sera mezclado.

Entonces la mezola &3 zometida al modslaje la mezcla de prefarencia es maldeada durante

D despuss del ultrasonido, de preferancia per compactacién.,

Es particularmente praferida durante =t ultrasaonids en que hay un contacts directo entre |3

mezclay &l sonatrodo del dispasitivi de ultrasanide.

Una frecusncia de 1 FHZ a 2 MHZ, de preferencia de 15 a 40 FHz, 3 deberia mantensr

durants la evposicidn al ultrasonida,  La epasicidn al ulirasanids deberia realizarse hasta
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canzzguir ablandar &l polimere (C)  esto se conzigue de peeferencia dentra de pacos

segunados, particularmsnts dentra de 0,1 2 5 segundas, de preferancia 08 a 2 zequndas.

El ultra sonicks y la aplicacién d=s fusrza aseguran una transferzncia uniforme de enargia,
Ipgrandc asi una rapida incrustacién de la mezcla, De &sta manesra,  laz formas de
dozificacion farmacéutica que se obtiznen tiznsn una resistencia a la compresidn de por 19

menas 400 [ de preferencia o lo menos 500 Ny entonces no posde ser pulverizada,

Antes que s& realice el mcldeads, @ mezcla pueds s2r granulada antes de [a apsracidn de
me&zclacds, después de o cual s granubos resultant=s son moldzados en la forma de

I

desificaciin farmacéutica con ultrasonido y aplicaciin de fuerza

La granulaciin e puede realizar en macuinaria y aparatos conocicdos por 13 persona experta

en la material.

Sila granulaciin se realiza coma granulacién himeda, agua o goluciones acuozas, tales
comd por ejempla stancl/agua o izopropanc/agua, puscdsn ser usacdos como liguido de

granulacién.,

La mezcla o los granules procducidos de alli también pusden zer sometidos a extrusion
fundida para después ser maldsads, donds la mezola 22 conviartz an fundida por ultrasonido

y edpasicidn a fuerza y lusgo @8 etruida a travds de un dado. Los filamentos o filamsnto
obtznidos de &sta manera pueden ser granulados al large deseads uzands aparatos
Conaidios. Loz articulos  granalados  formados de &sta manera pusden  después

opcicnalments ser convertidos an la figura final con 1z aplicacidn de ultrasonido y fusrza,

El maldeads final para dar la forma de dosificacidn fanmacéutica de preferencia ocurre con

aplicacién de fusrza en moldes apropiacdos.

Loa artioulaz formacdos antes descritos también e pusden producir con un process de
calandrada flzeibilizands inicialments la mezcla o los granulos producides de ahi por medio
de ultrazonics y aplicacidan de fusrza y rzalizands &trusidn a través de un dade apropiado.
Estas zatruidos son antoncs: moldeacda: a su forma final entre dos rodillos contra rotatarios
maldleadares, de prefzrencia con aplicacién de fusrza,

Coma ya se ha mancionacds, &l moldeads para dar la forma de dosificacion farmacéutica
usanda una mezcla que comprands un compussto (A) fisiolagicamente active y un polimero
(C) ccurre de prefarencia en fornma de palve por compresian dirzcta con aplicacian de fuerzs,
donde la aplizacidn de ultrazonida 2 dsta mezcla e proporcionads antez o durantz la
aplicacién de fusrza. La fusrza s a lo maz la fuerza que s& usa convencionalments para
maldzar formasz de dosificaciin farmacéutiza, tal comao tabletas, o para farmar granulos paor

prensacs a la corespondisnts forma final,
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Las tabletas  producidas dz acusrdo con la invancidn tambidn puedsn s2r tallztas multi-

capa.

En tablztas de mdltiples capas, por 1o menos la capa que contiens 2l compussta (A)

farmacoligicamente active deberia ser sometido a ultrasonido y a fuerza.

La correspondiente aplicaciin necesaria dz fusrza también se dshe aplicar ala mezcla conila
asistencia de un radills =ctrozor o rodille de calandrado. El moldeads ds la forma de
dasificacidn farmacéutioa de preferencia proceds por maldsads por prensacs dirscts de una
mezcla pulverulenta de los componentes de 13 forma de dosificacidn farmaceutica o 12s
granulos correspondisntes formacdos de ellos, donde &l ultrasaonicds de preferencia courre
durante o antes del proceso de maoldeada. Tal exposicidn continda hasta que el polimera (C)
ge ablanda, lo que convencionalments 32 lagra en menos de 1 segunds hazta a 1o mazs &

segundos.

Una prensa adecuada es poej. una Branson WPS, @4-002-A, neumiatica (BEranson Ultrazchall,
Dietzznbach, Alemania) que tiens una superficie de prezidn plana. Ln generador adecuada
(2000 W) 2s .oz un Branzon PG-220A, 94-001-A analogo (Branson Uitraschall) con un
zonotrocs que tiens un diamstro de 12 mim. 52 puedes usar un dado que tenga un didmetro
de 12 mm, estando formado el fonds del dado por oun punzin de fonds que tisns una
superficie de prensa plana y un diametro de 12 mm. Parametros adscaados para la
flexibilizacidn son frecuencialo FHZ amplitud: S0%; fusrza: 250 N el efecto del ultrazonido y
la fuzrza por medio del sonctrodo se pusds mantzner por ejemplo 05 segundos, y Jde

preferencia ambos efectos tienen lugar simultaneaments,

Variante del procesa

En &zta variants del procezs para la produccidn de la forma de dosificaciin fanmacéutica de
acuerda coxn la invencidn, los componsntes (L), (C), opcionalments (B), tales como
antioridlantas,  flexikilizantes  y/o sustancias  awiliares  de liberacidn retardada,  y

opcionalmente  componsnte (D), son procesados con 13 asistzncia de un edtrusor de

engranaje planetario para dar la forma de dosificacidn farmacéutica de acuerds con la

INVencion.

Los edtrusaras de rodillos planstarics son conocidos y desaritos entre ofras 2n detallz en

"

Harndbuch  der Funststoff-Extrusionstzchnib | (1952) "Srundlagen” en = Capitule 1,2
"Klassifizierung von Extrudern”, paginas 4 a 6. la comrsspondisnts descripcion agqui se

introduce con preferencia y es considerada como parte del descubrimisnta.

La mezala ge trangparta a la zona de alimentacién del estrusor de rodillo planstaric, Al

calzntar por I menag hasta el punta de reblandscimiznts dzl components (C), la mezola sa
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deritz y 1a mezsla derretida se transporta & la zona del zjg central, 2s decir, la zona de
extrugién, par la intzraccién del gjs certral 2y gjes planstarios 4, mas hamogenizada,
comprimida o compactada y extruida @ través del dada S comc un filaments extraids o
filarentos edtruidos, dependisnds del nimers ds agujsrss que tenga &l dada. La geometria
del dado o la geometria d2 los agujeros se pusde selzccionar librements, Asi el dado o los
agujeras pusden a-hibir una ssccidn transversal redondas, oblonga u aval, en que |a secciin
transvarsal redonda de preferencia tisns un didmetrs de 01 mm & 15 mm y 13 gecciin
transversal ablonga, de preferencia tiens un masima de etansidn an sentido lngitudinal d=
21 mm de largo v una sstangion en zentids transversal dz 10 mm. Bl dade de 2xtrusion
tamkign pusds adoptar 12 farma de una ranuara, De preferencia, 103 dados o los agujeros
tienen una aeccién transversal redonda, ovalada u oblonga. Smbos la cubierta € ds la
extrusora Jde engranajs planetario utilizads $290n 1a invencidn y &l gjz central pusden ser
calentados o enfriades. Bl corrsspondients cortred de temperatura, @s decir, calentads o
enfriads g2 aregla de manera que 12 mezola gqus 23 struida tenga una temperatura

promedic correspondisnts A la tsmperatura de ablandamisnts del comiponente (C) y no s

o

130 ° G, preferiblemente por debajo de 150 °°

ablandamiente del componentz (C).

Después de la extrusidn de la mezcla fundida y enfriamiznts opcional del filamento extruids o
filamentos extruides, los extruddidos zon granuladoz. Esta granulaciin de preferencia pusde
sel flevada a cabo cortands o3 e-truides por madio de cuchillos giratorioz o rotatonios,

cortadarss por charra des agua, alanibres, cuchillas o con la ayuda de los cortadores = 1Asar.

Opcionalmante dezpués de un nueva enfriamisnto de los productos extruidoes granulados,
que preferentements se presentan =n forma de discos, 2on opdionalments re-moldeadas &n

la forma final de a forma de dozificacion farmaceutica, dondes sllos pusdan ser nuavameants

DO
o
q
a
(43
3.
o

erpusstos al calor

)

I}

El maoldeado, por gjempla an forma de tabletas pueds aourrir sn gue 2l extruide plastion es
moaldeads oon una prensa con la ayuda de dos radillos contra rotatorias de preferancia con
musscas opusstas para la plaszticidad en 1z manga del rodille, la construccidn de tales

mu=scas determina 1a forma de tabletas.

Sin embargo, también ez posible formar 1as 1abletas a padir de los ectraidos granulados 2n
cada caso con la ayuda de un dado calentada y por 15 menos un punzon maoldeadar.

Con exte fin, loz granulo: cilindricos obtenidos después de la granulacidn del filamenta
extruids puzden s preferentemeants uzados. Aparts de zer formados con prenza en forma
dE tabletas, estos granules o demas formas multiparticuladas obtenidas, tal somo pellets 2
eaferoides, tamkién pusden s&r envasada: an capsulas para ser utilizads coma una farma de

dosificaciin farmacéuticas producidas de acusrda con la invancidn,
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En una realizaciédn prefarida adicional, 1os filamentos saruidos ze &dtruyen a través de una

0

variedac de agujeros en 2l dado de svtruzsidén pusds, despuds de anfriarlos apcionalments,
juntarse o entrelazandase o envalvigndoze 2n la forma de una cusrda para producir un

filamento mas gruass que los filamentas individualzs edtruidos. Este filamsnto puade
opcionalments a=r mas procezado por atadque con solventes con un solvente adecuado o
calentands hasta = punto de ablandamients del polimera y, apcionalmeantz, @liminands 2l
salvente dz acuzrdo con la granulacién establecida anteriorments y la canfiguracian de un

filarmento individual.

Si es necesaria, la extrusaora de angranaje planatario utilizada pusds comprandse no z5lo una
zona de estruzion, sing también al menos una zona mas, de mads que la mezola qus 2e

extruird apcicnalments también pusds zer desgasificada.

El process segun la invencidn, pusds realizarse de forma discontinua o continua, de

preferencia de forma continua.

Un extrusor adecuade, por sjempls, es un edmsor de engranajes planstarios de tipn BCG
10 (LER Eohlz, Ennigarlah, Alemania) con cuafra gjgs planetarios y un dads de estrugian can
agujeras de un diametra de 2 mm. Una dosificacidn gravimétrica de 2,0 kg / h o2z adscuada,
La extrusion se pueds realizar, por gjempla, a una velocidad de ratacidn dz 286 FMP y una

“\

temperatura del products de alrededar de 83 ° C

Variants del Procesa 5.

Esta variantz para una forma de dozificacién farmacéutica de acusrds con 1ainvenciin, s
realiza procesanda por 1o menes s componsntzs (A), (C), apcionalmentz (B) tales como

anticeidantas,  flevibilizantzs  y/o  sustancias  ausiliares de liberacién retardada, vy

apcicnalments el cormponente (D), agragands un solvents para &l componsnts (C), &5 decir
para &l polimara o polimearss (2), para obtenzr 12 forma de dosificacion farmasdutica,

Con =ste fin los componente: (A) (C) |, opcianalments (B) y/o (D) 22 mezclan y, daspués de

agregar & solvents y opcionalments despuds de la granulacidn, la mazola de s formulacidn
resullants &3 maldeada para la dar fa farma de desificacién fanmacéutioa. Los componentes

expearimentada en la materia. El mazclador pusds ser, por gjemple, un mezclador de radilla,

un mazclader de vibracidn, un mezclacdar de tijzra o mezclador de abligacian,
El solvente para el polimere () 35 agragacs par o menas en tales cantidades quz la mezola
de formulacién sea uniformemeants humadscida.
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Log salventes que son adscuadas para &l polimera (C) son de preferancia solventes
asuasas, tales come agua, mezclas d= ajguaz y alcohales alifaticns, de prefarencia alzohalss
Cy a, esteres, Aeres, hidrocarburos, paticularmente preferible agua destilada, alcoholes de
cadena corta, tales como mstanol, etanol, izopropansl, butanol o soluciones acuosas de

alcohol.

El solventz Jde preferencia s2 agrega con agitaciéng, La composicién unifarmaments

humsdecida entonces s= seca. El secado de preferencia e hacs con exposicidn al calor a
temperaturas a las cualss &3 posible descartar cualguier decoloracidin de la compasicidn,

Esta temperatura se pusde eztablecer por un simple testeo preliminar.

Ant=s o despuds del acada, la compogicidn £2 pusds dividir =0 subporcionss 1as cuales de

DXy}

preferencia =n cada caso corregpondsn a la masa de una unidad de 1a farma de dozificacidn

farmacéutica. Las comrespondisntes porciones secas son entonces moldsadas para dar 13

forma de dosificacidn farmacéutica.

Esto 3 logra de preferencia uzando prenzas de tabletas,

La mezcla de 1a formualacién tambien pusds ser humedscida de tal mansra que, antas de

agragar &l salvente, 1a mezcla de formulacidn es dividida, de preferencia en maoldes, an

subporciones, se dispersa en un disperzants liguido revalviérdala y entonces s& agrega <l
solvante. El componente (C) noe &2 soluble an &l dispersants, el cual debe ser miscible con al

solvente.

L]

Dispersantzz adecuadas de praferencia zon aolventzs hidrofilicos, takzs como alooholzz

2

alifaticasz, cetonag, dstares. De preferancia e uzan alooholz: de cadena corta.

Altermnativarnentz, [a mezcla de la formulacién también pueds ser humedecida de tal manera
que =l solvente &3 incorporads en la mezcla de formulacidn como una sspuma. Tal e3puma
del solvente de prafarancia es producida por 12 asistencia de un mezclador de alta velocidad,
agregands de preferencia estabilizadores  convencionales de ezpuma. Eztabilizadores
adecuados son, por gjemplo, polimeros hidrofilicos tal coma por gjempls hidrosipropilmetil

celulosa.

La espuma tambidn &3 incorporada de preferancia en la mezcla de formulacidn revalviendo,

obteniendcse una composicidn granulada muy preferible.

Antes o después de ser dividido en subporcionss, 1az que de preferencia comespondan a la
masa e una unidad dz la forma de dogificacidn farmaciutica, la compasicidn granulada ez

secaday despuds maoldeada en la forma de dosificacion farmacéutica. El secads y malideada

de preferencia pusden courrir coma 32 deacribid antes. El proceso de acusrds con la
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invencidn tamkién 32 pusde realizar d= tal forma qus &l salventz ez agragads a la mezcla de

formulacidn =n tal cantidad que se abtiens una pasta moldeabla.

Antes o despuds del zecads, qus pusds oourir coma & explicd antes, dicha pasta pusde zer
dividida en sobporzioness y 1as porcione: secas, despuds de otra divisién en cada caso 2n
una porcidn corrsspondients a la maia d: ouna unidad de la forma de dosificacion

farmacéutica, 2on moldeadas o convartidas para dar la forma de dosificaciin farmacéutica.

Agui es posible formar las subparciones en la forma de filamentos, 105 que puaden ser
producidos conla asistencia de una malla o un formador de filamesntos, Loz filamentos 36003
de preferencia son granulados o maldeado: para dar la forma de deosificaciin farmacéutioa.
Estz moldeado de preferencia e hace con |2 asistencia de una prensa de tabletas, uzando

rodillas moldeadores o cinturones maoldeadares equipadas con rodillas,

Tambi&n

hE
o

posible convertir 12 pasta en una estructura plana y 2stampar la forma de

dosificacién farmacéutica 2n 2lla una vez que se ha secado.

La pasta =3 procesacda ventajosamentz con un atrusor, en qus, dependisnds dz la
configuracién de 1a extruziin, se producen filamentos o articulos de estructuras planas, as

fue son granuladas picando, cortando o estampanda, Las subporcionss granuladas pueden

ser maoldzadas, formadaz o estampadas coma se desoribid anterionments para dar la
forma de desificaciién farmacautica. Aparatos conespondisntes son conacidos por la persona

experimantada en [3 material .

Bl process de acusrdo con 1a invencidn aqui z¢ pusde realizar continuamantz o

discontinuamente.

También =3 posible agregar solventzz a la mazola de formulacidén en tal canticad que por [
m=nos =l polimera compansnte (C) sea disuelto, Tal solucién o digparzién-suzpensidn ze2

convients de preferencia en una estructura plana, un e<truzor con un Jdads plans 2 uga d

[w]
D]

preferancia o la solucian es colocada &noun soporte plana,

Coma 32 ha establecido antes, despuds del secado, las formas de desificacidn farmacéuticas

g2 puedzn obtzner de las eztructuras planas por estampados o calandrads. También 23
posible, como e astablzcid antes, convartir 1a salucién en filamentos y granular estos, de
preferancia después que @stos se han secado, y moldsarles para dar la forma de dosificaciin

farmacéutica.

£

Altzrnativaments, [a solucidn tambign puedé ser dividida =n paorciones tales gque después de

sacarse, cada una de elfas correspondsz a la masa de una unidad de la forma de dosificacidn
farmaciutica, con maldes qus ya correspondsn a la farma de [a unidad de la forma de la

dosificacion farmaceutica vusada de prefarencia para este propdsito
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€i la salucidn se divide en las porcionss dessacdasz, 123 porcionsz pusdan, después de
secarze, opcicnalmeants combinarss de nusve y ser maldeadas para formar la forma de
dosificaciin farmaciution, siznde envasadas por jempla @n una capsula o prensadaz para
formar una tablzta.

Las mezclas de formulacidn combinadas con zalvente son procesadas de preferancia a
temperaturas de 20 °C oa 40 °C) en que, aparte de remover el aadvents durante el zecado
para ratirar &l zolvents y 2l dispersants opcionalments presents, no S8 usan temperaturas
mas altas. La temperatura de secado debe ser 2elzccionada bajo 12 temperatura de
descompozicidn de s componentes, Despuds de moldzar para dar la forma de dozificacian
farmacéutica, un secado posterior correspandiznts al secads antes descrito 38 pueds realizar
opcionalments,

Combinacionss de los pazos de proceses individuales de 1as variantes de los procesos
antariorsz, también zon posibles con &b objete de producr 1o forma de dezificacién

farmacAutica de acuerdo con la invencién.

Variantes de los procesos 2y 4 como 2e describid antes implican 1a extrusidén ds una
SOMERSIcan gus comprends o3 componentes (A), (C), opcicnalmentz (B) ylo (D). De
preferencia, 12 extruzidn ze realiza por madic de evtruzorss de tamillos gemelos o estruzores

de engranaje planstaria, ziends partticularments  preferideos los ectruzares de tornillos

gemelos.
El proceso para la preparacidn de la forma de dosificacidn farmacéutica de acusrds con la
invencion,  ze realiza de preferencia continuamente. De prefarancia el process implica 1a

extrusidn de una mazcla homaogénsa de componentes (A), (C), apcicnalments (B) y/o (D). Es
particularments ventajozc 2 @l intzrmediaric obtenids, e el filaments obtenids por
extrugion, muestra propiedadss  unifarmes,  particularmente deaseablez son densidad
unifarme, distribucién uniforme del compuesto active, propisdadss mecanicaz uniformes,
porosidad uniforme, aparizncia de la superficie uniforme ete. Solo bajo estas circunstancias
la uniformidad de a5 propisdacdes farmacoldgicas, tal comao la estabilicdad del perfil de

lineraciin, pueds zer asegurada y la cantidad de rachazos se pusde mantenar baja,

De prafarancia, @l procezo de acusrds con la présents invancidn ze pusds realizar son

menos de 25% de rechazo, mas preferibls menos de 200, muy preferilde menos de 15% y

en particular meno: de 10%  de rechazos, donde &l criteric para el rechazo zon 1os
estandares de FDA con ragpacty a la intervariabilidad del contenido del components (A), su

Z

perfil de liberacidn y/o la denzidad a2 o forma de dosificacién farmacéatica cuands se
Somiparan dos formas de dosificacidn farmacéutica, tomadas de preferancia desds 1a misma

produacidn.
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S& ha encontradi con sorpreza qus 13s propiedades anteriores se pusden abtenar por media
de edtrusorss de tornille gemelo y edtrusorss de engranaje planstario, siendo particularmentsa

praferidos lns evtrusores de tomillo germela.

Ademas, s ha encontrads con sorpresa que oz estruidas que musstran una marfolagia
ventajosa s obtienan por madio de extrusors: de engranaje planstario y edtrusores de
tormillos gemealzz. Se ha encontrada gqus bajo condiciones adecuadas @ estruids esta
rodeado por una concha que 32 pusds Hamar “pisl dz e<trusidon”. Dicha “piel de estrusidn® se
pueds ver como una sstructura en forma de cuelle o tubular formands una ssccién
circunferancial del &«truicda por su gje longitudinal de @atrugién de manera gquz la superficia
externa de dicha estructura en forma de cuzllo o tubular farma 13 concha csrrada del
gvtruido. Llsualments, zo0lo laz caras frontales del extruido no estan cubiertas por dicha “piel

de extrusidon”,

La pizl de extruzidn rodea al ndcles del estroido @noun arregla 2n forma de cuslls o tubular y
de preferancia eatd conectacds a 2l sin un adhersnts. La pizl de actrusidon difiere de dicho
nislea en su marfolagia. Gensralmeante, 12 pisl de 2atrusidn 23 vizible a simple vista en la
saccidn transversal del satruido, opcicnalments por medic d2l un micrascopic, ya que debido
a la diferente marfolagia del matzrial que forma la pisl de extrusidn y 2 material que forma el
nucleo, las propiedades dpticas tambidn difiet;en. Farece que durantz la s«truzidn sl material
que forma la piel de extrusidn esta ecpuzsta a condiciones meacanicaz y térmicas difsrantas
dez 1as condicionas del nicleo a que esta expussta &l nOcleo del ectruids. En conzecusncia,
una marfalogia heterogénea del sctruido estandar &2 olitenida, la cual por gjamply azums

simeatria radial cuando 25 uza un dado de estrusiin que tiene una forma circular, El material

que foarma la pisl de zdruzidn y &l material gque forma 2l ndclss son gensralmante
distinguicdas por su marfalogia, de preferencia, sin embargo, no por su composicién,
particularmeantz na por el contenicdha relative de componsntes (A) (C), apcionalments (B) yio

(D).

Generalmeants 1a piel de strusién cubreg la concha entera del extruido como un cuella de una
pizza independientermants des 12 geomestria que 2e haya uzads para &l dade de extrusién. Por
I tants, &l extruicda pueds asumir 2eccione: tranzvarzales circulares, elipticas u otras.

La piel de edtrusién se caracteriza de preferencia par un grosor unitaric, De praferancia, el

il

grosor ds 13 piel de edtrusidn estd dentro del rango desde 0,1 a 3,0 mm, maz praferible 0,15
a 3,5 mn, aun mas praferible 0,2 a 30 mm, may preferiblz 0.2 2 2,5 mm y 2n particular 0.2 a
2,0 mm. En una realizacién preferida < grosaor de la piel de extrusian zobre 1a suma de los
dos ladn: opusstos alcanza a 0,5 hasta 50%, maz preferibls 1,0 a 40%, ain mas preferitle
1,5 a Z8%, muy preferiblde 2,0 2 20% y an particular 2,5 a 25 de didmeatro del extruida,

Cuanda las formas de dozificacidn farmacéuticaz de acuerdo con 1a invencdn son

preparadas por medio de procezos de estrusidn que llevan a intermsdiaios ques tisng  una
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piel de extrusidn coma se describié antes, las formasz de dosificacidn farmaciuticas obtenidasz

de ahi de preferesncia tambign se caracterizan por una marfolagia particular

En una realizacian praferida esas region:s:z, 1as qus han formado la pigl de estrusidn en el
extruida intermediario, aun son vizibles 3 simpls vista, opcionalmente por medic de un
microscopio, &n la eecciin transversal de 13 forma de doaificacién farmacsutica. Esto &s por
que gensralments por procesos posteriores del sctruicds, particularments por granuacién yio
moldzadn, la naturaleza diferente y par 1o tanto tambidn las propiedades dpticas diferentes
del material que forma la piel de axtrusidn y sl material ques farma &l ndcles 2on mantenidas.
En lo siguients, eze dominio de la forma de dazificacién farmacéutica 2l cual ha emeargido
deside la piel de sxtrusidn en el curso de otro procesamients del estruide intzrmedio, $2ra

llamado coma “dominic de la pial”.

De preferencia, la forma e dosificacidn farmacéutica de acuerds oon 13 invencion,

esta conectadn con el ndckza zin adharsnts. De preferencia &l dominia de pied 1o misms que

-

&l niclaa tieren sustancialments 12 misma compozician quimica, &3 decir sustancialments el
mismo contenide relative de componentes (8), (C), opcionalmsents (B) y/o (D). El matzrial que
farma &l dominio de pisl tiene una mofologia que difiers del matzrial que forma 2l noclea.
Generalmants, =sta morfologia diferents tambidén s espresa =n tirmines de diferentes
propisdades dpticas, de manara que 2 daminio de pizl y @ ndcleo son vizsiblas a simple vista

&n la geccidn transverzal de la forma de dosificaciin farmacéutica.

En el caso de que la forma de dosificacién farmacéutica ha sido recubiarta per gempla por

una pelicula, el dominio de pizl 2e localiza entre la pelicula y &l ndckeo.

Ya qus la forma de dosificacian farmacéutica de acusrds con la invencidn g pueds obtensr
de diferentes maneras desds 2l extroids que contiens la pisl A2 swtrusidin (intermedio ), el
dominic de piel pusde tener difsrantes disposicianes y extensiones dentra Jde la forma ds
Aasificacion farmacéutica de acusrdo con la invencidn, Todos s amegloes isnsn &n coman,
sin embargs, que &l dominio de pil cubre parcialmente la supedficie dal nlcles, pero
gensralmente ne su suparficis entera. De preferencia, dos superficies apuestas del ndolso no
estan, o por ke rmenos no completaments cubisrtas por & dominia de pisl. En otrag palabras,

de preferencia el doming de piel tiens dos aberturas / ezpacios en lados opusztos.

El grasar del dominic de piel pusde zer uniformee. Tambidn ez pogible, sin embargo, que en 2l
curso del proceso, &5 decr, debida al maldsads subsiguisntz (pej moldeado por prenza))
del ectruide, varias secciones de 12 piel de etruzidn son espandidas o comprimidas
diferentemente levands por ba tants a una variacidn del groasor del daminia de pial dentro de

la forma de doaificacidn farrmacéutica.
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De preferencia =l grosar del dominio de picl @std dentro del rangs desde 0,1 a 4,0 mm, mas
preferiblz 0,15 a 2,5 mm, aun maz preferiblz 0,2 a 30 mm, muy preferible 0,2 a 25 mm y en
particular 0,2 a 2,0 mm.

El process de asuerds con 13 invencidn de preferencia implica la extrusiéin de una mezcla de
componantes (8), (C), opcionalmentz (B) y/o (D), de preferencia por madio de un ectrusor de
engranaje plan=taric o extrusaor de tornillo: gemelaz, Daspuds de la estrusién 2 extruido de
preferzncia s granulads, maoldeads y opcionalmeants recabierts aon el abjeto de obtensr a

forma de dosificacidn farmaciutica final.

En una rzalizaciin preferida del procesa de acusrds aia invencidn, &l molleado se realiza en
&l eatado de plasticidad de la mezcla de componentss (A), (C), spcionalments (B) y/o D). Se
ha encontrads sorprendsntemsnte qus la socluzidn de ciertos polimeras (C), Axidos de
polistileng en particular de alte pesa mclecular, producen intermadiarios que 2<hiben algin

tipo de defecto de memaoria: cuanda s eqtruidos granulados zon molkdsados a temparatura

ambients, p.gj foarmados por prenza, las formas de dosificaciin farmacéaticas que se
cltienzn tiende a recuperar su forma exterior aniginal &n 2 almacenaje bajo condiciones de

almacenaje estresadas, s decir 2llaz vuslven a la forma qus tenian antes del moldzada.

Y1l
o
aQ

La figura de la forma de dosificacidn farmacéutica baje condiciones  estrasada:

almacenajs, poej a 40 °C/ 75% FH, pusds tambidn ser insstabls por otras razones,

Dichy efects de mamaonia detzriora significativaments la estabilidad de almacznaje de la
forma de deosificacién farmacéutica, ya que por recuperar su forma sxterior se cambian varias
propiedadzs d= la forma de dosificacidn farmacéatiza. Lo misma 32 aplica a cualjuier cambio

de la forma eterna debido a ofras razones.

Se ha encaontrads que, por gemplo, dependisnds dz las condicionss de 2oclusiin pueds
asurrir una edpanaidn significativa del filameants resultands por 1o tanto 2n un aumento del
valumen del extruido, es decir, una disminucidn de zu densidad. Dicha e-pansién puede ser
companzada por un préenzads subsiguientements del estruids granulade a una presisn

suficients, ya que Lajo estas condicionsz da eopansidn ¢l matzrial se pusds raversar,

Sin embargs, i &l maoldeads por presién s& ha realizads a temperatura ambients, el efzcto

de mamoria del estraids comprimida causard que ze hinche y s& eqpanda en &l almacenaja

aumzntands con esto significativament:s el volumen de la forma de dosificacisn farmaciutica.
& ha encantrads con sorpresa gque tal efects de memoria s pusds suprimir si el moldeado

dal etruicde granulacds se realiza a una temperatura aumentada, =3 decir en 2l estads de
plasticidad de la mezala de componente: (8), (C), vpcicnalments (B) y/o (D). D prefarencia
el maldzado es preformads & una presidn de por lo menss 1 EN, mas prefzarible en el rango

desde 2 EN a S0 FN, posg: por madio de una prenza de tabletas, De preferencia, el moldsado
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= raaliza a una temperatura que dz preferancia ez de cerca ds 40 °C, mas preferiblz aun 30
°C y en particular cerca de 25°C bajo 2l rang«:; de fusidn de la mazcla de componentes (A),
(C), opeinnalments (B) y/x (D). El rango de fuzidn dz una mezcla dada puede zer
detzrminado por métodos convencionales, de preferzncia por DISC (peg) con un madzln
DSC 2820 (TA Instrumentos, Hew Casths) y nitrdgeno wltra altamante purs como 9as
purificadar a una valocidad de fujo de 150 ml/min, un pesa de musstra aprosimad s de 10-20
mg, sellads en un racipients de aluminic na hermétics, valacidad de cambio de temperatura
10 °C/min).

En una rzalizacién preferida la figura z-terna de la forma de dosificacidn farmacéutiza de
acuerdo con la invencidn, no cambia sustancialmeante cuando @5 almacenada por 1o meanos
12 horas, de preferencia por o menos 24 horas, a 40 °Cy 75% PH, de prefarsncia anoun

contznedor abierto.

En una realizacién praferida @ volumen de la forma de dosificacidn farmacséutioa de acusrdo
con la invencidn aumenta por no mas de 20% o 17.5%, mas prefeible no mas de 18% 0

2.5%, aun mas preferible no mas de 10% o 7,5%, muy preferibls noomas de 6,0%, 5,05 o
4,0% y &n particular no mas de 3,0%, 2,0% o 1,0% cuands es almacenads por [y menas 12
h, preferiblarents por 1 menos 24 0. a una temperatura Jde 20 °C bajo 2l rango de fusidn de
la mezcla de componsntzs (A), (2), opcicnalmants (B) y/o (D), opcicnalmsnte a una
temperatura de 40 °Cy 75% RH.

-

Otro aspecto de la invencién e rafisre o un envase que contizns a la forma de dosificacian

fannacéutioa de acusrda con 13 invencian y & un purificador de cigeno. Envases adecuadas
incluysn ampollas y botallas, tales coma botzllaz de vidics o botzllas hachas de polimeros

termoplasticos.

Los purificadorzs de oxigeno y la aplicacién de elles 2noun envaze farmaceutico,  son
concoidas por la persana exparimentada en la materia. En una realizacién preferida 2l
purificader de cvigenc 2 selzociona dezde el grupa que consiste de polimerss organicos
oxidablzs de metal catalizado y antiovidanies. Se ha encontrads con saprésa que la
estabilidad al almacznaje de la forma de dozificacidn farmacéutica pusde ser aumentada
cuands 23 mantiens bajo el contenida de oxigena de la atmbsfera dentrs del envasz. Las
métadog para envasar formas de dosificacidn farmacéaticas y la aplicacién de purificadores
de oxigens adecuadas son conacidos por 13 persona esperimentada en la matsria. Con
““““ poajs DAL Dean, Tecnalagia de Embalaje farmacéatico,

a
Taylar & Francis, ira Ed.; F.A. Paine =i al, Embalaje Farmacéutico y productzs para 2l

cuidade de la Salud, Springer, Tra Ed; y 203 Piringer =t al., Embalajs Flatioo; Interaccionss
con Alimentos y productes Fanmacéuatioos, Wilsy-VCH, 2da Ed.
La forma de dozificacién farmacéutica de acuerdo coni 13 invencidn, =3 adecuada para evitar

varios malos usos, particularmant2
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- mal uso accidental (p.2j: sin int=naisn;
- mal uso recrzacional, y

- mal uso 2n la experiencia won drogas.

Otra aspests de la invenciin 32 refiere a un apicide para la fabricaciin de la forma de

dozificacisn farmacéution womo &3 desc

ita antes para el tratamisnto dizl dolar,

i
[l

Otro azpects de fainvenciin e refiere al uso de una fema de desificacidn farmacautica

coma s& ha descrita antsricrmeant: para evitar u obataculizar el abuzs del compussta (A)

farmacoligicaments activo contenido en lia.

Otroy agpects de la invencidn s refiere al uso de una farma de desificaciin farmacéutica
como s& ha desarito anteriorments para evitar u abstaculizar 1a sobeedosis no intencional el

compuests (A) farmacolégicamsnte activo contenido &n ella.

Con respectc a asta la invencidn también ze refier: al use de un compuests (A)
farmacoldgicamante active come e describid anteriorments y/o un palimers sintética o
natural (C) como se dascribid anteriormente para la fabricacidén de @ fama de desificacidn
farmacéutica de acusrda con la invancién para la profilacis y/o el tratamisnts dz un desordsn,
previniendo por o tanto una sobredosiz del components (8) farmacolbgicamants activo,
particularmeante debido a la trituracidn de la forma de dasificacién farmacéutica por accién

ecanica.

Aderaz, la invencidn se refiere a un método para la peofilacis yio &l tratamients de un
desorden que comprende la adminiztracién de la forma de dosificacidn farmaséutica dz
acuzrds  con  la  invencidn,  previniendo  asi la sobredosis del compussto (A)
farmacalégicamsantz active, particularmentz debido a la trituracidn de 1a forma de dozificacian

farmacéutica por accidén macanica. De preferancia, la accidn meacanica & selaosiona dasde

el grupo que consiste de masticar, maler en oun morterd, golpear, y uzar aparates para
pulverizar formas de dosificacian farmacéutica convendcionalzs,

Realizaciones preferidas de (real-1) a (real-21)

real-1.  Una forma de dogificacion farmacéutica de prafersncia una tableta, que comprands
por o menos oun o ingredisnte farmacéuticaments  active ( compuesto
farmacolégicamants active ),y que tiens una farma que comprende un eje
longitudinal y dos bordes longitudinalzs opusstos, un gje transversal perpendicular
al eje longitudinal y dos bardes transversales opusstos, un lads frontal, un lada
postaricr opuesto y un canta circurferencial entre dichos lados frontal y posterian,
donde 2l lads frontal y/o &l lado p-:»éteri-:-r comprands un Area basal y en que @l
ladks frontal y/io &l ladks posterior comprandsan por 10 menas una protulerancia oue

s& extiende sobre dichas areas basalez, eztando presente dicho abultamisnts en
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ylo adyacerts a por 1o menas una 2eccidn oz uno o ambos bordes longitudinalzs
ylo an ylo adyacents a por 1o menos ung o ambas bordss transvarsales yhoe entre

amhbas bordes longitudinalss y ambos baordes transversales.

La forma de dosificacidn farmacéutica de acuerds a real-1, la cual &s una tablata

fue tiene una forma oblonga.

La forma de dosificaciin farmacéutica de acusrds a real-1 o 2, en qus &l lado
frontal y =1 ladks posterior cada uno tiens por 1o menss una protuberancia por 1o
menos a lo largo de una seccidn (A) yio adyacent: a ambos bordes longitudinales

yio por o menss a lo largo dz una seccidn (A) y/o adyacents a ambos bardes

’

La forma de dosificaciin farmacéutica de acuerdo a cualuiera de 133 real-1 2 2, en

que dichos lados frontal y postericr compranden por o menos una peotuberancia
continua a y/o adyacentss a por 1o menos dos tercios de ambos bordes

longitudinales opuestos.

La forma de dosificacidn fanmacéutica de acuerds a cualjuisra de las real-1 a 4, &n
que uno coamibo: bordes longitudinalss son esencialmente rectos sobre por lo
menss una maysr parts de zu longitud y/ioo en oque une o ambos hardes

transverzales extan curvados sobre una mayaor parts de su longitud.

La forma de dozificacidn farmaciutica de acustds a cualguizra de las real-1 a 5, en
que el lado frontal y/o posteriorn comprends una protuberancia essncialments
circunferancial a y/o adyacente al bords circunferencial del lado frontal y/o 2l lado

postarior de dicha forma de deosificacién farmaceutica.

La forma de doszificacian farmacéutics de acuerda a cualgquisra de las real-1 2 €, en
que dicha forma de dosificacién farmacéatica en su forma oblonga  tiene
adyacent= a y/o porcionz: mayorss de ambos lado: longitudinalzs opussto:, en
particular por o menoz a 1o largs de dos tercics dz dichos bordes longitudinales,
dzl lads frontal por ko menos una protukberancia, o 2n oque dicha forma de
dosificacian farmacéutica en s forma oblonga tiens por o menos una
protubssrancia  =n y/o o adyacente a  porciongs mayores  de ambos  bordes

lengitudinalzs opusstas, en particular por 1o menos a 1o largse de dos tercios de

dichee bordes longitudinales, o ambaos el lads frontal y el lado posterior de dichas
formaz de dosificacidn farmacéatica, o 2n o que dicha forma de dosificacidn

farmacéutica tizne en s forma ablonga una protuberancia circunferencial a y/o
adyacent: al borde circunferencial del lada frontal de dicha forma de dosificacidn
farmacéutica, o =n que dicha forma de dosificacion farmacéutica en su forma

ohblonga tiene una  protuberancia circunferencial  adyacents a yio &l borde
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circunferencial de ambaos 2l lads frontal y el lade posterior de dicha farma ¢

dosificacién farmacéutica.

La forma de dozificacién farmacéutica de acuerds a real-7, &n que dicha forma de
dozificacion farmaceutiza en su forma cblonga tiens en mayores porcionss de
ambasg bordes longitudinales apuestos, <n particular por 1o menos a o largs de dos
tercios de dichos bardes  longitudinales, <1 lado frontal por 1o menos una
protuberancia, o en que dicha forma de dosificaciin farmaceutica en su forma

chdenga tizne por lo menos una protubsrancia =n mayares parcionss de ambos

rordes longitudinales opusstas, en particular por 1 menos a 1o larga de dos terdios
dz dichos bordzs longitudinalss, de ambos 2l lade frontal y el lads postaricr de

dicha forma de desificacién farmacéutica, o en que dicha forma de dosificaciin
farmacéutica tizne en su forma cblonga una protubezrancia circurferencial =n el
borde circunferencial del lado frontal de dicha forma de dosificaciin farmaceutica o
2n gue dicha forma de doszifizacidn farmacéutica =n su forma oklanga tiznz una
protuberancia circunferencial =n 2l bards circunferencial de ambas &l lads frontal y

el lada posterior de dicha dosificacian farmacéutica.

La forma ce dosificacion farmacéutica de acusrde a real-7 u &, en que dicha farma
de dosifizacidn farmacéutica 2n su forma oblonga tisns adyacents a las porciones
mayaores de amboz bordes longitudinalss opusstas, =n partioular por 1o manas a o
targo de dos tercios de dichos bordes longitudinales, dzl lade frontal por 1o menas
una protubesrancia, o en que dicha forma de dosificacidn farmacéutica en su forma
chlonga tiens por 1o menos una protuberancia adyacents a las porcionss mayores
de ambas bardes longitudinalzzs opuestos, en particular por o menas a lo largs d=
dos tercias de dichos baordes longitudinales, de ambos 2l lads frantal y el lada
posterior de dichia forma de dosificacidn farmacéutica, o en quz dicha forma de
dosificacidn farmacdutica  tiens en zu forma ablonga  wuna protubzrancia
circunferencial adyacente al bords circunferancial del lada frontal des dicha forma
de dosificacian farmaceutica, o &n que dicha forma de dosificacién farmacéutica en
su forma chlonga tiene una protuberancia circunferencial adyacentz al borde
circunferencial de ambas el lade frontal y &l lade posterior de dicha forma de

z

dosificacion farmacéutica.

La forma Jde dosificacidn farmacéatioa de acusrde a cualguisra de (a3 real-7 2 9, &n
que dicha forma de dosificacidén farmacéutiza en su forma sblznga tisene una
protubserancia circunferencial adyacente al borde circunferencial de amibes, &l lacdo

fromtal y &l 1ada posteriar de dicha forma de dosifizaciin farmacéutica.

[N

La forrna de dosificacidn farmacéutica de acusrdo a cualjuizra dz tas rzal-1 a 10,
en que &l lado frontal y/o el lado posterior, en particular 2l area kazal del lado

frontal y/o el lade bazal del lads posterior tiens, ads=mas de por 1o manas una
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protuberancia en &l lads frontal y/o 2l lade postarior, al menas una ranura, &n

particular entre las protuberancias opusstas longitudinal y/o transvarsales.

La forma e dosificacion farmacéutica de acuerda a real-11, &n que &l frente y 2|

lado posteriar tisnen por 1o menos una ranura.,

La farma de dosificacién farmacéutica de acuerdo a real-12, en que la(e) ranura(s)
en &l lado frontal vy &l lads posterior estan por 12 menos una vaz por 1o menos

parcialmente fusra de lugar.

La forma Jde dosificacion farmacéutica de acuerdo a real-12 o 12, 2n que todas las
ranuras del lada frontal y todas tas ranuras del fado posteriorn, estan por 1o menas

parcialimantz fuera de lugar.

La forma de dosificacian farmacéutica de acuerdo a real-12, an qus [por [ menos
una ranura Jd=l lado frontal y por 1o menos una ranura del lads posterior =stan

posicionadas de una manera songrusnte.

La forma de dosificacién famacéutica de acusrds a rzal-15, en quz todaz las
ranuraz del lacds frontal y todas 1as ranuras del lado posterion estan posicionadas

de una manera congrusnte.

La forma de dosificacién farmacéutica de acusrds a cualyuizra Jdz lasz real-11 a 16,
&n que las ranuraz densn una forma cilindrica o d2 cubo o cuboidss o de una

media esfera.

La forma de dosificacidn farmacéutica de acuerds a cualguiera de las real-1 a 17,

tienen uno o mas polimeros hidrofilicos.

z

La forma de dozificacidn farmacéutica de acusrds a rzal-19, en que 2l une & mas

polimeros hidrofilicos son hidrowipropl matil czlulosa ylo hideeipropil cxlulesa.
La forma de desificacian farmacéutica de acuerds a rzal-12 o 12 ademas tiznen

almiclén pre-gelatinizacdo.

La forma de dosificacidn farmacéutica de acusrds a cualquiera de las real-1 a 20,
en que &l large longitudinal de la, =n particular ohlonga, forma de dosificaciin
farmacéutica no &xceda a las 30 mim.

La forma de desificacién farmacsutica de acuerds a cualquiera Jde tas real-1 a 21,
quUE tienen un eapssor promedio aobre 1ag areaz basales del lado frontal y posterior

de carca de por lo menos 1 mm, y en particular de no mias de 6 mm.
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La forma de dosificacidn farmacéutica de acusrds a cualquiera de laz real-1 a 22,
en qus la protubsrancia se adtiends perpendicular desds 2l area basal del lado
frontal /o dezde 2l area bazal del lado posterior en un promedio desde cerca de

0.5 mm a cerca de 2 mm.

La forma de dosificacidn farmaciutica de asusrdo a cualquisra de lag real-1 a 23,
que tienzn un largs &n la direccidn lengitudinal en &l rangs de c2rca de & mm. a
cerza o 20 mm. en particular en &l rango de cerca de 15 mm. a cerca Js 35 mm.,

un anchao &n el rangs de cerca de 5 mm. a cerca de 15 mm., =n particular en 2l

(0]

ranga de cerca de 7 mm. a cerca de 12 mm., y un grosar sabre las areas bazale:
en &l rango de cerca de 1 mim. a cerca de 6 mm., en particular @n &l rango de cerca

de 2 mm. a cerca de 4 mm.

La forma de dozificacidn farmacéutica de acuerdo a cualquisra de las real-1 a 24,

adermas tienan por lo menos parcialmante una cobertura.

La forma de desificacian famaciutioa que ez rezistente a la manipulacién la cual
tien= un perfil de liberaciin retardado para aplicacian farmacéutica como farma de
dosificacidn oral tigne por lo menos un ingrédients farmacéuticaments activa (
compusste farmacolégicamants activo ) con potencial para el abuss, y que tiens
ura forma con un e longitudinal y dos gjes longitudinalzs opusstas, un gje

transvarsal perpendicular al gje longitudinal y dos bardes transversales opuestos,

un lada frontal, un lada posterior opuesta y un canto circunferencial antre dichos
ladas frontal y pasterior, en aue el lado frontal yio el lads postarior tienan un arza
hazal y donde =l lade frontal yio &l lads posterior tisnen por 1o menas una

T

protubsrancia la que se edtisnde sobre dicha drea basal, estande prasente por 1o

mMenoss una protuberancia y/o adyacents a par o menos una seccidn de uno o
ambias bordes longitudinales y/o a yio adyacente a por [ menos una seccidn de
unc o armbos bordss transversalzs y/o entre ambos bordes longitudinales y amibas

bordes transversales.

La forma de dozificacién farmacéutica de acuerde a real-28, 1a cual @3 una tableta

que tizna una forma ablonga.

La forma de dosificaciin farmacéutica de acuerdo a real-26 0 27, @n que 2l lada

frantal y &l lads posterior cada und tigne por 1o menos una protubsrancia por o
menos A 1o largo de una asccién en vl adyacentz a ambos lados longitudinales
y/o por b menoz a lo largs de una 32ccidn en y/o adyacentz a ambos lados

transversales.
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La forma de dosificacidn farmacéutioa de acuerda a cualjguiera o= 1as real-26 a 23,

en que dicho lads frontal y diche fadoe posterior tienen por 1o menos una
protuberancia especialments continua a y/o adyasentz a por 1o menos Jdos tercios

d= ambos bordes ongitudinales opuestos.

La forma de dosificacién farmacdutica d= acuerdo a cualguiera de las real-26 a 29,
& que uno o ambas bordes longitudinales son esencialments rectos sobre por o
menos una mayor park: e su longitud v oen dgque ung o ambos bordes

transvarsales astan curvados sobre una mayar parts de su longitudd,

La forma de doszificacidin fanmacéutica de acusrds a cualjuisra de las real-26 a 30,
en qua &l lado frontal y/io 2l lads postzriar tiensn una protuberancia ezencialments
circunfarencial a y/o adyazente al harde circunferancial dzl lade frontal y/o el lada

posterior de dicha forma ds dosificaciin farmacéutica.

La forma de dosificaciin fammacéutica de acusrdo a cualguisra de las real-26 a 31,
&n que dicha forma de desificaciin farmacéutica =n su forma oblonga tienz &n y/o
adyacentz a porcions: mayara: de ambos lados longitudinal spuesto, en particular

por o menos a o largs de dos tersios de dichos lados longitudinalss, del lada

frontal por bo menos una protubsrancia, o 2nogque dicha formas de desificacién
armacéutica  an au forma cblonga tiens por 1o menos una protuberancia «n y/o
adyacents a porciongs mayores de ambaos bordes longitudinales opuestos, =n

particular por lo menas a by largs de das tercios de dichos bordes longitudinalzs, de
ambas &l lado frontal y el lado posterior de dicha forma de o dosificacion
farmacéutica, o en que dicha forma de dasifizacion farmacéutica tiens en su forma

chlonga  una  protubsrancia circunferzncial en y/o adyacentz al harde
circunferencial del lade frontal de dicha foma de dosificacién farmacéutiza, o en
qua dicha forma de dozificacidn farmacdutica en 2w forma oblonga tiens una
protuberancia circunferencial en y/o adyacents al barde crounferancial 42 ambos

2 lado frontal y 2l lado pasterion de dicha forma de dosificacidn farmacéutica.

La forma de dozificacién farmassutica de acusrda a raal-22, en que dicha forma diz
dusificacian farmacéutios en su forma oblonga contiene en porcionss mayorss de

ambas bordss longitudinales opuestas, &n particular por la menss a lo larga de dos
tercios de dichos bordes longitudinales, del lade frontal por 1o mends una
protuberancia, o en gua dicha forma de desificacian farmacéutica en su farma
oblanga tiene por 1o menos una protuberancia en porcionss mayores de ambos
hordes longitudinalas apuestoz, en particular al menos a 1o larga ds dos tercios de
dichos bordza longitudinalzs, ds ambos & lads frontal y el lads postarior de dicha
forma de  dozificacion f;—nrr.aceutif::a ooen que dicha forma de dosificacidn
farmacéutica tisne @n su forma oblonga una protuberancia circunferencial &n 2l

biorde circunfersncial del lada frontal de dicha forma de dosificacidn farmaceutica, o
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en que dicha forma de dosificacién farmacéutica @n su forma oblonga tizns una
pratubserancia circunferencial en el bards drcunferencial en ambos el lada frontal y
el lado posterior de dichas formas de dosificacién farmacentica.

’

La forma de dosificacion farmaciutina de asusrds a real-22, @n que dicha forma de
dosificacian farmacéutica en su forna cblonga tiene advacentz a las porciones
mayarss de ambes berdes longitudinales spusstss, en particular a 1o 1arge ds dos
tercicz de dichos borde: longitudinales, el lada frontal por 1o mendas una
protuberancia, o en que dicha forma de dosificacidn farmaceutica en su farma
abdanga tiens por lo mencs una praduberancia adyacents a laz parcionss mayores

de ambas bordes longitudinalzs opuastas, &n partizular por 1o menos a lo laro d2

dog tercios de dichos kordes longitudinales, de ambos ol lada frontal y 2l lado
posterior de dicha forma de dosificacién farmacdutica, o en que dicha foima de
dosificacién  farmacsutica  tiene en 20 forma oblonga una protuberancia

circunferencial adyacents al borde circunferancial del lada frantal de dicha farma
de desificaciin farmacdutica, o en que dicha farma de dosificaciin farmacéutica en
su forma olbdonga tizne una protuberancia circunfersncial adyacents al fwarid
circunferencial de ambas el lado frontal y el 1ads posterior de dicha forma de

dosificacién farmacutica.

La forma oz dosificacion farmacéutica de acuerdn a real-22, en qus dicha foma de
dosificacian farmacéutica en su forma chbionga oomprende una protuberancia
circunferencial adyacentz al borde  circunfersncial de ambos 2l lada frontal v 21

lado posterior de dicha forma de dosificacian farmaceutica,

La forma de dosificacion farmacéutica de acuards a cualyuisra dz tas real-26 a 25,
en que =l lads frantal v el lado posterion, en particular 21 area basal del lada
frontal y/o &l area bazal Azl lado posterior tiens, en suma a 13 por 1o menas una
protuberancia en 2l [acda frontal yio el lads paaterion, por 12 menas una ranura, en

particular entre las protuberansias longitudinales vio transversales spuestas.

La formia de dosificacidn farmacéutica de asuerdo a real-26, =n qué =l lado frantal y

posterior tienen por 1o menas una ranura.

La forma de dosificacién farmacéutica de acuerds a real-37, &n que la(s) ranura(s)
en &l lada frontal y en el lado posterior estan por [ menas una vez parsialments

fuera de lugar.

La forma de dosificacidn farmacéutioa de acwarda a real-37 o 32, an gus todas [3s
ranuraz del lado frontal y todas 1as ranuras dsl 1ado posterion estan por 1o menos

parcialments fuera de lugar.
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La forma e desificacion farmacéutica de asuards a real-26, &n que por o manos
una ranura del lade frontal y por o menos una ranura del lado posterior =atan

posicionadas en una forma songrusnte.

La forma dz dosificacion farmacéutica de acuerds a real-10, en que todaz las
ranuras 2l lade frontal y todas las ranura del lads postarior estan posicionadas &n

una forma congruente.

La forma de desificacian fanmacéutica de acusrds a cualjuiera dz 1as real-36 a 41,
en que las ranurag tiensn una forma cilindrica o coime cub o cubeside o la forma
de una semi ssfera.

La forma de dosificacion farmaciutica de acusrdo a cualquisra d= las real-2¢ a 42

tiene un Sxido de polialguilena.

La forma e desificacion farmacéitica de asuzrda a cualquisra de laz rzal-26 a 42
tizne por lo manos un darivado de éler celulosa.
La forma de dasificacion farmacéutica de acusrds a real-44, 2n gque &l derivado e

éter celulosa s HPMC,

La forrna e dosificacian farmacéutica de acuerda a cualjuiera delas real-43 a 45,

en que el Seido de polialguilang & dvida de polistileno.

La forma < cdosificacion farmacéutica de acuerds a real-46, &n gque &l dxido de
poligtilens tiene un paso molzcular en el range de alrecledor d= 2.000.000 a
alrededor de 7.000.000.

La forma de dosificacién farmacéitica de acusrdn a cualguizra de las real-20 a 47,
20 que la forma de dosificacian farmacéutica ademas tisns un Alicol polialguilzna.
La forma de dosificacian farmacéutica de acusrdo a real-48, &n oque &l glical

polialguilzng s glicol polistilzno.

La forma e dosificacian farmacéutica de acuzrds @ cualquisra de 1as real-26 a 49,
en que & ingradisnt: farmaciuticaments active (Zompussts farmacaliicament2
activa) con potencial para &l abuso 23 una droga para quitar al dodor, &n particular

un apioids o derivado de opicide.

La forna de dosificacion farmacéutica de acuerds a real-50, &n qus &l ingredient2

farmacéuticaments active (compussts farmacaldgicamsnts activi) &n tapentacol.
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La forma o dosificacidn farmacéutica de acuerdo a cualquisra de las real-26 a £1,
tigenen por 1o menos un ingredientz farmaceuticaments  active ( compuesto

farmacoligicamants  activa) con potencial para =l abuso, =n particular un
compugsts analg&sico; por b menos un poli@kyuilen é-ida), =n particular poli(stilen
Aeido), por o menos un derivads de Ater celulosa, en particular hidroxipropil

metilcelulosa (HPM(‘) y opeor oo menag un glisol polialjguilens, =n particular glicol

La forma de dosificacién farmand utln de acuwerds a real-82, en que el ingredisnta

activa con peotencial para el abuzo ezta prezents &n una cantidad de por 1o menos

D)
[N

pesa por ciento; poli@lguilens deida), en particular poli(etilens deido) st

reserts en una cantidad de por o menas 15 peso por cienta, derivado de éts

=
=

cefulasa, en particular HPMC, esta present= =i una cantidad de por 1o menos &
peso por ciento; y &l glicol polialquileno, en particular glicol polistilena, esta
=

presente en una cantidad de por 1o menos 5 pesa por cisnto,

La forma de dozificacién farmaciutica de acusrdo a cualjuisra de las real-26 a 53,
en gue 2l largs longitudinal de la, en particular oldonga, forma de dosificacién

farmacéutica no excedes 1oz 30 mn.

La forma de dosificaciin farmaceutica de acuerds a cualquiera de las real-26 a 54,
auez tiznen un grosor promedio zobre 1as arsas basales Jdel lada frontal y &l lada
posterior de alredsdor dz opor oomenos 1 mim, y i particular de no mas de

alredador de 6 mm.

'

La forma de dasificacidn farmacéutica dez acusrds a cualqguisra ds las real-26 a 55,
en que la protuberancia 2 edtiende perpendicular desde el area basal d=l lado
frontal y/o de=l drea bazal del lade posterior en promedio de cerca de Q.5 mm a

cerca de 2 mm.

La forma de dosificacidn farmacdutiza de acuerdo a cualquiera de las real-26 a 56

xt

Aue tiene una longitud en Iz dirgccidn longitudinal en 21 ranga dz cerca dz & mm. a
cerca de 20 mm, en particular en &l rango de cerca de 15 mm a cerca de 25 mm,
un ancha en el rango de cerca de 5 mm a cerca de 15 mm, en particular =n el
rangs de cerca de 7 mim a cerca de 12 mm, y un Jrosas solare 1as areas basales =n
gl rango de cerca de 1 mm a cerca de € mm, en particular en el rangs de cerca de

2 mm a cerca de 4 mm.

La forma de dosificacidn farmacéutica de acuerdo a cualquizra de las real-26 3 57,
en que dicha forma de desificacidn farmacéutica s un maonalito, =n particular

formada por una masa monelitica extraida.
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La farma d= dasificacidn farmacsutica de acuerds a cualguizra de las eal-26 a 53,

la zual ha sido preparada por compresidn usanda un dada y un Ambaloe de una

masa monalitica obtenida paor e<trusidn fundida,

La forma de dosificacidn farmacéutica de acuerds a real-53 o 59, en que dicha

forma de dosificacidn farmaciutica ¢ ha abtenido  comprimiends una masa
monclitiza extruida la cual tisne temperatura anibiente,

La forma de dosificacidn farmacéutica de acuerdo a cualguisra de las real-53 a 60,

&n que la maza monolitica @truida ha zido cotada antes de [a compresidn,

La forma ode dosificaciin farmaciutica de acuerds a cualquisra d= las real-52 a2 61,
en Jque la extrusiin ha sido efectuada con un aqtrusor de tomilles gem=los
La forma de deocificaciion farmacéutica de acuerds a cualjuizra dz las real-1 a 62,

ademas estan por o menos parcialmeants recubizrtas.

Lina fonma de dosificacivn farmacéutica con liberacidn controlada de un compussta
(A) farmacolégicaments  activa contznide en 2lla, la farma de dosificacian
farmacéutica tisne una resistancia a la ruptura de By de por 1o menas 500 Moen la
direccian de la edtenzidn By y tiens una resistencia a la raptura B, de por 1 menos

500 N & la direccidn de la ex<tznsidn Es.

La forma de dozificaciin farmacéutica de acusrds a real-64, en que Eq 2s artaganal

a E,.

La forma de dosificacion fanmacdutica de acuerdo a real-G4 o @5, en que E; ez |a

principal direcciin de extenzidn de la forma de dosifizacién farmacéutica

La forma de dosificacian farmacéutica de acuerdo a cualguisra de as real-64 a 66,
la cual proporciona fragmentas cuands se ejerce una fusrza mayor que Bz @n la
dirzcoiin d'— fa extenzidn By, dichos fr agmentos a su vaz tisne una resiztencia a la

ruptura de por 1o menoz 500 Noen cualguiera de sug direccionss de e tensidn.

La forma de dozificacidn farmacéutica de acuerds a real-67, en que &l volumen de
cada fragments &5 por 1o mencs 5% del volumsn de la forma de dosificaciin

farmacéutica.

La forma de dosificacidn farmacéutica de acuerdo a cualjuiera d= las real-64 a
G2, =n que la superficie total 3 de 12 forma de dosificacidn farmacéutica en mm?

satisface =l siguisnte requerimiznto;
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2
S>A-W?3,

real-70.

real-71.

real-75.

conde:
Aesdby
W es 2l pesa total de 1a forma de dosificacian farmaceutica en mg.

La forma de dosificacién farmaciutica de acuerds a real-69, an que A es 62

La farma de dasificacion farmacéutica de acusrdo a cualquiera de as real-64 a 70,
la cual &2 deformada cuands 5e gjerce una fusrza =n la dirgccién de estensidn Eq
de manera que, cuanda la cantidad de fuerza alcanza la resistencia a la ruptura Ba,
la deformacian cauza fusrzas de trascién que llsvan a una ruptura d= ia forma de

dosificacion.

La forma de dezificacion farmaciutica de acuerda a cualjuiera de las real-64 a 71,

la cual ha liberads bajo condiciones in vitro:

despuds 0,5 h 1,0 a 26 pesn-%,

despuss 1 h 5.0 245 paso-%,

después 2 h 10 a 60 paso-%,

d=spuds 4 h P o menos 15 pesc-%,

despuss & hi por o menos 20 peso-%,

después 8 h por b menos 25 pesc-%y

después 12 h por 1o menas 20 pesa-%

dal compussto (8) farmacoldgicamente activa que estaba contenida ariginalments
en la forma de dosificacian farmacéutica

La forma Jde dogificacién farmacdutica de acuerds a cualguiera 42 las real-64 a 72,

la cual na tiena 2imatria radial en cuanto a su principal dirgccién dz extension.

La forma de dosificacian farmacéutica de acusrdo a cualjquiera de las real-64 a 72,
en que &l masimo de edtensiin de 12 forma de dosificacidn artogonal al arza
principal de estensién de la forma de dosificacién estd apartada dal centro de la

maza o= 1a forma de dezificacidn paralela a dicha area principal de ectensién,

La forma de dosificacién farmaciatiza de acuards a cualquizgra de las rzal-64 a 74,

&N QU Una porcidn de s superficis es convesa, otra parcidn de su superficiz s
cancava.

L



m

10

1&

20

[SX]

2

Pee)

40

real-76.

real-77.

r=al-72.

real-79.

real-80.

real-21.

115
La forma de dosificacién farmacéutics de acuerda a cualquicra de las real-64 a 75,
la cual contiene un polimera (C) qus tiens un pesco malzcular promedio de por o

menos 100.000 g mal™.

La forma de dosificaczion farmacéatica de acuzrds a real-76, en que el polimero

(C) tiene un dxido de polialquilena.

La forma de desificacidn farmacéutica de acusrdo a cualguiera de laz real-64 a 77,

en que:

- una porcian de la superficie de la forma de dosificaciin farmaceatica =3
convexa, otra ponzidn de su zuperficie s cédncava; y:

- el compussto (A)  farmacoldgicamants active &3 una sustancia
paicotrdpicaments activa; y

- el contenids de compuesta (A) farmacoligicaments actives por 1o menas 0,5
peso.-%, basado en &l peso tolal de la forma de dosificacidn, y

- &l palimers () &2 oun Seido de polialguilzno que tisns un pesc malscular
promedio de por ko menos 200.000 g/mal; y

- el contenido del polimers (C) &5 par b manas 15 eso-% , basado en &l peso
total de la forma de dosificacidn, y

- el compuesta (A) farmacolégicaments activo estd envuslts en &l polimera (C); y

- la forma de dosificaciin farmacéulica esta adaptada para administracidn oral
una vez al dia o dos veces al dia; y

- la forma de dosificacidn farmacéutica s termoformada.

El uza e una forma de dosificacidn farmacéatica de acsuerds con cualjuisra dz las
real-1 a 25 comio una forma de dosificacidn oral de liberacidn inmediata o de

liheracién retardada.

El usa de una forma de dasificaciin farmacéutica de acuerdo won cualjuiera de las
real-26 4 72 cormo una forma de dogificacian aral de liberacién retardada resiztente

a la alteracian o resistente a la ruptura.

LIn matads para tratar < dolor énoun pacients necesitacds d2 tal tratamients, dicho
métado comprands 12 adminizstracidn a dicho pacients dz una cantidad afectiva
para 2o de una forma de dozificacion farmacdutica de acuerds con cualquiera de
las real-1 @ 73, én que 2l ingrediente farmacéuticameante activo, para =l abuzo y &l
compueste (A) farmacolégicaments active son seleccionados desde &l grupo que

consiste de analgesicos.

La invencién esta explicada abajo con refersncia a sjemplos. Estag explicaciones 2 dan

meramente a mansra de ejemplo: y ono limitan @l concspto general y el campna de la

invencidén.
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Eiemplo 1:

Ejiemplos de formulacidn

A. Ejenmplos da formulacidn para f-:-rmuIa-:i«;r@s: dz libzracisn retardada

Ingredients activia(s)
Polimeros hidrofilizos visooso(s)
Almidén pregelatinizad

Agentes formuladares farmacéuticaments aceptables

Ingradiznte(s) activa(s)

Palimeras hidrofilicos visoosa(z) que tianen..
Celulosa hidroxipropila

Almidén pregelatinizac

Agentes formuladores farmaciuticaments aceptablzs

Ingradiznte(s) activia(s)
Polimeras hidrofilicn: vizcoso(z)
Almidén pregelatinizad.s

Agentss formuladorss farmaciuticamante acsptablas

Ingrediente(s) activa(s)

Palimeras hidrofilics visoasa(z) qus tizrsn .
Celulosa hidroxipropilo

Almidén pregelatinizach:

Agentes formutadore: farmaciaticaments aceptables

Ingredients(3) activa(s)
Palimaros hidrofilico viscosa(z)
Almidén pregelatinizacs

Agentes formuladares farmacéuticamante aceptakblas

Ingredientz(s) activia(s)

Polimeros hidrafilico viscosa(s) que tiensn..
Celulasa hidroxiprapilo

Almidén pregzlatinizac

Agentes farmuladores farmacéuticameants aceptables

Ingrediente(s) activa(s)
Celulasa hidroxipropila
Metilzalulasa hidro=ipropila

Almidin pregelatinizaco

01-50% (p/p)
0,01-20% (p/p)
E-20% (p/p)

ad 100% (/p).

0,01-50% (/p)
0,01-80% (p/p)

B-20% (J/p)
ad 100% (/p).

0,01-50% (p/i)
0,01-80% (1/p)
5-15% (p/p)

ac 100% (/).

0,01-50% (/)
0., 1-30% (/p)

E-15% (1v/p)

ad 100% (/p).

0,01-50% (p/p)
0,01-30% (p/p)
5% (p/p)

acd 100% (p/p).

0,01-50% (p/p)

0,01-30% (/p)

5% (p/p)
ad 100% (p/p).

0,01-50% (1/p)
2E-E2Y% (pp)
0-16% (j/p)
5-15% (p/p)

\0A
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Agentes formuladiorzs farmacéuticaments aceptablas al 100% (p/p).

Las formulaciones anteriores gensralments 2 pusden preparar de acusrdo a o3 siguientes

Procesos:--

(1.a)  Se mezclan uno o mas ingredientes activoz, almidén pregalatinizads, uno o mas
polimeras  hidrsfilicoz: viscosn: y opcionalments algunos o todos loz agentss
formuladiores farmacéuticaments aceptables;

(1. La mezcla en polve preparada bajo (1.a) 85 pasa a través de un compactadar,
obteniendo placas de esta manera, |

(1.c) Las placaz resuliantzs se rampen y 2 tamizan, abteniéndoss ds ssta manera 108
granulos

(1.d)  Las granules resultantzz opcionalments de mezalan con toda o el resta de los

Y]

gentes formuladores farmacéutizaments aceptable, de preferancia hasta gusdar

homageneo,

En &l caso de qua &l (10z) ingradient(s) sea una droga szcasaments soluble 20 agua, oo

solublz &n agua, muy poco soluble en agua, practicaments insoluble en agua o insclukls &n

2l (log) ingradient=(z) activos puaden s incorporados &n una réalizacidn en la formulacidn
de liberacidn controlada coma una mezcla intima con una cicladestrina o derivados Jz 2lla u

otro polimatrs soluble 2n agua, como 33 desaribid anterionmentz. En dichs caso, 1a

preparacicn de la prezante formulacidn de liberacidn contralada comprands un primer paso

adicional, es decir:

(2.a) une o mas ingredientes activos y el polimetro soluklz en agua son mezcladas
intimaments;

(.Y  la mezcla indima preparada bajo 2.a s mezcla con almiddn pregelatinizade, uno o
mas polimercs hidrofilico: viscozos y opcionalments alguno o tados de los agentss
farmuladores farmacéuticaments aceptables;

2.0)  la mezcla en polve preparada bajo 20k e pasa a traves de un compactadion
cbteniendo placas de eata manera;

(.d)  Las placaz resultantzs 3& rompen y se tamizan, obtenidgndose de ezta manera 193

granulos,
(.¢) Los granulos resultantzs opcicnalments Jds mezclan con todo o 2l resto de los

agentzz formuladores farmacéuticaments aceptabls, de preferancia hasta gquedar

homaogensa,

La formula chtenida por &l proceso coma se desaribid antzriorments en una realizacian
pUEdE entonces comprimirss en una tablala de acuerds con la invencidn transfarmandalas en
tabletas a través de una maguina para hacer tabletas con dmibalos y dados adaptados para

la tablzta de 1z invencidn rezultando la mezcla final del proceso desaoito anteriorments, &

decir la mazcla qus resulta bajo 1.0 o 2.e

\nS
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Un compactador come se menciona en 2l pasae (1.h) < (2.0) de 103 procesos desornitos
antzriorments &g un aparsto an que la mezcla pulverizada se pasa entrs Jdos rodilles que

gjercen presidn en la mezcla pulverizada, D exta manera la mezcla &s compactada y 3
forman hojas o placas. Los compactadores &3tan comarcialments disponibles, por gjemplo,

de la Compania Gerteis (Jona, Swiss), p.ejr un compactador Poligran SW.

La ruta gznaral anterior para la preparaciin de la formuala de liberacidn controlada puede ser
modificada por una persona e-perimentada en la material por ejzmpls, agregands ciertos
ingredizntes en ofras etapas qua laz anteriorments indicadas.

Coma una alternativa para la ruta de preparacidn antzs desarita quz implica un pasa da

compactacién, la mzzcla antes desorita tambicn 2 pusds transformar &n takleta usanda
compresian directa. Cuzanda s uza la téonica de compresidn directa, o8 dadss o matrices 2n

la forma de las tabletaz dezeadas de la invencidn se llenan con una mezcla pulverizada que
tiene la compasicidn de |a tableta y despuds son comprimidas con émbolos adaptados para
la tableta deseada. La ventaja de ests made ds hacer tablatas &s que =n general raguisre
menas pasos. Los aparatos para la fabricacién de una tableta por compresidn son conacidos

por la persona e«parimantada. Estos aparato: requieren sistemas de alimentacidén forzada

siempre que las propiedadss reclédgicaz de la mezcla no sean apropiacdas para llznar as

dados y matrices sin alimantacién forzada.

Eiemplo de uria formulacidn de likeracidn retardada de acuerde con la invencidn,

Cisaprida-(L)-tartrato 52,92 mg
Lactosa monchidrats malla 200 149,45 mg
Hidroxipropil metilzezlulosa 2208 74,1 myg
Hidroxipropil Czlulosa 225,00 my
Almidon de maiz waxi secado en tambor 285 mg
Estzarato de Magnesio 2,85 mg
Silice coloidal anhidra 5,7 mg

Talco 28,5 mg

Preparaciin de ta mezcla pulverizada anterior

Cisapricla-(L)-tartrato, hicraxipropil metilcelulosa, hidracipropl celulasa, Almidon de maiz waxi

secado =n tambor, rellzno de lactoza, ze mezclan enoun mezclador planstario, y o oze
compactan usanca un compactador z2co. El compactads 8¢ rompe, 82 tamiza y s mezla

&n un mezclador planstario con zilice coloidal anhidra. Se agrega estearata dz magnesio y se

mezcla.

La mezcla anterior 3& puede carmprimir entonces &n una tableta dz acuerdo conla invencién,

B. Ejizmplos de formulacién para formulacidn de liberacidn inmadiata
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Una mezcla de 100 gr. de ingradiente(s) activa(s), 570 gr. lactosa y 200 ar. de almidén g2
o y X

polivinil-pirralidona (Kollidon-k. 90@) @n alredador de 200 ml de agua. La mezcla pulvarizada
mojada es colada, secada y &8 nuevaments tamizada. Se agregan a continuacian 100 gr. d2
celulosa micracriztalina (Avical®) v 15 gr. de aceite vegetal hidrogenada (Starotes ®). Todo

se mezala bien.

La mezcla anterior z& puedes comprimiv antonce: en tabletas de acuerds con la invencion,

dando 10,000 tabletas, leniends cada una 10 mg del ingrediznts activo.
Ejemplo 2:

-

Formas e dasificacion farmacéuticas ze fabricaran a partir 4= las siguisntes compasiciones:

-1 #1) | -2 (#2) | C-1
tapentadal HCI 201,20 ] 291,20 | 21,20
PEO Mw 7 Mio g/mol | 245,00 | 245,00
PEQ Mw 5 Mio g/mal 247,70

glicel polietileno 6000 | 65,10 65,10 65,00

HPMC 100.000 mPas | 93,00 98,00 45,50
a-tocoferal 0,70 0,70 0,65

SUM 700,00 | 700,00 | 650,00
Formato de tableta 921 HO | 9421 HO | 9421 ablonga

201,20 mg tapentachal HOL corezpondan a 250 mg tapentadal bass libre.
Pracedimiento Genearal

El éxide de polistileno se fundia 2 90 °7 y la cantidad total de o tocoferol se disolvid en Al
Entonces, &l tapentacol y la hidrovipropl matil celuloza (HPMC) 22 mszalaron én una
mezcladora rapica por 5 min. a una temperatura de 70 °C0 B daide de polistilens y

a-toceferol fundido & agregaron a la mezcla por gates durante 10 minutes. El granulads asi
obt=nido se tamizd en una magquina de tamizads y despuds se mezcld enoun mezclador o2
caida libre por 15 minutos. La mezcla pulverizada se dosificd gravimetricamsntz a un
extruscr. La sxtruzidn de realizé por madio de un extrusar ds tomillas gemsles del tipo Micra
27 GL 40 D (Leistritz, Hurnberg, Alermania) que estaba equipada can un dado rsdonds

factible de calentar con un didmietro de S mm.

Las siguizntes condicionas de extruzidn fueron ajuztadas:
NUrera de revoluciones de los tornilles: 100 Lipm
Rendimienta 4 kg/h
Tempearatura cel procucto 120 °C

Temperatura ds la cazcara: 100 °C
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El extruide caliente 32 enfrid en una cinta transportadora y el filaments estruide frio fue
cortado en padazos de 700 myg de peso cada una, Los trozoes cortados se mcldearon por
medio de una prensa evcéntrica. Las tabletas de 1oz sjemplos de la invencion -1 y -2 sa
moldearcn por medio de un émbolo en forma de H (921 HO tipo 2129 WR 1,9 con “patio
interior”, Notter, Slbronn-Dirrn, Alemania) y laz tablatas del gjermplo comparativo G-1 fusran

moldeadas por medic de un émbala oblongo convencional.

Las tablatas de los gjamplos de la invencidn -1 y I-2t=nian las siguisntes dimensionzs (altura
de 1a base H de acusrdo con la Figura 9B); ancho alto y largo a, by & de awsrdo con la

Figura 10) (valores promedio n= 10)

a 9,06

a | 317 El fabricante det érmbolo H-O da la siguiente fdmula para la supetficic y el
a | 272 volumen de las tabletas maldeadas coma una funcion del alto de 1a base

as | 3,17 (H):
b 4,52

by | 0.99 volurien=94.3 + 171.6 x H [rm?] = 628,35 roni®
by | 2,54 e ,
by | 0.99 superficie= 362 + 52.3 x H [ram?) = 547,38 1mm?

c 20,49
c1 | 3,26
Cy | 13,97
¢ | 3,26
H 317

En comparaciin, la superficie de la forma de dozificacidn farmacéutica de acuzrds al gjemplo
comparativo C-1 s astimd en cerca de 489 mm?® (sstimacion de acuerds con Eudragit®

Application Guidelines, 107 adicidn, 07/2007, Fahm SmbH, Darmstadt, pagina 25).

La corrzlacidn de laz formas cde dosificacidn farmacéutica de acusrds con a invencian
ejemplas -1y -2 y de acuerdo con &l gjampla comparative C-1 con &l raquerimienta 5 2 A e

W22 estan resumidos en la siguients takla;

I-1/1-2 | C-1

peso W 700 g | 650 mg
Superficie 3 548 mm? | 459 ram?2
SIW 0,783 0,706
AlparaS=A+WH] | 605 6,12

Ejemplo 3:

B
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El perfil d= disolucidn de las tablztas sz investiol bajo las siguient=z condiciones: aparato de

pal=tas equipads oo un dispasitiva para sumergir, 50 rpm, 3715 °C, 900 mL fluida intzstinal

simulado pH 6,8 (tampén fosfata).

Los resultados estan expuestas en las Figuras 21 a 24,

Figura 21 muzstra quz inmediatamente después de la fabricacién 2l perfil ds liberacién d= 1a
tableta d= acuerda oon la invenciin gempla 1-2 (en forma de H) es comparakde al perfil de
liberacidn de 1a tableta de acusrds con el perdfil comparativa del ejempla C-1 (ablanga).

Figura 22 muestra que &l perfil d= likeracidon de {2 tabilzta de acusrds conla invancidén 1 (en

vz

forma de Hy =3 comparablz al perfil de liberacién de la takblsta de acuerds con la invencidn

gjempla 1-2 (2n forma de H), 23 decir gque diferentas tandas dan resualtados reproducibles.

Figura 22 mu=stra que &l perfil de likeracidn de 1z tablsta  de acuerds con &l gamplo
o

comparativa C-1 (oblonga) cambia 2n &l almacznajs (40 °C, & mases; 25 °C, 9 meses,; y 30

°C,9 meses, respectivamenta).

Figura 24 muestra que &l perfil de liberacién dz |z takleta de acusrda con el eempla de la
invencién -2 (en farma de H) 23 estable, es decir no cambia con el almacenaje (40 °C, &

mesas; 25 °C, 9 meases; v 30 °C, 9 messs, respactivamente).

Estos descubrimientas  zoperimentalzs  demusstran que las formas de desifizacion
farmacéutica de acuzrdo con la invencidn tiznen  astabilidad en el almacenaje =n termings
del perfil  de liberacién que es mejor que 2 estabilidad al almacenzje ds formas de

dosificacién farmacéutica comparativas,

Ejgrmplo 4

En concordancia con &l ejempls 2, 1las farmas de dosificacidn farmacéutiza fusron fabricadas

a partir de las siguisntes compasiciones:

[mg] C-2 -3 C-4 -3 -4
tapentadol HCI 55,24 116,45 174,72 23006 1,20
FED Mw 7 Mio g/ JAR6 187,12 166,55 260,39 245,00
glical de polistilenc 6000 | 60,00 40,00 45,00 (5,00 35,10
HFMC 100,000 mPas 55,00 56,00 3,00 91,00 93,00
a-tocoferol 0,60 (0,40 0,45 0,65 0,70
SUM 400 400 450 650 700
Formato de la tableta oblonga | oblonga | oblonga | Forma de | Forma de
717 mm | 7317 mm | 7x47 om | H H

9x21 mri | 9x21 ram
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Ad=mas, Jdos tabletas comparadas en forma de H (2221 mim) que contiensn 222,96 mg de
tapentadal HC(2-5) y 291,20 mg de tapsntadal HCE (C-8) fusron fabricadas sin extrusiin de

excipientes convencionales quz no tienzn Sxido de polialquilens dealto pesa molacular,

La resistencia a la ruptura de la fonma de desificacién farmacéutica g& midis por medio de un
Sota=® HT100 a una velosidad canstante de 120 mm/min. S& congiderd qus una taklsta fallé
la prueta d= la resistencia a la ruptura cuanda durants la medicién la fuerza cayd bajo el
umbral del valor de 28% del madime de fusrza que fus observado durantz la medicidn, sin
importar si la forma de dosificaczidn fus fracturada en trozos separadcs o no.

Todos los valores son dados coma misdia d= 10 medidas (n = 10).

Los resultades de la resistencia a la ruptura 2stan resumicdos 2n [a takla siguiznte:

forma Tipo de mandibulas direccion de | Resistencia
acierdn a ala ruptura

-2 | ablonga | plana Figura 15B8) | > 500 N
C-3 | ablonga | plana Figura 18B) | > 500N
C-4 | oblonga | plana Figura 18B) | > 500N
C-5 | Forma de | plana Figura 158) | 130N

H
C-6 | Formads | plana Figura 138) | 153N

H
-3 | Forma de | plana Figura 15B) | 349N
H
I-4 | Formade | Plana Figura 138) | 392N
H

-3 | Forma de | relieve/ranura Figura 20A) | > 500N
-4 :;lorma de | relievelranura Figura 20A) | > 500N
I-3 IIjorma de | relievefranura Figura 20C) | > 500N
-4 Ichnrma de | relieve/ranura Figura 20C) | >~ 500N

H

Lns datos anteriorss de resistencia a la ruptura demusstran que la forma de dosificacidn de
acuerdo con la invencidn 1-3 y 1-4 musstran una rezistencia a la ruptura de mas de S00 N (By)
cuands se miden en concordancia con 12 Figura 208) y 200C) (E), adn cuands se eqquipe el
probadaor con mandibulas con relieve y ranura, misntras que =liaz musstran una resiztancia
a la ruptura de menos de 500 M (B2 cuanda 22 misden n concardancia con la Figura 12B)

(E2).

Sin embargs, 1a resistenzia a la ruptura (By) de 1as farmas de dosificacidn de acuerdo con la
invencion -2 y -4 cuanda se miden en concordancia con la Figura 12B) (E.) &3 tadavia
muche mas alta que la de las formas de dosificacién con forma de H que s fabrizan con

svcipientes convencicnalbzs sin extrusién (5-5'y ©-6),
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Aun mas, tabletas oblangas comparativas qus tisnen una resistanaia a la ruptura aumeantada,
tal mome s& desaribe an W00/ 18314 o WOZORE/1E8513 (2-2, C-3, y C-4), musstran una
resistencia a la ruptura de mas ds 500 11 cuands 2 mids en concordanscia con la Figura
13B). Tales tablztas ablongas musstran par o tantz una resistens ia a la ruptura Jde por 1o
meneca 500 N oan todas y cada una ds las dirscoionzs e edtensidn vy por o tanto se

difarencian d= las formas de dasificacién de acuzrda can la invendcién.

Ejemplo 5

Se prepararon tablztas eq 200 my de tapentacdol por sstrusién (2,5 Fah) &n odos formas
diferantas de tableta, Las compasicionas fusron practicamante idénticas (minima variaciin en

a tocoferol), y tenian &l misma [Eso.

Composicidon de 1as tabletas g 200mg Tapentadol (2n mag):

tabletas 5,1 5
Tapentadol HOL | 232,06 g | 34,9% | 2329 g | 34,9%
FEC Mw & Mio 200,55 my | 45% °U‘) A5 mg | 45%
HPMGC 100000 | 66,75myg | 10% GG,76mg | 10%

!I-

PEG G656y | 9975% | 66,76 mg | 10%
a tocoferol 0,04 1ig) 0,1268% | 0,66 1) 0,1%
Peazo di la tableta | 6675 niy 6G7,5 mg

Porcentage de droga liberada por &l tapentadal &g 200mg probads sn dizclucidn a &0 rpm

velocidad del impelante, USP aparato 1, USP tampén pH 8,2

51 5,2
%]  liorma estandanH0forma
proredio promedio
30 min |10,8 14,9
120 min{29,3 34,5
240 minj44,3 51,3
773
600 min 24,9

Se prepararon tabletas e tapentadil &g 250 my por extrusién (3,5 kg/h) 2n diferentzs formas

de tabletas. La composicién se munestra en la siguients tabla.

Composicidn de taliletas de tapentacdal &y 250 mg (=0 mq)

Experimerito 6
Tapentadol HCL | 291,20 mg | 24,9%
PEQ Mw 5 Mio 75,47 mg | 45%
HPMC 100 000 | 8344 g | 10%
PEG 8344 mg | 10%
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o tocoferal 083mg | 0,1%
Peso de la tableta | 024,30 mg

Un primer conjunts de takletas comparativas fus moldsado por medic de un émiala oklango
convencional, 921 mm y un segunda corjunts de taklelas de la invencidn se molded por
medio de un émbola en farma d= H (22,2%2,8 H1, tipo CPS Batonatt, C7034-1, Elisabeth
EPMO, Francia).

Porcentaje de droga liberada por 2l tapentadal =q250mg probadoe en disolucidon a un

velocidad del impelznte d= 50 rpm, LISP aparato |, LSF tampon pH &5

Forma estandar
%] 1(9x21 riim) Hiforma
r promedio pramedio
30 min 12,0 14,1
120 min[29,3 32,2
240 minj46,2 18,2
GO0 min|75,7 79,3
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Una forma de dosificacién farmacéutiza con liberacidn controlada de un compuzsts (A)
farmacoligicamants active contenido en ella, teniznda la forma de desificacidn una
resistencia a la ruptura By de por Ix manos 200 M ozn la direccidn de extensiin B, y
teniendo una resistencia a la ruptura By de mencs de 500 M oen la dirgccidn de

extension E,.

Una forma de dasificacién fanmacédtica de acuerdos con la reivindicacsién 1, &n que E;y

es artogonal a B,

Una farma de dezificacién farmacéutica de acuerds con la reivindicacidn 1 0 2, &n que,

E: &3 la principal dirzcoiin de extensiin de la forma de dosificacién farmacéutica.

L]
[¥1]

Una forma de  dosificacién  famacéutica de acuerds con cualjuisra de

reivindicaciones precedentes, que 28 una tableta.

1l
v}
2}

Una forma de  dosificacién farmacéutica de acusrdo  won o cualjuiera

reivindicaciones precedentes, ques tiene una forma oblonga..

Dna forma de  desificacién farmacéatica  de acuerds con cualquisra de a3
reivindicaciones precsdentzs, que proporciona fragmentss, cuando se Sjerce una
fuerza mas alta que B, an la direccién de extenzién Bz, dichos fragmantos a su vaz

tienen una resistencia a la ruptura de opor oo menos 500 1 o=n cualquiera de sus

B

direccionss de extensidn.

7. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la rzivindicacién €, an Jue el

volumen de cada fragmento 2s por 1o menos 5% d=l vailumen de la farma de

dosificacidn farmacéutica.

Una forma de  desificacidn farmacéatica  de acuerds con cualquizra de la
reivindicaciones precedentes, an que 12 supsficis total S de la forma de dosificaciin
farmacéutica =n mm? satisface 2l siguiente requarimianta:

2

S>A W8,
&n que
Aesdby
W 2g &l peso total de la forma de desificacian farmacéutica de acuerdo con la

invencidn en mg.

Una forma de desificacian farmacéutiza de acusrda 2on la reivindicaciin S, en que A &3
6,2.

&
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Una forma de= dosificacidn o= acusnds con cualquisra de las reivindicaciones
precedentes, la que es deformada cuands 36 gjercs una fusrza en la direccién de
extensidn E: de modo que, cuands la cantidad de fusrza alcanza Ia resistzncia a la
ruptura B, la deformacisn causa fuerzas de traccidn que llsvan a la ruptura de 1a forma

de dosificacidn,

Una forma de  dosificacién farmaciutica de acuerdo  con cualgquisra de las
reivincicacion=ss precedentes, que ha libzrade bajo condicionss in vitro

después de 0,8 h 1,0 a 35 pesa.-%,

d=spués de 1 h 5,0 a 45 peso.-%,

despuds de 2 h 10 a G0 pesa.-%,

después de 4 h por 1o menas 15 p2sa.-%,

despuds de 6 h P 1o mencs 20 peso.-%,

h for b menos 25 peso.-% y

2h por b menas 30 peso.-%

del compuesto (A) farmacoligicamsnts active que =staba contenicds aniginalments &n la

forma de dosificacion farmacéutica.

Una forma de  dosificacidn farmacéutica de acuerdo  con  cualquisra  de las
reivindicaciones precedentes, que no tiene simstria radial en su principal direccién de

extensidn.

Una forma de  dosificacién farmacéatica oz acuerds  con cualquisra de 1as
reivindicacionss preced antes, en que la ma-ima extensidn de la dosificacidn artogonal
al area principal de la ectenzidn de la forma de dosificacidn esta separada d=l centro de

la masa de la forma de dosificacién paralzla a dicha area principal d= 2xtensién.

Una forma de dosificacién farmaciutica  de acusrds con cualjuiera de las
reivindicacionss precedentzs, comprendiends ademas por I menss parcialments una

cubierta.

Una forma de dosificacion  famacéutica de acuerdo con cualjuisra de las

reivindicaciones precedsntes, 1a cual contizne un polimearo (C).

Una forma de dosifizacion farmaciutica de acusrds con la reivindicaciin 15, en que &

polimera () tiens en pesc promedio un pesc molscular de par 1o meros 100,000 g mal
]

Una forma de dasificacién farmacéutica de acuerdo con 1as reivindicaciones 15 o 16,

en que 2l polimers (C) es hidrofilico.

G
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Una forma de dosificacion farmazéutica de acuerdo con cualjuiera de 123
reivindicaciones 15 a 17, &n que &l polimers (T) comprands un Sido de polialguilena

ylo paor lo menos un derivado de Ater celulosa.

Una forma de dosificacion farmacéutica de acuerds con 1a reivindicacién 12, an que 21
darivado de éter celulosa ez selzccionads desde =l grups qua consiste de

hidroxipropil metil czlulosa y/o hidroxipropil celulosa.

Una forma de dosificacion farmacéutica de acusrds con la reivindicacién 18, en que =l

érido de polialguilens 2s dxido de polistilena.

Una forma de dosificacian farmacéutica de acuerds con la reivindicacidn 20, en que 2l

Arido de polistilana tisne un peac malzcular #n &l rango da szrca de 500.000 g/mal a

Una formia de dosificaciin fammacéutica de acusrdo  con cualquicra de 1as

reivindicaciones 15 a 21 que ademas contienan almidin pregslatinizads.

Una forma de  dosificacion farmacéutica de acusrds con cualjquiera de 1a

bz

reivindicacionas 15 a 22, las qua ademas tienaen un glical polialguilena,

Una forma de dosificacién farmacdéutica de acuerda con ta reivindicacion 28, &n que &l

glicol poliakquilens es glical polistilena.

Una forma e dosificacicn fammacéutica de acuerdn con cualjuizra de las
reivindicacionss pracedentzs, la cual s resistente a la altzracidon y en que =l

campuesta (A) farmacaldgicaments activo tizne potencial para =l akbusa,

Una forma de dosificacian farmacéutica de acusrds con la reivindicacidn 25, en que &l
compussto (A) farmacalégicanants active con potencial para abuso @2 un spioids o un

derivade del apivide.

Lna forma de dosificacién farmacéutica de acuerds con la reivindicaciin 26, en que 2l

compuesto (A) farmacolégicaments active 23 tapantadal.

Una forma de dosificaciin farmacéutica de acusrds  con cualguiera  de  las
reivindicaciones  precedentzs,  comprande  por [ menos oun o compuasts (A)
farrnacaldgicaments active con potencial para abuso, en particular un compuzsto
analgésico; por 1o menos un poli(@lyuilens éida), en particular poli(etilenc dida); por 1o

menos un derivado de éter de csluloza, en particular hidrosipropl metilcslulosa
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(HPMC); y por lo menos une glicol pelialyuiltznc, en particular glical polistilzna; y

opcionalment= un aditivo.

Una forma de dosificacion farmacéutica de asusrde con la reivindicacion 28, en que el
ingradients activo con potencial para abuso #std prezente an una cantidad de por o
menos & peso par cents; poli@kquilens d+idn), =n particular poli(stilena &eido)  esta
presente en una cantidad de por 1o menos 15 pesa par ciento; derivado de celulasa
&ter, en particular HPMC, esta presentz en una cantidad de por o menos & pesa for
ciento; y el glical polialguilens, en particular glicol polistileno, esta presants en una

cantidad de por 1o menas 5 peso por ciento.

Una forma de dosificacién farmacéutica de= acuardo  con cualquiera de 1as
reivindicaciones precedentss, en que una porcién de su superfichs es convesa, ofra

porcisn de su superficie &3 cdnecava.

Una forma de  dosificacion farmacéutica de acuerds  con cualjyuiera de las
reivindicaciones precedentss, en que
- Wna porcién ds la superficie de 1a forma de desifizacidn farmacéutica 25 convea,

otra porcién de su superficis &5 cdncava, y

- El compuesta (A) farmacoldgicamente active es una sustancia sicotrépicaments
activa; y

- El contznido dal compussta (A) farmacalégicaments activo &s por 1o menss 0,5
pesn-%, basado en sl pesa total de la forma de dosificasion; y

- El polimera (G) & un dxido de polialquilzna qus tieneg un peso promedio ds eso
mcalecular de por [ menos 200,000 g/mol; y

- El contanics de polimers () &3 par 1o menos 15 peso-%h, basado en &l peso total
de 1a forma de dosificacian; y

- El campuzsts (A) farmacalégicaments astivo &std incrustado en el polimera (C); y

- Laforma d= desificackin farmacéutica =sta adaptada para administracidn aral diaria
dos veces al dia; y

- la forma de dosificacian farmaceutica 22 tarmoformada.

UZ]

Una forma de dasificacién farmacéutica de acusrds con cualquiera d= la
reivindicaciones precedentzs, la que &3 un monalits, &n particular formada desde una

masa manalitica xtruida.

Una forma de dosificacién farmacéutica d= acuerds con cualguiera d= 1as
reivindicacionss precedentss, qus ha sida preparada a travas de compresicn
usanda un dado y un Embalo dasds una masa monolitica cbtenida por extrusicn

fundicla.
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Una forma de dosificacidan de acusrds con la reivindicacién 32 o 33, gque s2 ha obtenida
comprimiendo  una masa meonaolitica extruida que tiene la temperatura ambisnte,

Una forma de dosificacidn farmacéutiza  de  acuerdo  con cualjuisra de 1as

reivindicacionas 32 a 34, en que la masa monalitica extruida ha sido cortada antss de

la compreasian.

Una forma de dosificacian farmaciutizca  de acuerds con cualjquiera de 13

g

reivindicaciones 32 a 35, en qus la ectrusién fundida ha sido llevada a cabao con un

extrusor de tormillos gemelos.

Una farma de desificacién farmacéutica, de preferencia de acusrds con cualjquisra d2
las reivindicaciones precedentzs, que tisne par 1o mEnoes un compuesta (A)
farmacoldgicameants activo, y tisne una forma que comprends un &je langitudinal y dos
bordes longitudinales apusstos, un ejpe transversal perpendicular al gje longitudinal y
dos bordss transversales opuestaz, un lado frontal, un lade postsrior opussts y un
canto circunfarancial entre dichos ladaos frontal y pasterior, en quz el lada frontal y/o 2|
lada posterior tienen un arza basal y =n qus 2l lado frontal y/o 2l lade posterior tiensn
por o menos una protuberancia que se edtisnds sobre dicha drea hasal, dicha
protubsrancia estands presents v/ adyacente a por lo menos una seccidén de s o
ambos bordes longitudinalzs y/o en ylo adyacents a por 1o mencs una saccidén de uno o
ambos bordes transversales y/o enfre ambos bordss longitudinales y ambos bordes
transversales.

~

Una forma Jde dosificacion farmacéutica de acusrds a cualquisr reivindizaciin 37, en

que &l lada frontal y &t lade posterior cada uno tiens por by menas una protuberancia
par o menas a o largo d: una secidn en ylo adyacente a ambos bordes

longitudinales y/o por 1o menas a o largs de una seccidn en y/o adyacents a ambos
bordes transversales.

Una forma de dosificacion farmacéutica de acuerda a la reivindicacion 37 o 32, @0 que
dicho lado frontal y dicha lade pasterior tisnen por 2 menas una protuberancia
esencialments continua en y/o adyacents a por by menas dos tercing de ambos bordes
longitudinales opuestos.

Una forma de dasificaciin farmacéutica de acuerds con las reivindicacionss 27 a 39,
en que und o ambos bordss longitudinales aon esencialments rectos sobrs par 1o
MEnos a una mayar parts de su longitud y/o =n gue uno o ambas bardes transversales

estan curvados sobra una mayar parte de su longitud.

Una forma de desificacidan farmacéutica de acusrds con las reivindicacionss 27 a 40,

en que &l lado frontal yio el lads posterior tiens una protuberancia esencialment:
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circunferencial en y/o adyacentz al borde circunferencial del lado frantal y/o &l lado

posterior de dicha forma de dosificacian farmacéutica.

Una forma de  dosificacion farmacdutica  de  acuerde con  cualjquisra Jd=  las
reivindicaciones 27 a 41, en qus dicha forma de dosificacidn farmacéutica es su forma
oblonga tiens en y/o adyacentz a las porcionss mayores de ambos  baordas
longitudinales apuestos, en particular por 1 mznos a o largo de dos tercios de dichos
bordes longitudinales, del lado frortal por o menos una protuberancia, o en que dicha
forma de dosificacidn farmacéutica, =n su forma oblonga tiene por 1o menos una
protuberancia en y/o adyacent: a las  porcionss mayores de ambos  hardes

longitudinales opusstos, en particular por o menas a lo largo de dos tercios de dichos

bordes longitudinales, de ambos el lado frontal y &l lada posterior de dicha forma de
dosificacién farmacéutica, @ en que dicha forma de dosificacion farmacéutica, tiens en
su farma oblonga una protuberancia circunferencial en y/o adyacents al barde

circunferencial d=l lado frontal de dicha forma de dosificacion farmacéutica, o en que
dicha forma de dosificacidén farmacéutiza =n su forma ablonga tiene una pratuberancia
circunferancial en y/o adyacente al bords circunfarancial 4= ambas el lado frontal y el

lado posterior de dicha forrma de dosificacidn farmacéutica.

Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerds con las reivindizaciones 37 a 42, en
quz dicha forma de dosifizacién farmacéutica en su forma oblonga tiene en las
porciones mayores de ambos bordes langitudinales opuestos, en particular por 1o
menos a o fargo de dos tercios de dichos bordes longitudinal=s, del lads frontal por 19
menes una protuberancia, o en que dicha forma de dosificacion farmacéutica en su
forma oblonga tiens par I mencs una protuberancia =n 1as porcionas mayorss de
ambcs bordzs longitudinalzs opusstos, =n particular por o menas a 1o largs de dos
tercios de dichos bordes longitudinales, de ambas 2l lads frontal y &l lada posterior de
dicha forma de desificacidn farmacéutica, o en que dicha forma de dosificasiin
farmacéntica tiens en su forma oblonga una peotulesrancia circunferencial en 2l borde
circunferencial del lado frontal de dicha forma de dosificacidn farmacaatica, o &n que
dicha forma de dosificacién farmacéutica en su forma oblonga tiene una protulwerancia
circunferancial en &l borde circunfersncial de ambaos el lado frontal y =l lada posterior de

dicha forma de dosificacidn farmacéutica.

Una forma de  dosificacién farmacéutica  de acuerds  con cualquiera de 1as
reivindicacianes 37 a 42, 2n que dicha forma de dosificacidn farmacéutiza en su forma
oblonga tiens adyacent: a las porciones mayares de ambos bordas longitudinalzs
opuestos, en particular por b menos a o largo de dos tercices de dichos bordes

longitudinales, del lado frontal por 1o mences una protuberancia, o en que dicha forma de

dosificacién farmaciutica en su forma oblonga tiens por 1o menss una protuberancia
adyacente a las porciones mayosras de ambos bordes longitudinales opuestoas, an
particular por o mencs a 1o largs de dos tercios de dichas bordes longitudinales, de

\o
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ambos el lado frontal y &l lado posterior s dicha forma de dosificacion farmaceutiza, o
en que dicha forma de dosificacién farmacéutica tiens 2n su farma ablonga una
protuberanzia circunfersncial adyacents al borde circunferencial del lade frontal de
dicha forma de dosificacidn farmacéutica, o en que dicha forma de dosificaciin
farmacéutica en su farma oblanga tiene una protuberancia circunferencial adyacents al
borde circunferencial de ambos =l lado frontal y &l lade postsrior de dicha forma de

dosificacién farmacéutica.

Una forma de dosifizacion  fammacéutica de acusrds con cualgquizra de las
reivindicacionss =7 a 42, &n aue dicha forma de dosificacién farmacéutica sn su forma
oblonga tisne una protuberancia circunfersncial al borde circunferencial de ambos el

lado frantal y el laco posterior de dicha forma de dosificacidn farmacéutiza.

Una forma de  desificacién farmacéutica de acuerds  zon cualjuiera e las
reivincdicacionzs 37 a 45, en que &l lads frontal y/io &l lado posterior, 2n particular 2l
area basal del lada frantal y/o 2l arsa baszal del lado posterior tieng, ademas ds por 1o
menos una protuberancia en el lado frontal ylo el lad posterior, por o menos una

ranura, en particular entre las protuberancia longitudinales y/o transversales opuestas.

Una forma o= dosificacion farmacéutica de acusrds 2on 1a revindicacién 46, an quz &l

lada frontal y &l lado postsrionr tisne por b menas una ranura

Una forma de dosificacidén farmaciutica de acusrdo con la reivindicacidén 47, en que
la(s) ranura(s) en &l lado frontal y el lads posterior estan por o menos una vas

parcialmente fuzra de ugar.

Una forma de desificacién farmacéutica de acuerda con la reivindicacién 47 o 42, en
que tadas las ranuras del lads frontal y todas laz ranuras dzl lade pasterior estan por 12

menas parcialmentz fusra de lugar.

Una forma de desificacian farmacéutica de acusrds con la reivindicacidn 47, en dus por
lo menos una ranura del lada frontal y |-u| Iz renos una ranura del lado posterior &stan

colocadas en una mansra congrusnte.

Una forma oz dosificacian farmacéutiza e acuerdo con la reivindisazién £0, en que
todas las ranuras d=l lads frontal y todas las ranuras Jel [ads posterior estan colozadas

&N una manera congrusnta.

Una forma de dosifizacién famacéutica de acuerds con 1as reivindicacionses 47 a &1, &n
Jue las ranuras tizne una forma cilindrica o de cubo o cuboids o la forma de madia

esfera.
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Una forma de desificacién fanmacéutiza de asusrdo con  cualquiera de las
reivindicacionas 27 a 52, en que &l largo longitudinal de la, &n partizular oblonga, forma

de dosificacion farmacéutica na e-oxda 20 mm.

Una forma de dosificacidn  farmacéutica de  acusrdo con cualquisra de  las
reivindicaciones 37 a 53, que tisns un grosor promedic sobre las areas bass alzs de los
lados frontal y posterior de cerca de par lo menas 1mm, y en particular de no mas da

cerca de 6 mm.

Una forma de dasificacién  farmacéutica e acu perdo  oon cualquiera de  las

reivindicaciones 37 a 54, en que la protukerancia sé etiends perpendicular desde el

araa hasal del lada frantal y/o desds 2l draa bazal del lado posterior en promadio desde

t")

arca de 0,5 mm a serca de 2 mm.

Una forma de dosificacien farmacéutica de acusrdo  con cualquizra de  las
reivindicacionss 37 a 55, que tisns un largo &n la dirsccidn langitudinal en el rango de

cerca de & mm a cerca de 30 mm, en particular en &l rango cde cerca de 15 mim a cerca
de 25 mm, un ancho @n el ranga de carca de & mm a cera de 15 mm, en particular en
el rango de cerca de 7 mm a Garca 4= 12 mm, y un grosor scbre las arzas basalzs en
&l rango de cerca de 1 mim a cerca de £ ram, en particular n &l rango d42 2 mm a cerca

de 4 mm.

El uso de una forma e dosificacidn farmaceutiza de acuerdo con cualkquiera de las
reivindicacionss 1 a 56 como una farma 3 iz desificacidn oral de liberacidn inmediata o

liberacién retardada.

El uso de una forma d= dosificacion fannacéutiza de acuardo con cualquisra de 1as
reivindicasion=s 1 a 56 coma una farma de dosifi sacién oral de liberacian retardada

resist=nte a la alteracién o rasistents a la ruptura.

Un métado de tratamiento para &l delar @noun pacisnte necesitado e tal tratamiento,
dicha métadn comprende |a administracién a dicha pacientz de una forma de
dasificacian farmacéutica de acusrdo con cualjquiera d= 1as reivindicaciones 1 a 56, e

que & compussto (A) fanmacokbgizamante active e selaas ionado desde 2l grupo que

congiste d= analgésicos.
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Resumen:

La invencién s refiers a una forma de dosificacion farmacéutica, de preferencia con
liberacion controlada dz un compussts (A) farma-:olégi-:amehte activo contenido en &lla,
siendo 1a forma de dosificacion farmacéutiza, muy preferiblzments resistent: a la alteracién y
mas preferiblemente Son una resistencia la ruptura By de por lo menos 500 M en la direccion
de extension E, y teniendo una resistencia a la ruptura B. de menos de 500 N en la

direccion de extensidn Ea.
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Completa I:I Incompleta I:I

PATENTE DE&ENCION PCT D ODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

E/ Andicacicén qua se solicita una PCT

/ Ciapia de la solicitud en espaiial, tal como fue presantada inicialments (capitulo descriptivo,
raivindicatorio, resumen)
I:l Dibujos de ser astos pertinentzs

-:-n‘nprc-bante de pago de las tasas establecidas (de ser &l caso formato de descuenta)
Complata |:| Incompleta l:]

DISENO INDUSTRIAL |:| (Art. 119 Decision 486/00)
D Indizaciin que se solicita Disefo industrial
[:l Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
I:I FPepresentacidn grafica y fotagrafica del Disedo industrial o muestra del matznial que incorpora 2l
disefio

[:I Comprobante de pago de las tasas sstablaecidas

Compl=ta [:l Incomplata D

ESQUEMA DE TRAZADO [ _| (Art. 92 Decision 486/00)

Indicaciin qus se solicita un esquama de trazado
Datos de identificacidn del solicitante o dé la persona que presenta la solicitud

Feprasentacisn grafica de un ssquema de trazado

Ooon

Comprobants de pago de 1as tasas establecidas

Cormplzta [:l Incomplata [:I

PI02-F(8 (2009-11-18)
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Industria y Comercio
CUPERINTEMNDEMCIA

Doctar(a)

PUBID CAMAZHO HUMBERTO
Apoderado(a) yio Representants de
GRUNENTHAL GMBH

FEFEREHNCIA Radicaciin e, 10 090010
Salicilud internacional FCT/ERPZOOS/OD0435
Fecha inicio fase nacional  28/08/2010
Tramite 11
Evento 379
Actuacion

430
Oficio Na. .B..l_.]..6 5~2

Como resultads del eramen dg forma, realizado con fundamentio en @l articudy 3¢ de la Decision 426 de 13

Comizian de la Comunidad Anding, articuls 27 del Tratado da Coopsracion en Materia de Patzntzs (PCT), ragla
£1 bis del Peglaments y Tircular Unica de la Superintendsncia de Industria y Somercic, sé b comunica que:

1. Bl aclicitantz detes prezantar un nugve o que permita identificar 13 materia de la cual trata 1z solicitud, ya

que &l titula rzlacicnads no 38 encuentra oon la precisiin necesana para identificar claramentz &l objsto de la
solicitud e patants, (Pegla 4.5 POT, Art 26-27 D426, Circular dnica £.2.9)

2, La solicitud no contisns 15 copia del documents &nogque consta la asidn del derecho a la patente del inventor al
solicitants o a su cauzante, conforme a o establecide por & articule 26 lileral k) de la Decisidn 486 de la
Comisian de 13 Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos olomados en &l adtranjzra, eetoz deberan
legalizarzs de conformidad con lo dispuests por 163 articulos 259 y 260 del Codigne de Procedinients Civil,
Cuzndo 3¢ trate de las declaracionss a que hace referencia la Fegla 4.17 ) del Tratade ds Cooperacian &n
Malariz de Patentas PCT., @l alcance de lag tales declaracionss & delerminard 3&20n indiquen claramsnts una
cagion de derechas del inverdor al solicitante o sy cauzants, de conformidad con ko dispuesto n el nurmeral

£, AR del Dapituls Suinto, Tituls 0 de la Sircular Onica de Supgrintendencia de Industria y Comerdio.

En curnplirmiznts de o dispuesto por el articuls 32 ds 1a Decizién 198, 2 | requisre para gue dentra del terming
ds dos mese: siguientss a la fecha de notificacidn del prezents oficio, complats log requisite: antariorments
erunciados. En caga de no dar surplimisnts &l presente requerimients, |a solicitud se considerari abandonada y
pardera su prelacion.

Cantinua &n la pagina siguiente...

Al contestar favor indiqus 3l namero d2 Seds Centro Carrara 13 No. 27-00 Pisos 2, 5. 7 y 10 PEM: 5370000
readicacién que sc cncucntra o continuacion Sed: CAN. Av, Cra 50 Ho. 26-55 int. 2 Tel: §500070
Call Center 6513240. Linza 01800-910165
Wab: wvav.sic.gov.co o-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombla
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Industria y Comercio
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Continuacion radicado No: 10 090010

b
pagrena,

Hoifiquess & presents oficio conforms a lo dispussto en @l numeral 5.2, literal ), del capituls quinto dsl titulo
primers de la Circular Unica No. 19 Ye 2001,

10 SET. 2010

El anterior requerimients fue notificado por fijacién en lista de fecha
adpait '

Al contestar favor indique 2l norizro dz Sede Cintro: Camar 13 Ne. 27-00 Pigos 2, 5, 7 y 10 PEV: 5670000
radicacion que sa cncucntrs 3 continuacion Sedo CAM: Av. Cra 50 Ho. 26-85 int. 2 Tal: 380070

Call Centor 6513240. Linca 01800-910165
Web: wvav.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



