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RESUMEN

La invencion se relaciona con una Forma de dosificacion farmacéutica termoformada que presenta una
resistencia a la rofura de por lo menos 300 N, comprendiendo dicha forma de dosificacién; un opiaceo (A); un
acido libre fisioldgicamente aceptable (B) en una cantidad de entre 0,001% y 5,0% en peso, basade en el peso
total de ia forma de dosificacion farmacéutica; y un 6xido de polialguileno (C) que presenta un peso molecular
medio en peso, MV, de por lo menos 200.000 g/mol.
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DESCRIPCION
FORMA DE DOSIFICACION DE OXIDACION ESTABILIZADA RESISTENTE A LA MANIPULACION
La invencién se refiere a una forma de dosificacién farmacéutica de oxidacion estabilizada.

Muchos compuestos famacoldgicamente activos presentan un potencial de abuso y. de esta manera, se
propoicionan ventajosamente como formas de dosificacién farmacéutica resistentes a la manipulacién. Los opioides
son ejemplos prominentes de dichos compuestos farmacolégicamente activos.

Es conocido que los abusadores trituran las tabletas convencionales, que contienen opicides, para romper el
‘microencapsulado” de liberacién retardada y después ingerir los polvos resultantes por via oral, intranasal, rectal o
mediante inyeccién.

Se han desarrollado diversos conceptos para evitar el abuso de farmacos. Un concepto se basa en las propiedades
mecanicas de las formas de dosificacion farmacéutica, particularmente en una resistencia incrementada a la rotura
(resislencia a la trituracion). La ventaja principal de dichas formas de dosificacion farmacéutica es que la trituracion,
particularmente la pulverizacién, por medios convencionales, tal como la molienda en un mortere o la fracturacién

por medio de un martillo, resulta imposible o por lo menos resulta sustancialmente dificultada.

Dichas formas de dosificacion farmacéutica resultan utiles para evitar el abuso de farmacos del compuesto
farmacologicamente activo contenido en las mismas, debido a que no pueden pulverizarse por medios
convencionales y, de esta manera, no pueden administrarse en forma de polvos, por ejemplo nasalmente. Las
propiedades mecanicas, particularmente la elevada resistencia a la rotura de estas formas de dosificacién
farmaceutica los convierte en resistentes a la manipulacion. En el contexto de dichas formas de dosificacion
farmacéutica resistentes a la manipulacién puede hacerse referencia a las patentes WO n® 2005/016313, n®
2005/016314, n® 2005/063214, n° 2005/102286, n° 2006/002883, n° 2006/002884, n°® 2006/002886, n°® 2006/082097,
n° 2006/082099 y n° 2008/107149.

Dichas formas de dosificacién farmacéutica resistentes a 1a manipulacién contienen un polimero sintético o natural,
con frecuencia un 6xido de polietileno de elevado pesc molecular, a modo de material de matriz.

Los oxidos de polietileno, al igual que otros éteres alifaticos, pueden experimentar auto-oxidacién en presencia de
oxigeno para formar hidroperéxidos (ver, por ejemplo, C.W. McGary Jr., J. Polymer Sci. 46:51-57, 2003). Las
reacciones de radicales posteriores de los peréxidos resultantes conducen a la escisién de cadenas. Estos procesos
de envejecimiento natural se encuentran catalizados por otros agentes de oxidacion y resuitan adicionalmente
acelerados por la luz UV y/o las temperaturas elevadas. El procedimiento de degradacién oxidativa es atamente
dependiente del peso molecular. Los 6xidos de polietileno de alto peso molecular presentan una especial tendencia

a los procesos de auto-oxidacion y se degradan mas rapidamente que los éxidos de polietileno de menor peso
molecular.

Ademas, los ingredientes farmacolégicamente activos sensibles a la oxidacidn, tales como opicides como la
cximorfona, la hidromorfona y la oxicodona, son sensibles a procesos de degradacién oxidativa y de

descomposicion. 0 U n 0 U B



10

15

20

25

30

35

40

Como consecuencia de los procesos de degradacitn, las propiedades de una forma de dosificacién gque contenga
material de matriz oxidativamente degradable y/o ingredientes farmacolégicamente activos sensibles a la oxidacién
pueden resultar gravemente afectadas. Por ejemple, es probable que se produzcan la pérdida de contenido de
ingrediente farmacoldgicamente activo, asi como la daescoloracion, la reducciéon de la resistencia mecanica y la
aceleracién de la liberacién de farmacos debidas al acortamientos de las cadenas de polimero. En especial la
resistencia a la rotura es altamente dependiente del peso molecular del 6xido de polialquileno contenido en la forma
de dosificacion y, de esta manera, resulta influido directamente por procesos de escisién de cadenas.

La oxidacion puede estar provocada por oxigeno molecular o por radicales o perdxidos generados por compuestos

que entran en estrecha proximidad con dichos materiales de matriz y/o ingredientes farmacolégicamente activos
sensibles a la oxidacién,

Los excipientes farmacéuticos no modificados, por ejemplo los polietitenglicoles, pueden provocar o catalizar la
degradacién oxidativa, por ejemplo durante el curso del procedimiento de preparacion de las formas de dosificacion
farmacéutica. Ademas, el oxigeno molecular puede generar dichos radicales o peréxidos.

Tipicamente, se realiza el seguimiento de la descomposicién en ensayos de estabilidad de almacenamiento
estandares, por ejemplo bajo condiciones de almacenamiento aceleradas, lales como 40°C/75% de humedad
relativa. Bajo estas condiciones, la degradaci6n y la descomposicién tipicamente se producen mas rapidamente que
bajo las condiciones ambientales. Las autoridades de aprobacién de farmacos, tales como CHMP y FDA, y uniones
de armonizacion internacional, tales como ICH, disponen de umbrales estandares fijados de estabilidad de
almacenamiento gue deben cumplirse para conseguir la aprobacion de una forma de dosificacién farmacéutica,

Aparecen problemas particulares en el caso de que dichas formas de dosificacién farmacéutica que comprenden
materiales de matriz degradables por oxidacién y/o ingredientes farmacologicamente activos sensibles a la oxidacian
deben exponerse a temperaturas elevadas durante el curso del procedimiento de preparacion, tal como la extrusion
de fundido en caliente, recubrimiento con pelicula y similares. Bajo estas condiciones, dichos compuestos son
incluso mas sensibles frente a la oxidacién. Por ejemplo, varios procedimientos conocidos para la preparacion de
formas de dosificaciéon farmacéutica que presentan una resistencia a la rotura incrementada requieren que una
composicion farmacéutica que contiene el ingrediente farmacoldgicamente activo sea sometido a un nivel
determinado de presién a una temperatura elevada determinada durante un periodo de tiempo determinado.
Dependiendo de los constituyentes de la composicién farmacéutica y las cantidades de los mismos, pueden
modificarse |a temperatura, presién y tiempo dentro de determinados limites. Sin embarge, si no se satisfacen los
requisitos minimos, la resistencia a la rotura de |a forma de dosificacién farmacéutica resultante es excesivamente
reducida.

En consecuencia, algunos procedimientos convencionales para la preparacion de formas de dosificacion
farmacéutica, particularmente para las formas de dosificacién farmacéutica que presentan una resistencia a la rotura
incrementada, requieren condiciones de procesamiento comparativamente duras y, de esta manera, hasta el
momento no resultan aplicables a materiales de matriz sensibles a la oxidacion y/o a ingredientes
farmacolégicamente activos, por ejemplo opioides. En particular, la ruptura de cadenas de excipientes farmacéuticos

[Escribir texto] . 000008 :
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tales como 6xido de polietileno durante la extrusion de fundido en caliente presenta el riesgo de que se formen
radicales libres, de esta manera incrementando adicionalmente el estrés oxidativo.

Las dosis mas bajas de ingredientes farmacolégicamente activos sensibles a la oxidacion con frecuencia muestran
un porcentaje mas alto de degradacién y descomposicion oxidativas que dosis mas aitas. De esta manera, con
referencia a la estabilidad de almacenamiento, las formas de dosificacion farmacéutica que contienen dosis mas
bajas de ingredientes farmacol6gicamente activos sensibles a la oxidacion requieren especial atencion.

El efecto de los mecanismos de oxidacion y de las interacciones quimicas sobre la estabilidad de los sistemas
poliméricos para el A’-tetrahidrocanabinol amorfo (un no opicide) producido mediante un método de fusion en
caliente se describe en M. Munjal et af,, J. Pharm. Sciences 95(11):2473-85, 2006. El estudio ha demostrado para
este farmaco altamente inestable la naturaleza compleja de Ias interacciones, incluyendo la compatibilidad farmaco-

excipiente, la utilizacién de antioxidantes, ia reticulacién de matrices poliméricas, el pH microambiental y el efecto de
la humedad.

K.C. Waterman et al,, Pharm. Develop. Tech. 7(1):1-32, 2002, revisan la estabilizacién de los farmacéuticos frente a
la degradacién oxidativa. Se recomiendan diversos métodos para reducir la oxidacién. Los autores concluyen que,
finalmente, cada fanmaco presenta una situacion Onica.

La patente WO n°® 2008/107149 da a conocer formas de dosificacion oral que presentan una resistencia a la rotura

incrementada que pueden contener estabilizadores redox, tales como agentes acomplejantes, por ejemplo EDTA.

La patente WO n° 2008/086804 se refiere a composiciones de liberacién controlada que contienen una composicion
de matriz que comprende: a} un polimero o una mezcla de polimeros, b) una suslancia farmacologica activa, y
opcionalmente c) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, es decir, sin liberacion abrupta de la dosis
inducida por alcohol, y presentan propiedades excelentes con respecto a la prevencién del abuso de farmacos.
Preferentemente, 'a composicion es resistente al aislamiento yl/o disolucién de la sustancia farmacolégica activa de
la composicién mediante trituracion, fusion y/o extraccion con etanol, de manear que la composicion es resistente al
abuso de farmacos. Puede encontrarse presente cido citrico a modo de agente saborizante. El Ejemplo 2 se refiere
@ una composicion que contiene 7% en peso de acido citrico.

La patente WO n° 2008/148798 da a conocer una composicién en capas de liberacién extendida para un efecto
prolongado, y un modo de garantizar el efecto prolongado, por ejemplo la administracién de una vez al dia, es

garantizar la absorcién 6ptima de la sustancia activa a través del tracto gastrointestinal, es decir de estémago a
reclo.

No existe un concepto general para la supresion satisfactoria de la degradacion oxidativa de los materiales de matriz
degradables oxidativamentle tales como el dxido de polietileno y los fArmacos sensibles a la oxidacién en las formas
de dosificacion farmacéutica. Los complejos mecanismos individuales de oxidacién que resultan relevantes para un
material de matriz o farmaco particular, asi come la pluralidad de posibles factores que presentan una influencia
sobre los procesos de oxidacion requieren investigaciones extensivas en cada caso particular considerando las
circunstancias particulares. Son posibles métodos para proteger una forma de dosificacion frente a procesos de
degradacién oxidativa, la adicién de antioxidantes, el almacenamiento bajo un atmdsfera inerte o la aplicacton de ur «

[Escribir texto] 0 0 0 0 1 0 .



10

15

20

25

30

35

40

recubrimiento de pelicula de barrera al oxigeno. Sin embargo, los dos Ultimos métodos resultan dificiles de aplicar
durante todas las etapas del procedimiento de preparacién.

Es conocido ademds que los procedimientos de degradacién oxidativa se aceleran especialmente al exponer las
formas de dosificacién a condiciones de procedimiento duras, por ejemplo durante el procedimiento de preparacién.
Por ejemplo, el 6xido de polietileno de alto peso molecular tiene a degradarse con la extrusién por fusion en caliente.
Sin embargo, la degradacién del polimero puede resultar en un perfit de liberacién no controtado, particularmente en
el caso de que el ingrediente activo se encuentre incluido en una matriz de 6xido de polietileno, y ésta puede ser otra
causa de degradacion oxidativa del ingrediente farmacolégicamente activo por parte de radicales. Al afadir
excipientes adecuados con el fin de estabilizar el éxido de polietileno de alto peso molecular, tal como a-tocoferal,
debe considerarse que dichos excipientes, a su vez, pueden presentar un efecto perjudicial sobre la estabilidad de
otros ingredientes de la forma de dosificacién farmacéutica, por ejemplo el compuesto farmacolégicamente activo.

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar formas de dosificacion farmacéutica resistentes a la
manipulacién gue contengan ingredientes farmacoldgicamente activos, particularmente opioides sensibles a Ia
oxidacidn, que presenten ventajas respecto a las formas de dosificacion farmacéutica de la técnica anterior. Las
formas de dosificacion farmacéutica deberian presentar una estabilidad de almacenamiento mejorada, de manera
gue puedan contener opioides sensibles a la oxidacion incluso a dosis comparativamente reducidas. Ademas,
deberia resultar posible preparar las formas de dosificacién farmacéutica mediante procedimientos convencionales
bajo condiciones convencionales, tales como temperatura y presién elevadas (por ejemplo durante el curso de!
termoformado mediante extrusién por fusion en caliente).

Este objetivo ha sido resuelto por el objeto de las reivindicaciones de |a patente.

La invencion se refiere a una forma de dosificacién farmacéutica termoformada que presenta una resistencia a 1a
rotura de por lo menas 300 Ny que comprende:

- un ingrediente farmacolégicamente activo (A),

- un acido fisiolégicamente aceptable libre (B) en una cantidad comprendida entre 0,001% y 5,0% en peso basado
en el peso total de la forma de dosificacién farmacéutica, y

- un oxido de polialquilenc (C) que presenta un peso molecular medio en peso, Mw, de por lo menos 200.000 g/mol.

Inesperadamente se ha encontrado que puede evilarse la accién de procesos de degradacién y descomposicion
oxidativas sobre las formas de dosificacion farmacéutica que contienen polimeros oxidativamente degradables tales
como éxido de polietileno de elevado peso molecular mediante la presencia de cantidades adecuadas de Acido (B)
en las formas de dosificacion farmacéutica segun la invencién. Mediante dicho método, inesperadamente se ha
encontrado que ias propiedades materiales especificas de la forma de dosificacion segun la invencién, tales como la
resistencia a la rotura y la liberacion retardada del ingrediente activo, pueden conservarse durante un periodo de -3
almacenamiento mas largo.
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De esta manera, la estabilidad de almacenamiento incrementada de la matriz de polimero se refleja en una
estabilidad mejorada de! perfil de liberacion in vitro durante el almacenamiento y/o en una estabilidad mejorada de

las propiedades mecénicas de las formas de dosificacion. Ambas propiedades se basan esencialmente en el
material de matriz de polimero.

Inesperadamente también se ha encontrado que determinados derivados de morfinano, tales como la oximorfona,
resultan degradados oxidativamente en N-éxidos (por ejemplo el N-6xido de oximorfona; en general se afirma que
los N-6xidos son téxicos y posiblemente cancerogénicos) durante la preparacion y almacenamiento de las formas de
dosificacién correspondientes y que la formacién de dichos N-6xidos y otros productos de descomposicion puede
suprimirse mediante la presencia de cantidades adecuadas de &cido (B) en las formas de dosificacion farmacéutica
segln fa invencion.

De esta manera, la estabilidad de almacenamiento incrementada del ingrediente farmacolégicamente activo (A) se
refleja en una reduccién de las impurezas, en caso de encontrarse presentes, y en una menor reduccién de la

cantidad de ingrediente farmacolégicamente activo (A) durante el almacenamiento, en caso de producirse alguna,
respectivamente.

Aunque sin respaldo tedrico, el 4cido (B) aparentemente influye sobre el valor de micro-pH de la formulacién
farmacéutica, incrementando de esta manera de algan modo la estabilidad de almacenamiento de la misma. De esta
manera, respecto a la estabilidad de almacenamiento del ingrediente farmacoldgicamente activo, el efecto
estabilizador del 4cido (B) podria correlacionarse con el valor de pka del farmaco sensible a la oxidacién. Por
ejemplo, el valor de pKa de la oximorfona es 8,3. Las formulaciones convencicnales de oximorfona, que son
resistentes a la manipulacién debido a su resistencia incrementada a la rotura pera que no muestran la vida de
almacenamiento deseada, proporcionan un valor de pH de aproximadamente 7,5 al dispersarlas en agua. Bajo eslas
condiciones, se encuentra presente una cantidad considerable de oximorfona en forma de base libre {(es decir, no se
encuentra protonada), que podria ser mas sensible a la oxidacién que la forma salina (protonada).

Este concepto se encuentra adicionaimente corroborado por el hecho de que, en ausencia de acido (B}, las formas
de dosificacion tienden a presentar un color beige amarillento, mientras que la presencia de acido (B) conduce a
tabletas mas blancas, por ejfemplo incoloras. De esta manera, la presencia de acido (B) podria reducir el valor de pH

dentro de la forma de dosificacién, mejorando de esta manera la resistencia del farmaco y/o polimero frente a la
degradacion oxidativa.

Aparentemente la naturaleza 4cida del 4cido (B) es responsable de su efecto estabilizador, pero de ninguna otra
propiedad. Este concepto resulta corroborado por el heche de que tanto los acidos inorganicos como los organicos
incrementan la estabilidad de almacenamiento de 1a forma de dosificacion.

Inesperadamente se ha encontrado que los excipientes farmacéuticos que se utilizan convencionalmente para
mejorar ia resistencia del farmaco frente a la degradacién oxidativa, particularmente determinados antioxidantes, por

ejemplo el a-tocoferol, pueden resultar contraproducentes y deteriorar, no mejorar, la resistencia del farmaco frente a .
la degradacion oxidativa.
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La figura 1 muestra el perfil de liberacién in vitro de las formas de dosificacién farmacéutica segln los ejemplos
inventivos L1y L3, y seglin los ejemplos comparativos L2 y L4,

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién se encuentra termoformada, preferentemente mediante
extrusién, aunque pueden utilizarse otros métodos de termoformado para preparar la forma de dosificacién
farmaceéutica segun la invencidn, tales como el moldeo por prensa a temperatura elevada o el calentamiento de
tabletas fabricadas mediante compresion convencional en una primera etapa y después calentamiento por encima
de la temperatura de ablandamiento del polimero presente en la tableta en una segunda etapa para formar tabletas
duras. A este respecto, el termoformado se refiere a la formacién o moldeo de una masa tras la aplicacién de calor.

En una realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica se termoforma mediante extrusion por fusion en
caliente,

Preferentemente, la forma de dosificacién farmacéutica es una masa monolitica. La forma de dosificacién
farmacéutica preferentemente se prepara mediante extrusién por fusién en caliente. Los filamentos extrusionados
por fusion preferentemente se cortan formando monolitos, que después preferentemente se conforman como
tabletas. A este respecto, el término “tabletas” preferentemente no debe entenderse como formas de dosificacién
preparadas mediante compresién de polvos o granulos (compresién) sino como extruidos conformados.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencidn contiene, como componente (A}, un ingrediente
farmacol6gicamente activo (A), preferentemente un ingrediente farmacolégicamente activo sensible a la oxidacion.
Para el propésito de la memoria, la expresién ingrediente farmacolégicamente active (A) también incluye la base
libre y tas sales fisiologicamente aceptables de la misma.

Para el propésito de la memoria, la expresién ingrediente farmacologicamente activo sensible a la oxidacion incluye
todos los ingredientes farmacologicamente activos que contienen uno o mas grupos funcionales que resultan
oxidados durante el proceso de degradacion oxidativa. Los grupos funcionales la oxidacién de los cuales puede
provocar que un ingrediente farmacolégicarnente active sea inestable frente a la oxidacion, son dobles enlaces, asi
como los grupos aldehido, ceto, grupos hidroxilo, éter, endiol, fenol ¥y amino,

La forma de dosificacién segun la invencion en particular preferentemente contiene uno o mas ingredientes
farmacologicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo que consiste de

- agentes destinados al tratamiento y prevencién de enfermedades del sistema alimentario y del metabolismo [A], en
particular preparaciones estomatolégicas [A01]; agentes destinados al tratamiento y prevencién de trastornos
relacionados con el 4cido [02); agentes destinados al tratamiento y prevencion de trastornos funcionales del tracto
gastrointestinal [A03]; antagonistas de la serotonina SHT3 [AO4AA]; preparaciones anhistamina [AO4AB];, agentes
para la terapia biliar y hepética [AOS]; laxantes [A06); antiinfecciosos intestinales [AO7A]; adsorbentes inlestinales
[AQ7B]; electrolitos con carbohidratos [AO7C); agentes antiinflamatorios intestinales [AQ7E]. antidiarreicos -
microbianos [AQ7F]; digestivos, incluyendo enzimas [AQ9); farmacos utilizados en la diabetes [A10]; vitaminas [A11];
minerales [A12]; agentes anabélicos para aplicaciones sistémicas [A14] y estimuladores del apetito [A15];
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- agentes destinados al tratamiento y prevencién de enfermedades de la sangre y 6rganos formadores de sangre [B].
en particular agentes antitromboéticos [B01], antihemarragicos [BO2], preparaciones antianémicas [BO3] y otros
agentes hematoldgicos [BOE];

- agentes destinados al tratamiento y prevencion de enfermedades del sistema cardiovascular {Cl, en particular
agentes para la terapia cardiaca [CO1], antihipertensivos [C02], diuréticos [C03), vasodilatadores periféricos [C04),
vasoprotectores [C05), antihipotensores [COBA), antagonistas B-adrenérgicos [C07], bloqueantes de tos canales del

calcio [C08], agentes que actian sobre el sistema de la renina-angiotensina [C09] y agentes reductores de ilpidos
[C10];

- compuestos dermatolagicos [D], en particular antifungicos para la ulilizacién sistémica [DO1B), antisoriaticos para fa
utilizacién sistemica [DOSB], preparaciones antiacné para la utilizacién sistémica [D10B];

- agentes destinados al fratamiento y prevencion de enfermedades del sistema genitourinario y hormonas sexuales
[G], en particular antiinfecciosos y antisépticos ginecologicos [GO1), oxitdcicos [GO2A), simpatomiméticos de
inhibicion del trabajo del parto [GO2CA], inhibidores de la prolactina [G02CB], anticonceptivos hormonales para la
utilizacién sislémica [G03) y compuestos urologicos [G04];

- preparaciones de hormona sistémica, excluyendo las hormonas sexuales y las insulinas [H], en particular las
hormonas pituitaria e hipotaldmica y anslogos [HO1], corticoestercides para la utilizacion sistémica [HOZ],

preparaciones tiroideas [H03), hormonas pancreaticas [H04] y agentes de regulacidn de la homeostasis del calcio
[HOS);

- antiinfecciosos para la utilizacion sistémica [J], en particular antibiGticos para la utilizacién sistémica [JO1],
antimicoticos para la utilizacion sistémica [J02], antimicobacterianos [J04], antiviricos para la utilizacién sistémica
[J05], sueros inmunologicos e inmunoglobulinas [J06] y vacunas [JO7};

- agentes antineoplasicos e inmunomoduladores [L] (en particular agentes antineoplasicos [LO1], agentes para la
terapia endocrina [L02], inmunoestimuladores [L03] y agentes inmunosupresores [LO4]);

- agentes destinados al tratamiento y prevencién de enfermedades del sistema musculoesquelético [M}, en particular
agentes antiinflamatorios y antireuméticos [M01], relajantes musculares de accién periférica [M0O3A], relajantes

musculares de accién directa [MO3C), preparaciones antigota [M04] y agentes destinados a! tratamiento de las
enfermedades 6seas [MO5];

- agentes destinados al tratamiento y prevencién de enfermedades del sistema nervioso [N], en particular el &cido
salicilico y derivados del mismo [NO2BA), pirazolonas {NO2BB], anilidas [NO2BE), alcaloides del ergot [NO2CA],
derivados corticoesteroides [NO2CB], agonistas selectivos de la serotonina 5HT1 {NO2CC], derivados de la
hidantoina [NO3AB), derivados de la oxazolidina [NO3AC], derivados de la succinimida {NO3AD], derivados de [a
carboxamida [NO3AF), derivados de &cidos grasos [NO3AG], farmacos antiparquinsonianos INO4], antipsicoticos
[NO3A], antidepresivos [NOBA}, farmacos antidemencia [NOBD), parasimpatomiméticos [NO7A] y preparaciones

antivértigo [NO7C]; 0 0 00 1 ‘ .

[Escribir texto]



10

15

20

235

30

35

40

- productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes [P], en particular antiprotozoarios [PO1], antihelminticos [P02] y
ecloparasiticidas, incluyendo escabicidas, insecticidas y repelentes [P03];

- agentes destinados al tratamiento y prevencién de enfermedades del sistema respiratorio [R], en particular
preparaciones nasales [RO1], preparaciones para la garganta [R02], farmacos para enfermedades obstructivas de
las vias respiratorias [RO3), expectorantes, excluyendo combinaciones con supresores de la tos [ROSC] ¥
antihistaminicos para |a utilizacién sistémica [RO6];

- agentes deslinados al tratamiento y prevencion de enfermedades de los érganos sensoriales [S], en particular
compuestos otolégicos [S02]; y

- productos de la dieta general [V06] y radiofarmacéuticos terapéuticos [V10),

en los que las abreviaturas indicadas entre corchetes en la presente memoria (y en lo sucesivo) corresponden al
Indice ATC tal como es utilizado por la OMS para clasificar las sustancias farmacéuticas (version preferente: 2010).

En una realizacién preferente, 'a forma de dosificacién segun la invencién contiene uno o mas ingredientes
farmacol6gicamente activos {A) seleccionados de entre el grupo que consiste de agentes para la terapia cardiaca
[CO1], preferentemente seleccionados de entre el grupo que consiste de glucésidos cardiacos [CO1A], antiarritmicos,
clases i e iii [CO1B], estimulantes cardiacos, excluyendo los glucésidos cardiacos [C01C], vasodilatadores utilizados
en enfermedades cardiacas [C01D)] y otras preparaciones cardiacas [CO1E].

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacién segun la invencion contiene uno o mas ingredientes
farmacologicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo que consiste de antihipertensivos [C02),
preferentemente seleccionados de entre el grupo que consiste de agentes antiadrenérgicos de accién central
[CO2A], agentes antiadrenérgicos blogueantes ganglionares [CO2B), agentes antiadrenérgicos de accién periférica
[C02C], agentes que actian sobre los musculos lisos arteriorales [CO2D], otros antihipertensivos [CO2K],
antihipertensivos y diuréticos en combinacién {C02] y combinaciones de antihipertensivos en atc-gr. C02 [CO2N].

En todavia ofra realizacién preferente, |a forma de dosificacién segun la invencion contiene uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo que consiste de diuréticos [C03), preferentemente
seleccionados de entre el grupo que consiste de diuréticos de techo bajo incluyendo tiazidas [CO3A], diuréticos de
techo bajo excluyendo tiazidas [CO3B], diuréticos de techo alto [CO3C], agentes ahorradores de potasio [CO3D)],
diuréticos y agentes ahorradores de potasio en combinacién [CO3E] y otros diuréticos [C03X].

En todavia otra realizacién preferente, la forma de dosificacién segin la invencién contiene uno o mas ingredientes
farmacologicamente activos {A) seleccionados de entre el grupo que consiste de vasodilatadores periféricos [C04],
preferentemente seleccionados de entre el grupo que consiste de vasodilatadores periféricos [CO4A].

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion segin la invencién contiene uno o mds ingredientes
farmacologicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo que consiste de vasoprotectores [CO5),
preferentemente seleccionados de entre el grupo que consiste de agentes destinados al tratamiento de las
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hemorroides y fisuras anales para fa utilizacién tépica [COSA], la terapia antivarices [C05B] y los agentes
estabilizadores de capilares [CO5C].

En todavia otra realizacion preferente, la forma de dosificacion segun la invencidn contiene uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo que consiste de antihipotensores [COBA].

En todavfa otra realizacion preferente, la forma de dosificacién segon la invencién contiene uno o més ingredientes
farmacoldgicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo qgue consiste de antagonistas D-adrenérgicos [C07],
preferentemente seleccionados de entre el grupo que consiste de agentes beta-blogueantes [CO7A], agentes beta-
blogueantes y tiazidas {CO7B], agentes beta-bloqueantes y otros diuréticos [CO7C), agentes beta-bloqueantes,

liazidas y otros diuréticos {CO7D), agentes beta-bloqueantes y vasodilatadores [CO7E] y agentes beta-bloqueantes vy
otros antihipertensivos [CO7F].

En otra realizacién preferente, Ia forma de dosificacién segun la invencién contiene uno o mas ingredientes
farmacoldgicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo que consiste de blogueantes de los canales de!
calcio [CO8], preferentemente seleccionados de entre el grupo que consiste de bloqueantes selectivos de los canales
del calcio con efectos principalmente vasculares [CO8C], blogueantes selectivos de los canales del calcio con
efectos cardiacos directos {C08D], bloqueantes no selectivos de los canales del calcio [COBE]} y bloqueantes de los
canales del calcio y diuréticos (CO8G].

En todavla otra realizacién preferente, la forma de dosificacion segln la invencién contiene uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo que consiste de agenies que actian sobre el
sistema de la renina-angiotensina [C09), preferentemente seleccionados de entre el grupo que consiste de
inhibidores de la ACE, inhibidores de la ACE solos [CO9A], combinaciones de inhibidores de la ACE [C098],
antagonistas de la angiotensina il solos [C09C), combinaciones de antagonistas de la angiotensina H [C09D) y otros
agentes que actlan sobre el sistera de la renina-angiotensina {C09X].

En todavia ctra realizacion preferente, la forma de dosificacion seqgun la invencion contiene uno o mas ingredientes
farmacolbgicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo que consiste de agentes reductores de los lipidos
[C10], preferentemente seleccionados de entre el grupo que consiste de agentes modificadores de tos lipidos por si
solos [C10A] y combinaciones de agentes modificadores de los lipidos [C10B].

En una realizacién preferente, el ingrediente farmacologicamente activo (A) es un inhibidor del enzima conversor de
la angiotensina (ACE), mas preferentemente un inhibidor de la ACE seleccionado de entre el grupo que consiste de
benzepril, captopril, cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril,
spirapril, trandolapril y zofenopril.

En otra realizacién preferente, el ingrediente farmacol6gicamente activo es un opioide, mas preferentemente un
opioide sensible a la oxidacion, todavia mas preferentemente oximorfona u oxicodona.

Segun el indice ATC, los opicides se clasifican en alcaloides naturales del opio, derivados de fenilpiperidina,
derivados de difenilprapilamina, derivados de benzomorfano, derivados de oripavina, derivados de morfinano y otros,

Son ejemplos de alcaloides del opio natural, morfina, opio, hidromorfona, nicomarfina, oxicodona, dihidr@@ﬂﬁls
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diamorfina, papaveretum y codeina. Son opioides (A) adicionales, por ejemplo, etimorfina, hidrocodona, oximorfona
y los derivados fisiclbgicamente aceptables de los mismos o compuestos, preferentemente las sales y solvatos de
los mismos, preferentemente los hidrocloruros de los mismos, enantiémeros, esterecisémeros, diasteredmeros y

racematos fisiologicamente aceptables y los derivados fisiolégicamente aceptables de los mismos, preferentemente
eteres, ésteres o amidas.

Entre los opioides adicionales preferentes se incluyen N-(1 -metil-2-piperidinoetil)-N-{2-piridil}propionamida, {1 R,2R)-
3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil}fenol, (1R,2R.48)-2-(dimetilamino)-metil-4-(p-fluorobenciloxi}-1-(m-
metoxifeniliciclohexanol,  (1R,2R)-3-(2-dimetil-aminometil-ciclohexil)fenol, {1S,2S)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-
propilifenal, (2R,3R)-1-dimetilamino-3(3-metoxifenil)-2-metil-pentan-3-ol, (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxifenil)-ciclohexan-1,3-diol, preferentemente en forma de racemato, 2-(4-isobutil-fenil)propionato de 3-(2-
dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)fenilo, 2-(6-metoxi-naftalén-2-iljpropionato de 3-(2-dimetitaminometil-1-hidroxi-
ciclohexil)fenilo,  2-(4-isobutil-fenifjpropionate  de  3-(2-dimetitaminometil-ciclohex-1-enii)-fenilo, 2-(6-metoxi-
naphthalen-2-ilipropionato  de  3-(2-dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)-feniio, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-
ciclohexil)-fenil  éster de acido (RR-§S)-2-acetoxi-4-trifluarometil-benzoico, 3-(2-dimetilaminometil- 1-hidroxi-
ciclohexil)-fenil  éster de acido (RR-SS)-2-hidroxi-4-trifluorometil-benzoico, (3-(2-dimetilaminometil- 1-hidroxi-
ciclohexil)-fenit éster de &cido {RR-SS)-4-cloro-2-hidroxi-benzoico, 3-(2-dimetifaminometil-1-hidrexi-ciclohexil)-fenil
éster de acido (RR-58)-2-hidroxi-4-metil-benzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenil éster de acido
(RR-§8)-2-hidroxi-4-metoxi-benzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenil éster de &cido (RR-55)-2-
hidroxi-5-nitro-benzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciciohexil)-fenil éster de &cido (RR-88)-2' 4'-difluoro-3-
hidroxi-bifenil-4-carboxllico, 1,1-(3-dimetilamino-3-fenil-pentametilén)-6-fluor-1 ,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol, en
particutar el hemicitrato del mismo; 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametitén}-1,3,4,8-tetrahidropirano[3,4-b]indol,
en panticular el citrato del mismo; y 1,1-[3-dimetylamino-3-(2-tienil)pentametilén)-1,3,4,9-tetra-hidropirano[3,4-b}-6-
fluoro-indol, en particular el hemicitrato del mismo, y compuestos esterecisoméricos correspondientes, en cada caso
los derivados correspondientes de los mismos, enantiémeros, esterecisomeros, diasteredémeros y racematos
fisiolégicamente aceptables de los mismos, por ejemplo éteres, ésterse o amida, y en cada caso los compuestos

fisiologicamente aceptables de los mismos, en particular las sales y solvatos de los mismos, por ejempio los
hidrocloruros.

Los opicides preferentes presentan la férmula general (I):

/

N

Ry
R.
R0 @ Ry !

en la que:

R' es -H, -OH o -O-alquilo C1e,

R? es -H o alquilo Ci., : 00001 7
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R®es-Ho-OHyR"es -H, o R® y R* conjuntamente son =0, y
---- &5 un doble enlace opcional,
o las sales fisiolbgicamente aceptables de los mismos.

Entre los opioides particularmente preferentes se incluyen oximorfona, oxicodona, hidromorfona y las sales
fisiolégicamente aceptables de los mismos. ’

Sin embargo, en ofra realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencidn no contiene
ningun opioide, preferentemente ningOn opioide sensible a la oxidacidn, tal como se ha definido anteriormente.

El contenido del ingrediente farmacolégicamente activo {A) en la forma de dosfficacion farmacéutica no se encuentra
limitado.

Preferentemente, su contenido se encuentra comprendido dentro del intervalo de entre 0,01% y 80% en peso, mas
preferentemente de entre 0,1% y 50% en peso, todavia mas preferentemente de entre 1% y 25% en peso, basado
en el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica. En una realizacion preferente, el contenido de ingrediente
farmacoldgicamente activo (A) se encuentra comprendido dentro del intervalo de 7+6% en peso, ma&s
preferentemente de 7£5% en peso, todavia mas prefereniemente de 5:4% en peso, de 7+4% en peso o de 914% en
peso, todavia mas preferentemente de 5+3% en peso, de 7+3% en peso o de 9+3% en peso, y en particular de
5+2% en peso, de 7+2% en peso o de 9+2% en peso, basado en el peso tolal de la forma de dosificacién
farmacéutica. En otra realizacidn preferente, ef contenido de ingrediente farmacoldgicamente activo {A) se encuentra
comprendido dentro del intervalo de entre 11+10% en peso, mas preferentemente de 1119% en peso, todavia méas
preferentemente de 9:6% en peso, de 11+6% en peso, de 13+6% en peso o de 15+4% en peso, y en particular de
11£2% en peso, de 13+2% en peso o de 15+2% en peso, basados en el peso total de la forma de dosificacién
farmacéutica. En una realizacion preferente adicional, el contenido de ingrediente farmacolégicamente activo (&) se
encuentra comprendido dentro del intervalo de 2016% en peso, mas preferentemente de 20+5% en peso, todavia
mas preferentemente de 20:4% en peso, todavia mas preferentemente de 20+3% en peso, y en particular de 2012%
€n peso, basado en el peso total de |a forma de dosificacidn farmacéutica.

Preferentemente, ta cantidad total de ingrediente farmacolégicamente activo (A) que se encuentra contenido en la
forma de dosificacion farmacéutica se encuentra comprendida en el intervalo de entre 0,01 y 200 mg, mas
preferentemente de entre 0,1 y 190 mg, todavia mas preferentemente de entre 1,0 y 180 mg, todavia mas

preferentemente de entre 1,5 y 160 mg, todavia mas preferentemente de entre 2,0 y 100 mg, y en particular de entre
25y 80 mg.

En una realizacién preferente, el ingrediente farmacolégicamente activo (A) se encuentra contenido en la forma de
dosificacién en una cantidad de 7,5¢5 mg, 10+5 mg, 2045 mg, 3045 mg, 40+5 mg, 5015 mg, 605 mg, 705 mg,
80+5 mg, 905 mg, 100+5 mg, 11045 mg, 12025 mg, 13045, 14025 mg, 1505 mg 6 160+5 mg. En otra realizacion
preferente, el ingrediente farmacolégicamente activo (A) se encuentra contenido en la forma de dosificacion
farmacéutica en una cantidad de 5+2.5 mg, 7,5+2,5 mg, 1042,5 mq, 15¢2,5 mg, 20+2,5 mg, 25%2.5 mg, 30£2,5 mg,

35£2,5 mg, 40+2,5 mg, 45+2,5 mg, 50+2,5 mg, 55:2.5 mg, 60£2.5 mg, 65£2,5 mg, 70+2,5 mg, 751mﬁ‘f§5
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mg, 852,5 mg, 90+2,5 mg, 9542,5 mg, 100£2,56 mg, 105+2,5 mg, 110+2.5 mg, 115+2,5 mg, 120+2,5 mg, 125+2.5
mg. 130£2,5 mg. 135+2,5 mg, 140+2,5 mg, 145+2,5 mg, 150£2,5 mg, 155£2,5 mg 6 160£2,5 mg.

En una realizacion particularmente preferente, el ingrediente farmacol6gicamente activo (A), preferentemente el
opioide, es la oximorfona, preferentemente la sal HCI de la misma, y la forma de dosificacién farmacéutica se adapta
para la administracion de dos veces al dia. En la presente realizacion, el opioide (A) preferentemente se encuentra
contenido en la forma de dosificacion fammacéutica en una cantidad de entre 5 y 40 mg. En ofra realizacion
particularmente preferente, el ingrediente farmacolégicamente activo (A) es la oximorfona, preferentemente el HCI
de la misma, y la forma de dosificacion farmacéulica se encuentra adaptada para la administracion una vez al dia.
En la presente realizacion, et ingrediente farmacolbgicamente active (A), preferentemente el opioide, se encuentra
contenido en la forma de dosificacién farmacéutica en una cantidad de entre 10 y 80 mg.

En otra realizacion particularmente preferente, el ingrediente farmacologicamente activo (A), preferentemente el
opioide, es la oximorfona, preferentemente la sal HCI de la misma, y la forma de dosificacion farmacéutica se adapta
para la administracién de dos veces al dia. En la presente realizacion, el ingrediente farmacolégicamente activo (A),
preferentemente el opicide, preferentemente se encuentra contenido en la forma de dosificacién farmacéutica en
una cantidad de entre 5 y 80 mg. En otré realizacion particularmente preferente, el ingrediente farmacologicamente
activo (A), preferentemente el opioide, es la oxicodona, preferentemente la sal HC| de la misma, y ta forma de
dosificacion farmacéutica se encuentra adaptada para la administracion de una vez al dla. En la presente
realizacion, el ingrediente fanmacoldgicamente activo (A), preferentemente el opioide, se encuentra contenido en la
forma de dosificacién farmacéutica en una cantidad de entre 10 y 320 mg.

En lodavla otra realizacidén particularmente preferente, el ingrediente farmacoldgicamente activo (A),
preferentemente el opioide, es la hidromorfona, preferentemente la sal HCI de la misma, y la forma de dosificacion
farmaceéutica se encuentra adaptada para ia administracién de dos veces al dia. En la presente realizacion, el
ingrediente farmacolbgicamente activo (A), preferentemente el opioide, preferentemente se encuentra contenido en
la forma de dosificacion farmacéutica en una cantidad de entre 2 y 52 mg. En ofra realizacién particularmente
preferente, el ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el opioide, es la hidrocodona,
preferentemente la sal HCI de la misma, y la forma de dosificacién farmacéutica se encuentra adaptada para la
administracion de una vez al dia. En la presente realizacion, el ingrediente farmacoldgicamente activo (A),
preferentemente el opioide, se encuentra contenido en la forma de dosificacién farmacéutica en una cantidad de
entre 4 y 104 mqg.

La forma de dosificacién farmacéutica seglin la invencién se caracteriza por una excelente estabilidad de
almacenamiento,

Preferentemente, tras el almacenamiento durante 4 semanas a 40°C y 75% de humedad relativa, el contenido de
ingrediente fammacolégicamente activo (A), preferentemente opioide, alcanza por lo menos 98,0%, mas
preferentemente por lo menos 98,5%, todavia mas preferentemente por lo menos 99,0%, todavia mas
preferentemente por lo menos 99,2%, todavia mas preferentemente por lo menos 99.4% y en particular por lo menos
89.6%. de su contenido original antes del almacenamiento. Los métodos adecuados para medir el contenido de
ingrediente farmacologicamente activo (A) en la forma de dosificacion farmacéutica sen conocidos por el experto en

la materia. A este respecto, se hace referencia al Eur. Ph. o al USP, especialmente el analisis de HP .
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reversa. Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica se almacena en recipientes cerrados,
preferentemente sellados, preferentemente tal como se describe en la seccion experimental, mas preferertemente
estando dotado de un secuestrador de oxigeno, en particular con un secuestrador de oxigeno que resulta eficaz
incluso con una humedad relativa reducida.

Preferentemente, tras el almacenamiento durante 4 semanas a 40°C y 75% de humedad relativa, el contenido del
material de matriz, preferentemente éxido de polialquileno (C), alcanza por lo menos 98,0%, mas preferentemente
por lo menos 98.5%, todavia mds preferentemente por lo menos 99,0%, todavia mas preferentemente por lo menos
99,2%, todavia mas preferentemente por lo menos 99,4% y en particular por lo menos 99.6%, de su contenido
original antes del aimacenamiento. Los métodos adecuados para medir el contenido del 6xido de polialquileno (C) en
la forma de dosificacidn farmacéutica son conocidos por el experto en la materia. A este respecto, se hace referencia
al Eur, Ph. 0 al USP, especialmente el anélisis de HPLC de fase reversa,

Preferentemente, tras el almacenamiento durante 4 semanas a 40°C y 75% de humedad relativa, el peso molecular
medio en peso del éxido de polialquileno (C) alcanza por lo menos 70%, mas preferentemente por lo menos 75%,
todavia mas preferentemente por lo menos 80%, todavia mas preferentemente por lo menos 85%, todavia mas
preferentemente por lo menos 90% y en particular por lo menos 95%, de su contenido original antes del
almacenamiento.

Los metodos adecuados para determinar el peso molecular medio en peso del 6xido de polialquileno (C) en la forma
de dosificacién farmacéutica son conocidos por el experto en la materia. El cambio del peso molecular medio en
peso del 6xido de polialquileno (C) puede evaluarse, por ejemplo, mediante mediciones de la viscosidad tras el
hinchado de |a forma de dosificacion.

Inesperadamente se ha encontrado que el acido (B) no s6lo mejora la estabilidad de almacenamiento de la forma de
dosificacién, sino que también mejora la procesabilidad de los excipientes farmacéuticos, preferentemente el 6xido
de poliaiquileno (C) durante la preparacién, particularmente durante el curso del termoformado, tal como la extrusién
por fusion en caliente. Existen datos experimentales comparativos de que, debido a la presencia de acido (B), la
reduccion de la viscosidad del polimero (C) que se produce tipicamente durante la extrusion por fusién en caliente,
se reduce sustancialmente en presencia del cido (B) en cantidades adecuadas.

Preferentemente, la forma de dosificacién segun la invencion contiene acido (B) en una cantidad para que, durante
el curso de la extrusion por fusion en caliente de todos los excipientes e ingredientes, |a viscosidad del ge! de un gel
homogénec preparado a partir de 1a forma de dosificacion alcance por lo menos 50%, mas preferentemente por lo
menos 60%, todavia mas preferentemente por lo menos 70%, todavia mas preferentemente por lo menos 80%,
todavia mas preferentemente por lo menos 85%, todavia mas preferentemente por lo menos 90% y en particular por
lo menos S5% de la viscosidad de gel de un gel homogéneo preparado a partir de una mezcla de todos los
excipientes e ingredientes de la forma de dosificacién pero que no ha sido extruida por fusién en caliente. Ademas,
la forma de dosificacion segln la invencién preferentemente contiene acido (B) en una cantidad para que, tras el
almacenamiento de la forma de dosificacion durante 3 meses bajo condiciones de almacenamiento acelerado, la
viscosidad de gel de un gel homogéneo preparado a partir de la forma de dosificacion alcanza por lo menos 50%,
mas preferentemente por lo menos B80%, todavia mas preferentemente por lo menos 70%, todavia méas
preferentemente por lo menos 80%, todavia mas preferentemente por lo menos 85%, todavia mas preferentemet;te ' .
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por lo menos 80%, y en particular por lo menos 95% de la viscosidad de gel de un gel homogéneo preparado a partir
de la forma de dosificacion previamente al almacenamiento. Preferentemente, las condiciones de extrusién se
definen tal como en la seccién experimental. Durante |a preparacién del gel homogéneo, la forma de dosificacion
preferentemente se suspende en una cantidad suficiente de agua para que, a las condiciones ambientales
(viscosimetro giratorio), la viscosidad del gel homogéneo resultante sea de aproximadamente 500 mPa-s a 40 s
(intervalo de linealidad). Tras determinar la cantidad adecuada de agua en ensayos preliminares, seguidamente se
llevan a cabo todos los ensayos comparativos bajo condiciones idénticas.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica se almacena en recipientes cerrados, preferentemente
sellados, preferentemente tal como se describe en la seccién experimental, mas preferentemente estando dotado de
un secuestrador de oxigeno, en particular con un secuestrador de oxigeno que resulta eficaz incluso con una
humedad relativa reducida.

La forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién contiene, como componente {B}). un acido fisiclégicamente
aceptable libre en una proporcién comprendida entre 0,001% y 5,0% en peso, basado en el peso total de la forma de
dosificacion farmacéutica.

El acido (B) puede ser orgdnico o inorganico, liquido o solido. Los 4cidos solidos resultan preferentes,
particularmente los 4cidos organicos o inorganicos cristalinos.

El acido (B) se encuentra libre. Lo anterior significa que los grupos funcionales &cidos del &cido {B) no son
conjuntamente constituyentes de una sal del ingrediente farmacolégicamente activo (A).En el caso de que &!
ingrediente farmacolégicamente activo (A) se encuentre presente en forma de sal de un &cido, por gjemplo en forma
de hidrocloruro, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién preferentemente contiene como
compenente (B} otro acido quimicamente diferente que no se encuentra presente como constituyente de Iz sal del
ingrediente farmacolégicamente activo (A). En otras palabras, los monoacidos que forman una sal con el ingrediente
farmacolégicamente activo (A) no deben considerarse 4cidos libres (B) seguln la presente invencién, En el caso de
que el acido (B) presente mas de un Unico grupo funcional 4cido (por ejemplo 4cido fosférico), el Acido (B) puede
encontrarse presente como constituyente de una sal del ingrediente farmacoltgicamente activo (A}, con la condicion
de gue por lo menos uno de los grupos funcionales Acidos del acido (B) no se encuentre implicado en la formacion
de la sal, es decir, se encuentre libre. Preferentemente, sin embargo, cada grupo funcional acido del acido (B) no se
encuentra implicado en la formacién de una sal con el ingrediente farmacoiégicamente activo (A). También resulta
posible, sin embargo, que el acido libre (B) y el 4cido que forma una sal con el ingrediente farmacolégicamente
activo (A) sean idénticos. Bajos estas circunstancias, el acido preferentemente se encuentra presente en exceso
molar respecto al ingrediente farmacolégicamente activo (A).

En una realizacion preferente, ef acido (B) contiene por lo menos un grupo funcional acido {por ejemplo -COzH, -
S0zH, -POsHz, -OH y similares) que presenta un valor pKa comprendido en el intervalo de 2,00%1,50, mas
preferentemente de 2,00%1,25, todavia mas preferentemente de 2,00+1,00, todavia mas preferentemente de
2,00+0,75, todavia mas preferentemente de 2,00+0,50, y en particular de 2,0020,25. En otra realizacién preferente,
el acido contiene por lo menos un grupo funcional 4cido que presenta un valor pKa comprendido en el intervalo de
2,25:1,50, mas preferentemente de 2,2541,25 todavia mas preferentemente de 2,25+1,00, todavia mas

preferentermente de 2,25+0,75, todavia mas preferentemente de 2,25+0,50, y en particular de 2,251-0,23 Brm l
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realizacién preferente, el 4cido (B) contiene por lo menos un grupo funcional 4cido que presenta un valor pKa
comprendido en el intervalo de 2,50+1 50, mas preferentemente de 2,50£1,25, todavia mas preferentemente de
2,5011,00, todavia mas preferentemente de 2,5040,75, todavia mas preferentemente de 2,50+0,50, y en paricular
de 2,5010,25. En otra realizacién preferente, el 4cido (B) contiene por lo menos un grupo funcicnal Acido que
presenta un valor pKa comprendido en el intervalo de 2,75+1,50, mas preferentemente de 2,75+1,25, todavia mas
preferentemente 2,75+1,00, todavia mas preferentemente 2,75+0.75, todavia mas preferentemente 2,75+0,50, y en
particular 2,75£0,25. En otra realizacién preferente, el 4cido (B) contiene por lo menos un grupo funcionai acido que
presenta un valor pKa comprendido en el intervalo de 3,00+1,50, mas preferentemente de 3.0011,25, todavia mas
preferentemente 3,00+1,00, todavia mas preferentemente de 3,00+0,75, todavia mas preferentemente de 3,0040,50,
y en particular de 3,00£0,25. En todavia otra realizacion preferente, el 4cido (B) contiene por lo menos un grupo
funcional acido que presenta un valor pKa comprendido en el intervalo de 3,25+1,50, mas preferentemente de
3,25+1,25, todavia mas preferentemente de 3,25x1,00, todavia mas preferentemente de 3,25:0,75, todavia mas
preferentemente de 3,2540,50, y en particular de 3,25£0,25.

En todavia otra realizacién preferente, e! acido (B) contiene por lo menos un grupo funcional acido que presenta un
valor pKa comprendido en el intervalo de 4,5011,50, mas preferentemente de 4,50%1,25, todavia mas
preferentemente de 4,5041,00, todavia mas preferentemente de 4,50+0,75, todavia mas preferentemente de
4,50+0,50, y en particular de 4,50+0,25. En todavia otra realizacién preferente, el 4cido (B) contiene por lo menos un
grupo funcional 4cido que presenta un valor pKa comprendido en el intervalo de 4,75+1,50, mas preferentemente de
4,75¢1,25, todavia mds preferentemente de 4,7521,00, todavia mas preferentemente de 4,75+0,75, todavia mas
preferentemente de 4,75$0,50, y en particular de 4,75+0,25, En todavia otra realizacién preferente, el cido (B)
contiene por lo menos un grupo funcional acido que presenta un valor pKa comprendido en el intervalo de 5.00%1,50,
mas preferentemente de 5,00+1,25, todavia mas preferentemente de 5,00+1,00, todavia mas preferentemente de
5,0010,75, todavia més preferentemente de 5,00£0,50, y en particular de 5,0010,25.

Preferentemente, el acido (B) es un acido orgénico carboxilico o sulfénico, particularmente un 4cidoe carboxilico. Los
acidos multicarboxilicos y/o hidroxicarboxilicos resultan especialmente preferentes.

En el caso de los cidos multicarboxiticos, las sales parciales de los mismos también deben considerarse acidos
multicarboxilicos, por ejemplo las sales parciales sodicas, potdsicas o aménicas. Por ejemplo, el 4cido citrico es un
acido multicarboxilico que presenta tres grupos carboxilo. Con la condicién de que quede por lo menos un grupo
carboxilo protonade {por ejemplo dihidrogenocitrato sédico o hidrogenocitrato disédico), la sat debe considerarse un

acido multicarboxilico. Preferentemente, sin embargo, todos los grupos carboxilo del &cido multicarboxilico se
encuentran protonados.

Preferentemente, el 4cido (B} es de bajo peso molecular, es decir, no se encuentra polimerizado. Tipicamente, el
peso molecular del acida (B) es inferior a 500 g/maol.

Entre los ejemplos de acidos se incluyen los acidos monocarboxilicos saturados e insaturados, los acidos
bicarboxilicos saturados e insaturados, los 4cidos tricarboxilicos, los a-hidroxiacidos y beta-hidroxiacidos de acidos
monocarboxilicos, los a-hidroxidcidos y B-hidroxiacidos de &cidos bicarboxilicos, los a-hidroxiacidos y B-
hidroxiacidos de acidos tricarboxilicos, los cetoacidos, los a-cetoacidos, los B-cetoacidos de acidos policarboxilicos,
de acidos polihidroximonocarboxilicos, de acidos polihidroxibicarboxilicos y de acidos polihidroxitricarboxili
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Preferentemente, el 4cido (B) se selecciona de entre el grupo que consiste de acido bencenosulfonico, dcido citrico,
acido a-glucoheptonico, dcido D-glucdnico, acido glicdlico, &cido lactico, acido mélico, acido malénico, acido
mandélico, acido propahoico, acido succinico, acido tartarico (D, L o DL), acido t6sico {(4cido toluenosulfénico), acido
valérico, acido palmitico, acido pamoico, 4cido sebacico, acido estedrico, 4cido laurico, acido acético, dcido adipico,
acido glutarico, 4cido 4-clorobencenosulfonico, acido etanodisulfénico, 4cido efilsuccinico, 4cido fumarico, acido
galactarico (acido mucico), Acido D-glucurénico, dcido 2-oxoglutérico, 4cido glicerofosférico, dcido hipdrico, 4cido
isetionico (4cido etanosulfénico), Acido lactobitnico, acido maleico, 4cide maleinico, dcido 1-naftatén-disulfénico,
acido 2-naftalén-sulfénico, 4cido pivalico, acido tereftalico, 4cido tiocianico, acido célico, n-dodecilsulfato, cido 3-
hidroxi-2-naftoico, acide 1-hidroxi-2-naftoico, &cido oleico, acido undecilénico, dcido ascorbico, 4cido (+)-canférico,
acide d-canforsulfénico, acido dicloroacético, dcido etanosulfonico, 4cido férmico, dcide metanosulfénico, acido
nicotinico, &cido orético, 4cido oxalico, acido picrico, 4cido L-piroglutamico, sacarina, acido salicilico, acido gentisico
ylo acido 4-acetamidobenzoico.

El contenide de &cido (B) se encuentra comprendido dentro del intervalo de entre 0,001% y 5,0% en peso,
preferentemente de entre 0,005% y 2,5% en peso, mas preferentemente de entre 0.01% y 2,0% en peso, todavia
mas preferentemente de entre 0,05% y 1,5% en peso, todavia mas preferentemente de entre 0,1% y 1,0% en peso,
y en particular de entre 0,2% y 0,9% en peso, basado en el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

Preferentemente, el acido (B) es un acido multicarboxilico. Mas preferentemente, el Acido multicarboxilico se
selecciona de entre el grupo que consiste de acido citrico, dcido maleico y acido fumarico.

Resulta particularmente preferente el acido citrico,

El acido multicarboxilico, preferentemente el acido citrico, puede encontrarse presente en su forma anhidra, o en
forma de solvato e hidrato, respectivamente, por ejemplo en forma de monohidrato.

En una realizacién preferente, el contenido de acido (B), preferentemente el acido citrico, se encuentra comprendido
en el intervalo de 0,2+0,18% en peso, mas preferentemente de 0,2+0,15% an peso, todavia mas preferentemente de
0,2¢0,12% en peso, todavia mas preferentemente de 0,2:0,09% en peso, todavia mas preferentemente de

0,2+¢0,06% en peso, y en particular de 0,2£0,03% en peso, basado en el peso tofal de la forma de dosificacion
farmacéutica.

En otra realizacion preferente, el contenido de 4cido (B), preferentemente el 4cido citrico, se encuentra comprendido
en el intervalo de 0,310,18% en peso, mas preferentemente de 0,310,15% en peso, todavia m4s preferentemente de
0,320,12% en peso, todavia mas preferentemente de 0,3:0,09% en peso, todavia mas preferentemente de
0.3+0,06% en peso, y en particular de 0,3+t0,03% en peso, basado en el peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica.

En todavia oftra realizacién preferente, el contenido de 4cido (B), preferentemente el acido citrico, se encuentra
comprendido en el intervalo de 0,410,18% en peso, mas preferentemente de 0,4+0,15% en peso, todavia mas
preferentemente de 0,410,12% en peso, todavia mas preferentemente de 0,4+0,09% en peso, todavia mas
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preferentemente de 0,4£0,06% en peso, y en particular de 0,4£0,03% en peso, basado en el peso total de 1a forma
de dosificacion farmacéutica.

En todavia otra realizacién preferente, el contenido de acido (B), preferentemente el 4cido citrico, se encuentra
comprendido en el intervalo de 0,5:0,18% en peso, mas preferentemente de 0,520.15% en peso, todavia mas
preferentemente de 0,5+0,12% en peso, todavia mas preferentemente de 0,5+0,09% en peso, todavia mas
preferentemente de 0,5+0,06% en peso, y en particular de 0,5+0,03% en peso, basado en el peso total de la forma
de dosificacidn farmacéutica.

En todavia otra realizacién preferente, el contenido de 4cido (B), preferentemente el acido citrico, se encuentra
comprendido en el intervalo de 0.6+0,18% en peso, mas preferentemente de 0,6+0,15% en peso, todavia mas
preferenlemente de 0,640,12% en peso, todavia mas preferentemente de 0,6+0.09% en peso, todavia mas

preferentemente de 0,6+0,06% en peso, y en particular de 0,6+0,03% en peso, basado en el peso total de ia forma
de dosificacién farmacéutica.

En todavia otra realizacién preferente, el contenide de acido (B), preferentemente el 4cido cittico, se encuentra
comprendido en el intervalo de 0,7+0,18% en peso, mas preferentemente de 0,7+0,15% en peso, todavia mas
preferentemente de 0,7:0,12% en peso, todavia mas preferentemente de 0,7:+0,09% en peso, todavia mas

preferentemente de 0,7£0,06% en peso, y en particular de 0,7+0,03% en peso, basado en el peso total de la forma
de dosificacion farmacéutica.

En todavia otra realizacién preferente, el contenido de 4cido (B), preferentemente el 4cido citrico, se encuentra
comprendido en el intervalo de 0,8#0,18% en peso, mas preferentemente de 0,8+0,15% en peso, todavia mas
preferentemente de 0,8+0,12% en peso, todavia mas preferentemente de 0,8+0,09% en peso, todavia mas

preferentemente de 0,840,06% en peso, y en particular de 0,8+0,03% en peso, basado en el peso total de la forma
de dosificacion farmacéutica.

En todavia otra realizacién preferente, el contenido de &cido {B), preferentemente el acido cltrico, se encuentra
comprendido en el intervalo de 0,85t0,18% en peso, mas preferentemente de 0,850,15% en pesc, todavia mas
preferentemente de 0,85+0,12% en peso, todavia mas preferentemente de 0,85+0,09% en peso, todavia mas

preferentemente de 0,85:0,06% en peso, y en particular de 0,85+0,03% en peso, basado en el peso total de la
forma de dosificacion farmacéutica.

En todavia ofra realizacién preferente, el contenido de &cido (B), preferentemente el acido citrico, se encuentra
comprendido en el intervalo de 0,9%0,18% en peso, mas preferentemente de 0,940,15% en peso, todavia mas
preferentemente de 0,9+0,12% en peso, todavia mas preferentemente de 0,9+0,08% en peso, todavia mas

preferentemente de 0,9£0,06% en peso, y en particular de 0,9+0,03% en peso, basado en el peso total de la forma
de dosificacion farmacéutica.

En una realizacion preferente adicional, el contenido de 4cido (B), preferentemente el cido citrico, se encuentra
comprendido en el intervalo de 1,040,18% en peso, mas preferentemente de 1,0+0,15% en peso, todavia mas
preferentemente de 1,0£0,12% en peso, lodavia mas preferentemente de 1,0£0,09% en peso, todavia mas
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preferentemente de 1,030,06% en peso, y en particular de 1,0+0,03% en peso, basado en el peso total de la forma
de dosificacién farmacéutica.

La forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién comprende, como componente {C), un éxido de
polialquitenc {C) que presenta un peso molecular medio en peso, Mw, de por lo menos 200.000 g/mol,
preferentemente de por io menos 500.000 g/mol, més preferentemente de por lo menos 750.000 g/mol, todavia mas
preferentemente de por lo menos 1.000,000 g/mol, todavia mas preferentemente de por o menos 2.000.000 g/mol, y
en particular comprendido en el intervalo de entre 500.000 y 15.000.000 g/mol.

Preferentemente, ef 6xido de polialquilens se selecciona de entre el grupo gque consiste de éxido de polimetileno,
¢éxido de polietileno y éxido de pofipropileno, los copolimeros y mezctas de los mismos.

El oxido de polialquileno {C) puede comprender un Gnico oxido de polialquileno que presenta un peso molecular
medio particular, o una mezcla (mezcla uniforme) de diferentes polimeros, tal como dos, tres, cuarto o cinco
polimeros, por ejemplo polimeros de la misma naturaleza quimica pero diferente peso molecular medio, polimeros
de diferente naturaleza quimica pero el mismo peso molecular medio, o polimeros de diferente naturaleza quimica
asi como diferente peso molecular.

Para el propésito de la memoria, un polialquilenglicol presenta un peso molecular de hasta 20.000 g/mol, mientras
que un éxido de polialquileno presenta un peso molecular superior a 20.000 g/mol. En una realizacion preferente, el
peso medio de todos los pesos moleculares de todos los 6xidos de polialquileno que se encuentran contenidos en la
forma de dosificacién farmacéutica es de por lo menos 200.000 g/mol. De esta manera, los polialquilenglicoles, en
caso de encontrarse presente alguno, preferentemente no se consideran durante la determinacion del peso
molecular medio en peso del 6xido de polialquileno (C).

Freferentemente, el contenido de 6xido de polialquileno (C) se encuentra comprendido dentro del intervalo de entre
20% y 99% en peso, preferentemente de entre 25% y 95% en peso, mas preferentemente de entre 30% y 90% en
peso, todavia mas preferentemente de entre 30% y 85% en peso, todavia méas preferentemente de entre 30% y B0%
en peso, y en particular de entre 30% y 75% en peso, basado en el peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica. En una realizacion preferente, ef contenido de dxido de polialquileno es de por lo menos 20% en peso,
mas preferentemente de por lo menos 25% en peso, todavia mas preferentemente de por lo menocs 30% en peso,
todavia mas preferentemente de por lo menos 35% en peso, y en particutar de por lo menos 40% en peso.

En una realizacién preferente, el contenido global de 6xido de polialquileno {C) se encuentra comprendido en el
intervalo de 25220% en peso, mas preferentemente de 25+15% en peso, todavia mas preferentemente de 25£10%
en peso, y en particular de 25+5% en peso. En otra realizacién preferente, el contenido global de 6éxido de
polialquileno (C) se encuentra comprendido en el intervalo de 35:20% en peso, mas preferentemente de 35+15% en
peso, todavia mas preferentemente de 35+10% en peso, y en paricular de 35+5% en peso. En todavia otra
realizacion preferente, el contenido global de éxido de polialquileno (C) se encuentra comprendido en el intervalo de
45120% en peso, més preferentemente de 45215% en peso, todavia mas preferentemente de 45:10% en pesoc, yen -
particular de 45+5% en peso. En todavia otra realizacién preferente, el contenido global de dxido de polialquileno {C)
s¢ encuentra comprendido en el intervalo de 65220% en peso, mas preferentemente de 55¢15% en peso, todavia
mas preferentemente de 55+10% en peso, y en particular de 55+5% en peso. En una realizacidn preferente, el,
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contenido giobal de éxido de polialquileno (C) se encuentra comprendido en el intervalo de 65+20% en peso, mas
preferentemente de 65115% en peso, todavia mas preferentemente de 65+10% en peso, y en particular de 65£5%
en peso. En una realizacién preferente, el contenido global de 6xido de polialquileno ({C) se encuentra comprendido
en el intervalo de 75t20% en peso, mas preferentemente de 75+15% en peso, todavia mas preferentemente de
75110% en peso, y en particular de 75£5% en peso. En una realizacién preferente, el contenido global de éxido de
polialquileno (C) se encuentra comprendide en el intervalo de 80+15% en peso, todavia mas preferentemente de
80210% en peso, y en particular de 80£5% en peso.

En una realizacion preferente, el 6xido de polialquileno (C) se encuentra homogé&neamente distribuido en ia forma de
dosificacion farmacéutica segun la invencién. Preferentemente, el 6xido de polialquileno (C) forma una matriz en la
que el opioide {A} se encuentra incluido. En una realizacién particularmente preferente, el opioide (A) y el 6xido de
polialquileno (C) se encuentran distribuidos de manera intimamente homogénea en la forma de dosificacién
farmacéutica, de manera que la forma de dosificacion farmacéutica no contiene ningln segmento en el que ni el
opioide (A} se encuentra presente en ausencia de 6xido de polialquilenc (C) ni en el que el 6xido de polialquileno (C)
se encuentra presente en ausencia de opioide (A).

En el caso de que la forma de dosificacién farmacéutica se recubra con una pelicula, el éxido de polialquileno (C)
preferentemente se distribuye homogéneamente en el niicleo de la forma de dosificacion farmacéutica, es decir, el
recubrimiento de pelicula preferentemente no contiene 6xido de polialquileno (C). Sin embargo, el recubrimiento de
pellcula sin modificacién evidentemente puede contener uno o mas polimeros que, sin embargo, preferentemente
son diferentes del éxido de polialguileno {C) contenido en el nicleo.

El éxido de polialquileno (C) puede combinarse con uno o mas polimeros diferentes seleccionados de entre el grupo
que consiste de oOxido de polialquileno, preferentemente 6xido de polimetileno, 6xido de polietileno, dxido de
polipropileno; polietileno, polipropileno, clorure de polivinilo, policarbonato, poliestireno, polivinilpirrolidona,
poli(alc)acrilate, poli(acidos grascs hidroxi), tales como, por ejemplo, poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato)
(Biopol®). poli(acido hidroxivalérico), policaprotactona, alcohol polivinilico, poliesteramida, succinato de polietileno,
politactona, poliglicélido, poliuretano, poliamida, polilactido, poliacetal (por ejemplo polisacaridos opcionalmente con
cadenas laterales modificadas), polilactido/glicélido, polilactona, poliglicélido, poliortoéster, potianhidrido, polimeros
en bloque de polietifenglicol y polibutilén-tereftalato (Polyactive®), polianhfdrido {Polifeprosan), copolimeros de los
mismos, copolimeros en bloque de los mismos, y mezclas de por lo menos dos de los polimeros indicados, o de
otros polimeros que presenten las caracteristicas anteriormente indicadas.

Preferentemente, la dispersién de peso molecular, Mw/Mn, del 6xido de polialquileno {C) se encuentra comprendida
en el intervalo de 2,5£2,0, mas preferentemente de 2,5¢1,5, todavia mas preferentemente de 2,5¢1,0, todavia mas
preferentemente de 2,508, todavia mas preferentemente de 2,5+0,6, y en particular de 2,5:0.4.

El oxido de polialquileno (C) (material de partida) preferentemente presenta una viscosidad a 25°C de entre 30 ¥
17.600 cP, mas preferentemente de entre 55 y 17.600 ¢P, todavia mas preferentemente de entre 600 y 17.600 cP, y
todavia mas preferentemente de entre 4.500 y 17.600 cP, medido en una solucién acuosa al 5% en peso utilizando
un viscosimetro Brookfield modelo RVF (huso n°® 2ivelocidad de rotacidn: 2 rpm); de entre 400 y 4.000 cP, mas
preferentemente de entre 400 y 800 cP, o de entre 2.000 y 4.000 ¢P, medido en una solucién acuosa al 2% en peso

utilizando el viscosimetro anteriormente indicado (huso n° 1 6 3/velocidad de rotacién: 10 rpm): o de enlﬁ dﬁﬁ?
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10.000 cP, mas preferentemente de entre 1.650 y 5.500 cP, de entre 5,500 y 7.500 cP, o de entre 7.500 y 10.000
cP, medido en una solucién acuosa al 1% en peso utilizando el viscosimetro anteriormente indicado {huso n°
2/velocidad de rotacién: 2 rpm).

En una realizacién preferente segun la invencion, el 6xido de polialquileno (C) que presenta un peso molecular
medio en peso de por lo menos 200.000 g/mol se combina con por lo menos un polimero adicional, preferentemente,
aunque no necesariamente, que también presenta un peso molecular medio en peso (Mw) de por lo menos 200.000
g/mol, seteccionado de entre el grupo que consiste de polietileno, polipropileno, cloruro de polivinilo, palicarbonato,
poliestireno, poliacrilato, poli(acidos grasos hidroxi), policaprolactona, alcohol polivinflico, poliesteramida, succinato
de polietileno, polilactona, poliglictlido, poliuretano, polivinilpirrolidona, poliamida, polilactido, polilactido/glicélido,
polilactona, poliglicélido, poliortoéster, polianhidrido, polimeros en bloque de polietilenglico! y tereflalato de
polibutiteno, polianhidride, poliacetal, ésteres de celulosa, éteres de celulosa y copolimeros de los mismos. Los
ésteres y éleres de celulosa resultan particularmente preferentes, por ejemplo metilcelulosa, etilcelulosa,

hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa y
similares,

En una realizacién preferente, dicho polimero adicional no es ni un 6xido de polialquileno ni un polialquilenglicol. Sin
embargo, la forma de dosificacion farmacéutica puede contener polialquilenglicol, por ejemplo a modo de
plastificador, aunque en este caso la forma de dosificacién farmacéutica preferentemente es una mezcla ternaria de
polimeros: 6xido de polialquileno (C) + polimero adicional + plastificador.

En una realizacién particularmente preferente, dicho polimero adicional es un éster o éter de celulosa hidrofilico,
preferentemente hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC) o hidroxietilcelulosa (HEC),
preferentemente que presenta una viscosidad media (preferentemente medida mediante viscosimetria capilar o
viscosimetria rotacional) de entre 1.000 y 150.000 mPa-s, mas preferentemente de entre 3.000 y 150.000. En una
realizacion preferente, la viscosidad media se encuentra comprendida en el intervalo de 110.000+50.000 mPa-s,
mas preferentemente de 11'0.000140.000 mPa-s, todavia mas preferentemente de 110.000£30.000 mPa-s, todavia
mas preferentemente de 110.000+20.000 mPa-s, y en particular de 100.000+10.000 mPa's.

En una realizacién preferente, 1a proporcién en peso relativa de dicho éxido de polialquileno (C) y dicho polimero
adicional se encuentra comprendida en el intervalo de entre 20:1 y 1:20, méas preferentemente de entre 10:1 y 1:10,
lodavia mas preferentemente de entre 7:1 y 1.5, todavia mas preferentemente de entre 5:1 y 1:1, todavia mas
preferentemente de entre 4:1 y 1,5:1, y en particular de entre 3:1 y 2:1. En una realizacién preferente, la proporcidn
en peso relativa de dicho éxido de polialquileno (C) y dicho polimero adicional se encuentra comprendida en e!
intervalo de entre 10:1 y 5:1, mas preferentemente de entre 8:1 y 5:1, mas preferentemente de entre 7:1 y 51

Preferentemente, el contenido de dicho polimero adicional es de entre 0,5% y 25% en peso, mas preferentemente
de entre 1.0% y 20% en peso, todavia mas preferentemente de entre 2.0% y 22,5% en peso, todavia mas
preferentemente de entre 3,0% y 20% en peso, y todavia mas preferentemente de entre 4,0% y 17,5% en peso, y en
particular de entre 5,0% y 15% en peso, basado en el peso total de |a forma de dosificacién farmacéutica.

En una realizacion preferente, el polimero adicional es un éster o éter de celulosa, preferentemente HPMC, gque

presenta un contenido comprendido en el intervalo de entre 10+4% en peso, mas preferentemente de 10+6% en
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peso, todavia mas preferentemente de 10:5% en peso, todavia mas preferentemente de 10+4% en peso, todavia
mas preferentemente de 10£3% en peso, y en particular de 10+2% en peso, basado en el peso total de la forma de
dosificacion farmacéutica.

En otra realizacién preferente, el polimero adicional es un éster o é&ler de celulosa, preferentemente HPMC, que
presenta un contenido comprendide en e! intervalo de entre 1418% en peso, mas preferentemente de 1446% en
peso, todavia mas preferentemente de 14+5% en peso, todavia mas preferentemente de 14+4% en peso, todavia
mas preferentemente de 14+3% en peso, y en particular de 14+2% en peso, basado en el peso total de la forma de
dosificacién farmacéutica.

Todos los polimeros preferentemente se utilizan en forma de poivos. Pueden ser solubles en agua.

Aparte del ingrediente farmacolégicamente activo (A), el 4cido (B) y el oxido de polialguileno (C), la forma de
dosificacion farmacéutica segin la invencion puede contener constituyentes adicionales, fales como excipientes
farmacéuticos convencionales.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica comprende un antioxidante. Entre los
antioxidantes adecuados se incluyen acido ascérbico, a-tocoferol (vitamina E), butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno,
sales de acido ascdrbico (vitamina C), palmitato ascorbllico, monotioglicerina, benzoato de coniferilo, Acido
nordihidroguajaretico, ésteres de acido galico, 4cido fosférico, y derivados de los mismos, tales como succinato de
vitamina E o palmitato de vitamina E y/o bisulfito sédico, mas preferentemente butilhidroxitolueno (BHT) o
butilhidroxianisol (BHA) yfo a-togoferol.

Preferentemente, el contenido de antioxidante se encuentra comprendido dentro del intervaio de entre 0,001% y
50% en peso, mas preferentemente de entre 0,002% y 2.5% en peso, todavia mas preferentemente de entre
0,003% y 1,5% en peso, todavia mas preferentemente de entre 0,005% y 1.0% en peso, todavia mas
preferentemente de entre 0,01% vy 0,5% en peso, mas preferentemente de entre 0,05% y 0.4% en peso, y en
particular de entre 0,1% y 0,3% en peso, basado en el peso {otal de la forma de dosificacion farmacéutica.

En una realizacién preferente, el contenido de antioxidante es, como maximo, de 5.0% en peso, mas
preferentemente de como maximo 4,0% en peso, todavia mas preferentemente de como maximo 3,0% en peso,
todavia mas preferentemente de como maximo 2,0% en peso, todavia mas preferentemente de como maximeo 1,0%
en peso, todavia mas preferentemente de como maxime 0,5% en peso y en particular de como maximo 0,25% en
peso, basado en el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

Un antioxidante paricularmente preferente es el a-tocoferol Inesperadamente se ha encontrado gque el a-tocoferol
estabiliza el dxido de polialquileno y simultdneamente desestabiliza determinados opicides (A), tales como Ia
oximorfona. De esta manera, en una realizacién preferente, el contenido de a-tocoferol se equilibra entre una
estabilidad suficiente del 6xido de polialquileno por una parte y una estabilidad suficiente del ingrediente
farmacolégicamente activo (A), preferentemente el apioide, por la otra.

En una realizacion preferente, el contenido de o-tocoferol preferentemente se encuentra comprendido en el intervalo
de 0,2+0,18% en peso, mas preferentemente de 0,2+0,15% en peso, todavia mas preferentemente de 0,2+0,12% en
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peso, todavia mas preferentemente de 0,2+0,09% en peso, todavia mas preferentemente de 0,2+0,06% en peso, ¥y
en particular de 0,2+0,03% en peso, basado en el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

En una realizacién preferente, la proporcion en peso relativa del acido (B), preferentemente el 4cido citrico, y el
antioxidante, preferentemente el a-tocoferol, se encuentra comprendida dentro del intervalo de entre 10:1 y 1:10,
mas preferentemente de entre 8:1 y 1.8, todavia mas preferentemente de entre 61 y 1.6, todavia mas

preferentemente de entre 5:1 y 1.4, todavia mas preferentemente de entre 4:1 y 1:3, y en particular de entre 3:1 y
1:2.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica no comprende ninguno de los antioxidantes

indicados anteriormente. Preferentements, la forma de dosificacion farmacéutica no contiene butilhidroxitolueno
{BHT) ni butilhidroxianiso! (BHA) ni a-tocofergl.

La forma de dosificacion farmacéutica seguin la invencion también puede contener una cera natural, semisintética o
sintética. Las ceras con un punto de ablandamiento de por lo menos 50°C, mas preferentemente de 60°C, resultan

preferentes. La cera carnauba y la cera de abeja resultan particularmente preferentes, especialmente la cera
carnauba,

Preferentemente, el perfil de liberacion del ingrediente farmacoloégicamente activo {A), preferentemente el opioide, es
de retardo a partir de una matriz. Preferentemente, ¢l ingrediente farmacologicamente activo {A), preferentemente el
opioide, se encuentra incluido en una matriz que comprende el 6xido de polialquileno, controlando dicha matriz la
liberacién del ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el opioide, a partir de la forma de
dosificacién farmacéutica.

Pueden utilizarse como materiales fisiologicamente aceptables, materiales fisiolégicamente aceptables conocidos
por el experto en la materia. Los polimeros. en particular preferentemente los éteres de celulosa, los ésteres de
celulosa y/o fa resinas acrilicas preferentemente se utilizan como materiales de matriz hidrofilica. La etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, acido poliimeta)acrilico y/o
los derivados de los mismos, tales como las sales, amidas o ésteres de los mismos, se utilizan de manera muy
particularmente preferente come materiales de matriz. También resultan preferentes materiales de matriz
preparados a partir de materiales hidrofébicos, tales como polimeros hidrofbicos, ceras, grasas, acidos grasas de
cadena larga, alcoholes grasos, o los ésteres o éteres correspondientes, o las mezclas de los mismos. Los
monoglicéridos o diglicéridos de los &cidos grasos Ci-Cap y/o los alcoholes grasos Ci-Cao y/o las ceras o las
mezclas de los mismos se utilizan de manera particularmente preferente como materiales hidrofébicos. También

resulta posible utilizar mezclas de los materiales hidrofilicos e hidrofébicos anteriormente indicados como materiales
de matriz.

Preferentemente, la proporcién en peso relativa de éxido de polialquileno a ingrediente farmacolégicamente activo
(A), preferentemente el opioide, es de por lo menos 0,5:1, mas preferentemente de por lo menos 1:1, de por lo
menos 2:1, de por lo menos 3:1, de por lo menos 4:1, de por lo menos 5:1, de por io mencs 6:1, de por lo menos 7:1,
de por o menos 8:1, de por lo menos 3:1. de por lo menos 10°1, de por lo menos 15:1, todavla mas preferentemente
de por lo menos 20:1, todavia mas preferentemente de por lo menos 30:1, y en particular de por lo menos 40;1. En
una realizacion preferente, la proporcién en peso relativa de 6xido de polialquileno a ingrediente farmacolé&icamente
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activo (A}, preferentemente el opioide, se encuentra comprendida en el intervalo de entre 3:1 y 50:1, mas
preferentemente de entre 3:1 y 40:1, y en particular de entre 3:1 y 30:1.

La forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion preferentemente contiene un plastificador. El plastificador
mejora la procesabilidad del 6xido de polialquileno. Un plastificador preferente es un polialquilenglicol, por ejemplo
polietilenglicol, triacetina, 4cidos grasos, ésteres de &cido graso, ceras y/o ceras microcristalinas. Los plastificadores
particularmente preferentes son los polietilenglicoles, tales como PEG 6000,

Preferentemente, el contenido de plastificador se encuentra comprendido dentro del intervalo de entre 0.1% y 25%
en peso, mas preferentemente de entre 0,5% y 22,5% en peso, mas preferentemente de entre 1,0% y 20% en peso,
todavia mas preferentemente de entre 2,5% y 17,5% en peso, todavia mas preferentemente de entre 5,0% y 25% en
peso, y en particular de entre 7,5% y 12,5% en peso, basado en el peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica,

En una realizacién preferente, el plastificador es un polialquitenglicol que presenta un contenido comprendida en el
intervalo de entre 10+8% en peso, mas preferentemente de 10£6% en peso, todavia mas preferentemente de
10£5% en peso, todavia mas preferentemente de 10£4% en peso, todavia mas preferentemente de 10:3% en peso,
y en particular de 10+£2% en peso, basado en el peso total de la forma de dosificacién farmacéutica.

En otra realizacion preferente, el plastificador es un polialquilenglicol que presenta un contenido comprendido en el
intervalo de entre 15+8% en peso, mas preferentemente de 15+6% en peso, todavia mas preferentemente de
15£5% en peso, todavia mas preferentemente de 15+4% en peso, todavia mas preferentemente de 15:3% en peso,
y en particular de 15£2% en peso, basado en el peso total de la forma de dosificacién farmacéutica.

En una realizacion preferente, la proporcion en peso relativa de éxido de polialquileno a pofialguitenglicol se
encuentra comprendida en el intervalo de 4,2:2: 1, mas preferentemente 4,241,5: 1, todavia mas preferentemente
4,241 1, fodavia més preferentemente 4,2+0,5: 1, todavia mas preferentemente 4,2£0,2: 1, ¥ en particular 4,2+0,1:

1. Esta proporcion satisface los requisitos de contenido relativo elevado de oxido de polialquileno y buena
extrusionabilidad.

Durante la preparacién de las formas de dosificacién a partir de secciones que se obtienen mediante el corte del
extruido, el peso de las secciones determina el peso de la forma de dosificacion resultante. La pronunciada variacion
del peso de estas secciones resulta en una desviacién correspondiente del peso de las formas de dosificacion
respecto del peso diana. La variacion del peso de las secciones depende fuertemente de las propiedades
superficiales del extruido. Un cordén con una superficie uniformemente lisa permite la generacion de secciones que
muestran una variacién de peso reducida. Por el contrario, un cordén ondulado o de piel de tiburdn resulta en
secciones que muestran una variacion del peso mas alta, incrementando de esta manera el nimero de rechazos.

Ahora inesperadamente se ha descubierto que las propiedades de superficie del extruido pueden inducirse a partir
de la proporcién en peso de dxido de polialquileno: polialquilenglicol.

Las composiciones preferentes X, a X3 de la forma de dosificacién farmacéutica segln la invencién se resumen en

las tablas, a continuacién; .
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% en peso X4 X2 Xa Xa
ingrediente farmacolégicamente activo (A) 1,50+1,25 | 1,50+1,00 | 1,5020,75 | 1,50£0,50
(por ejemplo HCI de oximorfona)

acido (B) (por ejemplo acido citrico) 0,5£0,30 | 0,5+0,25 0,5+0,20 0,5+0,15
oxido de polialguileno (C) 77122 7720 7715 77¢10
ester o éter de celulosa (por ejemplo HPMC) 12410 1247.5 1215 12+2.5
plastificador {por ejemplo PEG) 10£7.5 1045 1012 5 10£1,0
antioxidante (por ejemplo a-tocoferol) 0,2+0,12 0,201 0,2t+0,05 0,210,03
% en peso X Xs X7 Xs

ingrediente farmacoldgicamente activo (A) 2,33x125 | 2,3341,00 | 2,33+£0,75 | 2,330,50
{por ejemplo HCI de oximorfona)

acido {B) (por ejemplo acido citrico) 0.85:0,60 | 0,85:0,50 | 0,85+0,25 | 0,85+0,15
oxido de polialquitenc (C) 70125 70+20 7015 70410
éster o éter de celulosa (por ejemplo HPMC) 10£9,5 1017.5 10£5 10+£2,5
plastificador (por ejemplo PEG) 16,6175 16,625 16,642,5 16,6+1,0
antioxidante {por ejemplo a-tocoferal) 0,2+0,12 0,2+01 0,2+0,05 0,210.03
% en peso X X10 X1 X1z

ingrediente farmacoldgicamente activo (A) 3,60+1,25 | 3,50+1,00 | 3,50£0,75 | 3,50+0,50
{por ejemplo HCI de oximorfona)

acido (B} {por ejemplo Acido cltrico) 0,85:0,60 | 0,85+0,50 | 0,85£0,25 | 0,85+0,15
6xido de polialquileno {(C) 6930 69120 69+15 89+10
éster o &ter de celulosa {por ejemplo HPMC) 10195 10£7.5 1015 10£2,5
plastificador (por ejemplo PEG) 16,4175 16,4£5 16,4125 16,411,0
antioxidante {por ejemplo o-tocoferol) 0,2+£0,12 0,2+0,1 0,2+0,05 0.2+0,03
% en peso X3 Xia Xis X6

ingrediente farmacolégicamente activo (A) 4,65+1,25 | 465+1,00 | 4,65£0,75 | 4,66+0,50
(por ejemplo HCI de oximorfona)

acido (B} (por ejemplo &cido citrico) 0,85+0,60 | 0,85+0,50 | 0,85+0,25 | 0.85+0.15
oxido de polialquileno (C) 68130 68120 68115 68410
éster o éter de celulosa (por ejemplo HPMC) 109,56 10£7.,5 105 1042,5
plastificador {por ejemplo PEG) 16,2+7.5 16,245 16,21£2.5 16,2110
antioxidante {por ejemplo a-tocoferol) 0,240,12 0,201 0.2+0,05 | 0,210,03
% en peso X7 Xip X Xz

ingrediente farmacol6gicamente activo (A) 6,88+1 25 | 698+1,00 | 6,98:0,75 | 6,98+0,50
{(por ejemplo HCI de oximorfona)

acido (B) (por ejemplo cido citrico) 0,85:0,60 | 0,85+0,50 | 0,85+0,25 | 0.85+0.,15
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oxido de polialquileno (C) 6630 66120 66115 66110
ester o éter de celulosa {por ejemplo HPMC) 1019,5 1047,5 1045 10+2,5
plastificador (por ejemplo PEG) 15,847.,5 15,815 15,8225 15,8x1,0
antioxidante (por ejemplo a-tocoferol) 0,240,12 0,2+¢01 0,2+0,05 0,210,03
% en peso X2 X2z Xa3 Xza
ingrediente farmacoldgicamente activo (A) 9,3041,25 | 9,30+1,00 | 9,3010,75 | 9,3040,50
{por ejempio HCI de oximorfona)
4cido (B) (por ejemplo acido citrico) 0.85+0,60 ( 0,85+0,50 | 0,85t0,25 | 0,85x0,15
oxido de polialquileno (C) 64130 64120 64115 64+10
éster o éter de celulosa {por ejemplo HPMC) 1049 5 10475 10£5 10425
plastificador {por ejemplo PEG) 15,347,5 15,345 15,3125 | 15,3+1,0
antioxidante (por ejemplo a-tocoferol) 0,220,12 0,2+0,1 0.2+0,05 0,240,03
% en peso Xos Xa26 Xa7 Xag
ingrediente farmacclagicamente activo (A) 13.8541,25 | 13,95£1,00 | 13,9520,75 | 13,95+0,50
{(por ejemplo HCI de oximorfona)
acido (B} (por ejemplo acido citrico) 0.,85+0,60 0,85+0,50 0,85+0,25 0,85+0,15
oxido de polialquileno {(C) 60+30 60+£20 6015 60210
ester o éter de celulosa {por ejemplo HPMC) 10£8,5 10+7.5 1045 10£2,5
plastificador {por ejemplo PEG) 13,975 13,945 13,9425 13,9+1,0
antioxidante (por ejemplo a-tocoferof) 0,2£0,12 0,240 1 0,2+0,05 0.2+0,03
% en peso Xzs Xao X3 Xaz
ingrediente farmacoldgicamente activo (A) 18,60£1,25 | 18,60%1,00 | 18,60+0,75 | 18,60+0,50
{por ejemplo HCI de oximorfona)
acido (B) (por ejempio 4cido citrico) 0,85£060 | 0852050 | 0,85£025 | 0,85:0,15
6xido de polialquileno (C) 57+30 57120 5715 5710
éster o éter de celutosa (por ejemplo HPMC) 1019,5 1075 1015 10£2.5
plastificador {por ejemplo PEG) 13,6175 13,615 13,6+2,5 13,6210
antioxidante (por ejemplo a-tocoferol) 0,2+0,12 0,2+0,1 0,210,05 0,2+0,03

En una realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica presenta un peso total comprendido dentro del
intervalo de 100£75 mg, mas preferentemente de 100+50 mg, todavia mas preferentemente de 1064+25 mg. En otra
realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica presenta un peso total comprendido dentro del intervalo
de 200475 mg, mas preferentemente de 200+50 mg, todavia mas preferentemente de 200425 mg. En otra
realizacion preferente, la forma de dosificacién preferente presenta un peso total comprendido dentre del intervalo de
250175 mg, mas preferentemente de 250450 mg, todavia mas preferentemente de 250425 mg. En todavia otra
realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutics presenta un peso total comprendido dentro del intervalo
de 300475 mg, mas preferentemente de 300+50 mg, todavia mas preferentemente de 300£25 mg. En todavia otra
realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica presenta un peso total comprendido dentro del intervalo

de 400175 mg, mas preferentemente de 400450 mg y todavia mas preferentemente de 400+25 mg. 0 O 0 0 3 2
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En una realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica presenta un peso total comprendido dentro de!
intervalo de 500£250 mg, mas preferentemente de 500:200 mg, todavia mas preferentemente de 500+150 mg. En
otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica presenta un peso total comprendido dentro del
intervalo de 750+250 mg, mds preferentemente de 7502200 mg, todavia mas preferentemente de 750+150 mg. En
otra realizacion preferente, la forma de dosificacion preferente presenta un peso total comprendido dentro del
intervalo de 1.000+250 mg, mas preferentemente de 1.000£200 mg, todavia mas preferentemente de 1.000+150 mg.
En todavia otra realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica presenta un peso total comprendido
dentro del intervalo de 1.250:250 mg, mas preferentemente de 1.250+200 mg y todavia mas preferentemente de
1.250£150 mg.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica $egun la invencion presenta una densidad total
comprendida deniro del intervalo de 1,1920,30 glcma, mas preferentemente de 1,19#0,25 glcm’. todavia més
preferentemente de 1,1910,20 glcma. todavia mas preferentemente de 1,19+0,15 g!cma, todavia mas
preferentemente de 1,19+0,10 glem®, y en particular de 1,19+0,05 glcm3. Preferentemente, la densidad total de la
forma de dosificacion segun la invencién se encuentra comprendida dentro del intervalo de 1,17+0,02, 1,19£0,02 6
1,2120,02 g/icm® Los métodos para medir la densidad de una forma de dosificacién son conocidos por el experto en
la materia. La densidad total de una forma de dosificacién puede determinarse, por ejemplo, por medio del método
de porosimetria de mercurio o el método del picnémetro de helio, {al como se describe en Ph. Eur,

Preferentemente, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién se encuentra adaptada para la
administracién oral. Sin embargo, también resulta posible administrar la forma de dosificacién farmacéutica mediante
diferentes vias y, de esta manera, la forma de dosificacion farmacéutica allernativamente puede adaptarse para la
administracion bucal, lingual, rectal ¢ vaginal. También resuitan posibles los implantes.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion se encuentra adaptada para
la administracién una vez al dia. En otra realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica segun la
invencién se encuentra adaptada para !a administracién dos veces al dia. En todavia otra realizacién preferente, la
forma de dosificacion farmacéutica segin la invencién se encuentra adaptada para {a administracion tres veces al
dia.

Para el prop6sito de la memoria, la expresion “dos veces al dia” se refiere a intervalos de tiempo iguales o
practicamente iguales, es decir, aproximadamente cada 12 horas, ¢ a intervalos de tiempo diferentes, por ejemplo 8
y 16 horas, ¢ 10 y 14 horas, entre las administraciones individuales.

Para el propésito de la memoria, la expresion "tres veces al dia” se refiere a intervalos de tiempo iguales o
practicamente iguales, es decir, aproximadamente cada 8 horas, o a intervalos de tiempo diferentes, por ejemplo 6,
6y 12 horas, 6 7, 7 y 10 horas, entre las administraciones individuales.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién causa una liberacién per to menos

parcialmente retardada o prolongada de ingrediente farmacoldgicamente activo (A), preferentemente opioide (A).

000033:
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La liberacién controlada o prolongada preferentemente se entiende segun la invencién que se refiere a un perfil de
liberacion en et que el ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el opioide, se libera durante un
periodo relativamente largo con una frecuencia reducida de ingestién con el fin de proporcionar una accién
terapéutica extendida. Preferentemente, el significado de la expresién “liberacién prolongada” se corresponde con la
directriz europea sobre nomenclatura del perfil de liberacién de las formas de dosificacion farmacéutica (CHMP). Lo
anterior se consigue en particular mediante la administracién peroral. La expresién “liberacién por lo menos
parcialmente retrasada o prolongada” cubre segun la invencion cualquier forma de dosificacién farmacéutica que
garantice la liberacion modificada de los ingredientes farmacolégicamente activos (A), preferentemente los opioides,
contenidos en la misma. Las formas de dosificacién farmacéutica preferentemente comprenden formas de
dosificacién farmacéutica recubiertos o no recubiertos producidos con sustancias auxiliares especificas mediante
procedimientos particulares o mediante una combinacion de las dos posibles opciones, con el fin de modificar
deliberadamente la tasa de liberacién o el sitio de liberacion.

En el caso de las formas de dosificacion farmacéutica segun la invencién, el petfil temporal de liberacion de una
forma de liberacién controlada puede modificarse, por ejemplo, de la manera siguiente: liberacion extendida,
liberacion repetida de activo, liberacién prolongada y liberacién sostenida.

Para el propésito de la memoria, la expresion “liberacion controlada” preferentemente se refiere a un producto en el
que la liberacion de compuesto activo durante el tiempo se encuentra controlada por el tipo y composicion de la
formulacion. Para el propdsito de la especificacion, la expresion “liberacion extendida” preferentemente se refiere a
un producto en el que la liberacion de compuesto activo se retarda durante un tiempo de retardo finito, después del
cual la liberacién se produce sin obstaculos. Para el propésito de la memoria, la expresion “liberacién repetida de
activo” preferentemente se refiere a un producto en el que una primera parte de compuesto activo se libera
inicialmente, seguido de por lo menos una parte adicional de compuesto activo que se libera posteriormente. Para el
propdsito de la memoria, la expresién “liberacién prolongada” preferentemente se refiere a un producto en el que la
tasa de liberacién de compuesto activo a partir de la formulacion tras la administracion se reduce durante el tiempo
con el fin de mantener la actividad terapéulica, reducir los efectos téxicos o para algin otro propésito terapéutico.
Para el propésitc de la memoria, la expresién “liberacion sostenida™ preferentemente se refiere a un modo de
formulacion de una medicina para que sea liberada en el cuerpo uniformemente, durante un periodo de tiempo
prolongado, reduciendo de esta manera la frecuencia de dosificacin. Para mas detalles, puede hacerse referencia

a, por ejemplo, K.H. Bauer, Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, 6a edicién, WVG Stuttgart, 1999, y Eur.
Ph.

La forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién puede comprender uno o més ingredientes
farmacolégicamente activos (A), preferentemente opioides, por lo menos en parte en una forma de liberacién
controlada adicional, en la que la liberacién controlada puede llevarse a cabo con la asistencia de materiales ¥y
procedimientos convencionales conocidos para el experto en la materia, por ejemplo mediante la inclusién de la
sustancia en una matriz de liberacion controlada o mediante la aplicacién de uno o mas recubrimientos de liberacién
controlada. Sin embargo, la liberacioén de sustancia debe controlarse de manera que la adicién de materiales de
liberacion retardada no perjudique a la necesaria resistencia a la rotura.

La liberacién controlada a partir de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencidn preferentemente se

lleva a cabo mediante la inclusion de la sustancia en una matriz. Preferentemente, el 6xido de poliarquilenﬂﬁ)g'ﬁg 2
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como dicha matriz. Las sustancias auxiliares que actian como materiales de matriz controlan |a liberacién. Los
materiales de matriz pueden ser, por ejemplo, hidrofilicos, materiales formadores de gel, a partir de los que se
produce la liberacién principalmente mediante difusion, o materiales hidrofébicos, a partir de los que se produce la
liberacion principalmente mediante difusién por los poros en la matriz.

Preferentemente, el perfil de liberacién se encuentra controlado sustancialmente por la matriz, preferentemente
mediante la inclusion de ingrediente farmacol6gicamente activo (A), preferentemente opioide {A), en una matriz que
comprende ¢xido de polialquileno (C) y opcionalmente, materiales de matriz adicionales. Preferentemente, el periil
de liberacion no se encuentra regulado osméticamente. Preferentemente, la cinética de liberacién no es de orden
cero.

Preferentemente, bajo condiciones fisiolgicas, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién ha liberado,
tras 30 minutos, 0,1% a 75%; tras 240 minutos, 0,5% a 95%; tras 480 minutos, 1,0% a 100%: y tras 720 minutos,
2,5% a 100% del compuesto farmacolégicamente activo (A), preferentements opioide (A). Los perfiles de liberacion
preferentes adicionales R’ a R® se resumen en Ia tabla a continuacién [todos los datos se expresan en % en peso de

compuesto farmacolGgicamente activo (A), preferentemente opioide (A), liberado):

tiempo R R2 Rs Ra Rs Re

60 min 0-30 0-50 0-50 15-25 20-30 20-50
120 min 0-40 0-75 0-75 25-40 35-50 40-75
240 min 3-55 3-95 10-95 40-70 85-75 60-95
480 min 10-65 10-100 35-100 60-90 80-95 80-100
720 min 20-75 20-100 55-100 70-100 90-100 90-100
960 min 30-88 30-100 70-100 >80 95-100

1.440 min | 50-100 50-100 >90

2160 min | >80 >80

Los perfiles de liberacién preferentes adicionales R' a R® se resumen en la tabla a continuacion [todos los datos se
expresan en % en peso de compuesto farmacol6gicamente activo (A), preferentemente opioide (A), liberado]:

tiempo Rz Rg Ro Rio R Rz

30 min 17.54¢7.,5 17.516,5 17,515,5 17,544,5 17,5£3.5 17,5¢2,5
60 min 27,0180 27,0170 27,046,0 27,0150 270440 27,0£3.0
120 min 41,5495 41,548,5 41,575 41,5465 41,5455 41,5145
240 min 64,5+12,5 64,5+11,5 64,5¢10,5 64,519,5 64,5185 64,5175
480 min 88,0120 88,0+11,0 88,0£10,0 88,0£9,0 88,018,0 88,0470
720 min 96,0£9,0 96,08,0 96,0170 96,046,0 96,0+5,0 96,044,0
840 min 97.517.5 87,5465 97,5455 97.514,5 87,543,5 97,512,5

Preferentemente, el perfil de liberacién de la forma de dosificacion farmacéutica segun la presente invencién es

estable durante el almacenamiento, preferentemente durante el almacenamisnto a temperatura elevada, por ejemplo
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a 37°C durante 3 meses en recipientes sellados. A este especto, el término “estable” se refiere a que, al comparar el
perfil de fiberacion inicial con el perfil de liberacién tras el almacenamiento, en cualquier punto temporal dado, los
perfiles de liberacién se desvian unos de otros en no mas de 20%, més preferentemente en no mas de 15%, todavia
mas preferentemente en no mas de 10%, todavia mas preferentemente en no mas de 7,5%, todavia mas
preferentemente en no mas de 5,0%, y en particular en no mas de 2,5%.

Preferentemente, bajo condiciones in vitro, Ia forma de dosificacién farmacéutica ha liberado tras 0,5 horas, 1,0% a
35% en peso; {ras 1 hora, 5,0% a 45% en peso; tras 2 horas, 10% a 60% en peso; tras 4 horas, por lo menos 15%
en peso; tras 6 horas, por o menos 20% en peso; iras 8 horas, por lo menos 25% en peso; y tras 12 horas, por lo
menos 30% en peso del ingrediente farmacoldgicamente activo (A), preferentemente el opicide, que se encontraba
originalmente contenido en |a forma de dosificacién farmacéutica.

Las condiciones in vifro adecuadas son conocidas por el experto en la materia. A este respecto puede hacerse
referencia a, por ejemplo, Eur. Ph. Preferentemente, el perfil de liberacion se mide bajo las condiciones siguientes:
aparato de paleta dotado de un dispositivo de inmersién, 50 rpm, 37+5°C, 900 ml de liquido intestinal simulado, pH

6.8 (tampon fosfato) o pH 4,5, En una realizacion preferente, ta velocidad de rotacion de la paleta se incrementa a
100 rpm.

En una realizacién preferente, tras la administracion preferentemente oral de la forma de dosificacidn farmacéutica
segun la invencién, el nivel plasmatico maximo (Cmex) medio in vivo de promedio se alcanza tras tmax 4,012,5 horas,
mas preferentemente tras tmax 4,0462,0 horas y en particular tras tmax 4,041,5 horas, mas preferentemente tras tras
tmax 4.0+1,0 horas y en particular tras tras tmay 4,0+0,5 horas. En otra realizacion preferente, tras la administracién
preferentemente oral de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién, el nivel plasmatica maximo (Cmax)
medio in vivo de promedio se alcanza tras tyay 5,0+2,5 horas, mas preferentemente tras tn.. 5,0+2,0 horas, todavia
mas preferentemente tras tmax 5,0£1,5 horas, mas preferentemente tras tmae 5,0£1,0 horas, y en particular tras tmax
5,0+0,5 horas. En todavia otra realizacién preferente, tras la administracion preferentemente oral de la forma de
dosificacién farmacéutica segun la invencién, el nivel plasmatico maximo (Cmax) medio in vivo se alcanza de
promedio tras tmex 6,.022,5 horas, mas preferentemente {ras tmeyx 6,042.0 horas, todavia mas preferentemente tras tmax
6.0+1,5 horas, mas preferentemente tras tya, 6,0+1,0 horas, ¥ en particular tras ima. 6,010.5 horas.

En una realizacién preferente, el valor medio de 1, tras preferentemente la administracion oral de ia forma de
dosificacion farmacéutica segun la nvencién in vivo es de 4,0¢2.5 horas, mas preferentemente de 4,012,0 horas,
todavia mas preferentemente de 4,0%1,5 horas, mas preferentemente de 4,0£1,0 horas, y en particular de 4,0+0,5
horas. En ofra realizacién preferente, el valor medio de 1, tras preferentemente |a administracién oral de 1a forma de
dosificacion farmacéutica segun la invencién in vivo es preferentemente 5,0¢2,5 horas, mas preferentemente de
5.0£2,0 horas, todavia mas preferentemente de 5,0+1,5 horas, todavia mas preferentemente de 5,0£1,0 horas, y en
particular de 5,0¢0,5 horas. En todavia otra realizacidn preferente, el valor medio de by, tras preferentemente la
administracion oral de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion in vivo es preferentemente 6,022.5
horas, mas preferentemente de 6,0+2,0 horas, todavia mas preferentemente de 6,0+1,5 horas, todavia mas
preferentemente de 6,021,0 horas, y en paricular de 6.020,5 horas.

Preferentemente, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion contiene un recubrimiento,

preferentemente un recubrimiento de pelicula. Los materiales de recubrimiento adecuados son conoc%% 38
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experto en la materia. Los materiales de de recubrimiento adecuados se encuentran comercialmente disponibles,
por ejemplo, bajo las marcas comerciales Opadry@’y Eudragilw.

Entre los ejemplos de materiales adecuados se incluyen ésteres y éteres de celulosa, tales como metilcelulosa (MC),
hidroxiprapilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa (HEC), carboximetilcelulosa sédica
{Na-CMC), eftilcelulosa (EC), ftalato de acetato de celulosa {CAF), ftalato de hidroxiprapilmetilcelulosa (HPMCP):
poli(metlacrilatos, tales como copolimeros de aminoalquitmetacrilato, copolimeros de etilacrilato de metilo-
metacrilato, copolimeros de acido metacrilico-metilmetacrilato; polimeros de vinilo, tales como pelivinilpirrolidona,
polivinilacetatoftalato, alcohol polivinilico, acetato de polivinilo y formadores naturales de pelicula, tales como
shellack.

En una realizacion particularmente preferente, el recubrimiento es soluble en agua. En una realizacién preferente, el
recubrimiento se basa en alcohol polivinilico, tal como alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, y adicionalmente
puede contener polietilenglicol, tal como macrogo! 3350 y/o pigmentos. En otra realizacion preferente, el
recubrimiento se basa en hidroxipropilmetilcelulosa, preferentemente hipromelosa tipo 2910 que presenta una
viscosidad de entre 3y 15 mPa-s,

Ei recubrimiento de la forma de dosificacion farmacéutica puede incrementar su estabilidad de almacenamiento.

El recubrimiento puede ser resistente a los jugos gastricos y disolverse como funcion del valor de pH del ambiente
de liberacion. Por medio de dicho recubrimiento resulta posible garantizar que la forma de dosificacién farmacéutica
segun la invencién pase a través del estdmago sin disolver y que el compuesto activo Gnicamente se libere en los
intestinos. El recubrimiento, que es resistente a los jugos gastricos, preferentemente se disuelve a un valor de pH de
entre 5y 7,5. Los materiales y métodos correspondientes para fa liberacién retardada de compuestos acitvos y para
la aplicacién de recubrimientos que son resistentes a los jugos gastricos son conocidos por el experto en la materia,
por ejemplo de “Coated Pharmaceutical dosage forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques,
Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials”, de Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P,
Osterwald, Rothgang. Gerhant, 1a edicion, 1998, Medpharm Scientific Publishers.

En una realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién no contiene sustancias que
irritan las vias nasales y/o |a faringe, es decir, sustancias que, al administrarse por las vias nasales y/o la faringe,
producen una reaccién fisica que es tan desagradable para el paciente que no éste no desea o0 no puede continuar
con la administracion, por ejemplo quemazén, o porque fisioldgicamente contrarrestan fa administracion del
compuesto activo correspondiente, por ejemplo debido a la secrecién nasal incrementada o la estornudacién. Son
ejemplos adicionales de sustancias que irritan tas vias nasales y/o la faringe aquellos que provocan quemazén,
irfitacién, deseos de estornudar, formacién incrementada de secreciones, 0 una combinacién de por lo menos dos
de dichos estimulos. Las sustancias correspondientes y las cantidades de las mismas que convencionalmente
deben utilizarse son conocidas por el experto en la materia. Algunas de las sustancias que irritan las vias nasales
y/o la faringe se basan, de acuerdo con lo anterior, en uno o mas constituyentes, 0 en una o0 mas partes de una
planta de un sustancia farmacologica picante. Las sustancias farmacolégicas picantes correspondientes son
conocidas per se por el experto en la materia y se describen en, por ejemplo, "Pharmazeutische Biologie — Drogen
und ihre Inhaltsstoffe”, del Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2a edicién, edicién revisada, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart-
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New York, 1982, paginas 82 et seq. La descripcién correspondiente se proporciona en la presente memoria como
referencia y se considera parte de la exposicién.

La forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion ademéas preferentemente no contiene antagonistas para el
ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente ninguin antagonista de opicide, mas preferentemente
ningln antagonista de sustancias psicotrépicas, en particular ningun antagonista de opioides (A). Los antagonistas
adecuados para un compuesto farmacolégicamente aclivo (A) dado son conocidos del experto en la materia y
pueden encontrarse presentes sin modificacién o en forma de los derivados correspondientes, en particular ésteres
0 éleres, o en cada caso en forma de los compuestos fisiolégicamente aceptables correspondientes, en particular en
forma de las sales o solvatos de los mismos. La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencian,
preferentemente no contiene antagonistas seleccionados de entre el grupo que comprende naloxona, naltrexona,
nalmefeno, nalida, nalmexona, nalorfina o naiufina, en cada caso opcionalmente en forma de un compuesto
fisiologicamente aceptable correspondiente, en particular en forma de una base, sal o solvato; y ningdn neuroléptico,
por ejemplo un compuesto seleccionado de entre el grupo que comprende haloperidol, prometacina, flufenazina,
perfenazina, levomepromazina, tioridazina, perazina, clopromazina, clorprotixina, zuclopentixol, flupentixol,

protipendilo, zotepina, benperidol, pipamperona, melperona y bromperidol.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién ademas preferentemente no contiene ningun emético. Los
emeticos son conocidos por el experto en Ia materia y pueden encontrarse presentes sin modificacién ¢ en forma de
los derivados correspondientes, en particular ésteres o éteres, o en cada caso en forma de los compuestos
fisiolégicamente aceptables correspondientes, en particular en forma de las sales o solvatos de los mismos. La
forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién preferentemente no contiene ningun emético basado en uno o
mas constituyentes de la raiz de ipecacuanha (ipepac), por ejemplo basado en el constituyente emetina, tal como se
describe en, por ejemplo, "Pharmazeutische Biologie — Drogen und ihre Inhaltsstoffe”, del Prof. Dr. Hildebert Wagner,
2% edicién revisada, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 1982, La descripcidn correspondiente de (a literatura
$e proporciona en ia presente memoria como referencia y se considera parte de la exposicion. La forma de

dosificacion farmacéutica segin la invencién preferentemente tampoco contiene apomorfina como emético.

Finalmente, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién preferentemente tampoco contiene ninguna
sustancia amarga. Las sustancias amargas y las cantidades efectivas para la utilizacién pueden encontrarse en la
patente US n° 2003/0064099 A1, la exposicién correspondiente de la cual debe considerarse la exposicién de la
presente solicitud y en la presente memoria se proporciona como referencia. Son ejemplos de sustancias amargas,
los aceites aromaticos, tales como el aceite de menta, el aceile de eucalipto, el aceite de almendra amarga, el
mentol, las sustancias arométicas de frutas, las sustancias aromaticas de limones, naranjas, limas, pomelos o las
mezclas de los mismos, yfo benzoato de denatonio.

La forma de dosificacién farmacéutica segin la invencién, por consiguiente, preferentemente no contiene sustancias
gue irritan las vias nasales yfo la faringe, ni antagonistas del compuesto farmacolégicamente activo (A),
preferentemente opioide {A), ni eméticos ni sustancias amargas.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién preferentemente se adapta para la administracién oral.
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Tipicamente, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencidn adopta la forma de una tableta,
Preferentemente, la forma de dosificacién farmacéutica no se encuentra ni en forma de peiicula, ni de
mulliparticuladao.

La forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion preferentemente es resistente a la manipulacién.
Preferentemente, la resistencia a la manipulacién se consigue basandose en las propiedades mecanicas de |a forma
de dosificacion farmacéutica, de manera que se evita la trituracion o por lo menos se impide sustancialmente. Segun
la invencién, el término “trituracion” se refiere a la pulverizacién de la forma de dosificacion farmacéutica utilizando
medios convencionales habituaimente disponibles para un abusador, por ejemplo un mortero con mano, un martillo,
un mazo u otro medio convencional para pulverizar ejerciendo fuerza. De esta manera, la resistencia a la
manipulacién preferentemente se refiere a que se evita, o por lo menos se impide sustancialmente, la pulverizacién
de la forma de dosificacién farmacéutica utilizando medios convencionales.

Preferentemente, las propiedades mecanicas de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién,
particularmente su resistencia a la rotura, sustancialmente se basan en la presencia y distribucién espacial de éxido
de polialquileno (C), aunque su mera presencia tipicamente no resulta suficiente para conseguir dichas propiedades,
Las propiedades mecanicas ventajosas de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién pueden no
conseguirse automaticamente mediante el simple procesamiento del ingrediente farmacoldgicamente active (A),
acido (B), 6xido de polialquileno {C) y opcionalmente excipientes adicionales por medio de métodos convencionales
para la preparacién de formas de dosificacion farmacéutica. De hecho, habitualmente deben seleccionarse aparatos
adecuados para la preparacién y deben ajustarse parametros de procesamiento criticos, particularmente
presionfiuerza, temperatura y tiempo. De esla manera, inclusoc en el caso de que se utlicen aparatos
convencionales, los protocolos de procedimiento habitualmente deben adaptarse para cumplir los criterios
requeridos.

La forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién presenta una resistencia a la rotura de por lo menos 300
N, preferentemente de por lo menos 400 N, mas preferentemente de por lo menos 500 N, todavia mas
preferentemente de por lo menos 750 N, todavia més preferentemente de por lo menos 1.000 N, todavia mas
preferentemente de por lo menos 1.250 N, y en particular de por lo menos 1.500 N,

La *resistencia a la rotura” (resistencia a fa trituracién) de una forma de dosificacién farmacéutica es conocida por el
experto en la materia. A este respecto puede hacerse referencia a, por ejemplo, W.A. Ritschel, Die Tablette, 2.
Auflage, Editio Cantor Verlag Aulendorf, 2002; H. Liebermann et al., Pharmaceutical dosage forms: Tablets, vol. 2,
Informa Healthcare, 2a edicion, 1990; y Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, Informa Healthcare, 1a edicion,

Para el propésito de la memoria, la resistencia a la rotura preferentemente se define como la cantidad de fuerza que
resulta necesaria para fracturar la forma de dosificacion farmacéutica (=fuerza de rotura ). Por lo tanto, para el
propdsito de la memoria, la forma de dosificacién farmacéutica preferentemente no muestra |a resistencia a la rotura
deseada en el momento en gue se fracture, es decir, en el momento en que se fractura en por fo menos dos partes
independientes que se separan. Sin embargo, en otra realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica
se considera que se ha fracturado en el caso de que la fuerza se reduzca en 25% (valor umbral} de 12 fuerza mas
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Las formas de dosificacién farmacéutica segun la invencién se distinguen de las formas de dosificacion farmacéutica
convencionales en que, debido a su resistencia a la rotura, no pueden ser pulverizadas mediante |a aplicacién de
fuerza por medios convencionales, tales como, por ejemplo, un mortero con mano, un martillo, un mazo u otros
medios habituales de pulverizacion, en particular dispositivos desarrollados con este fin (trituradores de tabletas). A
este respecto, el término "pulverizacion” se refiere al desmenuzamiento en particulas pequefias que inmediatamente
liberartan el compuesto farmacolgicamente activo {A), preferentemente opioide, en un medio adecuado. La
evitacién de la pulverizacion practicamente descarta la posibilidad de abuso por via oral o parenteral, en particular
intravenasa o nasal.

Las tabletas convencionales tipicamente presentan una resistencia a la rotura muy inferior a 200 N en cualquier
direccion de extensién, La resistencia a la rotura de las tabletas redondas convencionales puede estimarse segun la
formula empirica siguiente: Resistencia a Ia rotura [en N] = 10 x Didmetro de la tableta [en mm]. De esta manera,
segln dicha férmula empirica, una tableta redonda que presenta una resistencia a la rotura de por lo menos 300 N
requeriria un didmetro de por lo menos 30 mm. Sin embargo, este tipo de tableta no podria deglutirse. La féormula
empirica anteriormente indicada preferentemente no resulta aplicable a las formas de dosificacion farmacéutica de la
invencion, que no son convencionales sino especiales.

Ademas, la fuerza de masticacion media real es aproximadamente 220 N (ver, por ejemplo, P.A. Proeschel et al., J.
Dent. Res. 81(7):464-468, 2002). Lo anterior implica que las tabletas convencionales que presentan una resistencia
a la rotura muy inferior a 200 N pueden ser trituradas mediante fa masticacion espontanea, mientras que las formas
de dosificacion farmacéutica segin la invencitn, no.

Ademas, al aplicar una aceleracién gravitacional de aproximadamente 9,81 m/s?, 300 N corresponden a una fuerza
gravitacional superior a 30 kg, es decir, las formas de dosificacién farmacéutica segun la invencion pueden resistir

preferentemente un peso superior a 30 kg sin resultar pulverizadas.

Los métodos para medir la resistencia a la rotura de una forma de dosificacién farmacéutica son conocidos del
experto en la materia, Se encuentran comercialmente disponibles dispositivos adecuados.

Por ejemplo, |a resistencia a la rotura {resistencia a la trituracién) puede medirse segln Eur. Phr. 5.0, 2.9.8, 6 6.0,
2.09.08, “Resistance to Crushing of Tablets”. El ensayo pretende determinar, bajo condiciones deﬂnidas, la
resistencia a la trituracion de tabletas, medida mediante la fuerza necesaria para romperlas mediante trituracién. El
aparato consiste de 2 garmras enfrentadas, una de las cuales se mueve hacia la otra. Las superficies planas de las
garras son perpendiculares a la direccion del movimiento. Las superficies de trituracion de las garras son planas y
mas grandes que |a zona de contacto con la tableta. El aparato se calibra utilizando un sistema que presenta una
precision de 1 Newton. La tableta se coloca entre las garras, considerando, en caso aplicable, la forma, la marca de
rotura y la inscripcién, para cada medicion la tableta se orienta de la misma manera con respecto a la direccion de
aplicacion de la fuerza (y la direccion de extension en la que debe medirse la resistencia a la rotura ). La medicion se
lleva a cabo en 10 tabletas, procuranda que todos los fragmentos de tableta hayan sido retirados antes de cada
determinacién. El resultado se expresa como media, y valores minimo y maximo de las fuerzas medidas, todas

expresadas en Newtons.
- 000040
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Puede encontrarse una descripcion similar de la resistencia a la rotura (fuerza de rotura) en la USP, La resistencia a
la rotura alternativamente puede medirse segun el método descritc en la misma, en la que se indica que la
resistencia a la rotura es la fuerza necesaria para provocar que una tableta falle {es decir, se rompa) en un plano
especifico. Las tabletas generalmente se colocan entre dos placas, una de las cuales se mueve con el fin de aplicar
suficiente fuerza en la tableta para causar Ia fractura, Para tabletas redondas {seccién transversal circular)
convencionales, la carga se produce a través del digmetro {en ocasiones denominada carga diametral) y la fractura
se produce en el plano. La fuerza de rotura de las tabletas cominmente se denomina dureza en la literatura
farmaceéutica; sin embargo, la utilizacion de este termino es engafiosa. En 1a ciencia de materiales, el término dureza
se refiere a la resistencia de una superficie a la penetracién o indentacién por una sonda pequefia. La expresion
‘resistencia a la trituracién” también se utiliza frecuentemente para describir la resistencia de las tabietas a la
aplicacién de una carga compresiva. Aunque dicha expresion describe la naturaleza real del ensayo de manera mas
exacta que la dureza, impligue que las tabletas resultan realmente trituradas durante el ensayo, lo que con
frecuencia no es el caso.

Alternativamente, puede medirse la resistencia a la rotura {resistencia a la trituracién) segln las patentes WO n®
2005/016313, n® 2005/016314 y n° 2006/082099, que puede considerarse una modificacion del método descrite en
Eur. Ph. El aparato utilizado para la medicién preferentemente es un aparato de ensayo de materiales “Zwick Z 2.5",
Fmax=2,5 kN, con un estiramiento maximo de 1,150 mm, que debe configurarse con una columna y un husillo, un
hueco posterior de 100 mm y una velocidad de ensayo ajustable a un valor entre 0,1 y 800 mm/minuto con un
programa testControl. La medicion se lleva a cabo utilizando un pistén de presién con inserciones enroscables y un
cilindro {diametro: 10 mm}, un transductor de fuerza, Fmax 1 kN, diametro=8 mm, clase 0,5 desde 10 N, clase 1
desde 2 N a ISO 7500-1, con certificado de ensayo M del fabricante segun la norma DIN 55350-18 (fuerza bruta de
Zwick Fmax=1,45 kN) {todos los aparatos de Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Alemania) con orden n® BTC-FR 2.5 TH.
008 para el aparato de ensayo, orden n® BTC-LC 0050N. P01 para el transductor de fuerza, orden n°® BO 70000 S06
para el dispositivo de centrado. .

En una realizacién preferente de {a invencién, la resistencia a la rotura se mide por medio de un aparato de ensayo
de resistencia a la rotura, por ejemplo Sotax®, tipo HT100 o tipo HT1 (Allschwil, Suiza). Ambos, el Sotax® HT100 yel
Sotax® HT1, pueden medir la resistencia a la rotura segin dos principios de medicion diferentes; velocidad constante
(en la que la garra de ensayo se mueve a una velocidad constante ajustable entre 5 y 200 mm/minuto} o fuerza
constante {en la que la garra de ensayo incrementa la fuerza linealmente entre 5 y 100 N/s). En principio, ambos
principios de la medicién resultan adecuados para medir la resistencia a la rotura de la forma de dosificacion
farmacéutica segin la invencion. Preferentemente, la resistencia a la rotura se mide a velocidad constante,
preferentemente a una velocidad constante de 120 mm/minuto.

En una realizacién preferente, ia forma de dosificacion farmacéutica se considera rota en el caso de que se fracture
en por lo menos dos trozos separados.

La forma de dosificacion farmacéutica segin la invencién preferentemente muestra resistencia mecanica en un
amplio intervalo de temperaturas, ademas de la resistencia a la rotura {resistencia a la trituracion) opcion'almente
también suficiente dureza, resistencia al impacto, elasticidad de impacto, resistencia ténsil y/o médulo de elasticidad,
opcianalmente también a temperaturas bajas (por ejemplo inferiores a —24°C, inferiores a —40°C o en nitrégenc

liquido), para que resulte virualmente imposible pulverizarla mediante masticacién espontinea, tri&ﬂ;m ln
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mortero, golpec, etc. De esta manera, preferentemente, la resistencia a la rotura comparativamente elevada de la
forma de dosificacion farmacéutica segun la invencidn se mantiene incluso a temperaturas bajas o muy bajas, por
ejemplo en el caso de que la forma de dosificacion farmacéutica se enfrie inicialmente para incrementar su
fragilidad, por ejemplo hasta temperaturas inferiores a =25°C, inferiores a —40°C o inciuso en nitrégeno liquido.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion se caracteriza por un determinado grado de resistencia a
la rotura. Lo anterior no significa que la forma de dosificacion farmacéutica debe mostrar también un determinado
grado de dureza. La dureza y la resistencia a !a rotura son propiedades fisicas diferentes. Por lo tanto, ia resistencia
a la manipulacion de la forma de dosificacién farmacéutica no depende necesariamente de la dureza de la forma de
dosificacion farmacéutica. Por ejemplo, debido a su resistencia a la rotura, resistencia al impacto, médulo de
elasticidad y resistencia ténsil, respectivamente, la forma de dosificacién farmacéutica preferentemente puede
deformarse, por ejemplo plasticamente, al ejercer una fuerza exterior, por ejemplo utilizando un martillo, pero no
puede pulverizarse, por ejemplo desmenuzarse en un nimero elevado de fragmentos. En otras palabras, la forma de
dosificacién farmacéutica segun la invencion se caracteriza por un determinado grado de resistencia a la rotura, pero
no necesariamente también por un determinado grado de estabilidad de forma.

Por lo tanto, segun el significado de la memoria, una forma de dosificacién farmacéutica que se deforma al
exponerla a una fuerza en una direccién particular de extensién pero que no se rompe (deformacién plastica o flujo

plastico) preferentemente se considera que presenta la resistencia a Iz rotura deseada en dicha direccién de
extensién.

Una realizacién particularmente preferente de la invencion se refiere a una forma de dosificacién farmacéutica
resistente a ta manipulacién que presenta una resistencia a la rotura de por fo menos 300 N y a su termoformado
mediante extrusion en caliente, comprendiendo dicha forma de dosificacion farmacéutica:

- un ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente un opioide, particularmente preferente es un
opioide seleccionado de entre el grupo que consiste de oximorfona, oxicodona, hidromorfona y las sales
fisiolégicamente aceptables de los mismaos,

- un acide multicarboxilico (B) fisicldgicamente aceptable libre, preferentemente el &cido citrico, en el que el
contenido del acido (B) se encuentra comprendido dentro del intervalo de entre 0,001% y 5,0% en peso, basado
en el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica,

- un antioxidante, en el que el contenido del antioxidante, preferentemente el a-tocoferol, se encuentra
comprendido dentro del intervalo de entre 0,001% y 5,0% en peso, basado en el peso total de la forma de

dosificacién farmacéutica, y

- un 6xido de polialquileno (C) que presenta un peso molecular medio en peso, Mw, de por lo menos 200.000 g/mal,

en la que:

000042
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- el ingrediente farmacolégicamente activo (A) se encuentra incluido en una matriz que comprende e! 6xido de
polialquileno (C}, controlando dicha matriz la liberacién del ingrediente farmacolégicamente activo (A) a partir de
la forma de dosificacién farmacéutica, y

- tras el almacenamiento durante 4 semanas a 40°C y 75% de humedad relativa, el contenido del ingrediente
farmacolGgicamente activo (A), preferentemente el opioide (A), alcanza por lo menos 98,0% de su contenido
original antes del almacenamiento.,

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién puede producirse mediante diferentes procedimientos, de
entre 10s que los particularmente preferentes se explican en mayor detalle posteriormente. Ya se han descrito en la
técnica anterior varios procedimientos adecuados. A este respecto puede hacerse referencia a, por ejemplo, las
patentes WO n® 2005/016313, n° 2005/016314, n°® 2005/063214, n° 2005/102286, n° 2006/002883, n°® 2006/002884,
n° 2006/002886, n° 2006/082097 y n® 2006/082099.

Asimismo, la presente invencion se refiere a formas de dosificacion farmacéutica que son obtenibles mediante
cualquiera de los procedimientos descritos posteriormente en la presente memoria.

En general, ei procedimiento para !a produccién de la forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion
preferentemente comprende las etapas siguientes:

{a} mezclar todos los ingredientes,

(b} opcionalmente preformar la mezcla obtenida de la etapa (a), preferentemente mediante la aplicacién de calor y/o
fuerza a la mezcla obtenida en la etapa (a), preferentemente no siendo suficiente la cantidad de calor
suministrado para calentar el 6xido de polialquileno (C) hasta su punto de ablandamiento,

(c) endurecer la mezcla mediante la aplicacién de calor y fuerza, resultando posible suministrar el calor durante y/o
antes de la aplicacion de fuerza, y resultando suficiente |a cantidad de calor suministrado para calentar el dxido
de poliaiquileno {C) por lo menos hasta su punto de ablandamiento,

{d) opcionalmente singularizar la mezcla endurecida,
{e) opcionalmente conformar la forma de dosificacion farmacéutica, y
() opcionalmente proporcianar un recubrimiento de pelicula.

Puede suministrarse calor directamente, por ejempio por contacto o por medio de un gas caliente, tal como aire
caliente, o con asislencia de ultrasonidos. Puede aplicarse fuerza y/o la forma de dosificacién farmacéutica puede
conformarse, por ejemplo mediante tableteo directo o con la asistencia de un extrusor adecuado, particularmente por
medio de un extrusor de husillo dotado de dos husillos (extrusor de doble husillo) o por medio de un extrusor
epicicloidal.

La forma final de la forma de dosificacién farmacéutica puede proporcionarse durante el endurecimiento de la

mezcla mediante la aplicacion de calor y fuerza (etapa (¢)) o en una etapa posterior {etapa (e)). En amﬁbﬁsﬂs I
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mezcla de todos los componentes preferentemente se realiza en el estado plastificado, es decir, preferentemente el
conformado se lleva a cabo a una femperatura por lo menos superior al punto de ablandamiento del dxido de
polialquilena (C). Sin embargo, Iz extrusién a temperaturas inferiores, por ejemplo a temperatura ambiente, también
resulta posible y puede resultar preferente.

E! conformado puede llevarse a cabo, por ejemplo, por medio de una prensa tableteadora que comprende una
matriz y punzenes de forma apropiada.

Un procedimiento particularmente preferente para la preparacion de la forma de dosificacion farmacéutica de la
invencion implica la extrusion en caliente. En este procedimiento, la forma de dosificacién farmacéutica segtn la
invencion se produce mediante termoformado con |a asistencia de un extrusor, preferentemente sin que se produzca
ninguna decoloracién posterior observable del extruido. Inesperadamente se ha encontrado que el acido (B) es
capaz de suprimir la decoloracién. En ausencia de 4cido (B), el extruido tiende a desarrollar una coloracion beige a
amarillenta, mientras que en presencia de acido (B), el extruido es sustancialmente incoloro, es decir, blanco,

Este procedimiento se caracteriza porque:

a) se mezclan todos los componentes,

b) la mezcla resultante se calienta en el extrusor por lo menos hasta el punto de ablandamiento del éxido de
polialguileno (C} y se extruye a través del orificio de salida del extrusor mediante 1a aplicacién de fuerza,

c) el extruido todavia plastico se singulariza y se conforma en la forma de dosificacion farmacéutica, o

d) el extruido singularizado enfriado y opcionalmente recalentado se conforma en la forma de dosificacién
farmacéutica,

La mezcla de los componentes segun la etapa de procedimiento a) también puede producirse en el extrusor.

Los componentes también pueden mezclarse en un mezclador conocido por el experto en la materia. El mezclador

puede ser, por ejemplo, un mezclador de rodillos, un mezclador por agitacién, un mezclador de cizalla o un
mazclador forzado.

Antes de mezclar los restantes componentes, preferentemente se proporciona 6xido de polialquileno (C) segin la
invencién con un antioxidante, preferentemente a-tocoferol. Lo anterior puede llevarse a cabo mediante la mezcla de
dos componentes, el 6xido de polialquileno {C) y el antioxidante, preferentemente mediante la disolucién o
suspension del antioxidante en un solvente altamente volatl y mezclando homogéneamente esta solucion o

suspension con Oxido de polialquileno (C) y eliminando el solvente mediante secado, preferentemente bajo una
atmésfera de gas inerte.

La mezcla, preferentemente fundida, que se ha calentado en el extrusor por lo menos hasta el punto de
ablandamiento de! éxido de polialquileno (C) se extrusiona del extrusor a través de una matriz que presenta por lo

menos un orificio. ) 000 04 4
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El procedimiento segun la invencién requiere la utilizacion de extrusores adecuados, preferentemente extrusores de
husillo. Los extrusores de husillo que se encuentran dotados de dos husillos (extrusores de doble husillo) resuitan
particularmente preferentes.

La extrusion preferentemente se lleva a ¢abo de manera que [a expansién del cordén debido a la extrusion no es
superior al 30%, es decir, al utilizar una matriz con un orificio que presenta un diametro de, por ejemplo, 6 mm, el
cordon extruido deberia presentar un didmetro no superior a 8 mm. Mas preferentemente, la expansion del cordén
no es superior al 25%, todavia mas preferentemente no es superior a 20%, todavia mas preferentemente no es
superior a 15%, y en particular no es superior a 10%.

Preferentemente, la extrusion se lleva a cabo en ausencia de agua, es decir no se afade agua, Sin embargo,
pueden encontrarse presentes trazas de agua (por ejemplo causadas por la humedad atmosférica),

El extrusor preferentemente comprende por lo menos dos zonas de temperatura, produciéndose el calentamiento de
la mezcla hasta por lo menos el punto de ablandamiento del éxido de poliatquilenc (C) en la primera zona, que se
encuentra mas abajo de una zona de alimentacion y opcionalmente una zona de mezcla. El rendimiento de mezcla
preferentemente es de entre 1,0 kg y 15 kg/hora. En una realizacion preferente, el rendimiento es de entre 1y 3,5
kg/hora. En otra realizacién preferente, el rendimiento es de entre 4 y 15 kg/hora.

En una realizacion preferente, la presidn en el cabezal de extrusién se encuentra comprendida dentro del intervalo
de entre 25 y 100 bar. La presidn en el cabezal de extrusion puede ajustarse mediante, inter alia, la geometria de la
matriz, el perfil de temperatura y la velocidad de extrusion.

La geometria de la matriz o la geometria de los orificios es libremente seleccionable. La matriz o los orificios de
acuerdo con lo anterior pueden mostrar una seccion transversal circular, oblonga u oval, en donde la seccién
transversal circutar preferentemente presenta un didmetro de entre 0,1 mm y 15 mm, y la seccién transversal
oblonga preferentemente presenta una extension longitudinal maxima de 21 mm y una extensién cruzada de 10 mm.
Preferentemente, la matriz o los orificios presentan una seccidn transversal circular. La carcasa del extrusor utilizado
segun la invencion puede estar calentada o enfriada. El control de temperatura correspondiente, es decir, el
calentamiento o enfriamiento, se dispone de manera que la mezcla que debe exruirse muestre por lo menos una
temperatura media (temperatura del producto) correspondiente a la temperatura de ablandamiento del dxido de
poliziquilene (C) y no se incremente por encima de una temperatura a la que el ingrediente farmacolégicamente
activo (A), preferentemente el opicide, que debe procesarse pueda resultar dafiado. Preferentemente, la temperatura
de la mezcla que debe extruirse se ajusta a un valor inferior a 180°C, preferentemente inferior a 150°C, aunque por
lo menos a la temperatura de ablandamiento de! 6xido de polialquileno (C). Las temperaturas de extrusién tipicas
son 120°C y 130°C.

En una realizacion preferente, el par de torsidn del extrusor se encuentra comprendido dentro del intervalo de entre
30% y 95%. El par de torsién del extrusor puede ajustarse mediante, inter alia, la geometria de la matriz, el perfil de
temperatura y la velocidad de extrusion.

000045
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Tras la extrusién de la mezcla fundida y el enfriamiento opcional de! cordén o cordones extruidos, los extruidos
preferentemente se singularizan. Esta singularizacién preferentemente puede llevarse a cabo mediante e! corte de
los extruidos mediante cuchillas giratorias, cortadoras por chorro de agua, alambres, hojas o con la asistencia de
cortadoras laser.

Preferentemente, el almacenamiento intermedio o final del extruido opcionalmente singularizado o de fa forma final
de la forma de dosificacién farmacéutica segun [a invencién se lleva a cabo bajo una atmdésfera andxica que puede
conseguirse, por ejemplo, con secuestradores de oxigeno.

€l extruido singularizado puede conformarse con una prensa en tabletas con el fin de proporcionarie la forma final a
1a forma de dosificacion farmacéutica.

La aplicacién de fuerza en el extrusor sobre la mezcla por lo menos plastificada se ajusta mediante el control de la
velocidad de rotacion del dispositivo de transporte en el extrusor y la geometria del mismo, y mediante e
dimensionade del orificio de salida de manera que la presion necesaria para la extrusion de la mezcla plastificada se
incremente en el interior del extrusor, preferentemente inmediatamente antes de la extrusion. Los parametros de la
extrusion que, para cada composicidn particular, resultan necesarios para dar lugar a una forma de dosificacion
farmacéutica con las propiedades mecdanicas deseadas, puede establecerse mediante un ensayo preliminar simple.

Por ejemplo, aungue sin limitacién, la extrusion puede llevarse a acbo por medio de un extrusor de doble husillo tipo
ZSE18 6 ZSE27 (Leistritz, NOomberg, Alemania), con didmetros de husillo de 18 6 27 mm. Pueden utilizarse husillos
que presenten extremos excentricos. Puede utilizarse una matriz calentable con un orificio circular que presente un
diametro de 7, 8 6 9 mm. Los pardmetros de exirusion pueden ajustarse, por ejemplo a los valores siguientes:
velocidad de rotacidn de los husillos: 120 Upm; tasa de extrusion 2 kg/h para ZSE18 6 8 kg/h para ZSE27,
temperatura del producto: frente a fa matriz: 125°C y detras de la matriz: 135°C; y temperatura de la camisa: 110°C.

Preferentemente, la extrusion se lleva a cabo por medio de extrusores de doble husillo o extrusores epicicloidales,
resultando particularmente preferentes los extrusores de doble husillo (cogiratorios o contrarrotatorios)

La forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién preferentemente se produce mediante termoformado con

la asistencia de un extrusor sin ninguna decoloracién consecuencia observable de los extruidos.

El procedimiento para la preparacion de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién preferentemente
se lleva a cabo continuamente. Preferentemente, el procedimiento implica la extrusion de una mezcla homogénea de
todos los componentes. Resulta particularmente ventajosc que el intermediaric obtenido de esta manera, por
ejemplo el corddn obtenido mediante extrusidn, muestre propiedades uniformes.

Resultan particularmente deseables la densidad uniforme, la distribucién uniforme del compuesto activo,
propiedades mecénicas uniformes, porosidad uniforme, apariencia uniforme de la superficie, etc. Unicamente bajo
estas circunstancias puede garantizarse la uniformidad de las propiedades farmacolégicas, tales como la estabilidad
del perfil de liberacién, y puede mantenerse en un nivel bajo a cantidad de rechazos.

000046
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Un aspecto adicional de la invencién se refiere a un empaquetamiento que contiene una forma de dosificacién
farmacéutica segun la invencion y un secuestrador de oxigeno. Entre los empaguetamientos adecuados se incluyen
paquetes blister y botellas, tales como botellas de vidrio o botellas realizadas en polimeros termoplasticos.

Los secuestradores de oxigeno adecuados son conocidos del experto en la materia. El secuestrador de oxigeno
puede ser cualquier secuestrador que sea conocido de la técnica que secuestre oxigeno, Pueden utilizarse
secuestradores de oxigeno tanto organicos como inorgénicos.

En una realizacién, el secuestrador de oxigeno es cualquier complejo metdlico que muestre actividad de secuestro
de oxIgeno. Entre los ejemplos se incluyen complejos que contienen uno o mas de entre aluminio, ferrosilicio
aluminio, antimonio, berilio, calcio silicio, cerio, cobalto, galio, hafnio, hierro, aleacién de magnesio, catalizador de
niquel, selenio, silicio, plata, estroncio, titanio, zinc yfo circonio.

En todavia otra realizacién, puede utilizarse como secuestradores de oxigeno uno o mas elementas del Grupo |A de
la tabla periddica y sus aleaciones y compuestos. Entre los ejemplos de elementos del Grupo IA se inciuyen cesio,
litio, potasio y sodio. Entre los ejemplos adicionales de secuestradores inorganicos de oxigeno se inciuyen uno o
mas de entre azida sédica (NaNs), sulfito sédico (Na;S0s), hidrazina e hidroxilamina.

En una realizacién, el secuestrador de oxigeno es un compuesto orgénico. Entre los ejemplas se incluyen uno o mas
de los politerpenos, acido ascorbico, acido aminopolicarboxilico, ciclohexanodiona, tetrametilpiperidona, y
compuestos heterociclicos con grupos amino N-sustituidos.

Los secuestradores de oxigeno y la aplicacién del os mismos en el empaquetamiento farmacéutico son conocidos
del experto en la materia. En una realizacién preferente, el secuestrador de oxigeno se selecciona de entre el grupo
que consiste de polimeros organicos oxidables catalizados por un metat y antioxidantes. Resultan particularmente
preferentes aquellos secuestradores de oxigeno que sean capaces de funcionar en un ambiente seco de humedad
relativa inferior a 60%, preferentemente inferior a 30%, y que se combinan con un desecante. Entre los ejemplos de

secuestradores de oxigeno comercialmente disponibles que satisfacen dichos requisitos se incluyen Pharmakeep“’
KD10 y KD20.

Inesperadamente se ha encontrado que la estabilidad de almacenamiento de la forma de dosificacién farmacéutica
puede incrementarse al mantener el contenido de oxigeno de fa atmasfera en el interior del empagquetamiento a un
nivel bajo. Los métodos para el empaquetamiento de formas de dosificacion farmacéutica y la aplicacién de
secuestradores de oxigeno adecuados son conocidos del experto en la materia, A este respecto puede hacerse
referencia a, por ejemplo, D.A. Dean, Pharmaceutical Packaging Technology, Taylor & Francis, 1a edicion; F.A.
Paine et al.,, Packaging Pharmaceutical and Healthcare Products, Springer, 1a edicién, y O.G. Piringer et a/., Plastic
Packaging: Interactions with Food and Pharmaceuticals, Wiley-VCH, 2a edicién.

Respecto al empaguetamiento, resultan preferentes las botellas redondas realizadas en poliolefinas,
preferentemente de HDPE. €l grosor de la pared de ta botella preferentemente es de por lo menos 0,25 mm, mas

preferentemente de por lo menos 0,5 mm, o de lo contrario la botefla podria colapsarse.
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Respecto a la tapa del empaquetamiento, el empaquetamiento preferentemente se sella por induccién o por calor
con una hoja de aluminio.

Inesperadamente se ha encontrade que, mediante la seleccion de una forma apropiada del empaguetamiento v el
sellado, el vacio que se produce por el efecto del secuestrador de oxigeno (infrapresién de aproximadamente 20.000
Pa=2 N/cm? puede soportarse sin causar un colapso del empaquetamiento. Resufta preferente el sellado por
induccidn (por ejemplo 3 segundos de energia). Al sellar una botella de 75 ml que presenta una abertura con un
diametro de 1 pulgada utilizando hoja de aluminio, una infrapresién de 20,000 Pa debido al secuestro del oxigeno
resulta en una fuerza de aproximadamente 10 N correspondiente a la fuerza ejercida por un peso de 1 kg.

La estabilidad mecanica del sellado puede someterse a ensayo mediante la introduccion de una cantidad apropiada
de secuestrador de oxigenc en la botella, selldndola y esperando durante un periodo de tiempo suficiente, por
ejemplo 2 dias, para que el oxigeno resulte secuestrado y se haya desarrollado una infrapresion de
aproximadamente 20.000 Pa. Alternativamente, la botella puede sellarse sin ninglin secuestrador de oxigeno en su

interior y colocarse un peso de 1 kg sobre fa hoja de aluminio externamente, simulando de esta manera la fuerza.

Un aspecto adicional de la invencién se refiere a la utilizacion de un ingrediente farmacolégicamente activo (A),
preferentemente un opioide, para |a preparacion de la forma de dosificacién farmacéutica tal como se ha descrito
anteriormente para el tratamiento del dolor.

Un aspecto adicional de la invencién se refiere a la utilizacién de una forma de dosificacion farmacéutica tal como se
ha descrite anteriormente, para evitar o dificultar el abuso de! ingrediente farmacoldgicamente activo (A),
preferentemente opioide, contenido en la misma.

Un aspecto adicional de la invencitn se refiere a la utilizacion de una forma de dosificacién farmacéutica tal como se
ha descrito anteriormente para evitar o dificultar la sobredosis involuntaria del opicide (A) contenido en la misma.

A este respecto, la invencion también se refiere a la utilizacion de un ingrediente farmacolégicamente activo (A),
preferentemente un opioide, tal como se ha descrito anteriormente y/o un éxido de polialquileno (C) tal como se ha
descrito anteriormente para la preparacion de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién para la
profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno, previniendo de esta manera una sobredosis del ingrediente
farmacologicamente activo (A), preferentemente el opioide, parlicularmente debido a la trituracion de la forma de
dosificacién farmacéutica mediante accién mecanica.

Ademas, la invencién se refiere a un método para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno, que comprende la
administracion de la forma de dosificacion farmacéutica segln la invencion, impidiendo de esta manera una
sobredosis del ingrediente farmacologicamente activo (A), preferentemente opioide, particularmente debido a la
trituracion de la forma de dosificacion farmacéutica mediante accién mecanica. Preferentemente, la accion mecanica
se selecciona de entre el grupo que consiste de masticacién, molido en un mortero, golpeo, y utilizacion de aparatos
para pulverizar formas de dosificacién farmacéutica convencionales.

Los ejemplos siguientes flustran adicionalmente la invencién, aunque no deben interpretarse como limitativos del

alcance de la misma. 0 0 U 04 8
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Ejemplo 1

Se prepararon tabletas mediante extrusion en caliente de diversas mezclas constituyentes homogéneas baijo las
5 condiciones de extrusién idénticas siguientes:

tipo de extrusor: Extrusor Leistritz ZSE18PH 40D dotado de husiflos de alto cizallamignto y una matriz de 9 mm
de diametro.
rendimiento; 1,0 kg/h
10 velocidad de rotacién: 100 rpm
temperatura del barril: 110°C.
temperatura del extruido: 120°C.

El extruido se cortd en secciones de 325 mg que contenian aproximadamente 5 mg de hidrocloruro de oximorfona,
15
Los constituyentes individuales de las mezclas extruidas, asi como la cantidad total de productos de descomposicién

antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento acelerado se resumen en la tabla a
continuacién:

productos de descompasicion
_ constituyentes (% en peso) ingrediente adicional (% en
ej. peso) (% er_\ peso)
(A) | PEO | PEG | HPMC | a-toc. oNo' | oNo* | Z' | Z°
A |1,5]76,9 (10,0 | 10,0 1.5 ! 006 |058 |041 [183
Az [1,51775 |10,0 [100 1.0 / 009 049 |058 [1.81
Az |15 |78,0 1100 {100 |05 / 008 (036 |0,56 |164
A |15(|783 1100 {100 (0,2 / 008 |026 |063 [1.51
As |15 (78,5 1100 (10,0 (0,0 / 007 |017 |0,81 |1,69
B: {15 (76,9 |10,0 | 10,0 1,5 ! 006 {058 041 (193
B: |15 1400 (10,0 {463 |15 ! 009 |055 |064 [1,76
B; |15 (500 (10,0 {369 |15 ! 000 (052 029 (1564
By [1,5|50,0 |369 (10,0 1,5 { 0,11 076 036 |1,74
C1(1.5|76,9 (10,0 |10,0 1.8 / 006 (058 041 |193
Cr|15[769 [/ 10,0 |15 10,00 Lutrol® F68 005 |053 |065 (183
Ca [1.5]50,0 {10,0 [10,0 1.5 26,90 manitol 0,08 0,82 0,39 (2,72
Ca [1.5:76,9 [/ 10,0 1,5 10,00 cera carnauba 012 |053 |039 [1,03
Di1 (151769 |100 1100 1,5 ! 006 |058 041 193
D, (15768 (10,0 [10,0 1.5 0,10 acido fumarico 0,05 0,48 0,52 |1,70
D:11.5(76,8 | 10,0 | 10,0 15 0,10 Na-EDTA 0,07 0,51 048 |1.77
Dy |15(76,8 {10,0 | 10,0 1.5 0.10 acido citrico 0,07 0,48 0,37 11,45
By [1,5]|769 (10,0 |100 |15 ! 006 (058 041 (193
E: |15 (768 | 10,0 |10,0 1.5 0.10 acido citrico 0,07 0,48 037 {145
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E; |1,5(76,7 [100 |100 1.5 0,20 acido citrico 000 (040 |0,20 {113
Es 1571764 |10,0 (10,0 1.5 0,50 acido citrico 0,00 (006 |0,12 |0,17

(A) hidrocloruro de oximorfona

PEO : oxido de palietilens Mw 7 yg/mal

PEG : polietilenglicol 6000

HPMC : hipromelosa 100.000 Pa-s

a-toc. : a-Tocoferol

oNo : N-6xido de oximorfona (mezcla)

Z suma de todas las impurezas

tras la extrusion, antes del almacenamiento
tras el almacenamiento, botellas de vidrio ambar, tapas de plastico, 4 semanas, 40°C, 75% de
humedad relativa

Se analizaron los productos de descomposicion mediante HPLC-UV. EI pico de elucidn para el N-6xido de
oximorfona no pudo separarse suficientemente a partir de la linea base respecto de un pico de un producto de
degradacién desconocido (denominado "UK 0.83"). De esta manera, se integraron conjuntamente ambos picos. Se
pone de manifiesto a partir de una comparacion de los Ejemplos A1 a A5 que el contenido de N-dxido de oximorfona
antes del almacenamiento (oNo1) no resulta sustancialmente modificade al reducir el contenido del antioxidante a-
tocoferol de 1,5% en peso a 1,0% en peso, a 0,5% en peso, a 0,2% en peso e incluso a 0% en peso. Sin embargo,
durante el almacenamiento (oNo2), el contenido de N-6xido de oximorfona era proporcional al contenido del a-
tocoferol. Esto resulta totalmente inesperado debido a que el N-6xido de oximorfona es un producto de oxidacion y

se esperaria que los antioxidantes habitualmente suprimen y no estimulan la formacion de productos de oxidacion.

Sin embargo, la omision completa del antioxidante (a-tocoferol) puede presentar desventajas. Pudo demostrarse
mediante mediciones de la viscosidad {en ausencia de acido (B)) que el éxido de polietilenc de alto peso molecular
resulta degradado tras la extrusion y/o el almacenamiento en ausencia de antioxidante.Sin embargo, ahora
inesperadamente se ha encontrado que, en cierto grado, el 4cido (B} a su vez puede compensar dicha degradacion
de manera que, en determinadas realizaciones, pueden omitirse los antioxidantes o puede reducirse
sustancialmente el contenido de los mismos.

Inesperadamente se ha encontrado que resulta suficiente aproximadamente 0,2% en peso de a-tocoferol para
estabilizar el éxido de polietileno; los contenidos mas altos de a-tocoferol no resultan en viscosidades mas altas del
oxido de polialquileno y, de esta manera, no evitan una degradacion mas pronunciada del PEO. De esta manera, el
contenido de antioxidante (a-tocoferol} preferentemente se equilibra de manera que, por una parte. el éxido de
polietileno de alto pesc molecular resulte suficientemente estabilizado y de manera que, por otra parte, se mantenga
baja la formacién no deseada de N-6xido de oximorfona durante el almacenamiento,

Ademas, se pone de manifiesto a partir de una comparacién de los Ejemplos B1 a B4 y de los Ejemplos C1 a C4 que
la sustitucion parcial del éxido de polietilenc de alto peso molecular o la sustitucién total del polietilenglicol por un
plastificador alternativo no resulta en una reduccion sustancial del contenido de N-6xido de oximorfona no deseado.

Esto resulta inesperado debido a que se esperaria que el 6xido de polietileno y el polietilenglicol fueran potenciales
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portadores de peroxidos y que una reduccién de los mismos resultaria en una reduccién de los procesos oxidativos
tales como la oxidacién de la oximorfona en N-6xido de oximorfona.

Ademas, se pone de manifiesto a partir de una comparacién de los Ejemplos D1 a D5y de E1 a E4 que la adicion de
acidos fisiologicamente aceptables, particularmente el acido citrico, conduce a una reduccion de la formacion de N-
bxido de oximorfona, Este efecto resulta mas pronunciado al incrementar la cantidad de 4cido. A una concentracién
de 0,1% en peso, el efecto es comparativamente débil, pero a una concentracién de 0,2% en peso, &l efecto es mas
fuerte, y resulta adicionalmente fortalecido al incrementar la concentracién del acido citrico. No sdlo se reduce la
cantidad de N-6xido de oximorfona, sino también la cantidad total de productos de descomposicién, particularmente
aquellos gue presentan elevados tiempos de retencion en la HPLC.

Ejemplo 2:

Se empaquetaron tabletas que habian sido fabricadas de modo anélogo a los Ej. A1, B, C1, D1 y E1, en diferentes
materiales de empaquetamiento y se almacenaron a 40°C y 75% de humedad relativa. Los productos de
descomposicién antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento aceleradas se resumen
en la tabla a continuacién:

000051
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HDPE cerrado, sellado con ) vidrio ambar cerrado + vidrio ambar cerrado + vidrio ambar cerrado
Antes i . vidrio ambar abierto )
| hoja de aluminio secuestrador de oxigeno desecante + argén
del
4 8 4 8

almacenamiento § 4 semanas | 8 semanas 4 semanas 8 semanas || 4 semanas | 8 semanas
semanas semanas semanas semanas

323,64 323,56 337,25 32523 322,65 324,62 324,30
324,05mg | 325,57 mg 321,27 mg | 322,69 mg
mg mg mg mg mg mg mg
contenido de
X 96,30% 92,90% 89,40% 93,70% 88,50% 96,70% 94,80% 94,60% 92,50% 94,60% 92,50%
oximorfona
pureza de la
i 99,18% 97,70% 96,70% 98,03% 94,50% 99,10% 98,62% 98,59% 97,98% 98,36% 98,04%
oximorfona .
contenido de a-
91,69% 91,51% 90,89% 93,51% 79,94% 94,52% 93.62% 90,56% 88,23% 93,51% 92,18%
tocoferol
N-6xido de
i 0,09% 0,64% 1,16% 0,19% 0,53% 0,03% 0,04% 0,15% 0,24% 0.17% 0,30%
oximorfona
UK 0.83 0,00% 0,00% 0,00% 0,36% 2,15% 0,06% 0,08% 0,32% 0.77% 0,00% 0,00%
suma de N-Oxido
de oximorfona y 0,09% 0,64% 1,16% 0,55% 2,63% 0,09% 0,12% 0,37% 1,01% 0,17% 0,30%
UK 0,83
principai
i 0,13% 0,38% 0,43% 0,45% 2,15% 0,16% 0,18% 0,32% 0.77% 0,46% 0.34%
desconocido
Suma de
. 0,73% 2.22% 3.21% 1,88% 5,44% 0,82% 0,95% 1,33% 1,94% 1,55% 1,88%
impurezas,

Las botellas de HDPE presentaban un volumen de 75 m!. El secuestrador de oxigeno era Pharmakeep® KD20 (Mitsubishi, Japon).
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Inesperadamente se ha encontrado que la inclusién de un secuestrador de oxigenoc en el empaquetamiento
resulta en una estabilizacién adicional de la forma de dosificacién, de manera que se limita la formacién de
productos de descomposicion a valores extremadamente bajos.

Ejemplo 3:

Las tabletas se fabricaron tal como se describe en el Ejemplo 1, se empaquetaron en botellas de HDPE de 75 m
de volumen conjuntamente con un secuestrador de oxigeno combinado con un desecante (Pharmakeep 20 KD), y
se cerraron con una tapa de plastico con sello de induccion.

Los constituyentes individuales de 1as mezcias extruidas, la cantidad total de productos de descomposicién antes
y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento acelerado se resumen en la tabla a
continuacién,

. productos de descomposicion
constituyentes (% en peso)
. (% en peso)
).
Acido 1 2 3 |¢1 |2 3
(A) |PEQO [PEG |HPMC |a-toc. . oNo'  |oNo® |oNo™ |Z' |Z b
citrico
Fv |15 [738 | 10,0 |14,0 0,2 0,5 nd nd nd nd | nd 0,05
Fz 11,5778 |10,0 [10,0 0.2 0,5 nd nd nd nd (0,05 |0,10
{A): hidrocloruro de oximorfona
PEQO: oxido de polietileno M., 7 pg/mol
PEG : polietitenglicol 6000
HPMC hipromelosa 100,000 Pa's
a-toc. : a-Tocoferol
oNo : N-dxido de oximorfona (mezcla)
3. suma de todas las impurezas

tras la extrusion, antes del almacenamiento

tras el almacenamiento, botellas de HDPE, tapa de plastico con sello de induccion,
secuestrador de oxigeno, 4 semanas, 40°C, 75% de humedad relativa

tras el almacenamiento, botellas de HDPE, tapa de plastico con sello de induccién,
secuestrador de oxigeno, 8 semanas, 40°C, 75% de humedad relativa

Los resuitados revelan que la pureza del producto es muy alta tras la fabricacién y que el producto muestra

estabilidad durante un almacenamiento de 8 semanas bajo condiciones aceleradas de 40°C/75% de humedad
relativa.

Ejemplo 4:

Las tabletas se fabricaron tal como se describe en el Ejemplo 1, aunque se cortaron en secciones de 215 mg que
representaban 5 mg ¢ 40 mg de HCI de oximorfona; tras formar las tabletas, se recubrieron con aproximadamente
6.5 mg cada una de un recubrimiento de pelicula Opadry |l que contenia alcohol polivinilico como excipiente
formador de pelicula, empaquetado en botellas de HDPE de 75 m! de volumen conjurtamente con un
secuestrador de oxigeno combinado con un desecante {Pharmakeep 20 KD), y se cerraron con una tapa de
plastico con sello de induccién.
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Los constituyentes individuales de las mezclas extruidas, la cantidad total de productes de descomposicion antes
y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento acelerado se resumen en la tabla a

continuacion,
. praductos de descomposicion
constituyentes (% en peso)
ej. {% en peso)
(A) |PEQO |PEG |HPMC [a-toc. |Acidocitrico |oNo' |oNe* |’ b
Gy12,33 [70,0 16,63 | 10,0 0.2 0.84 nd nd nd nd
G| 186 |568 {1356 (100 0.2 0.84 nd nd 0,05 |0,05
(A) : hidrocloruro de oximorfona
PEC: oxido de polietileno My, 7 pgimol
PEG : polietilenglicol 6000
HPMC : hipromelosa 100.000 Pa's
a-toc. : a-Tocoferol
oNo : N-dxido de oximorfona (mezcla)
by suma de todas las impurezas
" tras la extrusion, antes del aimacenamiento
z tras el almacenamiento, botellas de HDPE, tapa de pldstico con seflo de induccién,
secuestrador de oxigeno, 1 semanas, 40°C, 75% de humedad relativa
Ejemplo 5:

La forma de dosificacién mas preferente segin el Ejemplo 3 también resulta adecuada para la estabilizacion de la
oxicodona. Esto pudo demostrarse para una formulacion que contenia 80 mg de MCI de oxicodona fabricada
analogamente al Ejemplo 1 aunque el extruido se corto en secciones de 400 mg:

productos de descomposicion
constituyentes (% en peso)
gj. (% en peso)
(A} | PEO | PEG | HPMC | a-toc. | Acidocitrico | oNo' | oNoZ | I
Hi| 20| 543 | 15 10 0,2 0.5 006 | 007 | 0,22 | 013
(A) : oxicodona
PEO : dxido de polietileno My, 7 pg/mol
PEG: polietifenglicol 6000
HPMC hipromelosa 100,000 Pa-s
o-toc. : a-Tocoferol
oNo : N-oxido de axicodona {(impureza D+E)

tras la extrusién, antes del almacenamiento

tras el almacenamiento, botellas de vidrio ambar, tapas de plastico, secuestrador de
oxigeno con desecante (Pharmakeep 20KD) 1 mes, 40°C, 75% de humedad

relativa.

Ejemplo 6:

En un estudio de dosis unica (las tabletas de 40 mg de HCI de oximorfona del Ejemplo 4), aleatorizado, cruzado
de tres vias con 1 semana entre tratamientos, los sujetos se sometieron a ayuno durante la noche y se sirvieron
comidas 4 y 10 horas después de la dosificacion. No se proporciond agua dentro de +1 hora de la dosﬁﬁcﬁéi\j

94

Todas las tabletas se administraron con 240 ml de agua (Ejemplo T).

[ quit L) PR SR DR e |



48

Se extrajeron muestras farmacocinéticas para oximorfona y 6-OH-oximorfona predosificacion y hasta 48 horas
después de la dosificacién.

Se compard la bioequivalencia con Opana ER® (referencia R).

Los resultados se resumen en las tablas a continuacion;

Tratamiento Media SD cv
Coen [pO/L T 2.147 989 46%
m
mex P9 R 2671 | 1163 | 44%
T 38695 | 13.836 | 36%
AUCT [pg*h/mL]
R 38.171 | 14652 | 38%
T 42575 | 156836 | 37%
AUC [pg*h/mL]
R 41,286 15.242 | 37%

Estimacion puntual T/R Limite inferior IC al 90% Limite superior IC al 90%
Crmax 79,37 71,69 87,87
AUCT | 101,98 95,17 109,28
AUC 102,24 95,48 109,48

IC = intervalo de confianza

Resulta evidente que las formas de dosificacion segun la invencion que presentan una resistencia a la rotura
incrementada son bioequivalentes a las formas de dosfficacién convencichales (Opana ERD).

Ejemplo 7:

Se prepararon tabletas bajo condiciones idénticas mediante extrusion de fundido caliente de dos mezclas
constituyentes homogéneas | e 13

5 2
HCI de oximorfona [%)] 11,1 11,1
PEO [%] 68,2 83,2
PEG [%)] 10,0 15,0
HPMC Shin Etsu [%] 10,0 10,0
a-tocoferol [%] 0,2 0,2
Acido citrica, anhidro [%)] 0.5 0.5
Peso de la tableta [mg] 360 360
PEO:PEG 6,82:1 4211

bajo las condiciones de extrusion idénticas siguientes:

tipo de extrusor: extruser Leistritz tipo Micro 27 GL 40 D dotado de husillos de cizalla media y una matriz de 8
mm de diametro

rendimiento: 10 kg/h

velocidad de rotacion: 120 rpm

tiempo de fabricacion: 30 min

temperatura de la zona de calentamiento mas caliente: 100°C O U 0 0 5 5
temperatura de la matriz: 130°C.
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El extruido se cortdé en secciones de 360 mg que contenian aproximadamente 40 mg de hidrocloruro de
oximorfona,

Se pesaron individualmente 100 secciones y se calculd la desviacidn estandar de los pesos. Las secciones de
composicion |y (PEQ:PEG=6,82:1) mostraban una desviacidn estandar de 2,3%, mientras que las secciones de
composicidn |z (PEO:PEG=4,21:1) mostraban una desviacién estandar de tunicamente 1,6%.

Resulta evidente a partir de estos ensayos comparativos que inesperadamente puede mejorarse la procesabilidad
de la masa extruida mediante el ajuste de la proporcion entre PEO y PEG.

Ejemplo 8:;

Con el fin de investigar si también otros acidos multicarboxilicos aparte del Acido citrico podian dificultar la
formacion del N-6xida de oximorfona, se fabricaron tabletas que contenian &cido maleinico o acido fumarico tal
como se describe en el Ejemplo 1. A titulo comparativo, también se fabricaron tabletas que contenian la sal
inorganica NaH:PQO4. Las muestras se almacenaron en platos abiertos a 40°C y 75% de humedad relativa durante
4 semanas.

Los constituyentes individuales de las mezclas extruidas, asi como la canlidad total de productos de
descomposicién antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento acelerade se
resumen en la tabla a continuacion:

. productos de descomposicién
. constituyentes (% en peso) ingrediente adicional
ej. (% en peso)
(% en peso) T 2 : 7
(A) | PEQ | PEG | HPMC | a-toc. aNo oNo z b2

Ji {15] 76,0 10,0 10,0 15 Acido maleinico al 1,0% nd nd 0,20 | 0,22
J|15]780] 100 100 1,5 Acido fumarico al 1,0% nd nd |0,17 | 0,30
Js (151760 100 10,0 1,5 NaH2PQO4 al 1,0%* nd 018 | 0,06 | 0,75
(A} hidrocloruro de oximorfona
PEC: oxido de polietileno My, 7 pg/mol
PEG: polietilenglicol 6000
HPMC : hipromelosa 100.000 Pa's
a-toc. : a-Tocoferol
*NaH;P0a: utilizade en forma de 1,3% del dihidrato
oNo; N-6xido de oximorfona (mezcla)
I suma de todas las impurezas; acido maleinico, acido fuméarico y compuestos

relacionados menos la suma de las impurezas
tras la extrusién, antes del almacenamiento

tras el almacenamiento, plato abierto, 4 semanas, 40°C, 75% de humedad relativa

En el caso de los acidos maleinico y fumdrico, se detectaron como impurezas (hasta aproximadamente 40%)
dichos compuestos, y en el caso del acido maleinico, se detecté oiro compuesto relacionado durante los ensayos
de pureza.Se han restado estos valores de la suma de impurezas.

Resulta evidente a partir de una comparacién de los Ejemplos J1 ¥ J2 con A1 y B1 que la presencia de los acidos
maleinico y fumarico protegit la oximorfona totalmente frente a la oxidacion en N-Gxido y en gran medida frente a

ofros tipos de degradacién, aunque las muestras se almacenaron en platos abiertos y no en botellas cerradas.

000056

T mmwibmiv bmardmd



10

15

20

25

30

35

50

Estos resultados son comparables a los obtenidos con el acido citrico (Ejemplos 1, D4 y E2 a E4). Las muestras
que contenian NaHzPO4 (J3) mostraron proteccién frente a la formacidén de N-6xido y otros tipos de degradacién
al compararlas con las formulaciones sin ninglin compuesto acido (A1 y B1) pero en menor grado que los 4cidos
multicarboxilicos, tales coma los 4cidos citrico, maleinico y fumérico.

Ejemplo 9:

Con el fin de investigar si la presencia de Acido citrico también protegia a otros opicides sensibles a la oxidacion
aparte de |a oximorfona frente a la N-oxidacién, se fabricaron tabletas que contenian hidrocloruro de oxicodona tal
como se describe en el Ejemplo 1.

A titulo comparativo, también se fabricaron tabletas que contenian cantidades menores de o-tocoferol. Las
muestras se almacenaron en platos abiertos a 40°C y 75% de humedad relativa durante 4 semanas.

Los constituyentes individuales de las mezclas extruidas, asi como la cantidad total de productos de
descomposicion antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento acelerado se
resumen en la tabla a continuacion:

. productos de descomposicion
) constituyentes (% en peso) ingrediente adicionat
gj. (% en peso)
{% en peso) . . . ”
(A} | PEQ | PEG | HPMC | a-toc. oNo oNo b3 z

Ky [1.5]177,01 10,0 10,0 15 / 0,05 0,58 | 0,31 | 163
Kz |151783]| 10,0 10,0 0,2 / 0,05 0,28 | 0,58 069
Ks [1,5] 76,0 | 10,0 10,0 15 Acido citrco 1,0 Nd Nd 019 | 0,22
Ke [18] 77,3 100 100 02 Acido citrico 1,0 nd nd |018 023
{A): hidrocloruro de oxicodona
PEO: oxido de polietileno My, 7 pg/mol
PEG: polietilenglicol 6000
HPMC: hipromelosa 100.000 Pa*s
a-toc.: a-Tocoferol
aNo: N-6xido de oxicodona
I suma de todas las impurezas

fras la extrusion, antes del almacenamiento

tras el almacenamiento, plato abierto, 4 semanas, 40°C, 75% de humedad relativa

Estos resultados demuestran que el acido citrico protegid a la oxicodona totalmente frente a la oxidacion en N-
Oxido ¥ en gran medida frente a otros tipos de degradacion a pesar de que las muestras se almacenaron en
platos abiertos y no en botellas cerradas. La reduccion de la cantidad de a-tocoferal resultd en una menor
degradacién al utilizar formulaciones que no contenian acido citrico. Estos resultados son comparables a los
obtenidos con la oximorfona.

Ejemplo 10;

Segun el Ejemplo 1, se fabricaron tabletas que contenian HCI de tramadol con las composiciones siguientes:

L La Ls La
HCI de tramadol [%] 133 [133 [133 [ 133 . 090057
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PEO (%] 610 |61,7 61,2 | 615
PEG {%] 150 | 150 150 | 15,0
HPMC [%] 10,0 10,0 10,0 10,0
a-tocoferc! (%] 032 - - 0.2
Acido citrico, anhidro [%] | 0,5 - 0,5 -
Peso de tahleta [mg] 600 600 600 600
PEC.PEG 4071 [ 4111 4.08:1 | 4,101

Se investigo el perfil de disolucidn de las tabletas bajo las condiciones siguientes: aparato de paleta dotado de
dispositivo de inmersion, 75 rpm, 37°C, 600 ml de liquido intestinal simulado, pH 6,8 {tampén fosfato). Se detectd
el perfil de liberacién del tramadol espectrométricamente a 271 nm.

Se muestran los resultados en la figura 1,

Las tabletas segin el Ejempio 1.2 muestran la disoluciéon mas rapida, que es aproximadamente 20% mas rapida
que la de las tabletas de liberacion lenta segun los Ejemplos L1 y L4 tras 480 minutos. La liberacién a partir de las
tabletas segun L3 era mas rapida que dichos dos lotes, pero todavia era aproximadamente 6% mas lenta que ia
de las tabletas segun L2 tras 480 minutos.

Esto resulta inesperado ya que se observa una gran influencia de la presencia del a-tocoferol sobre el perfil de
disolucién. Esto resulta particularmente inesperado dado que el papel del a-tocoferol en la formulacidn es de
antioxidante para la prevencion de la degradacion de los polimeros,

Resulta interesante que la presencia del acido citrico compensa una pequefia parte de este efecto.

Ejemplo 11:

Mediante el hinchado de una tableta segun el Ejemplo L1 (Ejemplo 10) en una cantidad apropiada de agua se
obtuvo un gel homogéneo. De acuerdo con lo anterior, se hincharon las tabletas seguin los Ejemplos L2 a L4 en la
misma cantidad de agua, es decir, bajo condiciones idénticas, con el fin de obtener los geles respectivos. A
continuacion, se midio la viscosidad de cada gel 2 modo de medida indirecta de la longitud de cadena del
polimero de oxido de etileno contenido en el mismo. Se llevaron a cabo mediciones de viscosidad con un
viscosimetro rotacional a una tasa de cizallamiento de 40 s™.

Viscosidad
a-Tocoferol Acido citrico
{mPa-s)
L4 + + 381
LIPS - - 87
La - + 154
Lq + . 337

En comparacidn con los perfiles de disolucién del Ejemplo 10, se obluve la misma clasificacion: la formulacion
segun el Ejemplo L2 mostraba |a viscosidad mas baja, mientras que las formulaciones segun los Ejemplos L1 y
L4 mostraban las viscosidades mas altas. La formulacién segln el Ejemplo L3 mostraba una viscosidad

significativamente inferior que las dos formulaciones de alta viscosidad, aunque todavia superior a la de la
formutacion L2.

La viscosidad mas alta de las formulaciones L1 y L4 es una indicacion de una longitud de cadena de polimero
media mayor del oxido de polietileno contenido en las mismas. Aparentemente, el dxido de palietilenc contenido

00C058
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en las formulaciones L1 y L4 ha sido menos afectada por la degradacion oxidativa durante el curso de la
fabricacion de la forma de dosificacion que las formulaciones 1.2 y L3.

Resumiendo los resultados de las mediciones de perfil de disolucién (Ejemplo 10) y de las determinaciones de
viscosidad, puede concluirse que el incremento de la velocidad de disolucion se basa en una degradacién mas
pronunciada de los polimeros durante la fabricacion para los lotes sin a-tocoferol (Ejemplos L2 y L3).

Estos resultados demuestran que el acido (B), por ejemplo el 4cido citrico, también presenta un efecto protector
de! polimero durante la fabricacién. La formulacion L3, que no contiene a-tocoferol sino 4cido citrico, también

mostraba una viscosidad mas alta y una menor aceleracion de la disolucién que la formulacion L2, que no
contenfa a-tocoferol ni &cido citrico.

000053
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

53

REIVINDICACIONES

Forma de dosificacion farmacéutica termoformada que presenta una resistencia a la rotura de por lo
menos 300 N y que comprende:
- un ingrediente farmacoldgicamente activo (A),
- un acido fisioldgicamente aceptable libre (B) en una cantidad comprendida entre 0,001% y 5,0% en
peso basado en el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica, y
- un éxido de polialquileno (C) que presenta un peso molecular medio en peso, Mw, de por lo menos
200.000 g/mol.
Forma de dosificacion farmacéutica segin la reivindicacion 1, en Ja que el ingrediente
farmacoldgicamente activo (A) es un opioide.
Forma de dosificacion farmacéutica segin la reivindicacién 1 6 2, en la que e! acido (B) es un acido
multicarboxilico.
Forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacion 3, en la que el acido multicarboxilico se
selecciona de entre el grupo que consiste de acido maleico, acido fumarico, dcido glutarico, Acido
malénico y acido citrico.
Forma de dosificacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
contenido del &cido (B) se encuentra comprendido dentro del intervalo de entre 0,005% y 2.5% en peso,
basado en el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.
Forma de dosificacion farmacéutica segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
un polialquilenglicol, en la que la proporcidn en peso relativa de 6xido de polialquileno a polialquilenglicol
se encuentra comprendida en el intervalo 4,242; 1.
Forma de dosificacién farmacéutica segin cuaiquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
un antioxidante.
Forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacidn 7, en la que el antioxidante es el a-tocoferol.
Forma de dosificacién farmacéutica segun la reivindicacion 7 6 8, en la que el contenido del antioxidante
se encuentra comprendido dentro del intervalo de entre 0,001% y 5,0% en peso, basado en el peso total
de la forma de dosificacion farmacéutica.
Forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anleriores, en la que, tras el
almacenamiento durante 4 semanas a 40°C y 75% de humedad relativa, el contenido de ingrediente
farmacolégicamente activo (A} alcanza por lo menos 98,0% de su contenido original, antes del
almacenamiento.
Forma de dosificacién farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que, tras el
almacenamiento durante 4 semanas a 40°C y 75% de humedad relativa, el contenido de! oxido de
polietileno (C) alcanzaba por lo menos 98,0% de su contenido original, antes del aimacenamiento.
Forma de dosificacion farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
ingrediente farmacolégicamente activo (A) se incluye en una matriz que comprende el éxido de
polialquileno (C), controlando dicha matriz la liberacién del ingrediente farmacolégicamente activo (A) a
partir de la forma de dosificacién farmacéutica.
Forma de dosificacién farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
ingrediente farmacoldgicamente activo (A) se selecciona de entre el grupo que consiste de oximorfona,
oxicodona, hidromorfona, y las sales fisiolégicamente aceptables de los mismaos.
Forma de dosificacion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
proporcién en peso relativa de oxido de polialquilenc (C) € ingrediente farmacolégicamente activo (A) es
de por lo menos 1:1.
Forma de dosificacidén farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se ha
adaptado para la administracion de una vez al dia o de dos veces al dia.

Forma de dosificacion farmacéulica seglin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que prﬁﬁﬁos

una resistencia a la rotura de por lo menos 500 N.
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17. Empaquetamiento que contiene una forma de dosificacién farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, y un secuestrador de oxigeno.
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enabling disclosure, clarity and support for the claims.’ U 0 [] 8
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Applicant's or agent's fils reference

GRA3510-WO FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAM16
Intemnatianal application No, Intemational filing date {day#nonthirear) Prior%ly date (dayinonthiear)
PCTEP20100044861 21.07.2010 22.07.2009
Intermational Patent Classification {IPC) or national ¢lassification and iPC
INV. A61KS20
Appllcant
Grinenthal GmbH
1. This reportis the international preliminary examination report, established by this Intemational Pretiminary Examining

Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPQ
3.  This report

-a. {sent to the applicant and to the International Bureau) a total of 1-10 shesets, as follows:

. rectifications authorized by this Authority, unless those shests were superseded or cancelled, and any

O

O

b. 0 (sent to the international Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence listing, in electronic form only, as indicated in the Supplemantal Box Relating to Sequence Listing (see
paragraph 3bis of Annex C of the Administrative Instructions),

AT consists of a total of 7 sheets, including this cover sheet,
is also accompanied by ANNEXES, comprising:

sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended andior sheets containing

accompanying letters (see Rules 46.5, 66.8, 70.16, 91.2, and Section 607 of the Administrative
Instructions). _

sheets containing rectifications, where the dacision was made by this Authority not to take them into account
because they were not authotized by or notified to this Authority at the time when this Authority began to
draw up this repoit, and any accompanying letters {(Rules 66.4bis, 70.2(e}, 70.16 and 81.2),

superseded sheets and any accompanying letters, where this Authority either considers that the
superseding sheets contain an amendment that gaes beyond the disclosure in the intemational application
as filed, or the superseding sheets wete not accompanied by a letier indicating the basis for the
amendments In the application as filed, as indicated in item 4 of Box No. 1 and the Supplemental Box (see
Rule 70.16(b)). ‘

4.  This report

Box No.
Box No
Box No

Box No.
Box No

O0d0 xOOOK

Box No.

Box No.

Box No.

contains indications relating o the following items:

| Basis of the report

Al Priority

.1l Non-gstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

.1V Lack of unity of invention

V' Reasoned statement under Aricle 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabitity; citations and explanations supporling such statement

VI  Certaln documents cited
. VIl Certain defects in the intemnational application
. VIl Certain observations on the intemational application

Date of submission of the demand

Date of completion of this report

06.05.2011

19,10.2011

Name and mailing

prellminary examining authorlty:

European Patent Office P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas
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Tel.

Fax; +31 70 340 - 3018

address of the intamational Authorized officer

Schwald, Claudia
Telephone No. +31 70 340-3381

+31 70 340 - 2040

Form' PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (July 2011)



I

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2010004461

Box No.1 Baslis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
R  the intemational application in the language in which it was filed

0 a translation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:

O intemnational search (under Rules 12.3(a) and 23.1{b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules §5.2(a) and/or 55.3(a) and (b))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on {replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed” and are not annexed to this report).

Description, Pages .
1-80 as priginailjr filed

Claims, Numbers
1-14 filed with the demand for preliminary intemational examination

Drawings, Sheets
1 as originally filed

a sequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. O The amendments have resulted in the canceflation of:

[0 the description, pages

O the claims, Nos.

(0 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

0 any table(s) related to sequence listing (specify}:

4, O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were not
accompanied by a leiter indicating the basis for the amendmaents in the application as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis));

[ the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (spacify): | - 00006 5.

5.0 This report has been established:

O taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this Authority '
- under Rule 91 (Rules 66.1(d-bis) and 70.2(e)).

O without taking into account the rectification of an obvious mistake authorlzed by or I'!Otlfled to this
Authorlty under Rule 91(Rules 66.4bis and 70.2(e)). .

Form PCTAPEA/409.(July 2011) .
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6. O Supp!amentary international search report(s) from Authority(ies) hashave been recewed and taken into
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and {c)).

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

1. Statement

Novelty (N) _ Yes: Claims 1-14
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-14
No: Claims

Industrial applicability (IA)' Yes: Claims 1-14
No:  Claims -

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet
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Re item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Amendments

The amendmént filed with the letter dated 6.5.2011 are considered to be allowable
and not to extend beyond the application as originally as required by Article 34(2)(b).

2. Reference is made to the following document(s):

D1 WO 2008/086804 A (EGALET AS [DK]; DOWNIE KEN [GB]; PEDERSEN
ANDERS VAGNOE [DK]; HAAHR AN) 24 July 2008 (2008-07-24)

D2 WO 2008/148798 A (EGALET AS [DK]; HEMMINGSEN PERNILLE |
HOEYRUP [DK]; PEDERSEN ANDERS VAGN) 11 December 2008
(2008-12-11)

D3 US 2008/234352 A1 (FISCHER GINA [DK] ET AL} 25 September 2008
(2008-09-25)

D4 WO 2007/112285 A2 (AUXILIUM PHARMACEUTICALS INC [US];
CROWLEY MICHAEL M [US]; KEEN JUSTIN) 4 October 2007
(2007-10-04)

D5 US 6 569 506 B1 (JERDEE GARY D [US] ET AL) 27 May 2003
(2003-05-27)

3. Novelty

a. The subject matter of claims 1-14 appears to be novel over the prior art (Article 33
(2) PCT), since no document of the prior art discloses the production of a tamper
resistant, thermoformed tablet formulations comprising an active ingredient,
polyalkylene oxide with a molecular weight of at least 200 000 g/mol and a free

- multicarboxylic acid in an amount of 0,001 to 5,0 wt-% in combination with the specmc

Vllsted anttomdants in amounts of 0,001 to 5,0 wt-%.

- 000067
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b. D1 discloses (WO 2008/086804 A (EGALET AS [DK]; DOWNIE KEN [GB];
PEDERSEN ANDERS VAGNOE [DK}; HAAHR AN) 24 July 2008 (2008-07-24), page
1, lines 1-12; page 29, line 36 - page 31, line 7; examples 2,11):

Thermoformed controlled refease matrix compositions comprising oxycodone, citric
acid, poloxamer and polyethylene oxide (PEQO) 300 000 in a solid dosage form for
reducing the risk of drug abuse. However the combination with an antioxidant as listed
in claim 1 and the required amount of 0,001-5,0 wt-% is not disclosed.

c¢. D2 discloses (WO 2008/148798 A (EGALET AS [DK], HEMMINGSEN PERNILLE
HOEYRUP [DK]; PEDERSEN ANDERS VAGN) 11 December 2008 (2008-12-11),
page 69, line 1 - page 70, line 7; example 7):

Controlled release pharmaceutical compositions comprising an injection moulded shell
comprising in its inner part of citric acid and morphine sulphate pentahydrate in
combination with "end plugs” comprising poloxamer, PEQ 200 000, morphine sulphate
pentahydrate and mannitol, which were mixed together before heating to 110 C. The
resulting mass was moulded into plugs. However, the combination with an antioxidant
as listed in claim 1 and the required amount of 0,001-5,0 wi-% is not disclosed.

- d. D3 discloses (US 2008/234352 A1 (FISCHER GINA [DK] ET AL) 25 September

2008 (2008-09-25), paragraphs [0323] - [0331]; table 1):

Injection moulded controlled release compositions comprising Carvedilol in
combination with 5% citric acid and polyethylene oxide 200 000. In the finat coated
composition the amount of citric acid is 2,5% (w/w).) However the combination with an
antioxidant as listed in claim 1 and the required amount of 0,001-5,0 wt-% is not
disclosed.

e. D4 discloses (WO 2007/112285 A2 (AUXILIUM PHARMACEUTICALS INC [US];
CROWLEY MICHAEL M [US]; KEEN JUSTIN) 4 October 2007 (2007-10-04), example
8: S

Pharmaceutical hot meit-extruded bi-layered laminates comprising testosterone,
polyethylene oxide {PolyOx WSR N80), having a molecular weight of 200 000, in
combination with vitamine E succinate and citric acid 1% in the attached backing

layer, which alsc forms part of the bi-layered laminate.In the final composition, the
amount of citric acid is 0,5% (w/w).) |

However tabl-ets are not disclosed in D4.

. 000088
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f. D5 discloses {US 6 569 506 B1 (JERDEE GARY D [US] ET AL) 27 May 2003
(2003-05-27), the whole document:

Packaging process employing oxygen scavengers for oxygen sensitive materials,
thereby increasing shelf life. :

However D5 is not concemed with thermoformed tamper resistant tablet compositions
comprising an active in combination with multicarboxylic acids, the respective
antioxidants in amounts of 0,001 to 5,0 wt-% and polyalkylene oxide of 200 000 g/mol.

4. Inventive Step

a. The subject matter of claims 1-14 are also considered to comprise an inventive step
in the meaning of Article 33(3) PCT for the following reasons:

b. Document D1 is regarded as being the prior art closest to the subject-matter of
independent claim 1, and discloses (WO 2008/086804 A (EGALET AS [DK]; DOWNIE
KEN [GB]; PEDERSEN ANDERS VAGNOE [DK]; HAAHR AN) 24 July 2008
(2008-07-24), page 1, lines 1-12; page 29, line 36 - page 31, line 7; examples 2,11}

Thermoformed controlled release matrix compositions comprising oxycodone, citric
acid, poloxamer and polyethylene oxide (PEQ) 300 000 in a solid dosage form for
reducing the risk of drug abuse.

The subject-matter of claim 1 therefore differs from this known D1 in that it comprises
the combination of the multicarboxylic acid with an antioxidant as listed in claim 1 and
in that it defines an amount of 0,001 to 5 wt-% of said antioxidant.

‘The effect of this difference can be considered as stabilisation of the polyalkylene
oxide while avoiding degradative effects on the active ingredient.

The use of anti-oxidant in absence of multicarboxylic acid was considered unsuitable
since it led to degradation of oxidation sensitive active (p.4, 1. 28-32 and example 1,
-table, sample A1-AS after storage).: Combination of antioxidant and acid however
. were shown to prevent oxidative degradation of the active and protection of PEO at
the same time. The protective effects on PEO were demonstrated by less chain
scission as shown by slower release (example 1, 10, (L1 versus L3) and figure 1), by
enhanced viscosity (see example 11) and the effect on the total impurities of example
N :
Protection of the polyalkylene oxide ensuras that the tamper (crushing) resistance and
- controlled release of the dosage form are maintained during the harsh conditions
*{hotmelt-extrusion) of the manufacturing process (description, page 2, I. 3-15, p.4, 1.

22.32). | ‘ o
.. 0000869
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The problem to be solved by the present invention may be regarded as provision of a
tamper resistant thermoformed composition comprising active, multicarboxylic acid
and a high molecular (> 200 000 g/mol) polyalkylene oxide having improved
stabilisation of the polylalkylene oxide while avoiding degradation of the active.

The solution to this problem proposed in claim 1 of the present application is
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons:
Even though documents D1-D3 generally mention exciplents like antioxidants and
stabilizers which can be added to the compositions, no document of the prior art
unambiguously discloses or suggests to combine multicarboxylic acids with
antioxidants as of claim 1. In addition there is nowhare mentioned to use the required
amounts of 0,001 to 5,0 wt-% of antioxidants.

D4 is not concerned with the preparauon of tablets and therefore relates to a different
galenical field.

The person Skifled startmg from D1 and wishing to provide a tamper resustant
thermoformed composition comprising active, multicarboxylic acid and a high
molecular (> 200 000 g/mot) polyalkylene oxide having improved stabilisation of the
polylalkylene oxide while avoiding degradation of the active woutd not have had any
incentive to add the antioxidants as of claim 1 in an amount of 0,001 to 5,0 wt-% to the
tablet formulation of D1 in order to solve the posed problem.

For this reasons the solution as claimed in independent claim 1 is considered as not
being obvious from the prior art and as therefore involving an inventive step in the
meaning of Arlicle 33(3) PCT.

c. Claim 14 referring to a method of producing the dosage form as of claim 1 and
claims 2-13 which are dependent on claim 1 also meet the requirements of the PCT
with respect to inventive step.

096070
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) YOUR REFERENCE: OUR REFERENCE: DATE:
GRA3510-WO © 06.05.2011/bja

International application no. PCT/EP2010/004461 (WO 2011/009604)
Griinenthat GmbH '
»Oxidation-stabilized Tamper-Resistant Dosage Forma

This Is In response to the written opinion of the international searching
authority dated November 12, 2010 and in addition to the demand for
intemnatlional preliminary examination:

1. Amendments

b Please find enclosed a newly proposed set of patert claims 1 to 14. Itis

respecifully requested that international preliminary examination
) proceedings ba based on the newly submitted sst of claims enclosed
o herewith.

Amended claims 1 to 14 are supported by the set of claims as criginally
filed (rectified sheets, (Rule 91}, ISA/EP).

The subject-matter of claim 1 has been specified by the featuras of

original ¢laims 3, 7 and 9. Dr. Helga Kutzenberger
: ] Dr. Felix Wolft

Dr. Oliver Brosch

Further, the antloxidant has been specified in that it is selected from the Dipl.-Phys. Thgo i"""?'}f‘
' r. Jan Bulle

group consisting of ascorbic acid, the salts of ascorbic acld, ascorbylic  giy..pnys. Jen Pister Loock®
palmitate. a-tocopherol, vitamin' E-succinate, vitamin E-paimitate, Address:
bUty,hydmxyanESOI, bUtY]hydmetoluene, monothioglyceﬁne. mn[feryl * Theodor-Heuss-Ring 23
benzoate, nordihydroguajaretic acid, gallus acid esters, phosphoric acid, D-50668 Kéln

Tel.: +48-(0)221-973111-0
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and sodium bisulphite (¢f, present application, paragraph bridging pages 24 and 25).

Still further, the subject-matter of claim 1 has been specified In that the pharmaceutical
dosage form Is tamper-resistant (cf. present application, page 36, last paragraph).

Yet further, the subject-matter of claim 1 has been specified in that the pharmaceutical
dosage form ig thermoformed by hot-melt extrusion comprising a mixture of all
i componants (cf. present application, page 7, first and second paragraph; page 42, first
paragraph; page 43, first paragraph).

Furthermore, the subject-matter of claim 1 has been specified in that the pharmaceutical
dosage form is in form of a tablet (cf. present application, page 7. second paragraph).

d . Original ¢laims 3, 6, 7 and 9 have been deleted and the numbering of claims as well as
' their back-reference has been adapted accordingly.
= Method claim 14 has been supplemented (cf. present application, page 43, first
' paragraph).
It Is respectfully submitted that the subject-matter of the amended clalms does not extend
bayend the content of the application as filed,
2. Clarity
; It is believed that by the above proposed amandments to the claims the lack of clarity
objection raised under ttem VIl of the written opinion should have been ovarcome.
3. Novelty
_' _ Neither example of docurnents D1 (WO 2008/086804), D2 (2008/148798) and D3 (US
U 2008/234362) individualizes a mixture of a free physialogically acceptable multicarboxylic
acid (B) with an antioxidant selected from the group consisting of ascorbic acid, the salis
) of ascorbic acid, ascorbylic palmitate, a-tocophero!, vitamin E-succinate, vitamin E-
palmitate, butylhydroxyanisol, butylhydroxytoluene, monothioglycerine, coniferyl benzoate,
nordihydroguajaretic acid, galius acld esters, phosphoric acid, and sodium bisulphite.

‘ The general parts of the descriptions of D1, D2 and D3 mention stabilizers and
| antioxidants, respectively. However, a mixture of a free physiologically acceptable
i multicarboxylic acid (B) with an antioxidant selected from the group consisting of ascorbic
acid, the saits of ascorbic acid, ascorbylic palmitate, a-tocopherol, vitamin E-succinate,
vitamin E-palmitate, butylhydroxyanisol, butylhydroxytolusne, monothioglycerine, coniferyl
benzoate, nordihydroguafaretic acld, gallus acid esters, phosphoric acid, and sodium
bisulphite, cannot be directly and uhambiguously derived, let alone In the amounts as
quantified in amended claim 1. :

In particular, the composition of example 2 of D1 does not contain such an antioxidant, fet
alone in an amount of from 0.001 to 5.0 wt-%, based on the total weight of the
pharmaceutical dosage form. - 00 00 7 2

Duration: 06.05.2011 09:46:16 - 06.05.2011 09:47.37. This page 2 of 10 was completed at 06, 05.2011 09:46:30 - _ -
ﬁ'}éyed at the EPO on May 0s, 2011 09:47: 37 Page 20f10 - _ —— ‘ gﬁ‘éﬁ?@ i
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Further, D2 does not disclose a mixture of a free physiclogically acceptable multicar-
boxylic acid (B) with a polyalkylene oxide (C) having a weight average molecular weight
M., of at least 200,000 g/moal. Instead, according to D2 the polymer is contained in one
compartment, whereas the acid is contained in another compartment,

Document D4 (WO 2007/112285) doss not disciose tablets,

Thus, it is respectfully submitted that the subject-matter of amended claim 1 is novel over
the cited prior art. The same applies to the subject-matter of amanded claims 2 to 14 that
all directly or indirectly depend upon amended claim 1.

4. inventive step

4.1 Many pharmacblogically active compounds have a potentlal of belng abused and thus,
are advantageousiy provided In form of tamper resistant pharmaceutical dosage forms.
Preferred tamper resistant pharmaceutical dosage forms contain a synthetic or natural
polymer, most often a high molecular weight polyethylene oxide, as matrix material,

Polyethylene oxides, like other aliphatic ethers, can undergo autoxidation in presence of
oxygen to form hydroperoxides. Subsequent radical reactions of the resulting peroxides
lead to chain scission. These natural aging processes are catalyzed by other oxidation
agents and are further accelerated by- UV light and/or elevated temperatures. The
oxidative degradation pracess is highly dependent on the molecular weight. High
malecular weight polyethylens oxides are especially prons to autoxidation processes and
degrade more rapidly than lower molecular weight polyethylene oxides.

Also oxidative sensitive pharmacoioglcally active ingredients, such as opioids like
oxymorphone, hydromorphone, and oxycodone, are sensitive towards oxidative degra-
d'atio_n and decomposition processes.

As a result of the degradation processes, tha properties of a dosage form containing
oxidatively degradable matrix material andfor oxidative sensitive pharmacologically active
ingredients may seriously be affected.

Phamaceutical excipients as such, e.g. polyethylene glycols, may cause or catalyze
oxidative degradation, for example in the course of the process for manufacturing the
phammaceutical dosage forms. Further, molecular oxygen may genarata said radicals or

peroxides.

Particular problems arise when such pharmaceutical dosage forms comprising oxidative
degradable matrix materials and/or oxidation-sensitive phammacologically active
ingredients need to be exposed to elevated temperatures in the course of the
manufacturing pracess, such as hot-melt extrusion, film coating and the like. Under these
conditions sald compounds are even more sensitiva towards oxidation. For example,
saveral known processes for the manufacture of pharmaceutical dosage forms having an
increased breaking sfrength requlre that a pharmaceutical composition containing the
pharmmacologically active ingredient is subjected to a specific amount of pressure at a

specific elevated temperature for a specific period of time. Depending on the constituents}1 007 3

of the pharmaceutical composition and their amounts, temperature, pressure and time

3/8

Duralion 06.05.2011 09:46:16 - 06.05.2011 09:47:37. This page 3 of 10 was completed af 06.05.2011 09:46.40
=ved at the EPQ on May 08, 2011 09:47:37. Page 3 of 10




e

4 i
S

friisln

¢ PAX FRutzenherger s v[ .H

may be varied within certain fimits, However, if the minimal requirements are not satisfled,
the breaking strength of the resuitant pharmaceutical dosage form is too low.

In consequence, some conventional processes for the manufacture of pharmaceutical
dosage forms having an increased breaking strength require comparatively harsh process
conditions and thus, are so far not applicable for oxidation-sensitive matrix materials
and/for pharmacologically active ingredients. In particular, chain rupture of gharmacsutical
excipients such as polyethylene oxide during hot melt extrusion risks the formation of free
radicals thereby further Increasing the oxidative stress,

There is no general concept to successfully suppress oxidafive degradation of oxidative
degradable matrix materials such as polyethylene oxide and oxidation-sensitive drugs in
pharmaceutical dosage forms. The complex individual oxidation mechanisms that are
relevant for a particular matrix material or drug as well as the plurality of possible factors
that have an influence on oxidation processes require extensive investigations in each
particular case taking into account the particular circumstances. Possible methods to
defend a dosage form from oxidative degradation processes are the addition of

~ antioxidants, storage under an Inert atmosphere or the application of an oxygen barrler

film coating. The latter two methods are, however, difficult to apply during all stages of the
manufacturing process.

it is further known that the oxidative degradation processes are especially accelerated
when the dosage forms are exposed to harsh process conditions, e. g. during the
manufacturing process. For example, high molecular weight polyethylene oxide tends to
degrade upon hot-meit extrusion. Polymer degradation, however, may result In an
uncontrolled release profile, particularly when the active ingredient is embedded in a
matrix of the polyethylene oxide, and this might be another cause for oxidative
degradation of the pharmacologically active ingredient by radicals, When adding suitable
excipients in order to stabllize the high molecular weight polyethylene oxide, such as a-
tocopherol, 1t should be taken into considerations that said excipients in turn may have a

- detrimental effect on the stabillity of other ingredients of the pharmaceutical dosags, e. g of

the pharmacologically active compound.

4.2 1t is an object of the present invention to provide tamper-resistant pharmaceutical
dosage forms containing pharmacologically active ingredients, particularly oxidation-

.sensitive opioids, that have advantages over the pharmaceutical dosage forms of the prior

art. The pharmaceutical dosage forms should have Improved storage stabliity, so that they
may confain oxidation-sensitive opioids even at comparatively low doses. Further, It
should be possible to prepare the pharmacautical dosage forms by conventicnal
processes under conventional conditions such as elovated temperature and pressure (e.9.
in the course of thermoforming by hot-relt extrusion).

This object has been solved by the subject-matter of amended clalm 1, l.e. by a tamper-

resistant pharmaceutical dosage form in form of & tablet heving a breaking strength of at
least 300 N thermoformed by hot-malt extrusion of a mixture comprising

- a hharrnaco!oglca!ly active Ingredient (A),
- a free physlologically acceptable multicarboxylic acid {B) in an amount of from 0.001

wt-% to 5.0 wt.-%, based on the total weight of the phamaceutical dosage form, 003 07 4

Af
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« anantioxidant selected from the group consisting of ascorbic acid or the salls thereof,

ascorbylic paimitate, a-tocopherol, vitamin E-succinate, vitamin E-palmitate, butyl-

i hydroxyanisol, butylhydroxytoluene, monothioglycerine, coniferyl benzoate, nordihy-

droguajaretic acid, gallus acid esters, phosphoric acid, and sodium bisulphite; in an

amount of from 0.001 wi-% to 5.0 wi-%, based on the total weight of the
pharmaceutical dosage form; and

- 8 polyalkylene oxide (C) having a weight average molecular weight M,, of at [east
200,000 gfmol,

It has been surprisingly found that pharmaceutical dosage forms containing oxidadively
degradable polymers such as high molecular weight polyethylene oxide can be prevented
from oxidative degradation and decomposition processes by the presence of suitable
) ‘ amounts of multicarboxylic acid (B) in the phamaceutical dosage forms according to the

Invention. By means of this method, it has been surprisingly found, that the specific
r""') ‘material properties of the dosage form according 1o the invention such as the breaking
strength and the retarded release of the active ingredient may be retained for. a longer

storage period.

Thus, the increased storage stability of the polymer matrlx Is reflected by an improved

stability of the in vitro release profile upon storage and/or by an improved stability of the’

mechanical properties of the dosage forms. Both properties essenhally rely upon the
polymer matrix material,

Further, it has further been surprisingly found that certain morphinan derivatives such as
oxymorphane are oxidatively degraded to N-oxides (e.g., oxymorphone-N-oxide, N-oxides
in general are often said to be toxic and possibly cancerogenic) upon manufacture and
storage of the corresponding dosage forms and that the formation of said N-oxides and -
other decomposition products can be suppressed by the presence of suitable amounts of
multicarboxylic acid (B) in the pharmaceutical dosage forms according to the Invention.

Thus, the increased storage stability of the pharmacologically active ingredient (A) is
) reflected by a decrease of fmpurities, if any, and a reduced decrease of the
pharmacologically active Ingredient (A) upon storage, if any, respactively.

N

Furthermore, it has been surprisingly found that multicarboxylic acid (B) does not only
improve the storage stabillty of the dosage form but also improves the processability of
the pharmaceutical exciplents, preferably of the polyatkylene oxide (C) upon manufacture,
particularly in the course of hot-melt extrusion. There is comparative experimental
evidence that due to the presencs of multicarboxylic acld (B) the decrease of viscosity of
polymer (C) which typically occurs upon hot-melt extrusion is substantially reduced when
multicarboxylic acid (B) Is present in.sultable amounts.

‘Nonetheless, the complete omission of antioxidant is disadvantageous. it could be shown
by viscosity measurements (in the absence of multicarboxylic acid (B)) that the high
molecular polyethylene oxide is degraded upon extrusion and/or storage in the absence of
antioxidant. However, it has now been surprisingly found that to a certain extent the
multicarboxylic acid (B) in turn can compensate such degradation so that in certain
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embodiments antioxidants can be omitted or the content thereof can be substantially
decraased,

According to the invention, the content of antioxidant is balanced between a sufficient
stability of the polyalkylens oxide on the one hand and a sufficient stability of the
pharmacologically active ingredient (A) on the other hand.

Summing up, the combination of multicarboxylic acid (B) and antioxidant according to the
invention exhibits a stabilizing effect for both, the polyalkylene oxide ss well as the
pharmacologically active ingredient, The polyalkylene oxide 2s well as the pharmaco-
logically active ingredient is stabllized so that they can withstand the comparatively harsh
conditions of hot-melt extrusion and exhibit a longer shelf-life.

q' 4.3 The unexpected advantages of the combination of multicarboxylic acid (B) and
antioxidant are also illustrated by the comparative tests contained in the present
¢ Y application (¢f. present application, pages 49/50, example 1).

it has bean surprisingly found that comparatively low amounts of antioxidant suffice In
‘order to stabilize the polyalkylene oxide; higher contents do not result in higher viscositles
of the polyalkylena oxide and, thus, do not prevent polyalkylens oxide more pronounced
from degradation, Thus, the content of antioxidant can be balanced so that on the one
side, the high molecular weight polyalkylene oxlde Is sufficiently stabilized and that on the
other side, the undesired oxidation of drug is kept low during storage.

The experimental results of comparative tests A, to As, B, to B, and E, to E, are
summarized In the table here below:

component degradation product

- citric 1 2 t 2

b drug | PEC | PEG | HPMC toc. | acid | ONe' | oNo z >
Ay 1.5 769 | 10.0 | 10.0 1.5 / 0.06 | 0.68 | 0.41 1.83

Az 1.5 77.5 { 10.0 | 10.0 1.0 / 0.08 | 049 | 0.58 1.81
) A | 1.5 | 78.0 [ 100] 100 | 05 | / | 0.08 | 0.36 | 0.56 | 1.64
Ay 1.5 | 783 | 1001 100 | 0.2 / 0.08 | 0.26 | 0.63 1.51
Ax 1.5 78.5 | 10.0 | 10.0 0.0 ! 0.07 | 017 | 0.81 1.69
By [ 1.6 | 760 1100 100 | 15 [ / | 006 | 0.68 | 0.41 | 193
B, 1.5 [ 400 | 100 | 469 | 1.5 / 0.00 | 0.55 | 0.64 1.76
Ba 1.5 50.0 | 10.0 | 38.9 1.5 ! 0.00 | 0.52 | 0.29 _1.64
Bs §1 156 | 500 [3690] 100 | 15 ! 011 | 0.76 | 0.36 1.74
£y 15 | 769 [100| 100 | 1.5 / 0.06 | 0.58 | 0.41 1.93
Es 1.5 | 76.8 | 100 { 10.0 1.5 |1 010 | 0.07 | 048 i 0.37 1.45
Eq 1.5 | 76.7 { 100 ]| 10.0 | 1.5 | 0.20 | 0.00 | 0.40 | 0.20 1.13
Ea 1.5 [ 764 1100 | 100 | 1.5 [ 050 { 0.00 [[0.06 | 0.12 | 0.17

after extrusion, before storage
after storage, 4 weeks, 40 °C, 75% rel. humidity

It becomes evident from a comparison of examples A, to A that the contant of oxymor-
phone-N-oxide before storage (oNo') is not substantialiy changed when the content of
antioxldant a-tocopbersl is decreased from 1.5 wt.-% to 1.0 wt.-%, 0.5 wt.-%, 0.2 wt.-%
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and even 0 wt.-%. Upon sterage (oNo?), however, the content of oxymorphone-N-oxide is
proportional to the content of o-tocopherol. This is most surprising because oxymorphone-
N-oxide Is an oxidation product and one would expact that antioxidants usually rather
suppress than support the formation of oxidation products.

Nonetheless, the complete omission of antioxidant (o-tocopherol) can have .
disadvantages. It could be shown by viscosity measurements {in the absence of acid (B))
that the high molecular polysthylene oxide is degraded upon extrusion and/or storage in
the absence of antioxidant. However, It has now been surprisingly found that to a certain
extent the acid (B) in turn ecan compensate such degradation so that In certain
embodiments antioxidants can be omitted or the content thereof can be substantiaily
decreased.

It has been surprisingly found that about 0.2 wt-% a-tocopherol suffice In order to
stabilize the polyethylene oxide; higher contents of a-tocopherol do not result In higher
viscosities of the polyalkylene oxide and, thus, do not prevent PEQ more pronounced from
degradation. Thus, the content of antioxident (a-tocopherol) is preferably balanced so that
on the one side, the high molecular weight poiyethylene oxide is sufficiently stabilized and
that on the other side, the undesired formation of oxymarphone-N-oxide is kept fow during
storage.

Further, it becomes evident from a comperison of examples B, to B, that the partial
replacement of the high molecular weight polyethylene oxide does not result in a
substantial decrease of the content of undesired oxymorphone-N-oxide. This is surprising
because one would expect that polyethylene oxide and polysthylene glycol are potential
peroxide carriers and that a reduction thereof would result in a reduction of oxidative
processes such as the oxidation of oxymorphone to oxymorphone-N-oxide.

Still further, it becomes evident from & comparison of examples E, to E, that the addition
of citric acld leads to a reduction of the formation of oxymorphone-N-oxide. This effect is
mors pronocunced when the amount of acid is increased. At a concentration of 0.1 wt.-%,
the effect is comparatively weak, but at a concentration of 0.2 wt.-% the effect ls stronger
and is further enhanced when the concentration of citric acid is increased.

As shown by example 8, this effect can be observed not only for citric acid but also for

- other multicarboxylic acids such as maleinic acid and fumaric acid.

4.4 The subject-matter of amended claim 1 is not rendered obvious by the clted prior art.

Neither of the cited reference contains any information that the combination of
multicarboxylic acid and antioxidant effectively prevents high molecular weight
polyalkylene oxides and oxidation-sensitive pharmacologically active agents from

degradation and decomposition under the relatively hash conditions of hot-melt extrusion.

Thus, it is respectfully submitted that the subject-matter of amended claim 1 is not only
novel but alse involves an inventive step. The same applies to the subject-matter of
amended claims 2 to 14 that all directly or indirectly depand upon amended claim 1.
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5. Conelusions

Itis believed that by the above proposed considerations all objections ralsed in the written
epinion should have been overcome, Therefore, the early issuance of a positive
international preliminary report on patentability is respectfully solicited. However, in case
that for some reasons the Examiner should not feel inclined to acknowledge patentability
of the subject-matter of the Independent claims, it is respectfully requested to identify the
dependent claims for which patentability can be acknowledged.

The representative of applicants is prepared fo discuss this case with the Examiner over
the telephonea.

Dr. Jan Bulle
European Patent Attorney

Encl.:
New set of patent ctalms 1to 14
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PCT/EP 2010/004 461 - 06 05-2011
PCT/ER2010/004461 {WO 20117009604} 1 ‘ GRA3510-WO

Patent clgirms:

1. A tamper-resistant pharmaceutical dosage form in form of a tablet having a breaking
strength of at least 300 N thermoformed by hot-melt extrusion of a mixture comprising

a pharmacologically active ingradient (A),

-  afree physiologically acceptable multicarboxylic acid (B) in an amount of from 0.001
wi.-% to 5.0 wt.-%, based on the total weight of the pharmaceutical dosage form,

- an antioxidant selacted from the group consisting of ascorbic acid or the salts
e thereof, ascorbylic palmitate, a-tocopherol, vitamin E-succinate, vitamin E-paimitate,
q, . butylhydroxyanisol, butylhydroxytoluene, monothioglycerine, conlferyl benzoate,
k} nordihydroguajaretic acid, gallus acld esters, phosphorde acld, and sodium
bisulphite; in an.amount of from 0.001 wt.-% to 5.0 wi.-%, based on the total weight

of the pharmaﬁeuﬁcal dosage form; and

- a polyalkylena oxide (C) hawng a weight average malecular weight M of at Ieast
i 200,000 g/mol.

2. The phammaceutical dosage form according to claim 1, whersin the pharmacologically
' active ingredient (A) is an opioid. ‘

3. The pharmaceutical dosage form according to claim 1 or 2, whereln the multicarboxylic
! acid Is selected from the group consisting of maleic acid, fumaric acid, glutatic acid,
. malonic acid and citric acid.

4. . The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, wherein the
content of the acid (B) is within the range of from 0.005 to 2.5 wt-%, based on the total
weight of the phammaceutical dosage form.

5. The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, whersin the
antfoxidant Is a-tocopherol.

6, The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding clalms, whersin after -
storage for 4 weeks at 40°C and 75% rel. humidity, the content of pharmacologicaily
active Ingredient (A) amounts to at least 98.0% of its original con_tent bafore storage.
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PCT/EP2010/004461 (WO 2011/009604) 2 GRA3510-WO

7. The pharmacautica! dosage form according to any of the preceding claims, whergin after
storage for 4 weeks at 40°C and 75% rel. humidity, the content of the polyethylene oxide
(C) amounts to at least 98.0% of its original content before storage.

8. The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, wherein the
pharmacologically active ingredient {A) is embedded in a matrix comprising the
polyalkylene oxide (C), said matrix controlling the release of the phamacologically active
ingredient (A) from the pharmaceutical dosage form.

7 9. The pharmaceutical dosage form ac:cording to any of the preceding claims, wherein the
'_ . pharmacologlcally active ingredient (A) is selected from the group consisting of oxymor-
phone, oxycodons, hydromorphone, and the physiologically acceptable salts thereof.

2T
N N

10. The pharmaceutical dosage form aceording to any of the preceding claims, wherein the
-relative weight ratio of the polyalkylene oxide (C) to the pharmacologically actlve
Ingredient (A) is at least 1:1.

11. The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding clalms, which is
! adapted for administration once daily or twice daily,

12. The pharmaceutical dosage form according to any of the precading claims, which has a
breaking strength of at least 500 N.

q 13. A packaging containing a pharmaceutical dosage form according to any of claims 1 to 12
) and an oxygen scavenger.

14. A procass for the production of the pharmaceutical dosage form according to any of
claims 1 to 12 comprising the steps:

a) mixing alt components;

b) heating the resultant mixture in an extruder at least up to the softening point of the -
polyalkylene oxide (C) and extruding through the outlet orifice of the extruder by
application of force;

€} singulating the still plastic extrudate and forming mto the . pharmaceutmal dosage
form or

d) cooling and optionauy rehaating the éinguiated extrudate and forming it into the
pharmaceutical dosage form. 0 U 0080
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Patent claims:

1. A tamper-resistant pharmaceutical dosage form in form of a tablet having a breaking
strength of at least 300 N thermoformed by hot-melt extrusion of a mixture comprising

- apharmacologically active ingredient (A),

- afree physiologically acceptable multicarboxylic acid (B) in an amount of from 0.001
wt.-% to 5.0 wt.-%, based on the total weight of the pharmaceutical dosage form,

- an antioxidant selected from the group consisting of ascorbic acid or the salts
thereof, ascorbylic palmitate, a-tocopherol, vitamin E-succinate, vitamin E-palmitate,
butylhydroxyanisol, butylhydroxytoluene, monothioglycerine, coniferyl benzoate,
nordinydroguajaretic acid, gallus acid esters, phosphoric acid, and sodium
bisulphite; in an amount of from 0.001 wt.-% to 5.0 wt.-%, based on the total weight
of the pharmaceutical dosage form: and

- a polyalkylene oxide (C) having a weight average molecular weight M,, of at least
200,000 g/mol.

2. The pharmaceutical dosage form according to claim 1, wherein the pharmacologically
active ingredient (A) is an opioid.

3. The pharmaceutical dosage form according to claim 1 or 2, wherein the multicarboxylic
acid is selected from the group consisting of maleic acid, fumaric acid, glutaric acid,
malonic acid and citric acid.

4. The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, wherein the
content of the acid (B) is within the range of from 0.005 to 2.5 wt.-%, based on the total
weight of the pharmaceutical dosage form.

5. The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, wherein the
antioxidant is a-tocopherol.

6. The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, wherein after
storage for 4 weeks at 40°C and 75% rel. humidity, the content of pharmacologically
active ingredient (A) amounts to at least 98.0% of its original content before storage.
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10.

11.

12

13.

14,

The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, wherein after
storage for 4 weeks ‘at 40°C and 75% rel. humidity, the content of the polyethylene oxide
(C) amounts to at least 98.0% of its original content before storage.

The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, wherein the
pharmacologically active ingredient (A) is embedded in a matrix comprising the
polyalkylene oxide (C), said matrix controlling the release of the pharmacologically active
ingredient (A) from the pharmaceutical dosage form.

The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, wherein the
pharmacologically active ingredient (A) is selected from the group consisting of oxymor-
phone, oxycodone, hydromorphone, and the physiologically acceptable salts thereof.

The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, wherein the

relative weight ratio of the polyalkylene oxide (C) to the pharmacologically active
ingredient (A} is at least 1:1.

The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, which is
adapted for administration once daily or twice daily.

The pharmaceutical dosage form according to any of the preceding claims, which has a
breaking strength of at least 500 N.

A packaging containing a pharmaceutical dosage form according to any of claims 1 to 12
and an oxygen scavenger.

A process for the production of the pharmaceutical dosage form according to any of
claims 1 to 12 comprising the steps:

a) mixing all components;

b) heating the resultant mixture in an extruder at least up to the softening point of the
polyalkylene oxide (C) and extruding through the outlet orifice of the extruder by
appilication of force,

c) singulating the still plastic extrudate and forming into the pharmaceutical dosage
form or

d) cooling and optionally reheating the singulated extrudate and forming it into the
pharmaceutical dosage form. - 000082
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PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD [ ) Art 33 Decision 486/00

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del salicitante o de |a persona que presenta la solicitud
Descripcion de 1a invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

O]

Comprobante de pago de [as tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT Z( MODELC DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espaniol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprabante de pag

O,

e las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | {Art, 119 Decisién 486/00)

Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Representacion gréafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

[:‘ Datos de identificacion del sclicitante o de la persona que presenta la solicitud
l:l diseno

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

(Art, 92 Decision 486/00)

fndicacion que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréfica de un esquema de trazado

oot

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:l Incompleta D
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