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Industria y Comercio Depenekariar 268 BIVISIGH TE REWS OELINS
SUPERINTENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL T6 —03-200s
1) 7 SOLICITUD DE:
IZI Patente de ipvéncibn D Patente de Modelo de Utilidad
E Capitulo I./ D Capitulo II.
2) / IDENTIFICACION
S LICITANTE Nombre: GRUNENTHAL GMBH D
(71) Direcclén: Zieglerstrasse 6; 62078 |C.C. NIT:

| Aacheri, Alemarila
::r;:::'aiffhd. o domicilio: Aachen, CE. El A EI
Lugar de constitucién: Alemania

Cual
I D MERO
Teléfono: Fax:
E. Mall:
3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ ’ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | D’ALEMAN
O APODERADO c.C E NIT: D

Direccién: Camrera 11 N°. 86-53 Piso 6

Bogota D.C. ce. 1 orro O

Teléfono: 6181088 Fax: 6350824 0
E. Mail: info@clarkemodet.com.co NUMERO: 41.654.882

TP: 20824 CSJ
4) /
INVENTOR (ES) |Nombre: - BARTHLOMAUS, Johannes: 2. KUGELMANN,
Heinrich
(72) Direccién: 1. Burghdhenweg 5, 52080 Aachen, Alemania; 2.

Blicherplatz 7, 52068 Aachen, Alemania.

Nacionalidad o Domicilio: Todos los anteriores, alemanes

5) PCT (86) - 4
Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/008793 “ Fecha: Agosto 5, 2004

Publicacién Internacional No. W02005IO16314(1 Fecha: Feb. 24, 2005 /
6) Titulo (54) FORMA DE ADMINISTRACION A PRUEBA DE ABUSO
7 S/
7) Clasificacién Intemnacional: A61K 9/20, 31/485, 31/515, 31/5513 ; A 61 K9] 14y q9/50 Ww
8) PRIORIDAD 33) Pais de Origen | (32) Fecha .(31) Nimero de
/':I /|solicitud
T . rd
S| E NO D Alemanla Agosto 6, 2003 103 36 400.5

9) COmprobanh de pago N°.'06-7,697 -Fecha: Enero 30, 2006

..I- i

Insirucaones para el dllldéndamlenm- del presente formulario. Ver reverso de esta pagina




10) ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la salicitud
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante ssa persona
Juridica
Poderes, si fuera el caso
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causants
Declaraciones
Copia de la solicltud Internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicacién, Dibujos).
Traduccién da ia solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicacion,
Dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por [a IPEA
De ser el caso, copia del contrato de acceso
De ser el caso, documenio que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunkiades indigenas
De ser el caso, certificado de depésito del material bloldgico
Arte final 12 x 12y8 x 8 cm
De ser al caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaiments con la
invancién de esta salicitud.

Otros:
1. Solicitud PCT

000 OO0 HMHOON OO0

]

2. Reporte de Bisqueda
11) FIGURA cmwrrenisncA:

1
3
4
12) Solicitud concesién de la patents,
NOMBRE: DILIA IGUEZ D’ /
P

—y

C.C. 4165488 dgmgu TP 20824 CSJ

instrucclones para el diligenclamiento del presante formulario. Ver reverso de esta pagina
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Trapite : 811 PCT-PIENT 370 FAEE WS AJY PREBHINTAC
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deca

NIT : B800574089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : G - 7,497

dﬂ 1 ENERD 30 DE 200%

Batt CONSIGNACION sun

BEPOSITANTE TIPO PABD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PGO Vr. PhBD

CLARKE MODET ¥ CO. COLOMBCOMSIGMACION  BANCO POPULAR  050-00110-6 9044332 30/01/2004 6,589,000,

i CONCEPTOO MmN

'1. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 GOLICITURES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE OE IN 453,000.00 /
TOTAL ¢ $ 453,000.00

SON: CUATROCIENTOS BESENTA ¥ TRES NIL

[
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RECIBD BE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE No.
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GEX 2053 CO

COLOMBIA

Carrers 11 n* 93-43, O, 404 Bogoth Colombis Tel: (57 1) 6350813-Fax: (57 1) 6350124-Email:ctarkemodet@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nasotros), abajo firmants(s)

en mi (nuu-n) canicter de representante(s) legales de

una sociedad organizads y existents de ncuendo con las leyes de
y enacnml cumplimiento de su objeto social, con domlcilio en

vor e} presente instrumento conflero (conferimos) poder especial a favor
Je¢ DILIA MARIA RODRIGUEZ DYALEMAN, con Cédule de
Ciudadanis No. 41.654.881 de Bogotl, y tp. 20824 y CLAUDIA
iJCIA CARO RAMIREZ, con Céduls de Ciudedania No. 40.017.374
Je Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogeti, Colombls, pars que
sctutndo en su anden en nombre del (de la) otorgants le {fu) representen
unte cuslquier entidad, mrtarided Yo persona, espzciairente ants taa del
vrden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicfal, Tribunales
ie Arbitamenio yo cuslquier otro en lo referentn & Jos siguienies
ABumios:

.) Solicitar, tramitar, obtener yo registrar cualquicra de lag modalidades
de Propledsd indugirinl, tales como: patenies de invencién, modelos de
aiilidad; dischos industriales, variedsdes vegetales; mmrcss, loaa,
ucnh-ymmmhydmdmmdem arl como
Jls Tenovaciones, privrogas, transferenciss, cambins de nombre wWo
dormicilis, contratas y licenelas.

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en
amlquiers de sus preseniaciones asl como s proieceidn de secreios
mdustrinles y inow-how.

3y Solicitar, tranvitar, obtener Wo registrar registros ssnitarios, permiises
o licencing de fimeionamients; asf como sus renovaciones o prérrogas,
umnsferenciss, camblos de nambre y/a domicilio, contritos y licencis.

4} Bjercer scclones de opasieldn, observacidn, reclamos, recoraideracidn,
reposicion, apelacidn, cancelscidn administrativa o judicial, nulidad,
proteceldn o) consurnidar, concesién de licencias, proteesion de seerotos
indugtrinles y demda meciones y recursos relaclonados con derechos
derivados de ks asunios arribe indicados ¥ an contra de s competencls
desleal, nceiones dexivadas de Is obteneién o sxplotacidn de licmeins,
zcclones de indermnimcidn de parjuicios. También podri(n) intervenir en
Juicics civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
¥ de policia; en aceiones o julcios promavides por el (Ia) mandanie o en
contra ¢ (ella) .

5) stnonhuded:mlnhmul- entidad competente.

6) BEn ¢l ¢jercicio de este mandatn los mandatarios arriba umeinnulu
quedan fhcultedos pars: conciliar, cancelar, transigir,

irbritros, desintir, recibir y tormar poscsite de Is coss objelo de Impo y
renunciar o desistir & derechos concedidos 0 en curso de concesidn,
admitir los hechos del procesa.

7) Ratificar o no Ia agencis oficioss.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionsdos apoderados para
recibir notificacionss y designar spoderados Judlellln o uwudinhlu.
sulumlrdw’mphymurhlmﬂ

Dado y firmado en
4 los

POWER OF ATTORNEY
1(we), the undersigned Grinenthal GmbH

fegal nepresenmtive(s) of
«n organization existing under the laws of Germany

and in present execution of its buginess activity, domiciled at
Zleglerstr. 6, DE-52078 Aachen, GERMANY /
do hereby gmnt POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODIUGUEZ{
D’ALEMAN, identification .card Wo. 41.654.882 of Bogoth, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, idendfication card No.
40.017.374 of Tumju, residing in Bogot, Colombla, to act in the onder of their
sppointment in behulf of grantor before uny entity, authority and/or natural or
juridicsl person, specially before those Adminisrative, Administrative-

, Judicial, wbitration courts, end/or sny ather, in all mattem
conceming the following:

PCT/EFO2/02169

1) To apply, process, obiain and/or rgister any of the modalities of Industrial
Property, much as: Patents of Imventlon, Utility Models; Designs, planl
varicties; Murks, Slogans, Trade Names and emblems and appeliations of
Origin: az wel! sa thelr renswaly, assignrents, changse of mame and/or
domicllo, agreements and Heenaes.

) To apply, process, abtain and/or reglster copyrights of eny kind as well a5
protection of industrial secrets or knovwebaw.

3) To xpply, proceas, cbinin and/or register mnitary regisirations, oparsting
authorimtions end/or licemses; an well as their renewals or  astignmeny
changes of name and/or domicile, agreements end licenses.
4) To bring actions of opposition, obscrvations, claims, reconsidematio
xppeal or logal remadies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, pretection of rade accrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfhir
compatition, actions resulting from the obtsining or expleimtion of lcenses,
recovering damages actions. They can also inlervene or participate in Civil,
Commareial, Criminal or Condentious-Administmtive 'I'rllll.ﬂnmhu
writ frendamus, police actions; in actions, weuits or litigegENETEE

the grantor or againt him.

5) To reglster dovmin names betbrs the competent entity.
6) To the cifect of this mandate the above-named prony it
concillas, cancel, sotile, submit 1o arbitration, withdmw
take posseasion of the litigation related objet and waive or
gunied orin process of granting, sdmit the facts of the cisc.
7) To rallfy or not the officlous agency. -
8) I {wo) hereby appoint the afors mentioned storncys with fowigiete ey
notifications and to designats judiclal and extrajudiclal atto
this Power of Attormey and 1o revale such sustitutions.

Grilneathal Gmb, Zleglerstr, 6, DE-S2078 Aachen, GERY
Granted srd signed at Aachen




CERTIFICADO NOTARIAL

(Cuando « sollcitante es SOCIEDAD)
(Pederes otorgados en: El Salvader, Estados Unidos, Ménko y Vencrush)

dias del mes de de
, €1 Notario que suacribe DA FE de que:

Alos

{nombre de la persona que firma el poder)
mayor de edad y domiciliado

firmd de su pufto

y letra €1 documento que entecede.
2. Conoce al (a ls) otorgante y que exte (a) cati legaimente capacitado
e ¢l otoramiento.
1. E) oorgante  ha firmado el referido documento en mu caricter
e
de i parsons juridica

+. La citada persana juridica con sede en
esth  lagalmente

congtituida, que tiene actualments
existencin Tegal ¥ que e acto para el cual sc ha otorgado este
Joder esth comprendido entre los que constituyen su objeto socinl.

5. El otargante tiene efectivamenie In representacién que csteta, que
ustn ep legitima y que esth facultado pam otorgar esic poder.

6. las anteriores certificnciones de Jos punins 3,4 y 5, me constan  porque
he tenido a la vista los documentos suténticos.

Notario Pdblieo
NOTA: A eontinuacién de lo anterior, ¢} Cdnsul de Colombia
autenticsr In firma del Notario Piblico.
CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando < solicitants
INDIVIDUO)

A los dfus del mes de
¢l Notwria que suscribe DA FE de que:

{nombre de la persona que firr ¢l poder)

rmayor de edad y domiciliado en

firmd en su presencis

rl documento que mnteceds, conoce al otorgants y que exte etk
legalmente capacitado pars &l olorgamiento.

Notario Piblico
NOTA: A continuacidn de lo snteyior, ¢l Cénsul de Colombis debe
uutenticar la firma del Notario Pdblico.

I'ura todos los demis paises d Seflor Céngal de Celombia ¢ snts
tjolen s otorgue, debe expedir uaa certificacidn dejande constynein
1) de la existencia legal de Ia socledad, 2) de que esta gjarce
actualmente sc objeto social, ¥ 3) de que Ia parsona o porsonay qus
otorgan ¢ poder estdn facultadas para bacerio, dejande

constapeln aal mismo de que tuve 3 Ju visia lns pruebas qus acrediten
talas circunsianclas.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
<) POR APOSTILLA

de "UnﬂrTAn

the undernigned Notary CERTIFIES that:

Nt e

NOTARIAL CERTIFICATE
( When the applicant s s CORPORATION)
(Pawers of atiomey granted in: El Salvador, Mexico, U.S.A. snd Venezuels)

This deyof ’
the undersigned Notary CERTIFIES that:

1. Ir,_Bric Pl Pagues / D, Xleus Dister Kurt Hellfel
(name of the persan who signs the power of attorney) Kt dt

n u!'m E‘ nge and

the foregoing docurment.
2. The grantor |s to him personaily known and that he/she has legal capacity to

domiciled
set his hand on

execute the document.

3. The gantor has  execul the g document in his capacity
of, Nirector M% Nepartment

of the juridical parson

of business

4. The mentioned juridical
in

is duly organized, has sctual legal existence and that the purposes for
which the power of attornoy i granted are within the scope of its corporute
PUTPOSES.

5 1'h=;rlnu- has |n fuct the referred quality end that his’her represen-
tation is legal

p=6m with place

and that hefshe [s crnpowered to grant this power of

bian Consul must Jegalize the signature of the Notary

FICATE ( When the applichnt Is- an
dayol

1

{oame of the peryon who signs the Fower of Attamey)
of legal age and domiciled at

signed in his presence the foregoing
docunent, the granior bs to him personally known and that he/she has legal
capacity to exscute the document.

Notery Public
NOTA: Then the Colomwbian Consul maust legalize the signature of the Nomry
Public,
For all other countries the Celomblan Consul or before who It 1s granred
must bsoe 8 certifieation stating 1) the legal existenee of the corporation,
2) that the corporate purposes are actually being accomplished , 3) that
the person or persons who grant this Power of Attorney are gmpe
to de It. The Consul will certify also that the documents evid
circumatances wers sxhbibited to hlm.

LEGALIZATION BY 'mti
APOSTILLE.



( n Nummer 864 fiir 2003

je vorstehenden, vor mir gefertigten Unterschriften der mir von Person bekannten:

errn Dr, Eric Paul Piques,
oren am 16. Juni 1954,
hnhaft Ronheider Berg 255 in 52076 Aachen,

Dr. Klaus Dieter Kurt Hellfeldt,
am 31, Juli 1951,

Gleichzeitig b inige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregister des Amtsgericht
dass Herr Dr. Eric Paul Piques und Herr Dr. Klaus Dieter Kurt Hellfedit gemein-
er Gritnenthal GmbH in Aachen berechtigt sind.

Aachen\ den 2. Juni 2003




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde

2. ist untar'sdi_rieben von Herm Notar  Schrelder

4. in seiner Elgenachal'i gls Notar in Aachen

4. sle ist versshen mit dem Diensisiegel des Notars

Bestiitigt

5.in Aachen . 8.am 12. Juni 2003

7.durch _den Prasldentan des Landgerichts In Aachen

8. unter Nr. 81 aE - 10.0056
9. Stempel '




P

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su

TRADUCCION OFICIAL NO. 9755

identificacién se sella con el sello de lila traductora, 1lo
mismo que la presente.-
et e

Traduccién de las legalizaciones en AlemAn que se encuentran
a continuacién del poder escrito en espafiocl e inglés
conferido a DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, tpa 20824 y a -
CLAUDIA LUCIA CARC RAMIREZ, tpa 36448 por los sefiores Dr.
Paques y Dr. Hellfeldt, representantés legales de Griinenthal
GmbH, domiciliada en Zieglerstr. 6, DE-52078 Aachen Alemania.

Hay dos firmas ilegibles.

Sigue certificado notarial sobre la autenticidad de las

firmas antecedentes y la existencia de la socledad, firmado

por el notarlo Johannes Schneider.

box)

] s
13

e ks

ncida e of
;%E;E%l-.;',:.:{-

Protocolo notarial No. 864 de 2003

sata u‘l
I

Certifico la autenticidad de las firmas antecedels

e

Come Nggaria 36
.ﬂ¥un

ante mi por los seflores

LUZ ARQIRGA DE HEH{BER
1. Dr. Eric Paul Piques, mufoi -;mnnr}{ yricInL

Resolurion No.SYY Linushila



nacido el 16 de junio 1954,

domiciliado en Ronheider Berg 255, 52076 Aachen,

2, Dr. Xlaus Dietar Xurt Hellfeldt,

nacido el 31 de jullio 1951,

domiciliado en KesselstraPe 35, 52076 Aachen,

guienes aqui obran en nombre de la firma Griinenthal GmbH,
domiciliada en Aachen, inscrita en el Reglstro Comercial de

Aachen bajo HR B 3564.

Igualmente certlfico por haber tenido a la wvista el Registro
de Comerclic del Juzgado Municipal de Aachen 3546 (sic) que los
sefiores Dr. Eric Pidques y Dr. Klaus Dieter Hellfeldt, estan
facultados para representar conjuntamente a la firma

Grinenthal GmbH, domicilada en Aachen.

Aachen, 2 de ] (ohlcl l dl erte Cirky
coarter gue Sara co

aga
Fdo.: firma 11_ DR carien sy Er e 2
Notario ik [

(Hilo y oblea notarial)

LUZ ABRIAGA O Hif1F
MRRDUC Al v fineal

n'ul"c-l-d-ﬂ HNu v -'-:-..gu'.lﬂ;l.d



APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federﬁl de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Schneider
3. Actuando en calidad de notario de Aachen
4. Lleva el sello del notarlo
Certificado
5. en Aachen 6. el 12 de junio 2003
7. por el Fresidente del Tribunal Regional de Aachen

8. bajo el No. 91 aE - 10.005

9. Sello 10. Firma
El Presidente del Tribunal Fdo.: ilegible
Regional de Aachen {(Dr. Scheiff)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

LUZ ARRIAGA. DE HEHBER
SRADUCTOBA-E IN (4 17 TE OFICIAL

Bogota, 23 de agosto 2003

o ¥ T y ‘
Como Molaris 38 de uu €

coustar que esto copla oin
documento origlos

I

2

fey-s Jow
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATI NALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GERIET DES \
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG \

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentam
Inlernationales Bliro

vf S IRIEIERIREERRENIED

(10) Internationale Ver3ffenth mer

WO 2005/016314-A1

(51) Hlinnﬁ/mal: l}(lntkhdﬂhl.hn’- AGIK sm./ (81) Bestimmungesteaten (rowei! nicht anders angegeben. fir
31d85,31/515, 315513 ¢ jode verfigbare nationale Schutzrechisart); AE, AG, AL,

U, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,
(21) Internationales Akienzeichen:  PCT/EP2004/008793 - e CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, ER, BG, BS, FI,
LTH

(43) Iy tionales Veriffentlichungsdatwin
Februar 2005 (24.02.2005) /

GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JF. KE,
KGN&, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

5. August 2004 (05.08.2004) ° , PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 8@, SK, SL, SY, TJ, TM
. . TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,

(25) Ethrelchungwprache: Deutsch * Zw.
(16) Vérdffentlichangasprache: Deull:h (85 Mnmm(nmdluﬂladcnw_ﬁr

jede verfiighars regionale Schugrechiswt): ARIPO (BW,
GH, GM, KB, LS, MW, MZ, NA, 5D, SL, SZ, TZ, UG,
(30) Aisigaben yur ZM, ZW), coresisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
103 36 4005 G.Angﬂlm (06082003 DE TJ, TM), enmopitisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
Mm%m EE, BS, FI, FR, 0B, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT,
Us): GRONENTHAL GMBH [DE/DE]; Zicglerstrasse 6, GN, 0Q, GW, ML, MR, NH, SN, TD, TG).
52078 Aachen (DE).

Verdffentlicht:
—  mil imernationalem Recheyrchenbericht
(72) Eifinder; und 2 - - Ablauf der fir Anderungen der Anspriiche gelienden
(75) Erfinder/A (nur fir US): OLOMAUS, bt e
— é:dﬂg;l . Py Frist; Verdffentiichung wind wiederhols, falls Anderungen
(DE). KUGELMANN, Helnrich’[DE/DE]; Blucherplatz elntregfen
7, 52068 Aachen (DE). Zur Erkiirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-

klirumger wird ayf die Erkl3rungen ("Guidance Noses on Co-
(74) Anwilis: WOLFF, Fdlx usw.; Kntzenberger & Wollf, des and Abbryvigtions”) am Arfang jader regulliren Ausgabe der
Theodor-Heuss-Ring 23, 50668 KbiIn (DE). PCT-Gazmite verwiasen.

(54) Tide: FORM OF ADMINISTRATION SBCURED AGAINST MISUSE
(54) Bezeichnung: GRGEN MISSBRAUCH GESICHERTE DARREICHUNGSFORM

(57) Abstract: The invention relates
to a form of admimistration which

1 s secored sgainst misase and which
is thermoformed withom extrusion,
comprising at least ono synthetic or
natural polymer having a resistance lo
breaking of at least 500 N in addition
0 onc or soveral sctive ingredisnis
with & misuse potsntial and, optionally

3 substances. The invention also relates to
a method for the production thereof.

(57) Zossmnmeofassung: Dis

vorliegende Exfindung betriffit eine gegen

4 Mimbmanch gesicherte, ohne Extrosion

thermogeformte Derreichmgsform

enthaliend neben einem oder mehreren

Wikstoffen mit Missbranchspotential sowje ggf. physiologisch vertriiglichen Hilfstoffen roindestens ein synthotisches oder
nattirliches Polymer mit einer Brochfestigksit von mindestens 500 N ond deren Verfahren zor Herstellung.



WO 2005/016314 ' PCT/EP2004/008793

|\l

Gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform

Dle vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte, ohne Extrusion
ﬂmirmdefonnte Darreichungsform enthaltend neben elnem oder mehreren
Wirkstoffen mit Missbrauchspotential (A) sowie ggf. physlologisch vertraglichen
Hilfsstoffen (B) mindestens ein synthetisches oder natildiches Polymer (C) und ggf.
mindestens ein Wachs (D), wobei die Komponents (C) sowie die gegebenenfalls
vorhandene Komponante (D) jewells eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N
aufwelst, sowle ein Varfahren zur Herstellung der erfindungsgemaen
Darmreichungsform.

Elne Vieizahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten
Wirksamkelt auf lhrem betreffenden Anwendungsgeblet auch ein ' '
Mibrauchspotential auf, d.h. sie kdnnen von einem MiBbraucher eingesetzt werden,
um Wiﬂcungen herbeizufiihren, die nicht ihrem Bestimmungszweck entsprechen.

So werden belspielsweise Opiats, die eine exzellente Wirksamkeit bel der
Bekampfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von Mibrauchem
haufig zum Einleiten rauschartiger, euphorisierender Zistéinde verwendet.

Um Missbrauch zu ermdglichen, werden die entsprechenden Damelchungsformen
wie Tabletten oder Kapsein vom Missbraucher zerklelnert, z. B. gomdrsert, der
Wirkstoff aus dem so erhaltenen Pulver mit Hilfe elner vorzugsweise wiissrigen
Fiassigkeit exirahiert und die resultierende Losung, ggf. nach Fiitration durch Watte
oder Zellstoff, parenteral, Insbesondere Intravends, appliziest. Bel dieser Art der
Verabrelchung kommt es 21 einem gegen{iber der oralen, missbriuchlichen
Applikation noch zusétzlich beschieunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom

" MiBbraucher gewlinschten Ergebnis, namlich dem Kick. Dleser Kick wird auch
emeicht, wenn dle gepulverte Darreichungsform nasal appliziert, d. h. geschnupft
wird. Da retardierte, orale Dameichungsformen, die Wirkstoffe mit
MiBbrauchspotential enthalten, Gblicherweise selbst bel elner oralen Elnnahme von
missbr@uchlich hohen Mengen nicht zu dem vom MiBbraucher gewlinschten Kick
fOhren, werden auch diese zum Missbrauch zerklelnert und extrahiert.
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Zur Verhinderung des Missbrauchs wurde in dem US-A- 4,070,494 vorgeschlagen,

der Damreichungsform ein quellbares Mittel zuzusetzen. Dieses quillt bei der Zugabe

von Wasser zur Extraktion des Wirkstoffes auf und bewirkt, dass das vom Gel ‘
saparierte Filtrat nur eine geringe Menge an Wirkstoff enthait

Ein entsprechender Ansatz zur Verhinderung des parenteralen MiRbrauchs liegt auch
der in der WO 95/20847 offenbarten Mehrschichtiablette zugrunde, dle den Wirkstoff
mit Mibrauchspotential und mindestens einen Gelbildner jeweils in
unterschiedlichen Schichten getrennt aufwelst.

Ein welterer Ansatz zur Verhinderung des parenteralen MiBbrauchs wird in der ~'
WO 03/015531 A2 offenbart. Dort wird eine Dameichungsform enthaltend ein

analgetisches Oploid und einen Farbstoff als aversives Mittel beschrieben. Die

Farbe, dle durch unzuldssige Manipulation der Darreichungsform frelgesetzt wird, soll

den MiBbraucher davon abhalten, diese manipulierte Damelchungsform zu

verwenden.

Elne weltere bekannte Moglichkeit zur Erschwerung des Missbrauchs besteht darin,
der Darreichungsform Antagonisten der Whrkstoffe, wie z. B. Naloxon oder Naltexon
Im Fall von Opiokien, oder Verbindungen, die zu physiologischen Abwehmeaktionen
filhren, wie z B. Raolix Ipecacuama = Brechwurz, der Darreichungsform zuzusstzen. )

Da aber nach wie vor In den melisten Fallen fiir den Missbrauch, elne Pulverislerung
der Damreichungsformen mit einem zum Missbrauch geelgneten Wirkstoff notwendig
Ist, war es Aufgabe der vorllegenden Erfindung, die dem Missbrauch vorangehende
Pulverisierung der Darreichungsform mit den einem potentiellen Missbraucher
Oblicherwelse zur Verfugung stehenden Mitteln zu erschweren bzw. zu verhindem
und somit eine feste Darreichungsform fiir Wirkstoffe mit Missbrauchspotential zur
Verfligung zu stellen, die bel bestimmungsgeméRer Appiikation die gewlinschte
therapeutische Wirkung gewihrielsiet, aus der aber die Wirkstoffe nicht durch _
einfaches Pulverisieren In eine 2um Missbrauch geeignete Form Obergeflihrt werden
kdnnen.
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Diese Aufgabe wurde durch die Bereitstellung der erfindungsgeméBen, gegen
Missbrauch gesicherten, ohne Extrusion thermogeformten Dameichungsform, die
neben elnem oder mehreren Wirkstoffen mit Mitbrauchspotential (A) mindestens ein
synthetisches oder natiirliches Polymer (C) und ggf. mindestens ein Wachs (D)
enthilt, wobei die Komponente (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponents
(D) Jewelis eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufwelst, geldst.

Durch den Einsatz von Polymeren mit der angegebenen Mindestbruchfestigkelt
(gemessen, wie in der Anmeldung angegeben), vorzugswelse in solchen Mengen,
dass auch die Damrelchungsform elne solche Mindestbruchfestigkelt von mindestens
500 N aufweist, gelingt es, ein Pulverisieren der Damaichungsform mit tiblichen
Mitteln zu verhindem und damit den anschliefenden Missbrauch erheblich zu
erschweren bzw. zu unterbinden.

Ohne ausreichende Zerkleinerung Ist namlich eine parenteral, insbesondere
intravendse, gefahriose Appllkation nicht mdglich oder dle Extraktion des Wirkstoffes
daraus dauert fir den Missbraucher zu lange bzw. ein Kick bel missbrauchlicher,
oralen Einnahme erfolgt nicht, da keine spontane Freisetzung passiert.

Unter elner Zerkleinerung wird erfindungsgemat dle Pulverisierung der
Darrelchungsform mit Oblichen Miitein, dle einem Missbraucher (iblicherwelse zur
Verfligung stehen, wie z. B. ein Mdrser und Pistill, ein Hammer, eln Schlegel oder
andere gebrauchliche Mittel zum Pulverisieren unter Kraftelnwirkung verstanden.

Dle erfindungsgemafe Dameichungsform Ist daher zur Verhinderung des
parenteralen, nasalen und/oder oralen Missbrauchs von Wirkstoffen, vorzugsweise
von pharmazeutischen Wirkstoffen, mit MiRbrauchspotential geeignet.

Pharmazeutische Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential sind dem Fachmann ebenso
wie deren einzusetzende Mengen und Verfahren zu deren Hersteliung bekannt und
kdnnen als solche, In Form ihrer dementsprechenden Derivate, Insbesondere Ester
oder Ether, oder jewells In Form entsprechander physlologisch vertriglicher
Verbindungen, insbesonders in Form ihrer entsprechenden Salze oder Solvate, als
Racemate oder Sterecisomere In der erfindungsgeméien Darreichungsform

\"
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voriiegen. Die erfindungsgeméBe Darreichungsform eignet sich auch fir die
Verabreichung von mehreren pharmazeutischen Wirkstoffen in einer
Damelchungsform. Vorzugsweise erhilt die Darreichungsform nur elnen bestimmten
Wirkstoff.

Die erfindungsgeméiBe Dameichungsform eignet sich Insbesondere zur Verhinderung
des Missbrauchs wenigstens eines phamazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahit Ist
aus der Gruppe umfassend Oplolde, Tranquillantien, vorzugswelse Benzodiazepine,
Barbiturate, Stimulantien und weltere Betidubungsmittel.

Ganz besonders eignet sich die erfindungsgeméiRe Darreichungsform zur

Verhinderung des MiRbrauchs eines Oplolds, Tranquillanz oder eines anderan O
Betubungsmiitsis, das ausgewdhit Ist aus der Gruppe umfassend N-{1-{2-(4-Ethy}-
5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyll-4-methoxymethyl-4-piperidyl} proplonanilld (Alfentanil),
5,5-Diallylbarbiturs&ure (Allobarbital), Allyiprodin, Alphaprodin, 8-Chior-1-methyl-6-
phenyl-4H-{1,2 4}triazolo[4,3-a)[1,4}-benzodiazepin (Alprazolam), 2-
Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (1)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin),
2-{a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonliril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5-
isopentylbarbitursiure (Amobarbltal), Anlleridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitursdure
(Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1H-1,4-benandiazepin-
2(3H)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-8-methyl-6H-thleno{3,2-
i[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,41diazepin (Brotizolam), 17-Cyclopropyimethyl-4,5a-epopxy-
7a(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethyl-propyl}-6-methoxy-6, 14-endo-ethanomorphinan-3-oi
(Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursiiure (Butobarbltaf), Butorphanol, (7-Chlor-
1,3-dlhydro-1-methy}-2-0x0-5-phenyl-2/+1,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat
(Camazepam), (15,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D-
Norpseudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl-5-phenyl-3H-1,4—benzodlazepin-2-ylamin-4-
oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1,5-benzodiazepin-2,4{3H,5H)-
dion (Clobazam), 5{2-Chlorphenyf)-7-nitro-1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on
{Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl-1H-1,4-
benzodiazepin-3-carbonsure (Clorazepat), 5(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-methyl-1H-
thieno[2,3-e][1,4)diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 10-Chior-11b~{2chlorphenyl)-
2,3,7,11b-tetrahydrooxazoio[3,2-d][1,4]benzodiazepin-8(5H)-on {Cloxazolam), (-)-
MethyH3R-benzoyloxy-2(1aH,5aH)-tfropancarboxylat] (Cocaln), 4,5a-Epoxy-3-
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methoxy-17-methyl-7-morphinen-8a-ol (Codelin), 51-Cyclohaxenyl)-5-
ethylbarbltursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-
chiorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin,,
Dextromoramid, (+)-{1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpropyl)proplonat
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Dlamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5-
phenyl-1H-1,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-
meﬂwl-ﬁa-morphlnanol (Dihydrocodeln), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,68a-morphinandiol
Dioxaphetylbutyral. Dipipanon, (6aR,10aR)-8,6 G-Trlmemyl-a-pentyma 7,8,10a-
tetrahydro-8/+benzo[clchromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chler-8-phenyt-4H-
[1.2 4]trlazolo{4,3-a}[1,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin,
Ethylmethyithlambuten, Ethyl{7-chlor-6~(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-1,4
benzodiazepin-3-carboxylaf] (Ethylloflazepat), 4,5a-Epoxy-3-athoxy-17-methyl-7-
morphinen-8a-ol (Ethyimorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-
methylbutyl)-8-methoxy-17-methyl-8, 14-endo-etheno-morphinan-3-of (Etorphin), N-
Ethyl-3-phenyt-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-{2-{a- '
Methyiphenethylamino)ethyl]-theophyilin) (Fenetyllin), 3-(a-
Methyiphenethylamino)proplonitril (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-
piperidyl)proplonanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H}-on (Fludlazepam), 5«(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1+-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-on (Flunltrazepam), 7-Chlor-1-{2-dlethylaminoethyi)-5-(2-
fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyi-1-
(2,2,2-trifluorethyf)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-11b-{2-
fluorphenyl)-2,3,7,11b-tetrahydro[1,3]oxazolo[3,2-d][1.4]benzodlazepin-6(5H)-on
(Haloxazolam), Heroln, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-8-morphinanon
(Hydrocodon), 4,50-Epoxy-3-hydroxy-17-methyt-8-morphinanon (Hydromorphon),
Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11-Chilor-8,12b-dlhydro-
2 8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1,3]oxazino[3,2-d][ 1,4lbenzodlazepin-4,7(6H)-dion
(Ketazolam), 1-{4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyl}-1-propanon
(Ketobemidon), (3S,6S)-8-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat
(Levacetyimethadol (LAAM)), (-)-8-Dimethylamino-4,4-dipheny}-3-heptanon
(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol {Levorphanol), Levophenacyimorphan,
Lofentanll, 8-(2-Chiorphenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinyimethylen)-8-nitro-2/H-
Imidazo[1,2-a][4,4] benzodlazepin-1(4H)-on (Loprazolam), 7-Chior-5-(2-chiorphenyi)-
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3-hydroxy-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chior-5-(2-chlorphenyl)-3-
hydroxy-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lommetazepam), 5{4-
Chiorphenyl)-2,5-dihydro-3H-midazo[2,1-a]isoindol-5-0l (Mazindol), 7-Chlor-2,3-
dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodlazepin (Medazepam), N-{3-Chlorpropyl)-a-
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-
propyitrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Mathyimorphin,
N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (1)-8-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-
heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon (Methaqualon), Methyl-
[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1-methyl-5-
phenylbarbitursiure (Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion
{Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-8-(2-fluorphenyl)-1-meathyl-4H-midazo[1,5-
a][1,4]benzodiazepin (Midazolam), 2(Benzhydryisulfinyl}acetamid (Modafinil), 4,5a-
Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,8a-diol (Morphin), Myrophin, (+)-trans-3-(1,1-
Dimethytheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-8,6-dimethyl-8H-dIibenzo [b,
djpyran-8{8aH)-on (Nablion), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl-
7-nltro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nlitro-5-phenyl-
1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 8-Dimethylamino-4,4-
diphenyi-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft
der zur Art Papaver somniferum gehdrenden Pflanzen (Oplum), 7-Chlor-3-hydroxy-5-
phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cls-trans)-10-Chlor-2,3,7,11b-
tetrahydro-2-methyi-1 1b-phenyloxazolo[3,2-dJ{1,4] benzodiazepin-6-(5H)-on
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-8-morphinanon
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzentslle der zur Art Papaver
somniferum (einschlleBlich der Unterart setigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver
somniferum), Papaveretum, 2-Imino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pemolin), 1,2,3,4,5,6-
Hexahydro-6,11-dimethyl-3<(3-methyi-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol
(Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barblturs&ure (Pentobarbital), Ethyl-{1-methyl-
4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan,
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenyimorpholin
{Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbiturséure (Phenobarbital), a,a-
Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a~(2-Plperidyl)benzhydrytalkohol (Pipradrol),
1'«(3-Cyan-3,3-dIphenylpropvi)[1,4"-bipiperidin}-4'-carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-1-
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(cyclopropyimethyl)-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol,
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-
(2-pyridyl)propionamid, Methy{3-{4-methoxycarbonyl-4-(N-
phenylpropanamido)piperidino]propanocat} (Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-
ethylbarbitursdure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1-methyibutyl)}-barbltursiure
(Secobarbital), N-{4-Methoxymethyl-1{2-(2-thienyl)ethyi]-4-plperidyi}propionanilid
(Sufentanll), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on
(Temazepam), 7-Chlor-5-(1-cyclohexenyl)-1-methyl-1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on
(Tetrazepam), Ethyl<(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin
(cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor-8-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4/4-[1,2,4]trlazolo[4,3-
a]{1,4)benzodiazepin (Triazolam), 5+(1-Methylbutyl}-5-vinyibarbltursiure (Vinylbital),
{1R,2R)-3«(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2-
[Dimethylamino)methyl-4-{p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanel, (1R,
2R)-3-(2-Dimethylaminomethyi-cyciohexyl)-pherol, (1S, 25)-3(3-Dimethylamino-1-
ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (2R, 3R)-1-Dimethylamino-3(3-Methoxy-phenyl)-2-
methyl-pentan-3-of, (1RS, 3RS, 6RS)-6-Dimethylaminomethyl-1~(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexan-1,3-dlol, vorzugswelse als Racemat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-1-
hydroxy-cyclohexyl)-phenyt 2-(4-isobutyl-phenyl)-proplonat, 3-(2-
Dimethylaminomethyi-1-hydroxy-cyclohexyl)phenyl 2-{6-methoxy-naphthalen-2-yi)-
proplonat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl 2{4-isobutyl-phenyl)-
propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyt-cyciohex-1-enyl)}-phenyl 2-(6-methoxy-
naphthalen-2-yl)-propionat, (RR-SS)-2-Acetoxy-4-trifluoromethyl-benzoeséure 3-(2-
dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyciohexyl)-phenyt ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-
trifluoromethyl-benzoeséiure 3-(2-dimethylaminomethyi-1-hydroxy-cyciohexyl)-phenyl
ester, (RR-SS)4-Chioro-2-hydroxy-benzoeséure 3-(2-dimethylaminomethyi-1-
hydroxy-cyclohexyl}-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-methyl-benzoesaure 3-(2-
dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-
methoxy-benzoeséure 3-(2-dimethylaminomethyt-1-hydroxy-cyclohexyl)}-phenyl-ester,
{RR-SS)-2-Hydroxy-5-nliro-benzoeséure 3«(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-
cyclohexyl)}-phenyl ester, (RR-SS)-2',4'-Difiuoro-3-hydroxy-biphenyl-4-carbonsiure 3-
(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyciochexyl)-phenyl ester sowle entsprechende
stereolsomare Verbindungen, jeweils deren entsprechende Derivate, insbesondere
Amide, Ester oder Ether, und Jewells deren physiologisch vertrigliche Verbindungen,
insbesondere deren Salze und Solvate, besonders bevorzugt Hydrochloride.
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Die erfindungsgemaBie Darreichungsform eignet sich insbesondere zur Verhinderung
des Missbrauchs eines oplokien Wirkstoffes ausgewahit aus der Gruppe umfassend

. Oxycodon, Hydromorphon, Morphin, Tramadol und deren physiologisch veririgliche
Derivate oder Verbindungen, vorzugswelse deren Salze und Solvate, vorzugswelse
deren Hydrochloride.

Waelterhin eignet sich die erfindungsgemiile Darmelchungsform insbesondere zur
Verhinderung des Missbrauchs eines oplolden Wirkstoffes ausgewéhit aus der
Gruppe umfassend (1R, 2R)-3{(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl}-phenol,
(2R, 3R)-1-Dimathylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, (1RS, 3RS,
6RS)-6-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexane-1,3-diol, (1R, 2R)-
3{2-Dimethylaminonethyl-cyclohexyi)-phenol, deren physlologisch vertréglichen
Salze, vorzugsweise Hydrochloride, physiologisch verirgliche Enantiomere,
Stereolsomere, Diastereomers und Racemate und deren physlologlsch vertriglichen
Derivate, vorzugsweise Ether, Ester oder Amide.

Dlese Verbindungen bzw. deren Herstellungsverfahren sind in der EP-A-893475 bzw.
EP-A-780368 beschrieben. Die entsprechenden Beschreibungen werden hlemmit als
Referenz eingefiihrt und gelten als Tell der Offenbarung.

Zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkelt der erfindungsgeméfien
Dameichungsform werden mindestens ein synthetisches oder natirliches Polymer
(C) mit einer Bruchfestigkeit, gomessen nach der In der vorilegenden Anmeldung
offenbarten Methode, von mindestens 500 N eingesetzt. Bevorzugt wird hlerfir
mindestans eln Polymeres ausgewdhit aus der Gruppe umfassend Polyalkylenoxide,
vorzugswelse Polymethylenoxid, Polyethylenoxid, Polypropylenoxid; Polyethylen,
Polypropyien, Polyvinyichlorid, Polycarbonat, Polystyrol, Polyacrylat, deren
Copolymerisate und Mischungen aus mindestens zwel der genannten Polymeren
eingesetzt. Bevorzugt sind hochmolekulare, thermoplastische Polyalkylenoxide.
Besonders bevorzugt sind hochmolekulare Polyethylenoxide mit einem
Molekulargewicht von mindestens 0,5 Mio., vorzugswelae mindestens 1 Mio. bis 15
Mio., bestimmt durch rheologische Messungen. Diese Polymeren weisen eine
Viskosliét bel 25 *C von 4500 bis 17600 cP, gemessen an elner 5 Gew.% wéssrigen
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Losung mit Hilfe eines Brookfleld Viskosimeter, Model RVF (Spindel Nr. 2 /
Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm), von 400 bis 4000 cP, gemessen an siner 2 Gew.%
waéssrigen Losung mit Hilfe des genannten Viskosimeters (Spindel Nr. 1 bzw. 3/
Rotationsgeschwindigkelt 10 rpm) bzw. von 1650 bis 10000 cP, gemessen an einer 1
Gew.% wiéssrigen Ldsung mit Hilfe des genannten Viskosimeters (Spindel Nr. 2
/Rotationsgeschwindigkelt 2 rppm) auf.

Die Polymeren werden bevorzugt als Pulver eingesetzt. Sle kdnnen in Wasser I8slich
sein.

Des weiteren kdnnen zusétzlich zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkelt der
erfindungsgeméaien Dameichungsform mindestens eln natirliches oder
synthetisches Wachs (D) mit elner Bruchfestigkeit, gomessen nach der In der
vorliegendsn Anmeldung offenbarten Methode, von mindestens 500 N eingesetzt
werden. Bevorzugt sind dle Wachse mit einem Erweichungspunkt von mindestens
80°C. Besonders bevorzugt sind Camaubawachs und Blenenwachs. Ganz
besonders bevorzugt st Camaubawachs. Camaubawachs ist ein natlriches Wachs,
das aus den Blattem der Camaubapalme gewonnen wird und einen
Erwelchungspunkt von wenigstens = 80°C aufweist. Beim zusétzlichen Elnsatz der
Wachskomponente wird diese zusammen mit wenigstens einem Polymeren (C) in
solchen Mengen eingesetzt, dass die Damelchungsform eine Bruchfestigkeit von
mindestens 500 N aufwelst.

Vorzugsweise wird dia Komponente (C) in einer Menge von 35 bls 99,9 Gew.%,
besonders bevorzugt von wenigstens 50 Gew.%, ganz besonders bevorzugt von
wenigstens 60 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darrelchungsform,
eingesetzt.

Als Hilfsstoffe (B) kinnen die Oblichen filr dile Formulierung von festen
DParreichungsformen bekannten Hilfsstoffe verwendet werden. Vorzugsweise sind
dies Welchmacher, wie Polysthylanglykol, Hilfsstoffe, dle Wirkstofffrelsetzung
beelnflussend, vorzugswelse hydrophobe oder hydrophlle, vorzugsweise hydrophlle
Polymere, ganz besonders bevorzugt Hydroxypropyicellulose, und/oder
Antloxidantien. Als Antioxidantien eignen sich Ascorbinsiure, Butythydroxyanisol,
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Butylhydroxytoluol, Salze der Ascorbinsdure, Monaothioglyzerin, phosphorige Séure,
Vitamin C, Vitamin E und dessen Derlvate, Natriumbisulfit, besonders bevorzugt
Butylhydroxytoluol (BHT) oder Butylhydroxyanisol (BHA) und a-Tocopherol.

Das Antloxidanz wird vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 10 Gew.%, vorzugsweise
0,03 bis 5 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darrelchungsform,
elngesetzt.

Die erfindungsgemaRen Damreichungsformen zeichnen sich dadurch aus, dass sle

aufgrund [hrer Hérte mit Hilfe von Oblichen, einem Missbraucher zur Verfiigung

stehenden Zarkieinerungsmitteln, wie Mdrser und Pistill, nicht zu pulverisieren sind.

Ein oraler, parenteraler, Inbesondere Intravenser oder nasaler Missbrauch lst (i
dadurch praktisch ausgeschlossen. Um jedoch jeden mbglichen Missbrauch der
erfindungsgemiBen Dareichungsformen vorzubeugen, kdnnen die

erfindungsgeméaBen Darrelchungsformen In einar bevorzugten Ausfithrungsform als

Hilfsstoffe (B) weltere Missbrauchs-erschwerende bzw. -verhindemde Mittel

enthalten.

So kann die erfindungsgemaBe, gegen Missbrauch gesicherte Dameichungsform, dle
neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit Missbrauchspotential, mindestens
einem hérteblidenden Polymer (C) und ggf. mindestens einen Wachs (D) noch
wenigstens eine der nachfolgenden Komponenten (a){(e) als Hilfsstoffe (B) aufweist:

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff,

(b) wenigstens eln viskositdtserhGhendes Mittel, das in einem mit Hilfe elner
notwendigen Mindestmenge an einer wassrigen Fllssigkeit aus der
Dameichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches vorzugsweise
beim Einbringen In elne weltere Menge siner wissrigen Flissigkelt visuell
unterscheldbar blelbt,

(c) wenigstens einen Antagonisten fir jeden der Wirkstoffe mit
Missbrauchspotential,
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(d) wenigstens ein Emetikum.
() wenigstens einen Farbstoff als aversives Mitte!
(  wenigstens einen Bitterstoff

Die Komponenten (a) bis (f) sind jeweils fiir sich allein zusdtzlich zur Sicherung der
erfindungsgeméfen Darrelchungsform gegen Missbrauch geeignet. So eignet sich
die Komponente (a) bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen, oralen und/oder
parenteralen, vorzugsweise Intravendsen, Missbrauch, dle Komponente (b)
bevorzugt gegen parenteralen, besonders bevorzugt intravendsen und/oder nasalen
Missbrauch, die Komponents (c) bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen,
besonders bevorzugt Intravendsen, Missbrauch, dle Komponente (d) vorzugswelse
gegen parenteralen, besonders bevoraugt Intravendsen, und/oder oralen und/oder
nasalen Missbrauch, die Komponente () als visuelles Abschreckungsmiitel gegen
oralen oder parenteralen Missbrauch und dle Komponente (f) gegen oralen oder
nasalen Missbrauch. Durch die erfindungsgemifle Mitverwendung von wenigstens
elner der vorstehend genannten Komponenten, gelingt es, bel erfindungsgeméBen
Darmreichungsformen noch effektiver den Missbrauch zu erschweren.

In elner Ausfuhrungsform kann die erfindungsgeméafie Dameichungsform auch zwei
oder mehrere der Komponenten {(a){f) In einer Kombination aufwelsen, vorzugswelse
(a), (b) und ggf. {c) und/oder (f) und/oder (e) bzw. (a), (b) und ggf. (d) und/oder {f)
und/oder (e).

In elner weiteren Ausflhrungsform kann dle erfindungsgeméfle Damrelchungsform
samtliche Komponenten (a)«f) aufwelsen.

Sofem die erfindungsgeméfie Dameichungsform gegen Missbrauch die Komponents
(a) umfasst, kommen ais den Nasen- und/oder Rachenraum relzende Stoffe
erfindungsgemal samtliche Stoffe in Betracht, die bel entsprechender Applikation
Ober den Nasen- und/oder-Rachenraum eine Reaktion des Kdrpers hervorrufen, dle
entweder fir den Missbraucher so unangenehm Ist, dass er dle Applikation nicht
welter fortsetzen will oder kann, z.B. eln Brennen, oder dle auf physiologische Art
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und Welse elner Aufnahme des entsprechenden Wirkstoffes enigegenwirken, z.B. -
iber eine vermehrte nasale Sekretbildung oder Niesen. Diese (iblicherwelse den
Nasen- und/oder Rachenraum relzenden Stoffe kGnnen auch bel parenteraler,
insbesondere intravendser, Applikation ein sehr unangenehmes Gefiihl bis hin zu
unertriglichen Schmerzan verursachen, so dall der MiBbraucher die Einnahme nicht
. langer fortsetzen will oder kann.

Besonders geelgnete, den Nasen- und/oder Rachenraum relzende Stoffe sind solche
Stoffe, die ein Brennen, einen Juckreiz, einen Nlesreiz, eine vermehrte Sekretbildung
oder eine Kombination mindestens zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende
Stoffe und deren Ublicherwelse einzusetzenden Mengen sind dem Fachmann an sich
bekannt oder kdnnen durch einfache Vorversuche ermitteit werden.

Der den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoff der Komponente {a) baslert
'vomlgswalse auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem oder mehreren
Pflanzenteilen wenigstens einer Scharfstoffdroge.

Entsprechende Scharfstoffidrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und werden
beisplelswelse In "Phamazeutische Blologle - Drogen und ihre Inhaltsstoffe™ von
Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeltete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stutigart-
New York, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Beschreibung wird
hiermit als Referenz eingefiihrt und gilt als Tell der Offenbarung.

Unter Darreichungssinheit wird eine separate bzw. separierbare Dosiselnhelt, wie
Z B. eine Tablette oder sine Kapsel, verstanden.

Vorzugsweise kann der erfindungsgemiBen Darreichungsform als Komponente (a)
elner oder mehrere Inhaltsstoffe wenigstens siner Scharfstoffdroge, ausgewahit aus
der Gruppe bestehend aus Allii sativi Bulbus, Asarl Rhizoma ¢. Herba, Calami
Rhizoma, Capsici Frucius (Paprika), Capsicl Fructus acer (Cayennepfeffer),
Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma,
Myristicae Semen, Plperis nigrl Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen,
Sinapis nigrl Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders
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bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capsicl Fructus (Paprika), Capsicl Fructus
acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigr Fructus (Pfeffer), hinzugefilgt werden.

Bel den Inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt um o-
Mathoxy(Methyl)-phenol-Verbindungen, Saureamid-Verbindungen, Senfdle oder
Sulfidverbindungen oder um davon abgelelteten Verbindungen.

Besonders bevorzugt ist wenigstens ein Inhaltsstoff der Scharfstoffdrogen
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Myristicin, Elemicin, Isosugenol, a-
Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinolden, vorzugsweise Capsaicin,
Capsalcin- Derivate, wie N-vanillyl -9E-octadecenamid, Dihydrocapsaicin,
Nordihydrocapsaicin, Homocapsaicin, Norcapsaicin, und Nomorcapsaicin, Piperin,
vorzugsweise trans-Plperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basls von
nichtfiiichtigen Senfblen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenfol,
Maethyimercaptosenftl oder Methyisulfonylsenfol, und von diesen Inhaltsstoffen
abgeleiteten Verbindungen.

" Vorzugswelse kann die erfindungsgemafe Darrelchungsform die Pflanzentelie der
entsprechenden Scharfstoffdrogen in elner Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%,

. besonders bevoraugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, Jewelis bazogen auf das Gesamtgewicht
der Dameichungseinheit, enthalten.

Kommen eln oder mehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum
Einsatz, betrégt deren Menge In elner erfindungsgeméBen Darreichungseinhelt
bevorzugt 0,001 bls 0,005 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Darreichungseinheit.

Elne weltere M3glichkelt bel der erfindungsgeméften Dameichungsform gegen
Missbrauch vorzubeugen, besteht darin, wenigstens ein viskosititserhhendes Mittel
als weltere Missbrauchs-verhindemnde Komponents (b) der Darrelchungsform
azusetzen, das In einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an elner
wassrigen Fllssigkelt, vorzugewelse als eln aus der Darreichungsfonm gewonnenas
wiissriges Extrakt, ein Gel blidet, das kaum gefahrios applizierbar st und
vorzugswelse beim Einbringen In elne weltere Menge einer wassrigen Flissigkeit
visuell unterscheidbar bleibt.
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Visuelle Unterscheldbarkeit im Sinne der vorllegenden Erfindung bedeutet, dass das
mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an wiissriger Flissigkelt gebildete,
Wirkstoff-haltige Get belm Einbringen vorzugsweise mit Hilfe einer Injektionsnadel, in
oine weitere Menge walriger Fliissigkeit von 37°C im wesentiichen unidslich und
zusammenhéangend bieibt und nicht auf einfache Weise so dispergiert werden kann,
dass eine parenterale, Insbesondere intravendse, gefahriose Applikation maglich Ist.
Vorzugswelse betrigt die Dauer der visuellen Unterscheldbarkelt wenigstens elne
Minute, vorzugsweise mindestens 10 Minhutan.

Die Viskosltatserhbhung des Extrakts fithrt dazu, dass dessen Nadelgéngigkelt bzw.
Spritzbarkeit erschwert oder sogar unmbglich gemacht wird. Sofem das Gel visuell
unterscheldbar blslbt, bedeutst dies, dass das erhaltene Gel beim Elnbringen In eine
weitere Menge walriger Fllssigkeit, z.B. durch Einspritzen in Blut, zunéchst in Form
eines weltgehend zusammenhiingenden Fadens erhalten bleibt, der zwar durch
mechanische Einwirkung in kisinere Bruchstlicke zerteilt, nicht aber so dispergiert
oder sogar gelbst werden kann, dal elne parenterale, Insbesondere intraventse,
Applikation gefahrios mgiich ist. In Kombination mit mindestens einer ggf.
vorhandenen Komponente {a) bis (e) fithrt dies zusatzlich zu unangenshmen
Brennen, Erbrechen, schlechtem Geschmack und/oder zur visuellen Abschreckung.

Eine Intravendse Appiikation eines entsprechenden Gels wiirde daher mit gro3er
Wahrschelnlichkelt zur Verstopfung von Gefiéflen, verbunden mit schweren
gesundheltiichen Schiaden des Missbrauchers fGhren.

Zur Obomrﬁmng. ob ein viskosliitserhthendes Mittel als Komponents (b) zur
Anwendung In der erfindungsgemélen Damelichungsform geelgnet ist, wird der
Wirkstoff mit dem viskoslititserhBhenden Mittel gemischt und in 10 ml Wasser bel
einer Temperatur von 25 °C suspendiert. Bildet sich hlerbsl eln Gel, weiches den
obenstshend genannten Bedingungen geniigt, eignet sich das entsprachende
viskositiatserhhende Mittel zur zusadtziichen Missbrauchs-Vorbeugung bzw. —
Verhinderung bel den erfindungsgemélen Dameichungsformen.
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Sofemn der erfindungsgeméaBen Darmeichungsform die Komponente (b) hinzugefiigt
wird, kommen vorzugsweise elne oder mehrere viskositiitserhbhende Mittel zum
Einsatz, die ausgewéhit sind aus der Gruppe umfassend mikrokristalline Cellulose
mit 11 Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium (Avice!® RC 591),
Carboxymethylcellulose-Natrium (Bianose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5®,
Tylose C300 P®), Polyacrylssiure (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981),
Johannisbrotkemmehl (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1),
Pektine, vorzugsweise aus Clirusfriichton oder Apfein (Cesapectin® HM Medium
Rapid Set), Wachsmalsstirke (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG
(E401)®), Guarkemmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75%), lota-Carrageen
(Frimulsion D021®), Karaya Gumml, Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®),
Galaktomannan (Meyprogat 160 ®), Tarakemmehl (Polygum 43/1°),
Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), ,

Netrium-Hyaluronat, Tragant, Taragumml (Vidogum SP 200°®), fermentlertes
Polysaccharid- Welan Gum (K1A886), Xanthan-Gumml (Xantural 180®). Xanthane
sind besonders bevorzugt. Die in Klammem angegebenen Bezeichnungen sind dle
Handelsnamen, unter denen dle jowelligen Materialien am Markt geflhtt sind. Im g
allgemelnen Ist eine Menge von 0,1 bis 20 Gew.%, besonders bevorzugt 0,1 bis 16 --
Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Dameichungsform, derides genannten
viskositAtserhdhenden Mittels ausreichend, um die vorstehend genannten
Bedingungen zu etfillen.

Die viskosltatserhohenden Mittel der Komponente {(b), sofem vorgessehen, llegen In
der erfindungsgemaBen Dameichungsform bevorzugt In Mengen von 2 5 mg pro
Darrelchungseinhetlt, d.h. pro Doslereinhelt vor.

In elner besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der vorllegenden Erfindung
kommen als Komponente {b) solche viskosititserhdhenden Mittel zum Einsatz, dle
bel der Extraktion aus der Darmeichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an
wasariger Fllssigkeit ein Gel bilden, das Luftblasen einschlle3t. Die so erhaitenen
Gele zeichnen sich durch eln trilbas Erschelnungsbild aus, durch das der potentielle
Missbraucher zusdtdich optisch gewamt und von dessen parenteraler Applikation
abgehalten wird.
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Die Komponente (C) kann auch gegebenentfalls als zusétzliches
viskosititserhbhendes Mittel dienen, das mit Hilfe elner notwendigen Mindestmenge
eliner wissrigen Flissigkeit, ein Gel blidet.

Es Ist auch méglich, dle viskoslitatserhdhenden Mittel und die Gbrigen Bastandteile In
rdumlich vonelnander getrennter Anordnung in der erfindungsgemaBen
Darreichungsform zu formulieren.

Des weiteren kann die erfindungsgeméfe Darrelchungsform zur Vorbeugung und

Sicherung gegen Missbrauch die Komponente (c) aufweisen, némiich einen oder

mehrere Antagonisten fir den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit Missbrauchspotential,

wobel die Antagonistenmenge vorzugsweise réumiich getrennt von den iibrigen g-.
Bestandtellen der erfindungsgeméRen Dameichungsform vorliegen und kelne

Wirkung bel bestimmungsgeméRer Verwendung entfalten.

Geelgnets Antagonisten zur Verhinderung des Mi3brauchs der Wirkstoffe sind dem
Fachmann an sich bekannt und kdnnen als solche oder in Form éntspreahender
Derlvate, Insbesonders Ester oder Ether, oder Jewsils in Form entsprechender
physlologisch vertriiglicher Verbindungen, insbesondere In Form threr Salze oder
Solvate In der erfindungsgemaiien banalcl*uungsl’onn vorfiegen.

Sofem der In der Dameichungsform vorliegende Wikstoff ein Opiold Ist, kommt als

Antagonist bevorzugt ein Antagonist ausgewshit aus der Gruppe umfassend ‘
Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalld, Nalmexon, Nalorphin oder Naluphin, jowells

ggf. In Form einer entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindung,

insbesondere In Form einer Base, elnes Salzes oder Solvates, zum Einsatz.

Vorzugswelse werden die entsprechenden Antagonistan, sofemn eine Ausriistung mit

der Komponente (¢) vorgesehen Ist, In elner Menge von > 1 mg, besonders

bevorzugt in elner Menge von 3 bis 100 mg, ganz besonders bevorzugt in einer

Menge von 5 bls 50 mg auf pro Dameichungsform, d.h. pro Dosiereinheit eingesetzt.

Welst die erfindungsgeméfe Darrelchungsform als Wirkstoff ein Stimulanz auf, Ist
der Antagonist bevorzugt ein Neuroleptikum, vorzugswelise wenigstens eine
Verbindung ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus Haloperidol, Promethacin,
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Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thloridazin, Perazin, Chlorpromazin,
Chlorprotheaxin, Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol,
Plparmeron, Melperol und Bromperidol.

Vorzugsweise weist die erfindungsgemafie Darmrelchungsform dlese Antagonisten in
einer Gbiichen, dem Fachmann bekannten therapeutischen Doslerung, besonders
bevorzugt In elner gegentiber der Oblichen Doslerung verdoppelten bis
verdreifachten Menge pro Doslerelnhelt auf.

Sofermn dle Kombination zur Vorbeugung und Sicherung der erfindungsgemé&fien
Darmeichungsform gegen MiRbrauch die Komponente (d) umfafit, kann sie
wenigstens ein Emetikum aufwelsen, das vorzugswelse in einer rdumlich getrennten

. Anordnurig von den ibrigen Komponenten der erfindungsgeméten

Darmrelchungsform vorllegen und bel bestimmungsgemaBer Anwendung keine
Wirkung im Kdrper entfalten sollte.

Geelgnete Emetlka zur Verhinderung des Missbrauchs eines Wirkstoffs sind dem
Fachmann an sich bekannt und knnen als soiche oder In Form entsprechender
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder Jewells In Form entsprechender
physiologisch vertnaglicher Verbindungen, Insbesondere In Form threr Salze oder
Solvate in der erfindungsgeméRan Damelchungsform vorilegen.

in der erfindungsgeméBen Damelchungsform kann bevorzugt ein Emetlkum auf Basls
aines oder mehrerer Inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzsl),
vorzugsweise auf Basls des Inhaltsstoffes Emetin, In Betracht, wie sie z.B. In
Pharmazeutische Blologie — Drogen und ihre Inhaltsstoffe” von Prof. Dr. Hildebert
Wagner, 2., bearbeltete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982
beschrieben werden. Die entsprechende Literaturbeschralbung wird hismit ais
Referenz eingefiihrt und giit als Tell der Offenbarung.

Vorzugsweise kann die erfindungsgemaBe Darreichungsform als Komponente (d)
das Emetikum Emetin aufweisan, bevorzugt In einer Menge von > 3 mg, besonders
bevorzugt 2 10 mg und ganz besonders bevorzugt In einer Menge von 2 20 mg pro
Darreichungsform, d.h. Doslerelnheit.
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Ebenfalls bevorzugt kann als Emetikum Apomorphin In der erfindungsgeméen
Missbrauchssicherung zum Einsatz kommen, vorzugswelse in einer Menge von
vorzugsweise 2 3 mg, besonders bevorzugt > 5 mg und ganz besonders bevorzugt >
7 mg pro Dosiereinheit.

Sofemn die erfindungsgeméfBe Darreichungsform dle Komponente (e) als weiteren
missbrauchsverhindemden Hilfsstoff enthélt, so wird durch den Einsatz elnes soichen
Farbstoffes, insbesondere bel dem Versuch, den Wirkstoff fir eine parenterale,
vorzugsweise intravendse Applikation, zu extrahleren, elne intensive Farbgebung
einer entsprachenden wissrigen Losung hervorgerufen, die zur Abschreckung beim
potentiellen Missbraucher fihren kann. Auch ein oraler Missbrauch, der 3
Oblicherweise (ber eine wiassrige Exiraktion des Wirksioffes eingeleltet wird, kann
durch diese Farbgebung verhindert werden. Geeignete Farbstoffe sowie dle fur die
notwendige Abschreckungswirkung erforderlichen Mengen sind der WO 03/015531
zu entnshmen, wobei die entsprechende Offenbarung als Teil der vorliegenden
Offenbarung gelten soll und hlemit als Referenz eingefthrt wird.

Sofem die erfindungsgeméfie Dameichungsform als zusétzichen Missbrauchs-
verhindemnden Hilfsstoff die Komponente (f) enthilt, so wird durch diesen Zusatz von
wenigstens elnem Bitterstoff durch dle damit eintretende
Geschmacksverschlechterung der Damelchungsform der orale und/oder nasale
Missbrauch zusétziich verhindert.

Geeignete Bitterstoffe sowle die fir den Einsatz wirksamen Mengen sind der US-
2003/0064089 A1 zu entnehmen, deren entsprechende Offenbarung als Offenbarung
der vorllegenden Anmeldung gelten soll und hiermit als Referenz eingefiihrt wird.
Vorzugswelse eignen sich als Bitterstoffe Aromadle, vorzugsweise Pfefferminzdl,
Eukalyptusdl, Bittermandel6l, Menthol, Fruchtaromastoffe, vorzugswelse Aromasioffe
von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefrult oder Mischungen davon, und/oder
Denatonlum-Benzoat (Bitrex®). Basonders bevorzugt Ist Denatonium-Benzoat.

Die erfindungsgemafe feste Darreichungsfom eignet sich zur oralen, vaginalen oder
rektalen, vorzugsweise zur oralen Elnnahme. Vorzugswelse st sle nicht fimformig.
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Di erfindungsgeméRe Damelchungsform kann In multipariikuldrer Form, bevorzugt
in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten, Sphéroiden,
Perlen oder Pellets, ggf. In Kapgeln abgeflillt oder zu Tabletten verprefit,
vorzugsweise zur oralen Verabreichung, vorilegen. Vorzugsweise welsen dle
muttipartikularen Formen eine Grée bzw. GroBenvertellung im Bereich von 0,1 bis 3
mm, besonders bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 2 mm auf. Je nach gew(nschter
Darreichungsform werden ggf. auch dle ilblichen Hilfsstoffe (B) zur Formullerung der
Darreichungsform mitverwendet.

Dle erfindungsgeméif gegen Missbrauch gesicherte, feste Darreichungsform wird
vorzugsweise ohne Extruder-Einsatz hergestellt, indem vorzugswelse die
Komponenten (A), (B), (C) und dle ggf. vorhandene Komponente (D) sowle ggf.
mindestens elne der ggf. vorhandenen weiteren missbrauchsverhindemden
Komponenten (a) — (f) mitgemischt oder, wenn notwendlg, separat unter Zugabe der
Komponente {C) und gegebenenfalls der Komponente (D) gemischt werden und dle -
resultierende Mischung bzw. die resultierenden Mischungen ggf. nach einer
Granullerung zu der Dameichungsform unter vorangehender oder gleichzeltiger
Warmeeinwirkung durch Kraftelnwirkung geformt wird bzw. werden.

Dlese Erwdammung und Krafteinwirkung zur Herstellung der Dammelchungsform erfoigt
ohne Extruder-Einsatz.

DI Mischung der Komponenten (A), (B), (C) und ggf. (D) sowle bzw. der ggf.
vorhandenen welteren Komponenten (a) — (f) und ggf. der Komponenten (C) und der
ggf. vorhandenen Komponente (D) erfoigt ggf. jeweils In elnem dem Fachmann
bekannten Mischgerét. Das Mischgerét kann belsplelsweise ein Wﬁlzmische_r.
Schiitielmischer, Schemischer oder Zwangsmischer sein.

Die resultierende Mischung bzw. die resultierenden Mischungen wird (werden)
vorzugsweise direkt zu der erfindungsgeméaBen Darmelchungsform unter
vorangehender oder gleichzeltiger Wameeinwirkung durch Kraftelnwirkung geformt.
Belsplelsweise kann die Mischung durch Direkitablettierung zu Tabletten geformt
werden. Bel einer Dirskttablettierung unter gleichzeitiger Warmeeinwirkung wird mit
Hiife des Tablettierwerkzeugs, d. h. des Unterstempels, Oberstempeils und der
Matrize die zu verpressende Mischung zumindest bis zum Erwelchungspunkt der
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Polymereli-Komponente {C) erhitzt und dabei verpresst. Bei elner Direkitablettiorung
unter vorangehender Wémeelnwirkung wird das zu verpressende Gut unmittelbar
vor der Tablettlerung mindest bis zur Erweichungstemperatur der Komponete (C)
erhitzt und anschileBend mit Hilfe des Tablettierwerkzeugs verpresst.

Die resuttierende Mischung aus den Komponenten (A), (B), (C) und ggf. der
Komponente (D) sowie der ggf. vorhandenen Komponenten (a) bis (f) bzw. der
Mischung mindestens einer dieser Komponenten (a) bls (f) mit der Komponente (C)
kann auch zuerst granuliert und anschileBend unter vorangehender oder
gleichzeitiger Wammeeinwirkung unter Krafteinwirkung zu der erfindungsgeméien
Darreichungsforth geformt werden.

N
Bel Jeder Krafteinwirkung erfolgt diese solange, bis die Damreichungaform eine g
Bruchhéirte von mindestens 500 N erreicht hat.

Die Granulierung kann durch Feuchtgranulation oder Schmelzgranulation In
bekannten Granulatoren durchgefuhrt werden.

Jede der erwidhnten Verfahrensschritte, insbesondere die Erwarmungen und
gleichzeitige oder nachfolgende Krafteinwirkung zur Herstellung der
erfindungsgeméBen Darmreichungsform etfoigt ohne Extruder-Einsatz.

In siner welteren bevorzugten Ausfithrungsform llegt dle erfindungsgeméfie fg
Darreichungsform in Form einer Tablette, elner'Kapoel oder in Form eines oralen

osmotischen therapeutischen Systems (OROS) vor, vorzugswelse wenn mindestens

noch eine weltere missbrauchsverhindemde Komponente (a) — (f) vorhanden lst.

Sofemn dle Komponentsn (c) und/oder (d) und/oder (f) in der erfindungsgematen
Damelchungsform vorhanden sind, ist darauf zu achten, dass sie so formuilert oder
so gering dosiert sind, dal sle bel bestimmungsgemé&BRer Applikation der
Dameichungsform prakiisch kelne den Patienten oder die Wirksamkeit des Wirkstoffs
besintrachtigende Wirkung entfalten knnen.
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Wenn die arfindungsgeméfe Darreichungsform die Komponente (d) und/oder (f)
enthéilt, Ist die Doslerung so zu wahlen, dass bel bestimmungsgeméaBer oraler
Applikation kelne negative Wirkung hervorgerufen wird. Wird Jedoch die vorgesehene
Doslerung bel einem Missbrauch Gberschritten, wird Obelkelt bzw. Brechrelz bzw.
schiechter Geschmack hervorgerufen. Die jewsilige Menge der Komponente {d)
und/oder (f), die vom Patienten bei bestimmungsgemater craler Applikation noch
toleriert wird, kann vom Fachmann durch einfache Vorversuche ermittelt werden.

Sofemn aber unabhéanglg von der praktisch nicht mdglichen Pulverisierbarkeit der
erfindungsgeméaBen Darrelchungsform zur Sicherung der Dammelchungsform der
Einsatz der Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) vorgesehen Ist, soliten diese
Komponenten bavorzugt in elner so hohen Dosierung zum Einsatz kornmen, dass sie
bei einer missbriiuchlichen Applikation der Darrelchungsform eine Intensive negative
Wirkung belm Missbraucher hervorrufen. Dies gelingt vorzugswelse durch eine .
riumliche Trennung zumindest des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den
Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (), wobel bevorzugt der Wirkstoff bzw. dle
Wirkstoffe In wenigstens einer Untereinheit (X) und dle Komponentsn {c) und/oder (d}
und/oder (f) in wenigstens einer Unterelnheit (Y) voriegen, und wobel die '
Komponenten (c), (d) und (f) bel bestimmungsgeméBer Applikation der
Dameichungsaform bel Einnahme und/oder im Kdrper nicht lhre Wirkung entfalten und
die Ubrigen Formulierungskomponenten insbesondere die Komponents ( C) und ggf.
(D) Kentisch sind.

Sofemn die erfindungsgeméRe Darreichungsform wenigstens 2 der Komponentsn (c)
und (d) bzw, (f) aufwelst, konnen diese Jeweils in derselben oder In verschiedenen
Untereinhelten (Y) vorliegen. Vorzugswelse llegen, sofem vorhanden, alle
Komponenten (c) und (d) und (f) In ein- und derseiben Untereinheit (Y) vor.

Untereinhelten im Sinne der vorileganden Erfindung sind feste Formulierungen, die
jewells neben lblichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen den (dle) Wirkstoff(e),
mindestens ein Polymer (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponents (D)
und gegebeneanfalis wenigstens eine der gegebeneanfalls vorhandenen Komponenten
(a) und/oder (b) und/oder (@) bzw. jewslls wenigstens ein Polymer ( C) und
gegebenenfalls (D) und den (dle) Antagonist{en) und/oder das Emetikum (dle

Z’&
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Emetika) und/oder die Komponente (e) und/oder die Komponente (f) und
gegebenenfalls wenigstens elne der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a)
und/oder (b) enthalten. Dabel Ist darauf zu achten, dass Jede der genannten
Unterelnheiten nach den vorstehend angegebenen Verfahren formullert werden.

Ein wesentlicher Vortell der getrennten Formullerung der Wirkstoffe von den
Komponenten (c) bzw. (d) bzw. (f) In Untereinhelten (X) und (Y) der
erfindungsgemaBen Darrelchungsform basteht darin, dass bel lhrer
bestimmungsgemaRen Applikation die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) bel
Einnahme und/oder im Korper praktisch nicht freigesetzt werden oder nur in so
geringen Mengen freigesetzt werden, dass sle keine den Patienten oder den
Therapieerfolg besintrachtigende Wirkung entfalten oder bel der Passage durch den
Korpar des Patienten nur an soichen Freisetzungsorten abgegeben werden, an
denen eine flr ihre Wirksamkelt ausreichende Resorption nicht gegeben ist.
Vorzugsweise werden die Komponenten (¢) und/oder (d) und/oder (f) bel
bestimmungsgemaRer Applikation der Dameichungsform Im Kérper des Patienten
praktisch nicht frelgese!zt oder vom Patienten nicht wahrgenommen.

Der Fachmann versteht, dass dlese vorstehend genannten Bedingungen In
Abhiéngigkelt von den Jeweils eingesetzien Komponenten (c), (d) und/oder (f) sowle
der Formullerung der Untereinheiten bzw. der Darreichungsform variieren kdnnen.
Die fur die jewsilige Darrelchungsform optimale Formulierung kann durch einfache
Vorversuche emnittelt werden. Entscheidend ist, dass die jeweiligen Untareinhelten
das Polymer (C) und gegebenenfalls dile Komponente (D) enthalten und In der
vorsteshend angegebenen Weise formullert wurden.

Sollte es den Missbrauchem wider Erwarten gelingen, eine soiche
erfindungsgeméfe Darreichungsform, weiche die Komponenten (¢) und/oder (e)
und/oder (d) und/oder (f) In Untereinheiten (Y) aufwelst, zum Zwecke der
mifbriuchlichen Einnahme des Wirkstoffes zu zerideinemn und ein Pulver zu
erhalten, das mit einem geeigneten Extraktionsmittel extrahiert wird, wird neben dem
Wirkstoff auch die jewellige Komponente {c¢) und/oder (e) und/oder (f) und/oder (d) in
einer Form erhaiten, In der sle von dem Wirkstoff nicht auf einfache Welse zu
separiaeren ist, 80 dass sle bel der Applikation der manipullerten Darrelchungsform,
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Insbesondere bei oraler und/oder parenteraler Verabreichung, Ihre Wirkung bel
Einnahme und/oder im Korper entfaltet und zusétziich eine der Komponents (c)
und/oder (d) und/oder (f) entsprechende negative Wirkung belm Missbraucher
hervorruft oder ein Versuch, den Wirkstoff zu1 axtrahieren durch dle Farbgebung
abschreckt und so den Missbrauch der Dameichungsform verhindert.

Die Formullerung elner erfindungsgeméfen Darrelchungsform, in der eine riumiliche
Trennung des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c), (d)
und/oder {(e), vorzugswelse durch Formulierung In verschiedenen Untereinhelten
erfoigt ist, kann in vielféltiger Art und Welse erfolgen, wobel die entsprechenden
Unterelnhetten in der erfindungsgemé&fen Darmreichungsform Jewells in belieblger
réumlicher Anordnung zuseinander voriiegen kbnnen, sofem die vorstehend
genannten Bedingungen fiir die Frelsetzung der Komponenten (c¢) und/oder (d) erfillt
sind.

Der Fachmann versteht, dass dle ggf. auch vorllegenden Komponente(n) (a)
und/oder (b) bevorzugt sowohl in den Jeweiligen Untereinhelten (X) und (Y) als auch
In Form von eigenstindigen, den Unterelnheiten (X) und (Y) entsprechenden
Untereinheiten in der erfindungegeméBen Dameichungsform formullert werden
kdnnen, so lange die Sicherung der Dameichungsform gegen den Missbrauch wie
auch die Wirkstofffrelsetzung bel bestimmungsgeméer Applikation durch die Art der
Formulierung nicht beeintréichtig werden und das Polymer (C) und gegebenentfalls
(D) mit formullert und die Formulierung geméf den vorstehend angegebenen -
Verfahren zur Erzielung der notwendigen Harte durchgefihrt wird.

In elner bevorzugten Ausflhrungsform der erfindungsgemaRen Darmeichungsform
liegen die Untereinhelten (X) und (Y) in multipartikulirer Form vor, wobel
Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten, Sphéroiden, Perlen oder
Pellets bevorzugt sind und sowohl fiir die Untereinhelt (X) als auch (Y) dieselbe
Form, d.h. Gestaltung gewdhit wird, damit keine Separierung der Untereinhelten (X)
von (Y), z. B. durch mechanische Auslese, maglich ist. Die multipartikuldren Formen
welsen bevorzugt eine GrdBe Im Bersich von 0,1 bis 3 mm, vorzugswelse 0,5 bis 2
mm auf.
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Die Untereinhelten (X) und (Y) in multpartikuldrer Form k&nnen auch bevorzugt In
eine Kapsel abgefillt oder zu elner Tablette verpreft warden, wobel dle jewelligen
Endformullerungen dergestalt erfolgen, dass die Untereinheiten (X) und (Y) auch in
der resultierenden Dameichungsform erhalten blelben.

Die Jeweiligen multipartikuliren Untereinhelten (X) bzw. (Y) mit identischer -
Formgebung soliten auch nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie

vom Missbraucher nicht durch einfaches Sortieren voneinander separiert werden

kdnnen. Dies kann belsplelswelse durch das Aufbringen identischer Uberziige

gewiihrielstet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weltere

Funktionen dbemehmen kdnnen, wie zB. die Retardierung eines oder mehrerer

Wirkstoffe oder eine magensaftresistente Ausriistung der jewelligen Untereinhetten. ("

Dle multipartikulren Untereinheiten kSnnen auch als Slurry oder als Suspension In
phamazeutisch unbedenklichen Suspensionsmedien ais orale Darrelchungsform
formuliert werden.

In elner welteren bevorzugten Ausfithrungsform der vorllegenden Erfindung sind die
Unterelnheiten (X) und (Y) jewells schichtformig zueinander angeordnet.

Bevorzugt sind hierfar die schichtfmigen Untereinhettan (X) und (Y) In der
erfindungsgemifen Dameichungsform vertikal oder hortzontal zuelnander
angeordnet, wobel jeweils auch eine oder mehrere schichtformige Untereinhelten (X)
und eine oder mehrere schichifdrmige Untereinhelten (Y) in der Darreichungsform
vorliegen kbnnen, so daB neben den bevorzugten Schichtenfoigen (X){Y) bzw. (X)-
(Y){(X) belieblge andere Schichtenfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombination
mit Schichten enthaltend die Komponenten (a) und/oder (b).

Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgeméafie Darrelchungsform, in der dle
Unterelnheit (Y) einen Kem bildet, der von der Untereinhelt (X} volistandig umhdilt
wird, wobel zwischen diesen Schichten sine Trennschicht (Z) vorhanden sein kann.
Eln entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fir die vorstehend genannten
multipartikuldren Formen, wobel dann beide Untereinhelten (X) und (Y) sowle eine
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ggf. vorhandene Trennschicht (Z), die der erfindungsgeméfien Héarteanforderung
geniigen muss, In ein- und derselben multipartikularen Form formuliert sind.

In elner weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der eriindungsgeméafien
Darreichungsform bildet die Untereinheit (X) einen Kem, der von der Untereinhelt (Y)
umhdiit wird, wobel letztere wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kem an
die Oberflache der Damelchungsform fdhrt.

Zwischen einer Schicht der Untereinhelt (X) und einer Schicht der Untereinheit (Y)
kann dle erfindungsgeméafe Darreichungsform jewells eine oder mehrere,
vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschicht (Z) zur raumlichen Trennung der
Untereinheit (X) von {Y) aufweisen.

Sofem dle erfindungsgeméfe Darrelchungsform die schichiformigen Untereinheiten
(X) und (Y) sowle eine ggf. vorhandene Trennschicht (2) In elner zumindest tellwelse
vertikalen oder horizontalen Anordnung aufweist, liegt sie bevorzugt in Form einer
Tablette oder eines Laminats vor.

_Hierbel kann In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform dle frele Oberflache

der Untereinhelt (Y) volistindig und ggf. zumindest ein Teil der frelen Oberfldche der
Unterelnhelt(en) (X) und ggf. zumindest ein Teil der frelen Oberflache der ggf.
vorhandenen Trennschicht(en) (Z) mit wenigstens einer die Frelsetzung der
Komponents (c) und/oder () und/oder (d) und/oder (f) verhindemden Barrlereschicht
(Z) Gberzogen sein. Auch die Bamiereschicht (Z') muss dle erfindungsgemafien
Hartevoraussetzungen e_rfﬁllen.

Ebenfalls besonders bevorzugt Ist eine Ausfiihrungsform der erfindungsgemaRen
Darreichungsform, die elne vertikale oder horizontale Anordnung der Schichten der
Untereinhelten (X) und (Y) und wenigstens eine dazwischen angeordnets Push-
Schicht (p) sowie ggf. elne Trennschicht (Z) aufweist, in der samtliche frele
Oberflachen des aus den Untereinhelten (X) und (Y), der Push-Schicht und der ggf.
vorhandenen Trennschicht (Z) bestehenden Schichtaufbaus mit eilnem
semipermeablen Uberzug (E) ausgerQstst sind, der fiir ein Frelsetzungsmedium, d.h.
Gblicherweise eine physiologische Fllssigkeit, durchidssig, fiir den Wirkstoff und fir
die Komponente (c¢) und/cder (d) und/eder (f) Im wesentlichen undurchiassig ist, und
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wobei dleser Uberzug (E) Im Bereich der Untereinheit (X) wenigstens eine Offnung
2ur Freisetzung des Wirkstoffes aufwelst.

Eine entsprechende Darreichungsform ist dem Fachmann belsplelswelse unter der
Bezelchnung orales osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie
geeignete Materiallen und Verfahren zu dessen Herstsllung, u.a. aus US 4,612,008,
US 4,765,980 und US 4,783,337 bekannt. Die entsprechenden Beschrelbungen
werden hiermit als Referenz eingeflhrt und gelten als Teil der Offenbarung.

in elner weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform hat die Untereinhelt (X) der
erfindungsgemaRen Darmelchungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf.
eine der beiden Grundfiichen mit elner die Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f)
anthaltenden Barlereschicht (Z') bedackt ist.

Der Fachmann versteht, dass die bel der Formullerung der erfindungsgeméen
Darrelchungsform jewsils zum Eineatz kommenden Hilfsstoffe der Unterainhelt{en)
(>0 bzw. (Y) sowie ggf. der vorhandenen Trennschichi{en) (Z) und/oder der
Barriereschicht{en) (Z') in Abhéingigkelt von deren Anordnung in der
erfindungsgeméfen Darreichungsform, der Appllkationsart sowle in Abhéngigkeit von
dem jewelligen Wirkstoff der ggf. vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b)
und/oder (e) und der Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) variieren. Die
Materlallen, die Uber die jewells erforderiichen Elgenschaften verfligen sind, dem
Fachmann an sich bekannt

Sofem die Freisetzung der Komponente (¢) und/oder (d) und/oder (f) aus der
Untereinhelt (Y) der erfindungsgeméfen Darreichungsform mit Hilfe einer
Umhiillung, vorzugsweise elner Barriereschicht, verhindert wird, kann die
Untereinhelt aus Oblichen, dem Fachmann bekannten Materialien bestehen, sofem
sie wenigstens ein Polymer (C) und gegebenenfalls (D) zur Erflillung der
Héariebedingung der erfindungegemaRen Darrelichungsform enthalt.

Ist eine entsprechende Barriereschicht (Z') zur Verhinderung der Freisetzung der
Komponente (c) und/oder (d) und/oder {f) nicht vorgesshen, sind die Materiallen der
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Untereinheiten so zu wihien, dass eine Frelsetzung der Jewelligen Komponente (c) ,L

'@

und/oder (d) aus der Untereinhelt (Y) praktisch ausgeschlossen Ist.
Bevorzugt kbnnen hierzu dle nachstehend aufgeflihrten Materialien zum Einsatz
kommen, die auch flir den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind.

Bevorzugte Materiallen sind solche, die ausgewdhit sind aus der Gruppe umfassend

Alkyicellulosen, Hydroxyalkylcellulosen, Glucanen, Sklerogiucanen, Mannanen,
Xanthanen, Copolymeren aus Polyfbls(p-carboxyphenoxy)propan und Sebacinséure,
vorzugsweise In einem Molverhélinis von 20:80 (unter der Bazelchnung Polfeprosan
20® am Markt gefihrt), Carboxymethyicellulosen, Celiulosesthem, Celluloseastem,
Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von {(Meth)acrylséure sowie deren Estem,
Polyamiden, Polycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden,
Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester,
halogenierte Polyvinyle, Polyglykoiide, Polyslloxane sowie Polyurethane und deren
Copolymeren.

Besonders geeignete Materiallen kBnnen ausgewahit werden aus der Gruppe

- umfassend Methyicellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropyicellulose,

Hydroxypropyimethyicellulose, Hydroxybutyimethyicellulose, Celluloseacstat,
Celluloseproplonat (von nlederem, mittierem oder erh8htem Molekulargewicht),
Celluloseacetatproplonat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat,
Carboxymethylicellulose, Cellulosetriacetat, Natrium-Cellulosesuifat,
Polymethyimethacrylat, Polyethyimethacrylat, Polybutyimethacrylat,
Polyisobutylmethacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat,
Polylauryimethacrylat, Polyphenylmethacrylat, Polymethylacrylat,
Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polysthylen,
Polyethylen nlederer Dichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen,
Polyethylenglykol, Polysthylenoxid, Polysthylenterephtalat, Polyvinylalkohol,
Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinyichlorid.

Besonders geelgnete Copolymere kbnnen ausgewahit werden aus der Gruppe
umfassend Copolymere aus Butyimethacrylat und Isobutyimethacrylat, Copolymere
aus Methyivinylether und Maleins&ure mit erhohtem Molekulargewicht, Copolymere
aus Methyivinylether und Maleins&uremonoethylester, Copolymere aus
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Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymers aus Vinylalkohol und
Vinylacetat.

Woaitere, zur Formullerung der Barmereschicht besonders geelgnete Materiallen sind
Stirke gefilites Polycaprolacton (W098/20073), aliphatische Polyesteramide (DE 19
753 534 A1, DE 19 800 688 A1, EP 0 820 698 A1), allphatische und aromatische
Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, insbesondere
Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactide und
Copolylactide (EP 0 980 894 A1). Die entsprechenden Beschrelbungen werden
hiermit als Referenz eingeflihrt und gelten als Teil der Offenbarung.

Ggf. kdnnen die vorstehend genannten Materiallen mit welteren Oblichen, dem
Fachmann bekannten Hilfsstoffen, vorzugswelise ausgewahit aus der Gruppe
umfassend Weichmacher, Glelimittel, Antioxidantien, wie z. B. Glycerinmonostearat,
halbsynthetische Triglyceridderivate, halbsynthetische Glyceride, hydriertes
Rizinusdl, Glycerinpalmitostearat, Glycerinbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine,
Magnesiumstearat, Stearinsdure, Natriumstearsat, Tafkum, Natriumbenzoat, Borsdure
und koliokialem SHica, Fettséuren, substitulerte Triglyceride, Glyceride,
Polyoxyalkylenglykole, Polyalkylenglykole und deren Derivate abgemischt werden.

Sofem die erfindungsgemaBie Damelichungsform eine Trennschicht (Z') aufweist,
kann diese, ebenso wie die nicht umhillite Untereinhelt (Y) vorzugswelse aus den
vorstehend, fir dle Barrlereschicht beschriebenen Materiallen bestehen. Der
Fachmann versteht, daR auch Qiber dle Dicke der Trennschicht die Freisetzung des
Wirkstoffes bzw. der Komponente (c) und/oder (d) aus der jeweiligen Untsreinheit
gesteuert werden kann.

Die erfindungsgeméfie Damelchungsform welst elne kontrollierte Frelsetzung des
Wirkstoffes auf. Sle eignet sich -dabel vorzugswelse fiir eine 2x tigliche
Verabreichung an Patienten.

Die erfindungsgeméafe Darrelchungsform kann einen oder mehrere Wirkstoffe mit
Missbrauchspotential zumindest teliweise In einer darliber hinaus retardlerten Form
aufwelsen, wobel die Retardierung mit Hilfe von ilblichen, dem Fachmann bekannten

'Y
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Materiallen und Verfahren erzieit warden kann, belsplelswelse durch Einbetten des z (.'J
Wirkstoffes in eine retardlerend Matrix oder durch das Aufbringen elnes oder

mehrerer retardlerender Uberziige. Dle Wirkstoffabgabe muss aber so gesteuert

sein, dal dle vorstehend genannten Bedingungen Jewells erfillit sind, z.B. das bel
bestimmungsgeméBer Applikation der Darreichungsform der Wirkstoff bzw. die

Wirkstoffe praktisch komplett frelgesetzt wird, bevor die ggf. vorhandenen

Komponente (¢) und/oder (d) eine beelntrichtigende Wirkung entfalten kénnen.

AuBRerdem darf durch dle Zugabe von retardierenden Materialien keine

Beeintréchtigung der notwendigen Harte erfoigen.

Dle kontrollierte Frelsetzung aus der erfindungsgeméfien Dameichungsform wird
vorzugswelse durch Einbettung des Wirkstoffes In eine Matrix erzeit. Die als
Matrbanaterialien dienenden Hilfsstoffe kontrollieren die Wirkstofffreisetzumg.
Matrbanateriallen kdnnen beisplelwelse hydrophile, gelblidende Matertalien seln,
woraus die Wirkstofffreisetzung hauptséchlich durch Diffusion erfoigt, oder
hydrophobe Materialien sein, woraus die Wirkstofffrelsetzung hauptsichlich durch
Diffusion aus den Poren In der Matrix erfolgt.

Als Matrixmaterialien knnen physlologisch verirégliche, hydrophile Materalien
verwendet werden, welche dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als
hydrophlie Matrixmateriallen Polymere, besonders bevorzugt Celluloseether,
Celluloseester und/oder Acrylharze verwendet. Ganz besonders bevorzugt werden
als Matrbamaterialien Ethyicelluiose, Hydroxypropylmethyiceliulose,
Hydroxypropyicellulose, Hydroxymethyicellulose, Poly{meth)acrylséure und/oder
deren Derivate, wie deren Saize, Amide oder Ester eingesetzt.

Ebenfalls bevoraugt sind Matrbanateriallen aus hydrophoben Materiallen, wie
hydrophoben Polymeren, Wachsen, Fetten, langkettigen Fettsduren, Fettalkoholen
oder entsprechenden Estern oder Ethem oder deren Gemische. Besonders
bevorzugt werden als hydrophobe Materialilen Mono- oder Digliceride von C12-C30-.
Fettsduren und/oder C12-C30-Fettalkohole und/oder Wachse oder deren Gemische
eingesetzt.
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Es ist auch méglich, Mischungen der vorstehend genannten hydrophlien und
hydrophoben Materialien als Matrixmateriallen einzusetzen.

Des weiteren kinnen auch die Komponenten (C) und ggf. vorhandene Komponente
(D), die zur Erzielung der erfindungsgemaBR notwendigen Bruchfestigkelt von
mind stens 500 N dienen, beraits als zus#tziiche Matrbamateriallen dienen.

Sofern dle erfindungsgeméfie Darrelichungsform zur oralen Applikation vorgesehen

Ist, kann sle bevorzugt auch elnen magensaftresistenten Uberzug aufwelsen, der

sich in Abh#ingigkeit vom pH-Wert der Frelsetzungsumgebung aufiost.

Durch dlessn Oberzug kann erreicht werden, daB die erfindungsgeméafe

Darreichungsform den Magentrakt unaufgeldet passlert und der Wirkstoff erst Im 8
Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise lost sich der magensaftresistente

Uberzug bel einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf.

Entsprechende Materiallen und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowle
zum Aufbringen magensaftresistenter Uberzilge sind dem Fachmann beispielswelse
aus ,Coated Pharmaceutical Dosage Forms — Fundamentals, Manufacturing
Techniques, Blopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materlals® von Kurt
H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998,
Medpham Sclentific Publishera bekannt. Die entsprachende Literaturbeschreibung
wird hiermit als Referenz eingefilhrt und giit als Tell der Offenbarung.

Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkeit

Zur Oberprifung, ob ein Material als Komponente (C) oder (D) elngesetzt werden
kann, wird das Material zu einer Tablette mit einem Durchmesser von 10 mm und
elrrer H8he von 5mm mit einer Kraft von 150 N, bel einer Temperatur entsprechend
mindestens dem Erwelchungspunkt des Materials und bestimmt mit Hlife eines DSC-
Diagramms des Materials verpresst. Mit so hergesteliten Tabletten wird geméf der
Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkelt von Tabletten, verSffentlicht im
Européischen Arznelbuch 1997, Selte 143, 144, Methode Nr. 2.9.8. unter Einsatz der
nachstehend aufgefiihrten Apparatur die Bruchfestigkeit bestimmt. Als Apparatur fGr
dle Messung wird elne Zwick Materlalpriifmaschine ,Zwick Z 2.5,
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Materialprifmaschine Fmax 2.5 kN mit einem Traversenweg von max. 1150 mm, der
durch einen Aufbau mit Hilfe einer Saule und einer Spindel einzustellen Ist, einen
frelen Arbeitsraum nach hinten von 100 mm und einer zwischen 0,1 bis 800 mm /min.
einstellbaren Prifgeschwindigkelt und einer Software: testControl eingesetzt. Es
wird ein Druckstempel mit schraubbaren Einsétzen und einem Zylinder
(Durchmesser 10 mm), eln Kraftaufnehmer, Fmax. 1 kN, Durchmesser 8 mm, Klasse
0.5 ab 10 N, Klasse 1 ab 2 N nach iSO 7500-1, mit Hersteller-Prifzertifikat M nach
DIN 55350-18 (Zwick-Bruttokraft Fmax 1,45 kN) zur Messting eingesetzt (alles
Apparaturen der Firma Zwick GmbH & Co. KG, Uim, Deutschiand) mit der Bestel-Nr.

‘BTC-FR 2.5 TH. D09 fir dle Prifmaschine, der Bestell-Nr. BTC-LC 0050N. P01 fir

den Kraftaufnehmer, der Bestsll-Nr. BO 70000 S08 flr die Zentriervorrichtung.

Figur 1 zeigt die Messung der Bruchfestigkeit elner Tabletts, insbesondere die daflr
eingesetzte Justierungsvorrichtung (8) der Tablette (4) vor und wahrend der
Messung. Darzu wird die Tablette (4) zwischen der oberen Druckplatte (1) und der
unteren Druckplatte (3) der nicht dargesteliten Vomichtung zur Kraftaufbringung mit
Hiife von zwei 2-teiligen Einspannvomrrichtungen, die jewells mit der oberen bzw.
unteren Druckplatte nach Elnsteliung des zur Aufnahme und zur Zentrierung der zu -
messenden Tablette notwendigen Abstands (5) fest verbunden (nicht dargestelt)
werden. Zur Einstellung des Abstands (5) kdnnen die 2-telligen
Elinspannvorrichtungen jewsils auf der Druckplatte, auf der sie gelagert sind,
horizontal nach auflen oder innen bewegt werden.

Als bruchfest bel elner bestimmten Kraftelnwirkung werden auch die Tabletten
elngestuft, bel denen kein Bruch feststelibar , aber ggf. eine plastische Verformung
der Tablette durch die Krafteinwirkung erfoigt Ist.

Bel den erfindungsgeméft erhaltenen Darreichungsformen wird die Bruchfestigkelt
nach der aufgefiihrten MeBmethode bastimmt, wobel von Tabletten abwslchenden
Darreichungsformen ebenso gepriift werden.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Belsplelen eriéutert. Diese
Eriduterungen sind lediglich belsplelhaft und schrénken den allgemelnen
Erfindungsgedanken nicht ein.

X
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Belsplele:

In einer Relhe von Belspielen wurde Tramadolhydrochlorid als Wirkstoff verwendet.
Tramadolhydrochlorid wurde, obwohl Tramadol keln Wirkstoff mit Gblichem
MiBbrauchspotential Ist, da es nicht unter das BetAubungsmittelgesetz fillt, aber
wodurch das experimentseller Arbelten erlelchtert wird. Tramadol Ist auRerdem ein
Vertreter der Klasse der Oploida mit ausgezeichneter Wassaerioslichkaeit.

Belsple! 1

Komponenten Pro Tablette Gesamtansatz
Tramadolhydrochlorid 100 mg 1000
Polyethylenoxid, NF, 200 mg 200g

MG 7 000 000 (Polyox

WSR 303, Dow Chemicals)

Gesamtgewicht 300 mg : 300 g

Tramadolhydrochlorid und Polyethylenoxidpulver wurden In‘einem Freifalimischer
gemischt. Ein Tablettlerwerkzeug mit Oberstempel, Unterstempel und Matrize flir
Tabletten mit 10 mm Durchmesser und einem Wdlbungsradius von 8 mm wurde In
einem Helzschrank auf 80°C erhitzt. Miitels des erhitzten Werkzeugs wurden jeweils
300 mg der Pulvemmischung verprefit, wobel der PreRdruck fur mindestens 15 s
aufrechterhaiten wurde durch Einspannen des Tablettlerwerkzeugs in einen
Schraubstock.

Die Bruchfestigkeit der Tabletten wurde gemaR der angegebenen Msthode mit der
angegebenen Apparatur bestimmt. Bel elner Krafteinwirkung von 500 N trat keln
Bruch der Tabletten auf.

Die Tablette konnte mit einem Hﬁmmer nicht zerklelnert werden. Dies war auch mit
Hilfe von Mdrser und Pistill nicht mbglich.

Die in~vitro-Frelsetzung des Wirkstoffs aus der Zubereitung wurde In der
Blattrihrerapparatur nach Phamm. Eur. bestimmt. Die Temperatur des
Frelsetzungsmediums betrug 37°C und dile Umdrehungsgeschwindigkeit des Riihrers

75 min -1, Zu Beginn der Untersuchung wurde jede Tablstte in jewells 600 mi
kiinstlichen Magensatft pH 1,2 gegeben. Nach 30 Minuten wurde durch Zugabe von
Lauge der pH-Wert auf 2,3 erhdht, nach weiteren 80 Minuten auf pH 6,5 und nach

Y
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nochmals 80 weiteren Minuten auf pH 7,2. Die jeweils zu einem Zeitpunkt Im
Lésungsmedium befindliche freigesetzte Menge des Wirkstoffs wurde
spektralphotometrisch bestimmt.

Zeit Frelgesetzte Menge
30 min 15 %

240 min 52 %

480 min 80 %

720 min 99 %

Belsplel 2

Die Pulvermischung aus Beispiel 1 wurde in Portionen zu 300 mg auf 80°C erhitzt
und In die Matrize des Tablettlerwerkzeugs eingefilit. AnschlieBend erfoigte die
Verpressung. Die Tablette welst dieselben Eigenschaften auf wie die Tablette nach
Beisplel 1 hergestelit. :

Belspiel 3

Rohstoff Pro Tablette Gesamtansaiz
Tramadolhydrochlorid 50 mg 1009
Polysthylenoxid, NF, 100 mg 200g

MG 7 000 000 (Polyox

WSR 303, Dow Chemicals)

Gesamigewicht 150 mg 300g

Tramadolhydrochiorid und die vorstehend angegebenen Komponenten wurden in
einem Frelfalimischer gemischt. Ein Tablettierwericzeug mit Oberstempel,
Unterstempel und Matrize flr Tabletten mit 7 mm Durchmesser wurde in einem
Helzschrank auf 80°C erhitzt. Mittels des erhitzten Werkzeugs wurden jeweils 150
mg der Pulvermischung verprefit, wobei der Prel3druck flr mindestens 15 s durch

Elnspannen des Tableftierwerkzeugs in elnen Schraubstock aufrechterhalten wurde.

Die Bruchfestigkelt der Tabletten wurdq geméaB der angegebensen Methode mit Hilfe
der angegebensen Apparatur bestimmt. Bel einer Krafteinwirkung von 500 N trat kein
Bruch der Tabletten auf.

Die In-vitroFrelsetzung des Wirkstoffs wurde wie in Belsplel 1 bestimmt und betrug:
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Zeit Freigesetzte Menge
30 min 15 %
240 min 62 %
480 min 88 %
720 min 99 %
Belspiel 4
Rohstoff Pro Tablette Gesamtansatz
Tramadolhydrochlorid 100 mg 100 g
Polyethylenoxid, NF, 180 mg 180 g
MG 7 000 000 (Polyox
WSR 303, Dow Chemicals)
Xanthan, NF 20 mg 209
Gesamtgewicht 300mg 3009

Tramadolhydrochlorid, Xanthan und Polyethylenoxid wurden in elnem Freifalimischer
gemischt. Ein Tablettierwerizeug mit Oberstempel, Unterstempel und Matiize fur
Tabletten mit 10 mm Durchmesser und einem Wolbungsradius von 8 mm wurde In
einem Helzschrank auf 80°C erhitzt. Mittels des erhltzten Werkzeugs wurden jewells
300 mg der Pulvermischung verpreBt, wobei der Predruck fir mindestens 15 s
durch Einspannen des Tablettlerwerkzeugs ein sinen Schraubstock aufrechterhalten
wurde.,

Die Bruchfestigkeit der Tabletten wurde geméaB der angegebenen Methode mit Hilfe .
der angegebenen Apparatur gemessen. Bei elner Kraftelnwirkung von 500 N trat v
. kein Bruch der Tabletten auf. Die Tabletten wurden etwas plastisch verformt.

Die In-vitro-Freisetzung des Wirkstoffs aus der Zubenreitung wurde wie in Belspiel 1
bestimmt und betrug:

Zelt Freigesetzte Menge
30 min 14 %
240 min 54 %
480 min 81 %
720 min 09 %

Die Tabletten konnten mit einemn Messer in Stlcke mit bis zu ca. 2 mm Kantenlénge
zerschnitten werden, Eine weitere Zerkleinerung bis zur Pulverislerung war nicht
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mbglich. Beim Versetzen der Stlicke mit Wasser blidet sich ein hochviskoses Gel.
Das Gel war nur sehr schwer durch eine Injektionskandle von 0,9 mm zu pressen.
Beim Elnspritzen des Gels In Wasser mischte sich das Gel nicht spontan mit Wasser,
sondem blieb visuell unterscheidbar.

Belsplel 5

Rohstoff Pro Tablette Gesamtansatz
Tramadolhydrochlorid 50 mg 100 g
Polyethylenoxid, NF, 90 mg 180 g

MG 7 000 000 (Polyox

WSR 303, Dow Chemicals)

Xanthan, NF 10 mg 20g
Gesamtgewicht 300 mg 300 g

Tramadolhydrochlorid, Xanthan und Polyethylenoxid wurden In einem Frelfalimischer
gemischt. Ein Tablettierwerkzeug mit Oberstempel, Unterstempel und Matrize fir
Oblongtabletten mit 10 mm Linge und 5 mm Brelte wurde in einem Helzschrank auf
80°C erhitzt. Mittels des erhitzten Werkzeugs wurden jewells 150 mg der
Pulvermischung verprefit, wobei der Predruck fiir mindestens 15 s durch
Elnspannen des Tablettlerwerkzeugs In einen Schraubstock aufrechterhalten.

DI Bruchfestigkelt der Tabletten wurde gemaR der angegebenen Methode mit Hilfe
der angegebenen Apparatur gemessen: Bei einer Kraftelnwirkung von 500 N trat kein
Bruch der Tabletten auf. Die Tabletien wurden etwas plastisch verformt,

Die in-vitro-Frelsetzung des Wirkstoffs aus der Zubereitung wurde wie in Beisplel 1
bestimmt und betrug:

Zelt Freigeseizie Menge
30 min 2%
120 min 50 %
240 min 80 %
360 min 980 %
480 min 99 %

Die Tabletten konnten zu Stlckchen bis zu ca. 2 mm Kantenldnge zerschnitten, aber
nicht pulverisiert werden. Bel Versetzen der Stiicke mit Wasser bildet sich ein
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hochviskoses Gel. Das Gel war nur sehr schwer durch eine Injektionskanile von 0,9
mm 2u pressen. Bel Einspritzen des Gels in Wasser mischte sich das Gel nicht
spontan mit Wasser, sondemn blieb visuell unterscheidbar.

Wie In Belspiel 1 beschrieben, wurde eine Tablette mit folgender Zusammensetzung
hergesteilt:

Komponenten ProTablette Pro Ansatz
Oxycodon Hydrochlorid 200mg_ 0240g
Xanthan NF 200mg 0240g
Polyethylenoxid, NF, MG | 110,0 mg 1,320 g

7 000 D00 (Polyox WSR

303 Dow Chemicals)

Gesamigewicht 150,0 mg 1,800 g

Die Freisetzung des Wirkstoffs wurde wia folgt bestimmt

Die in-vitro-Freisetzung des Wirkstoffe aus der Tablette wurde In der
Blattrihrerapparatur nach Pham. Eur. bestimmt. Die Temperatur des
Frelsetzungsmediums betrug 37°C und die Umdrehungsgeschwindigkeit

75 U pro Minute. Als Freisetzungsmedium diente der In der USP beschriebene
Phosphatpuffer pH 6,8. Die zum jewelligen Priifzsitpunkt im Losungsmittel
befindliche Menge des Wirkstoffs wurde spekiralphotometrisch bestimmdt.

Zeit Mittelwert
0 min 0%
30 min 17 %
240 min 61 %
480 min ' 80 %
720 min 1011 %

Die Bruchfestigkelt der Tablstten wurde gemaR der angegebenen Methode mit Hilfe
der angegebenen Apparatur gamessen. Bel elner Kraftelnwirkung von 500 N trat kein
Bruch der Tabletten auf.
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Die Tabletten konnten zu Stickchen bis zu ca. 2 mm Kantenl@nge zerschnitten, aber
nicht pulverisiert werden. Bel Versetzen der Stlicke mit Wasser bildet sich ein _
hochviskoses Gel. Das Gel war nur sehr schwer durch eine Injektlonskaniie von 0,9
mm zu pressen. Bei Einspritzen des Gels In Wasser mischte sich das Gel nicht
spontan mit Wasser, sondem blleb visuell unterscheidbar.

Belsplel 7:

Komponenten Pro Tablette Gesamtansatz
Tramadol HCL _ 100,0mg 20g
Polyethylenoxid, NF, 221,0 mg 442¢
MG 7 000 000 .

(Polyox WSR 303, Dow

Chemicals)

Hydroxypropyimethyliceliulose 20,0 mg 04g
{Metholose 80 SH 100 000

cP

von ShinEtsu)

B roxytoluol (BHT) 0,2 mg 0,004 g
Gesamigewicht 341,2 mg _ 6,824 ¢g

Dle angegebene BHT-Menge wurde In Ethanol (86%) geldst, so dass man eine
7,7%-ge (m/m) ethanolische Losung erhlelt. Diese wurde mit dem Polyethylenoxid
gemischt und anschlleBend bei 40°C filir 12 h getrocknet.

Alle welteren Komponenten wurden dieser getrockneten Mischung zugesetzt und In
einem Frelfalimischer flir 15 min gemischt.

Dile Herstellung der Tabletten erfolgte nach demselben Verfahren, wie es In Beisplel
1 angegeben. Es wurden runde Stempel (Durchmesser 10 mm) mit elnem
Wolbungsradius von 8 mm verwendet.

Die Bruchfestigkeit der Tabletten wurde nach der vorstehend beschriebenen
Methode bestimmt. Bel einer Krafteinwirkung von 500 N trat keln Bruch auf. Die
Tablette konnte weder mit einem Hammer noch mit Hilfe von Mdrser und Plstlll
zeorkleinert werden.

Die In vitro Freisetzung des Wirkstoffs aus der barraichungsfonn wurde geméB den
Angaben In Belsplel 1 zur Bestimmung der Frelsetzung durchgefihrt.
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Zelt Frelgesetzte Wirkstoffmenge
30 min 17 %
240 min 59 %
480 min 86 %
1720 min 98 %
Belspiel 8
Komponenten Pro Tableite Gesamtansatz
Tramadol HCL 1000 mg 204
Polyethylenoxid, NF, 221,0 4429
MG 7 000 000
(Polyox WSR 303, Dow
Chemicals)
Hydroxypropyimethyicellulose 20,0 mg 049
(Metholose 90 SH 100 000
cP
von ShinEtsu)
Gesamtgewicht 341,0 mg 8,82¢g

Die sinzelnen Komponentan wurden In elnem Frelfallmischer fur 15 Minuten
gemischt. Die Herstellung der Tabletten erfoigte geman Beisplel 1 mit eilnem heillen
Tablettierwerkzeug. Es wurden runde Stempel (Durchmesser 10 mm) mit einem
Wilbungsradius von 8 mm verwendet.

‘

Die Bruchfestigkeit der Tabletten wurde nach der angegebenen Methode bestimmt.
Bei einer Krafteinwirkung von 500 N trat kein Bruch auf. Die Tablette konnte weder
mit elnem Hammer noch mit Hilfe von Mbrser und Pistill zerkleinert werden.

Die In vitro Frelsetzung des Wirkstoffs aus der Zubereitung wurde wie in Beispiel 1
angegeben bastimmt.

Zelt Frelgeseizte Wirkstoffmenge
30 min 16 %
240 min 57 %
480 min 84 %
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720 min 96 %
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Patentanspriiche:

1. Gegen Missbrauch gesicherte, ohne Extrusion thermogeformte

Darreichungsform, dadurch gekennzeichnet, dass sle neben einem oder
mehreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotential (A) sowle ggf. physiologisch
vertraglichen Hilfstoffen (B) mindestens ein synthetisches oder natiirliches
Polymer (C) und ggf. mindestes ein Wachs (D) aufweist, wobei die
Komponents (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) eine
Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufweist.

2. Dameichungsform gemé&f Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sle In

Form einer Tablette voriiegt.

3. Darreichungsform geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sle in

multipartikulérer Form, vorzugsweise In Form von Mikrotabletten, Mikropellets,
Granulaten, Sphéarolden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpref3t oder
in Kapseln abgefiillt, vorllegt.

4. Darmeichungsform gemai elnem der Anspriche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, dass sie als Polymer (C) wenigstens ein Polymer ausgewdhit
aus der Gruppe umfassend Polyethylenoxid, Polymethylenoxid,
Polypropylenoxid, Polyethylen, Polypropylen, Polyvinyichlorid, Polycarbonat,
Polystyrol, Polyacrylat, Copolymerisate und deren Mischungen, vorzugswelse
Polyethylenoxid, enthait.

5. Darmeichungsform gemaDB einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch

gekennzeichnet, dass das Polyethylenoxid (C) eln Molekulargewicht von
mindestens 0,5 Mio. aufwsist.

6. Darrelchungsform gem&B Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das

Molekulargewicht des Polyethylenoxids (C) mindestens 1 Mio. betrigt.
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7. Darreichungsform geméaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das
Molekulargewicht des Polyethylenoxids (C) 1-15 Mio. betrédgt.

8. Darreichungsform gemaR einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass sla als Wachs (D) wenlgstens ein natiliriiches,
halbsynthetisches oder synthetisches Wachs mit elnem Erwelchungspunkt
von wenlgstens 60°C enthdlt.

9. Darreichungsform gemaf Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet, dass
das Wachs (D) Camaubawachs oder Blenenwachs Ist.

10. Darmrekchungsform gemaR elnem der Anspilche 1 bls 8, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente(n) (C) und gegebenentfalis (D) in
solchen Mengen vorliegt, dass die Darmeichungsform eine Bruchfestigksit von
mindestens 500 N aufweist.

11. Darmeichungsform gemafl einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (A) wenigstens ein Wirkstoff ausgewahit
aus der Gruppe umfassend Opioide, Tranquillantien, Stimulatione, Barblturate
und weiters BetiAubungsmittel Ist.

12. Dameichungsform gemaR elnem der Anspriche 1 bis 11, dadurch
gekennzelchnet, dass sie noch mindestens elne der nachfolgenden
Komponenten a)-) aufwelst:

(a) wenigstens elnen den Nasen- und/oder Rachenraum relzenden Stoff,

{b) wenigstens ein viskositatserhdhendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer
notwendigen Mindestmenge an elner wéBrigen Flissigkelt aus der
Danalchuﬁgsfonn gewonnenen Extrakt ein Gel biidet, welches vorzugswelse
beim Einbringen In eine weltere Menge einer willrigen Fllissigkelt visusll
unterscheldbar blelbt,
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(c) wenigstens einen Antagonisten fir den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit
Missbrauchspotential

(d) wenigstens ein Emetikum.
(e) wenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel
(0  wenigstens einen Bitterstoff.
13. Darmreichungsform gemal Anspruch 12 , dadurch gekennzeichnet, dass der
Relzstoff gemal Komponente (a) ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz,

sine vermehrie Sekretblidung oder eine Kombination mindestens zweler dieser
Relze verursacht.

14. Dameichungsform gemaR Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass
der Relzstoff gem&R Komponents (a) auf elnem oder mehreren Inhaltsstoffen
wenigstens efner Scharfstoffdroge baslert.

15. Damreichungsform gemal Anspruch 14, dadurch gekennzelchnet, dass dle
Scharfsioffdroge wenigstens elne Droge ausgewahit aus der Gruppe umfassend
Allll sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsic! Fructus
(Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), Curcumae longae Rhizoma,

”~

Curcumae xanthorthizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, "d
Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapls albae (Erucae) Semen, Sinapls nigri
Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders bevorzugt

wenigstens eine Droge ausgewhhit aus der Gruppe umfassend Capsicl Fructus
{Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer) und Plperis nigrl Fructus
(Pfeffer) ist.

16. Damaichungsform geméR Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, dass
der Inhaltsstoff der Scharfstoffdroge als eine o-Methoxy({Methyl)-phenol-
Verbindung, eine Saureamid-Verbindung vorllegt, ein Senfdl oder eine
Sulfidverbindung ist oder sich von elner soichen Verbindung ableitet,
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17. Darraichungsfoﬁn geméRl elnem der Anspriiche 14 bis 16, dadurch
gekennzeichnet, das.a der Inhaltsstoff der Scharfstoffdroge wenigstens ein
Inhaltastoff ausgewahlt aus der Gruppe umfassand Myristicin, Elemicin,
Isoeugenol, B-Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsalcinolden,
vorzugsweise Capsaicin, Piperin, vorzugswelse trans-Piperin, Glucosinolaten,
vorzugsweise auf Basls von nichtfliichtigen Senfdlen, besonders bevorzugt auf
Basis von p-Hydroxybenzylsenfl, Methyimercaptosenfol oder
Methyisulfonylsentdl, und eine von diesen Inhaltssioffen abgeleiteten Verbindung
lst.

18. Darreichungsform geméaB einem der Anspriiche 12 bis 17, dadurch

@ gekennzeichnet, dass die Komponente {b) wenigstens ein viskosititsarhBhendes
Mittel ausgewshlt aus der Gruppe umfassend mikrokristaliine Cellulose mit 11
Gew.-% Carboxymethyicellulose-Natrium (Avicel® RC 501),
Carboxymethylcellulose:Natrium (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-
5%, Tylose C300 P®), Polyacrylsdure (Carbopol® 880 NF, Carbopol® 881),
Johannisbrotkemmeh! (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-
1), Pektine aus Cltrusfrlichten oder Apfein (Cesapectin® HM Medium Rapid Sat),
Wachsmalsstirke (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)®),
Guarkernmehl (Frimuision BM®, Polygum 26/1-75%), lota-Carrageen (Frimuision
D021%), Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®),
Galaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakemmehl (Polygum 43/1%),
Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), Apfelpekiin, Natrium-Hyaluronat,
Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200%), fermentiertes Polysaccharid- Welan
Gum (K1A96) und Xanthan-Gummi (Xantural 180®) ist.

18.- Darreichungsform geméR einem der Ansprliche 12 bis 18, dadurch
gekennzeichnet, das die Komponents (c) wenigstens ein Oploid-Antagonist
ausgewihlt aus der Gruppe umfassend Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalid,
Naimexon, Nalorphin, Naluphin und eine entsprechende physlologisch
vertragliche Verbindung, Insbesondere eine Base, ein Salz oder Solvat ist.

20. Darreichungsform gemaR einem der Ansprilche 12 bis 18, dadurch
gekennzelchnet, dass als Komponents (c) wenigstens eln Neuroleptikum als



WO 2005016314 “ + PCI/EP2004/008793 o
Stimulanz-Antagonist, vorzugswelse ausgewiihit aus der Gruppe umfassend
Halopetidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin,
Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, Zucklopantexol,
Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Plparmeron, Melperol und
Bromperidol ist.

21. Darrelchungsform geméB einem der Anspriiche 12 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dass das Emetikum gemal Komponente (d) auf elnem oder
mehreren Inhaitsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzaugswelse
auf dem Inhaitsstoff Emetin basiert, und/oder Apomorphin ist.

22. Darrelchungsform gemaR einem der Anspriche 12 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente (e) wenigstens ein physiologisch
veriraglicher Farbstoff Ist.

23. Darrsichungsform gemal einem der Anspriiche 42 bis 22, dadurch
gekennzsichnet, dass die Komponente (f) wenigstens ein Bitterstoff ausgewahit
aus der Gruppe umfassend Aromadle, vorzugsweise Pfefferminzdl, Eukalyptusdl,
Bittermandeldl, Menthol und deren Mischungen, Fruchtaromastoffe,
vorzugswelse von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefruit und deren
Mischungen aus wenigstens 2 Komponenten, Denatoniumbenzoat und deren
Mischungen aus wenigstens 2 Komponenten Ist.

24. Darmrelchungsform gemaR einem der Anspriche 12 bis 23, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A) von der Komponente
(c) und/oder (d) und/oder (f) rAumlich getrennt, vorzugsweise ohne direkten
Kontakt sind, wobel der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A) bevorzugt in wenigstens
elner Untereinhelt (X) und die Komponenten {c¢) und/oder (d) und/oder (f) In
wenigstens einer Untereinheit (Y) vorllegen und die Komponenten (c) und/oder
(d) und/oder (f) aus der Untereinheit (Y) bel bestimmungsgeméRer Applikation
der Darmeichungsform Im Kdrper bzw. bel EiInnahme nicht Ihre Wirkung entfalten.
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25.

26.

27.
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Darreichungsform gemaR elnem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch
gekennzelchnet, dass sie wenigstens elnen Wirkstoff zumindest teliweise In
retardlerter Form enthalt.

Darrelchungsform gemaf Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass jeder der
Wirkstoffe mit Missbrauchspotential (A) in elner Retardmatrix vorilegt.

Darmrelchungsform geméafl Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass die
Komponents (C) und/oder die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) auch
als Retardmatrixmaterial dient.

Verfahren zur Hersteliung einer Dameichungsform gemaR einem der Anspriiche 1
bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass man ohne Einsatz elnes Extruders

die Komponenten (A), (B), (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente
(D) mischt sowle dle ggf. vorhandenen Komponenten (a) bis (f) mitmischt oder,
sowelit notwendlg, separat unter Zusatz der Komponente (C) und gegebenenfalls
(D) mischt

und die resultierende Mischung oder die resultierenden Mischungen ggf. nach
einer Granullerung zu der Dameichungsform unter vorangehender oder
glelchzeitiger Warmeseinwirkung durch Kraftelnwirkung formt.

Verfahren gemal Anspruch 28, dadurch gekennzelchnet, dass die
Granulierung geméf elner Schmelz- oder Feuchtgranullerung durchgefiihrt wird.

Darrelchungsform nach einem der Ansprilche 1 bis 27 erhéltlich nach Verfahren
gemaR Anspruch 28 oder 29. '
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Figur 1
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FORMA DE ADMINISTRACION A PRUEBA DE ABUS

La presente invencién se refiere a una forma de administracion
termoconformada sin extrusion a prueba de abuso que contiene, ademés de uno o
més principios (A) activos susceptibles de abuso, as{ como opcionalmente sustancias
(B) auxiliares fisioldgicaments aceptables, al menos un pollimera (C) sintético o natural
y opcionalmente al menos una cera (D), teniende el componente (C), as! como el
componente (D) opclonaimente presente cada uno una dureza de al menos 500 N, asl
como a un procadimiento para la preparacion de la forma de administracion segin la
invencioén.

Muchos principios activos farmacéuticos, ademas de tener una actividad
excelente en su ambito de utilizacién en cuestion, son también susceptibles de abuso,
es decir, pueden ser utilizados por un consumidor abusivo para originar efectos que no
commesponden a su finalidad definida. De esta manera los opiéceos, por ejemplo, los
cuales muestran una excelente ectivilad para combatir dolores de severos a muy
severos, son utilizados frecuentemente por consumidores abusivos para inducir un
eatado de narcosis o euforia.

Con sl fin de posibilitar el abuso, el consumidor abusivo desmenuza las formas
de administracidn comespondientes, tales como comprimidos o cépsulas, por ejemplo
malidas en un mortero, extrae el principio activo del polvo asi obtenido con ayuda
preferiblemente de un liquido acuoso y la solucién resultante, opcionaimente después
de filtrarse a través de algodén o celulosa, se administra parenteraimente,
espociaimente por via intravenosa. En este tipo de adminietracién, en comparacion
con la administracién oral abusiva, se da un incremento més acelerado en los niveles
de principic activo produciendo al consumidor abusivo el efecto deseado, o sea una
“subida”. Esta “subida” se obtiene también si la forma de dosificacién pulverizada se
administra nasalments, es decir, se esnifa. Como lae formas de administracién por via
oral con liberacidn controlada que contienen principlos activos susceptibles de abuso
no suelen dar lugar a esa sublda deeeada por el consumidor abusivo, aiin cuando se
toman oralmente Incluso sbusivaments sn grandes cantidades, tales formas de
administracién son también finamente desmenuzadas y extraldas con intencidn de
abuso.

En el documento US-A-4.070.484 se propuso afiadir un agente hinchable a Ia
forma de administracién para impedir el abuso. Cuando se afiade agua pam extraer al
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principio activo, este agente se hincha y origina que el filtrado separado del gel sélo
contenga una pequefia cantidad de principlo activo.

Un principio comrespondiente para impedir el abuso parenteral se basa en el
comprimido de miiltiples capas descrito en el documento WO 85/20847, que tiene por
separado el principlo activo susceptible de abuso y al menos un agente gelificante
cada uno en capas diferentes.

Ofro principio para impedir el abuso parenteral se describe en el documenio
WO 03/015531 A2, Aqul se dascribs una forma de administracion que contiene un
analgésico opidceo y un colorante como agente aversivo. El color liberado por
manipulacién inadmisible de la forma de administracién tiene la funcién de disuadir al
conaumidor abusivo de utilizar la forma de administracidn que ha sido manipulada.

Otra opcién conoclda para dificultar el abuso consiste en afladir antagonistas
de loa principios activos a la forma de administracién, como por ejemplo naloxona o
naltrexona en el caso de los opioldes, 0 compuesios que causan una respuesta
fisiologica de defensa, como por ejemplo Radix Ipecacuanha = ralz de ipecacuana.

Pero ya que como en ia mayoria de los casos de abuso sigue siendo necesaria
una pulverizacion de las fomas de administracion con un principlo activo apropiado
para el abuso, fue objeto de la presente invencion dificultar o impedir la pulverizacién
de la forma de administracién que precede al abuso con los medios de loe que dlspone
normalmente un consumidor abusivo en potencia y, de esta manera, proporcionar una
forma de administracién solida para principlos activos susceptibles de abuso que
garantiza el efecto deseado si se adminlstra cormectamente, pero a partir de la cual no
pueden convertirse los principios activos en una forma susceptible de abuso

Este objeto se ha resuelto al proporcionar una forma de administracion
termoconformada sin extrusidn a prueba de abuso segin la invencién, la cual
contiene, ademas de uno o mas principios (A) activos suaceptibles de abuso, al menos
un polimero (C) sintético o natural y opcionaimente al menos una cera (D), teniendo el
components (C) y 8l componente (D) opclonalments presente cada uno una dureza de
al menos 500 N.

Mediante el uso de polimeros con la dureza minima indicada (medida como se
indica en la solicitud), preferiblemente en cantklades tales que la forma de
administracién también exhibe tal duraza minima de al menos 500 N, se consigue
impedir ia pulverizacién de la forma de adminlstrackin usando medios convencionales
y con ello se dificulta o se previene considerablements el abuso posterior.
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Sin un desmenuzado suficiente no es posible entonces una administracién
parenteral, en particular intravenosa, sin riesgo o la extraccién del principio activo a
partir de ella lleva demasiado tiempo para el consumidor abusivo o no hay “subida”
cuando se toma oralmente de manera abusiva, ya que no tlene lugar una liberacion
espontdnea.

Segin la invencién, como desmenuzado se entiende la pulverizacién de la
forma de adminletracidn con medios convencionales de loe que dispone normaimente
un consumidor abusivo, como por sjemplo un mortero y mano de mortero, un martillo,
un mazo u otros medios usuales para la pulverizacién mediants ia aplicacién de una
fuerza.

La forma de administracidn segin la invencién es de este modo adecuada para
impedir el abuso por via parenferal, nasal y/o oral de principios activos,
preferiblements de principlos activos farmacéuticos, susceptibles de abuso.

Los principios activos farmacéuficos susceptibles de abuso son conocidos por
ol experto en |la técnica, asl como les cantidades de loe mismos que deben ser
utilizadas y loe procedimientos para la produccién de loe miemos, y pueden estar
presentes como tales en la forma de administracion segin la invencién, en forma de
sus derlvados correspondientes, especiaimente ésteras o éteres, 0 en cada caso en
forma de compuestos comrespondientes fisioldgicamenta aceptables, espaciaimente en
forma de sus sales o solvatos comespondientes, como racematos o esterecisémeros,
La forma de administracion segan la invencibn es también adecuada pera la
administracidn de wvarios principios activos farmacéuticos en una forma de
administracién. Preferiblemente la forma de administracion contiene s6lo un principio
activo determinado.

La forma de administracién segan la invencién es especiaimente adecuada
para impedir el abuso de al menos un principio activo farmacéutico seleccionado del
grupo que comprende opiocides, tranquilizantes, preferiblemente benzodiazepinas,
barbitdricos, estimulantes y otros narcéticos.

La forma de administracién segin la invencién es especialmente muy
adecuada para impedir el abuso de un oploide, tranquilizante © de otro narcético
seleccionado del grupo que comprende N-{1{2-(4-etil-5-0x0-2-tetrazolin-1-i)etil]-4-
metoximetii-4-piperidil}proplonaniiida (alfertanil), 4cido 5,5-diallibarbittirico
(alobarbital), alllprodina, slfaprodina, 8-cloro-1-metil-6-fenli-4+-{1,2 4}irlazolo[4,3-
a][1,4}-benzodiazepina {alprazolam), 2-dietlaminoproplofenona (anfepramona), (+}-a-
meti-fenetilamina (anfetamina), 2-(a-metilfenetilamino)-2-fenilacetonitrilo {anfetaminil),
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dcido 5-etil-5-isopentiibarbitirico (amobarbital), anileridina, apocodeina, écido 5,5
dietilbarbitirico (barbital), benciimorfina, becitramida, 7-bromo-5-(2-piridil)-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona (bromazepam), 2-bromo-4-{2-clorofenil)-9-meti-8H-tieno|3,2-
f[1,2,41triazolo[4,3-a][1,4}diazepina (brotizolam), 17-clclopropilmetil-4,5a-epoxi-7a[(S)-
1-hidroxi-1,2,2-trimetil-propli}-8-metoxi-8, 14-endo-etanomorfinan-3-ol  (buprenorfine),
éclde 5-butll-5-etibarbitirico (butobarbital), butorfanol, (7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-2-
oxo-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-3-ll}-dimetil-carbamato  (camazepam), (1S,28)-2-
amino-1-fenil-1-propancl (catina / D-norpseudoefadrina), 7-cloro-N-metil-5-fenil-34-1,4-
benzodiazepin-2-lamin4-6xido  (clorodiazepoxida),  7-cloro-1-metil-5-fenil-14-1,5-
benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dlona {clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1H-1,4-
benzodiazepina-2(3H)-ona (clonazepam), clonitaceno, écido 7-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-
5-fenil-1+-1,4-benzodiazepina-3-carboxilico  (cloracepato), 5-(2-clorofenil)-7-etil-1-
metil-1H-tieno]2,3-e][1,4)diazepin-2(3H)-ona (clotiacepam), 10-cloro-11b{2-clorofenil)-
2,3,7,11b-tetrahldrooxazolo]3,2-dj[1,4]benzodiszepin-8(5H)-ona (cloxazolam), (-)-metil-
[3p-benzoiloxi-28(1aH,5aH)-tropancarboxilato] (cocaina), 4,5a-epoxi-3-metoxi-17-metil-
7-morfinen-8a-0! (codeina), écido 5-{1-ciclchexenil)-5-etiibarbitirico (ciclobarbital),
ciclorfan, ciprenorfina, 7-cloro-5<{2-clorofenil)-1H-1,4-benzodiazepina-2(3H)-ona
(deloracepam), desomorfina, dextromoramida, (+)-(1-bencil-3-dimetilamino-2-metil-1-
fenilpropil)propionato  (dextropropoxifenc), dezocina, dlampromida, dlamorfona,
7-cloro-1-metil-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona  (diazepam), 4,5a-epoxi-3-
metoxi-17-metil-8a-morfinanol (dihidrocodeina), 4,5a-epoxi-17-metil-3,8a-morfinandiol
(dihidromorfing), dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiliambuteno, dioxafetil butirato,
dipipanona, (6aR,10aRr)-8,6,9-trimetil-3-pentil-8a,7,8,10a-tetrahidro-6H-
benzo[c]eromen-1-0l (dronabinol), eptazocina, 8-cloro-8-fenil-4H{1,2 4]triazolo]4,3-
a][1,4]benzodiazepina (estazolam), etoheptacine, etimetitiambuteno, eti{7-cloro-5-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidro-2-ox0-1H-1,4-benzodiazepin-3-carboxilato) {loflacepato de etilo),
4 Sa-epoxi-3-etoxi-17-metil-7-morfinen-8a-ol (etiimorfina), etonitaceno, 4,5a-epoxi-7a-
(1-hidroxi-1-metilbutil)}-8-metoxi-17-metil-8, 14-endo-eteno-moarfinan-3-ol (storfina), A-
etil-3-fenil-8,8,10-trinorboman-2-ilamina ({fencamfamina), 7-[2-(a-metif-
fenetilamino)eti-teofilina) (fenetilina), 3-{x-metilfenetiiamino)proplonitrilo (fenproporex),
N-(1-fenetil-4-piperidil)proplonanilida (fentanil), 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-1-metil-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona  (fludiazepam),  5-(2-fluorofenil)-1-metil-7-nltro-14-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona (funitrazepam), 7-cloro-1-(2-dietilaminoetil)-5-(2-fluorofenil)-
1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (flurazepam), 7-cloro-5-fenil-1-(2,2,2-triflucroetil)-1M4-
1,4-benzodiazepin-2(3H)}-ona (halazepam}, 10-bromo-11b-(2-fluorofeni)-2,3,7,11b-
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tetrahidro[1,3]oxazolof3,2-d][1,4]lbenzodiazepin-8(5H)-ona  (haloxazolam), heroina,
4 S5a-epoxi-3-metoxi-17-metil-8-morfinanona (hidrocodona), 4,5a-epoxi-3-hidroxi-17-
meti-8-morfinanona (hidromorfona), hidroxipetidina, isometadona, hidroximetil
morfinona, 11-clor-8,12b-dihidro-2,8-dimetil-12b-fenii-4H-{1,3]oxazinof3,2-
dl{1.4]benzodiazepin-4,7(6H)-diona (ketazolam), 14{4+(3-hidraxifenil)-1-metil-4-
piperidill-1-propanona (ketobemnidona), acetato de (35,685)-8-dimetilamino-4,4-
difenilheptan-3-ilo  (levacetimetadol (LAAM)), (-)}-8-dimetilamino-4 4-difenil-3-
heptanona (levometadona), (-)}-17-metil-3-morfinanol (levorfanol), levofenaciimorfano,
lofentanil, 8-(2-clorofenil)-2-(4-metii- 1-piperaziniimetileno)-8-nitra-2+-imidazo{ 1,2-
a](1,4}-benzodiazepin-1(4H)-ona (loprazolam), 7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona (lorazepam), 7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1-metil-1H-1,4-
benzodlazepin-2(3H)-ona (lormetazepam), 5-(4-clorofenil)-2,5-dihidro-3H-imidazof2,1-
alisoindol-5-01 (mazindol), 7-cloro-2,3-dihldro-1-metli-5-fenil-1+4-1,4-benzodiazepina
(medazepam), A-(3-cloropropil}-a-metilfenetiiamina (mefenorex), meperidina,
dicarbamato de 2-metil-2-propiltrimetileno (meprobemato), meptazinol, metazocina,
metiimorfina, N,a-dimetilfenetilamina (metamfetamina), (x)-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-
heptanona (metadona), 2-metil-3-o-tolil4(3H)-quinazolinona (metaqualona), meti-{2-
fenil-2-(2-piperidil)acetato] (metilfenidato), acido 5-etil-1-metil-5-fenilbarblitdrico
{metiifencbarbital), 3,3-dietll-5-metil-2,4-piperidindiona (metiprilona), metopon, 8-cloro-
B8-(2-fluorofenil)-1-metil-4 H-imidazo[1,5-a)[1,4]benzodiazepina (midazolam), 2-
(benzhidrilsuffinillacetamida  (modafinil), 4,50c-epoxi-17-metil-7-morfinen-3,8a-diol
(morfina), mircfine, (&)-trans-3-(1,1-dimetilheptil)-7,8,10, 10c-tetrahidro-1-hidraxi-8,6-
dimetil-8H-dibenzo[b,dlpirano-9(B8aiH)-ona (nabllons), nalbufina, nalorfing, narceina,
nicomorfina, 1-metil-7-nitro-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (nimetazepam), 7-
nitro-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona  (nitrazepam), 7-cloro-5-fenil-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona (nordazepam), norievorfanol, 6-dimetilamino-4,4-difenil-3-
hexanona {(normetadona), nomnorfing, norpipanona, la savia coagulada de las plantas
pertenecientes a la especle Papaver somnifarum (opio), 7-cloro-3-hidroxi-5-fenil-1H-
1.4-benzodiazepin-2(3H)-ona (oxazepamy), (cis-trans)-10-cioro-2,3,7,11b-tetrahidro-2-
metil-11b-feniloxazolo]3,2-dj1,4]benzodiazepin-6-(5H)-ona (oxazolam), 4,5a-epoxi-14-
hidroxi~-3-metoxi-17-metil-8-morfinanona (oxicodona), oximorfona, plantas y partes de
plantas pertenecientes a la especie Papaver somniferum (incluyendo la subaspecie
seligerum), papaveretum, 2-mino-5-feni-4-oxazclidinona (pemolina), 1,2,3456
hexahidro-6,11-dimetil-3-(3-metil-2-butenil)-2,8-metano-3-benzazocin-8-ol

{pentazocina), écido S5-etil-5-{1-metilbutil}-barbitirico (pentobarbital), etil-{1-metil-4-
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fenlH4-piperidincerboxilato)  (petidina), fenadoxona, fenomorfan, fenazocina,
fenoperidina, piminodina, folcodina, 3-metil-2-fenimorfoiina {fenmetrazina), dcido 5-etil-
5-fenilbarbitiirico (fenobarbital), a,a-dimetilfenetiamina (fentermina), 7-cloro-5-fenil-1-
(2-propinlf)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona  (pinazepam), ao-(2-piperidifjbenzhidril
alcohol (plpradrol),  1'-(3-clano-3,3-difenipropli)[1,4"-bipiperidina}4'-carboxamida
(piritramida), 7-cloro-1-(ciclopropiimetil)}-5-fenil-1+-1,4-benzodiazepin-2(3H)-cna
(prezepam), profadol, proheptazina, promedol, properidina, propoxifens, N-(1-metil-2-
piperidinoetil)-N-(2-piridil)propionamida, metil{3-{4-metoxicarbonil-4-(N-
fenilpropanamido)piperidinoc]propanocato} {remifentanil), #cido 5-sec-butil-5-
stilbarbitirico (secbutabarbital), écido 5-alil-5-(1-metilbutil}-barbittirico (secobarbital),
N-{4-metoximetil-1-{2-{2-tienil)etil]-4-piperidijpropionanilida  (sufentanil), 7-cloro-2-
hidroxi-metil-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona  (temazepam), 7-cloro-5-(1-
ciclohexenil)-1-metil-1H-1,4-banzodiazepin-2(3H)-ona (tetrazepam), etil{(2-
dimetilamino-1-fenil-3-ciclohexeno-1-carboxilato) (tilidina (cis y trans)), tremadol, 8-
cloro-8-(2-clorofenil)-1-metil-4+-]1,2 4]iriazolo[4,3-a][1 4]benzodiazepina  ({riazolam),
écido 5-(1-metilbutll}-5-vinilbarbitdrico (vinilbital), (1R,2R)-3<{3-dimetilamino-1-etil-2-
metil-propil)-fenol, {1R,2R,48)-2-{dimetilamino)metil-4{(p-fiucrobenclloxi)-1-(m-
metoxifenil)ciclohexanol, (1R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol, (15,25)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, {2R,3R)-1-dimetilamino-3(3-metoxi-fenil)-2-
metil-pentan-3-ol, (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminomaetil-1-(3-metoxi-fenil}-ciclohexan-
1,3diol, preferiblemente como racemato, propiongio 2-(4-isobutil-fenil) de 3-(2-
dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenilo, propionato 2-(8-metoxi-neftalen-2-il) de 3-
(2-dimetilaminometil-1-hidroxl-ciclohexil)fenilo, propionato 2-(4-isobutil-fenil) de 3-(2-
dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)}-fenilo, propionato 2-(6-metoxi-naftalen-2-il) de 3-(2-
dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)-fenilo, éster  3-(2-dimetilaminometil- 1-hidroxi-
ciclohaxil}-fenllico del acido (RR-SS)-2-acetoxi-4-trifluoromefikbenzoico, éster 3-(2-
dimetilaminometi-1-hidroxi-ciciohexi}-fenflico del é4cikdo (RR-§S)-2-hidroxi4-
trifluorometil-benzoico, éster 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenllico del
écido (RR-SS)4-cloro-2-hidroxi-benzaico, éster 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-
ciclohexil)-fenllico del #cido (RR-SS)-2-hidroxi-4-meti-benzoico, éster 3-(2-
dimetilaminometil-1-hidroxi-ciciohexii)-fenllico del acide (RR-SS)-2-hidroxi-4-metoxi-
benzoico, éster 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenllico del dcido (RR-SS)-
2-hidroxi-5-nitro-benzoico, éster 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxd-ciclohexil)-fenllico del
dcido (RR-S§8)-2',4'-dlfluoro-3-hidroxi-bifenil-4-carboxllico as! como los compuestos
estereoisoméricos correspondientes, los derivados comespondiantes de los mismos en
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cada caso, especialmente amidas, ésteras y éteres, y los compuestos fisioldgicaments
aceptablee de los mismos en cada caso, especiaimente sus sales y solvatos,
prefiriendo especiaimente clorhidratos.

La forma de administracién segin la invencién es especiaimente adecuada
para impadir el abuso de principlos activos opiocides seleccionados del grupo que
comprende oxicodona, hidromorfona, morfina, tramadol y derivadoe o compuestos
fisiclégicamente aceptables de los mismos, preferiblemente sus sales o solvatos,
preferiblements sus clorhidratos.

Ademss, la forma de administracion segin ia invencién es especiaimente
adecuada para impedir el abuso de un principio activo opioide seleccionado del grupo
que comprende (1R, 2R)-3-{3-dimetilamino-1-eti-2-metil-propil)-fencl, (2R,3R)-1-
dimetilamino-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol, (1RS,3RS,8RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexano-1,3-diol, {1R,2R)-3-(2-dimetilaminoetil-
ciciohaxil)-fenol, sus sales fisioldégicamente aceptables, preferiblemente clorhidratos,
enantidbmeros fisioldgicamente aceptables, esterecisémeros, diasteredmeros, y
racematos y sus derivados fisioldgicamente aceptables, preferiblementa éteres,
ésatores o amidas.

Estos compuestos o los métodos de preparacion de los mismos se describen
en el documento EP-A-883475 o EP-A-780360. Las descripciones commespondientes se
incorporan de esta forma como referencia y se consideran parte de la pubficacion.

Con el fin de alcanzar la dureza necesaria de la forma de administracion segdn
la invencién, se utiliza al menos un polimero (C) sintético o natural, el cual tiene una
dureza, determinada usando el método publicado en la presente solicitud, de al mence
500 N. Preferiblemente se utiizan para este propdsito al mencs un polimero
selecclonado del grupo que comprende poli(éxidos de alquilenc), praferiblemente
poli(6xidos de metileno), poli(éxidos de etlieno), poli(dxidos de propilenc); polietileno,
polipropileno, poli(cloruro de vinilo), policarbonato, poliestireno, poliacrilato,
copolimeros de los mismos y mezcias de al menos dos de los polimerve indicados. Se
prefieren poli{¢xidos de alquileno) termoplésticos de elevado peso molecular. Se
prefieren especialmente poll(éxidos de etileno) de elevado peso molecular con un peso
molecular de al menos 0,5 millones, preferiblemente de al menos 1 millén hasta 15
millonee, determinado por medidas reoldgicas. Estos polimeros tienen una viscosidad
de desde 4500 hasta 17600 cP a 25°C, medida en una disolucién acuosa del 5% en
peso utilizando un viscosimetro Brookfiekd modelo RVF (husillc n® 2 / velocidad
rotacional 2 rpm), desde 400 hasta 4000 cP, medida en una solucién acuosa del 2%
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en peso utilizando el viscosimetro indicado (hushilo n® 1 o 3 / velocidad rotacional 10
rpm), o deade 1850 hasta 10000 cP, medida en una solucién acuosa del 1% en peso
utiizando el viscosimetro indicado (husllio n° 2 / velocidad rotacional 2 rpm).

Los polimeros se utilizan preferiblemente en forma de polvo. Pueden ser
solubles en agua.

Por lo demés, con el fin de alcanzar la dureza necesaria de la forma de
administracidn seguin la invencién, es ademés posible utilizar adicionalmente una cera
(D) natural o sintética con una dureza, medida utllizando el método dado a conocer en
la presente salicitud, de al menos 500 N. Preferidas son las ceras con un punto de
ablandamiento de al menos 80°C. Se prefieren especiaimente ia cera de camaliba y ia
cera de abejas. Mds especiaimente se prefiere la cera de camatba. La cera de
camatba es una cera natural, que se obtiene de las hojas de la palma de camaiba y
tiene un punto de ablandamiento de al menos 80°C. Cuando se utiliza adicionaimente
el componente de cera, éste se utiiza junto con al menos un polimero (C) en
cantidades tales, que la forma de administracion tlene una dureza de al menos 500 N.

Preferiblemente se utiliza el componente (C) en una cantidad deade el 35 hasta
ol 80,9% en peso, especialmente preferible de al menos el 50% en peso, muy
espaciaimente preferible de al menos el 80%, en relacién al peso total de la forma de
administracion.

Como sustanciae (B) auxiliares pueden utilizarse las sustancias auxiliares
convencionales conocides para la formulacién de formas de administracion sdlidas.
Preferiblemente éstas son agentes de ablandamiento, como polietilenglicol, sustancias
auxiliares que infiuyen en la liberacion de principlo activo, preferiblemente polimeros
hidréfobos © hidrdfilos, especiaimente hidréfilos, muy especiaimente preferible
hidroxipropilcelulcsa, y/o antioxidantes. Como antloxidantes son adecuados écido
ascorbico, butilhidroxianisol, butilhidroxitoluol, sales del écido ascorbico,
monotioglicerina, acido fosforoso, vitamina C, vitamina E y sus derivados, bisulfito de
sodio, especiaimente preferible butilhidroxitoluol (BHT) o butilhidroxlanisol (BHA) y a-
tocofarol.

El antioxidante se utiliza preferiblemente en una cantidad de desde el 0,01
hasta el 10% en peso, preferiblemente desde el 0,03 hasta el 5% en peso, en relacién
al peso total de la forma de administracién.

Las formas de administracién segin la invencién se distinguen en que, debido
a su dureza, no pueden pulverizarse con ayuda de medios de trituracion
convencionales al alcance del consumidor abusivo como un mortero y mano de

t/5
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mortero. Esto elimina pricticamente el abuso oral, parenteral, especiaimente el abuso
por via intravencsa o nasal. Sin embargo, con el fin de prevenir cualquier posibla
abuso de la forma de administracién segin la invencién, las formas de administracidn
pueden contener, en una reallzacién preferida, otros agentes que dificultan o impiden
ol abuso como sustancias (B) auxillares.

De esta manera, la forma de administracién a prueba de abuso segun la invencion,
que tiene, ademés de uno o mas principios activos susceptibles de abuso, al menos un
polimero (C) endurecedor y opcionaimente al menos una cera (D), y todavia al menos
uno de los sigulentes componentes (a)-{e) como sustancias (B) auxiliares:

(a) al menos una sustancia que irrita las fosas nasales y/o faringe,

(b} al menos un agente que aumenia la viscosidad, el cual, con ayuda de una
minima cantidad necesaria de un liquido acuoso, forma un gel a partir de Ia
forma de administracién que preferiblementa continia siendo distingulble
visuaimenta cuando se afiade a una cantidad adicional de liquido acuoso,

(c) al menos un antagonista para cada uno de los principlos activos susceptiblas
de abuso,

(d) al menos un emético,

{e) al menos un colorante como agente aversivo,

(N al menos una sustancia amarga.

Los componantes (a) a (f) son cada uno individuaimente adecuados para proteger
adiclonaimente la forma de administracion segin la Invencién del abuso. Por
consiguiente, el componente (a) es preferiblemente adecuado para proteger la forma
de administracidn de ebuso por via nasal, oral y/o parenteral, preferiblemente por via
intravencsa, el componente (b) preferiblements para el abuso por via parenteral,
especiaimente preferible para el abuso por via intravenoea y/o nasal, el componente
(c) preferiblemente para el abuso por via nasal y/o parenteral, especialmente preferible
para el abuso por via intravenosa, el componente (d) preferiblemente para el abuso
por via parenteral, espacialmente preferible por via Intravencsea y/o abuso por via oral
y/o nasal, el componente (a) como un repelente visual para ol abuso por via oral o
parenteral, y el componente (f) para el abuso por via oral o nasal. Mediante el uso
combinado segin la invencidn de al menos uno de los componentes indicados
anteriormente se logra dificultar todavia més eficazmente el abuso de formas de
administracion segdn la invencién.

Y
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En una realizacion, la forma de administracién segin la invencion puede también
tener dos o més de los componentes (a){f) en una combinacién, preferiblemente {a),
(b) y opcionaimente (c) y/o (f) y/o (e), o bien {a), (b) y opcionaimente (d) y/o {f} y/o (e).

En otra realizacion, la forma de administracién segin la invencidn puede tener
todos los componentes (a)-(f).

Si la forma de administracién segin la invencién abarca el componente (a) para
evitar el abuso, se conskieran como sustancias que imitan las fosas nasales y/o la
faringe fodas aquellas sustancias segin la Invencidn que, cuando se administran
correspondientemente por via de las fosas nasales y/o de la faringe, generan una
reaccién fisica la cual o bien es ian desagradable para el consumidor abusivo que no
desea ¢ no puede continuar con la administracion, por ejemplo eacozor, o bien
contrarestan de una manera fisicldgica la asimilacibn del principio activo
comespondiente, por ejemplo debido a un incremento la secrecién nasal o a
estomudos. Aquellas sustancias que convencionalmente imritan las fosas nasales y/o
faringe pueden también originar una sensacién muy desagradable o incluso un dolor
insoportable cuando se administran parenteraimente, especiaimente por via
intravenosa, de tal manera que el consumidor abusivo no desea o no puede continuar
tomando la susiancia.

Sustancias imritantes de las fosas nasales y/o faringe especiaimente adecuadas
son aquellas sustancias que causan eacozor, picor, el impulso de estornudar, un
incremento de las secreciones o una combinacion de al menos dos de esos estimulos.
Las sustancias comrespondientes y las cantidades de las mismas gque se usan
convencionaimente son blen conocidas por el experio en la técnica o pueden
identificarse por medio de simples pruebas preliminares.

La sustancia imitante de las fosas nasales y/o de la faringe del componente (a) se
basa preferiblemente en uno o més constituyentes o una 0 mas partes de piantas, de
al menos una droga con sustancias picantes.

Las correapondientes drogas con sustancias picantes son conocidas por el experto
en la técnica y se describen, por ejemplo, en “Pharmazeutische Biologie — Drogen und
ihre Inhaltsstoffe” del profesor Dr. Hildebert Wagner, 2* ediclén revisada, Editorial
Gustav Fischer, Stuttgart-Nueva York, 1982, péginas 82 y las siguientes. La
descripcion comrespondiente se incorpom de esta forma como referencia y se
considera parte de la publicacion.

Como unidad de administracibn se entiende una unidad de administracién
separada o bien saparable, como por ejemplo un comprimido o una capsula.
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Preferiblemente pueden afiadirse como componente (a) a la forma de
administracién segan la invencidn uno 0 mas constituyentes de drogas con sustancias
picantes, seleccionadas del grupo que consiste en Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c.
Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus (pimlento), Capsici Fruclus acer (guindilla),
Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma,
Myristicae Semsn, Piperis nigri Fruclus (pimienta), Sinapis albae (Erucae) Semen,
Sinapis nigri Semen, Zedoarise Rhizoma y Zingiberis Rhizoma, especiaimente
preferible del grupo que consiste en Capsici Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer
(guindilla) y Piperis nigri Fructus (pimienta).

En los constituyenies de las drogas con sustancias picantes se trata
preferiblemente de compuestos o-metoxi(metil)-fenol, compuestos de amidas écidas,
esencias de mostaza o compuestos de sulfuro o compuestos derivados de los mismos.

Se prefiere especiaimente al menos un constituyente de las drogas con sustancias
picantes, seleccionado del grupo que consiste en miristicina, elemicina, isoeugenol, p-
asarong, safrol, gingeroles, xantorrizol, capsaicinoides, preferiblemente capsaicina,
derivados de capeaicina, como N-vanilil-8E-octadecenamida, dihidrocapsaicina,
nordihidrocapsaicina, homocapsaicina, norcapsaicing y nomorcapsaicing, pipering,
preferiblemente trans-plperina, glucosinolatos, preferiblemente basadcs en esencias
no voldtiles de la mostaza, especialmente preferible basados en esencia de mosiaza
con sustiluyentes p-hidroxibencilo, esencia de mostaza con sustituyentes
metiimercapto o esencia de mostaza con sustituyentes metilsulfonlio, y compuestos
derivados de estos constituyentes.

Preferiblemente, la forma de administracién segun la Invencion puede contener las
partes de las plantas de las drogas con sustancias picantes comespondientes en una
cantidad del 0,01 al 30% en peso, aspeciaimente preferible del 0,1 al 0,5% en peso, en
relacién al peso total de la unidad de administracién en cada caso.

Si se utilizan uno o més constituyentes de las drogas con sustancias picantes, la
cantidad de los mismos en una uniiad de administracién seg(n la invencidn se eleva
preferiblemente del 0,001 al 0,005% en peso, en relacién al paso total de la unidad de
administracion.

Otra opcion para prevenir el abuso de las formas de administracién segin la
invencidn consiste en afladir a la forma de administracion al menos un agente que
aumenta la viscosidad como compuesto (b) adicional para prevenir el abuso, ef cual,
con ayuda de una cantidad minima necesaria de llquido acuoso, preferiblemente como
un exiracto acuoso obtenido a partir de la forma de administracién, forma un gel, que
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practicamente no se puede administrar sin peligro y que continda siendo distinguible
visuaimente cuando se afiade a una cantidad adicional de liquido acuoso.

Para el propdsito de la presente invencién, distinguible visuaimente significa que el
gel que contiene el principio activo, formado con ayuda de una cantidad minima
necesaria de liquido acuoso, cuando se introduce, preferiblemente con la ayuda de
una aguja hipodémmica, en una cantided adicional de liquido acuosc a 37°C, continda
siendo esencialmente insoluble y cohesivo y no puede ser dispersado facilmente, de
manera que una administracion parenteral, especialmente intravenosa, sin peligro sea
imposible. Preferiblemente la duracién de la distincion visual asciende al menos a un
minuto, preferiblemente al menos a 10 minutos.

El aumento de la viscosidad del extracto hace que sea mas dificll o incluso
imposible pasario a través de una aguja o inyectaric. Si el gel continia siendo
distinguible visualmente, esto significa que el gel obtenido mediante la introduccién en
una cantidad edicional de liquido acuoso, por ejemplo mediante la inyeccién en
sangre, continda iniciaimente en forma de un hilo altamente continuo, el cual aunque
puede de hecho romperse en pequefios fragmentos mediante accién mecénica, no
puede dispersarse o incluso disolverse, de manera que una administracién parenteral,
especiaimente intravenosa, sin paligro sea imposible. En combinacién con al menos
un componente (a) a (e) opcionaimente presente, esto da lugar adicionalmente a un
eacozor desagradable, a vémitos, a mal sabor y/o a repugnancia visual.

Una administracion intravenosa de un gel correspondiente resultaria muy
probablements en una obstruccion de los vasos sanguineos, asociada con graves
dafioa para la salud del consumidor abusivo.

Con el fin de verificar si el agents que aumenta la viscosidad es adecuado como
componente (b) para su utilizacién en la forma de administracién segin la invencién, el
principic activo se mezcia con el agents que aumenta la viscosidad y s suspende en
10 ml de agua a una temperatura de 25°C. Si esto resulta en la formacién de un gel
que redne las condiciones mencionadas anteriormente, el agente que aumenta la
viscosidad comrespondiente es adecuado para prevenir o impedir adicionaimente el
abuso de las formas de administracion segin la presente invencion.

Si el componente (b) se aftade a la forma de administracién segin la invencién, se
utiizan preferiblemente uno o més agentes que aumenta la viscosidad seleccionados
del grupo que comprende celulosa microcristalina con el 11% en peso de
carboximetilcelulosa sadica (Avicel® RC591), carboximetiicelulosa sodica (Blanose®,
CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5°, Tylcse C300 P®), dcido poliacrilico (Carbopol®
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080 NF, Carbopol® 881), harina de semllas de aigaroba (Cssagum® LA-200,
Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pectinas, preferiblemente de cliricos o de
manzana (Cesapectin® HM Medium Rapid Set), almidén de malz céreo (C*Gel
04201%), alginato sbdico (Frimulsion ALG (E401) ®), harina de semillas de guar
(Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75%), iota-camagenina (Frimulsion D021®), goma
karaya, goma gellan (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), galactomanano (Meyprogat 150
®), harina de semilla de tara (Polygum 43/1%), alginato de propilenglicol (Protanal-Ester
SD-LB®), hialuronato sédico, tragacanto, goma tara (Vidogum SP 200®), polisacéridos
fermentados de goma welan (K1A96) y goma xantan (Xantural 180%). Los xantanos
son especialimente preferidos. Los nombres indicados entre paréntesis son las marcas
registradas por las cuales los materialea son conocidos comerciaimente. En general,
una cantidad del(de los) agente(s) que aumenta la viscosidad({s) indicados desde el
0,1 hasta el 20% en peso, especiaimente preferible desde el 0,1 hasta el 15% en peso,
en relacidén con el peso total de la forma de administracion, es suficiente para cumplir
las condiciones indicadas anteriormente.

Los agentes que aumentan la viscosidad del componente (b), si estd previsto,
estdn pressentes preferiblemente en la forma de adminietracién segln la invencién en
cantidades 2 5mg por cada unkiad de administracidn, es decir por cada unidad de
dosificacién.

En una realizacién especiaimente preferida de la presente invencion, se usan
como componente (b) aquelios agentes que aumentian la viscosidad que, por
exiraccién de la forma de administracién con la cantidad minima necesaria de un
liquido acuoso, forman un gel que contiene burbujas de aire. Los geles resultantes de
esta manera se distinguen por una apariencia turbia, por la cual se avisa
adicionaimente de manera dptica al consumidor abusivo en potencia y le disuade de
su administracion parenteral.

El componente (C) puede también servir opclonaimente como agente adicional que
aumenta la viscosidad, que forma un gel con ayuda de una cantided minima necesaria
de liquido acuoso.

También es posible formuler los agentes que aumentan la viscosidad y los
conetituyentes restantes en la forma de administr?eion segin la invencién en una
disposicion tal que se encuentran separados espaciaimente los unos de los otros.

Por lo demés, con el fin de prevenir y proteger el abuso, la forma de administracién
segln la invencibn puede ademas tener el componente (c), o sea uno o més
antagonistas para el princlplo activo o principlos activos susceptibles de abuso,
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encontrdndose preferiblements los antagonistas sepamados espaciaimente de los
constituyentes restantes de la forma de administracién segdn la invencién y, con un
uso adecuado de la forma de administracién, no producen ninglin efecto.

Antagonistas adecuados para impedir el abuso de los principios activos son
conocidos por ol experio en la técnica y pueden estar presentas en la forma de
administracion segin kB invencibn como tales, ¢ en forma de sus derivados
correspondientes, especiaimente ésteres o éteres, o en cada caso en forma de los
comespondientes compuestos fisiclogicamente aceptables de los mismos,
especialmente en forma de sus sales o solvatos.

Si el principio activo presente en la foorma de administracién es un opioide, el
antagonista utiizado es preferiblemente un antagonista seleccionado del grupo que
comprende naloxona, nalirexona, naimefeno, nalikd, naimexona, nalorfina o nalbufina,
en cada caso opcionaimente en foorma de un compuesto fisiolégicamente aceptable
comrespondiente, especiaimente en forma de una base, una sal o solvato. Cuando esta
prevista una preparacion con el componente (c), se utiizan preferiblemente los
antagonistas correspondientes en una cantidad de 21 mg, especiaimente preferible en
una cantidad de desde 3 hasta 100 mg, muy especiaimente preferible en una cantidad
de desde 5 hasta 50 mg por cada forma de administracién, es decir, por cada unidad
de dosificacion.

Si la forma de administracién segin la invencién contiene un estimulante como
principio activo, el antagonista es preferiblemente un neurcléptico, preferiblemente al
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en haloperidol,
prometacina, flufenacina, perfenacina, levomepromacina, tioridacina, peracina,
clorpromacina, clorprofixeno, zuclopentixol, flupentixol, protipendil, zotepina,
benperidol, pipamperona, melperona y bromoperidot.

Preferiblemente la foma de edminietracion segin la invencién contiene estos
antagonistas en una dosis terapéutica convencional conocida por el experto en la
técnica, especialmente preferible en una cantidad de dos a tres veces la dosis
convencional por cada unidad de dosificacién.

Si la combinacién para prevenir y proteger el abuso de la forma de administracion
segin la invencién comprende el componente (d), éata puede tener al menos un
emético, el cual se encuenira preferiblemente en una disposicibn separada
espaclaimente de los restantes constituyentes de la forma de administraclén segtn la
invencion y, con un uso adecuado de la forma de administracién, no deberia producir
ningidn efecto en el organismo.

{1
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Los eméticos adecuados para impedir el abuso de un principio activo son
conocikios por el experto en la técnica y pueden estar presentes en la forma de
administracién segin la invencidn como tales, o en forma de sus derivados
comespondientes, en particular ésteres o éteres, o en cada caso en forma de los
compuestos fisivlégicamente aceptables comespondientes, en particular en forma de
sus sales o solvatos.

En la forma de administracion segdin la Invencion puede preferirse un emético
basado en uno o miés constituyentes de Radix Ipecacuanha (ralz de ipecacuana),
preferiblements basado en el constituyente emetina, como se describe, por ejemplo,
en "Pharmazeutische Biologle — Drogen und ihre Inhaltsstoffe” del profesor Dr.
Hildebert Wagner, 2° edicién revisada, Editorial Gustav Fischer, Stuttgart-Nueva York,
1882. La descripcion bibliografica correspondiente se incorpora de esta forma como
referencia y se considera parie de la publicacién.

Preferiblemente la forma de administracién seglin la invencién puede tener el
emético emetina como componente (d), preferiblemente en una cantidad de > 3 mg,
especiaimente preferible de > 10 mg y muy especlaimente preferible en una cantidad
de 2 20 mg por cada forma de administracién, es decir, por unidad de dosificacién.

Asimismo puede ulilizarse preferiblemente apomorfina como emético en Ia
proteccién contra el abuso seglin la invencién, preferiblemente en una cantidad de
preferiblemente > 3 mg, especiaimente preferible de > 5 mg y muy especiaimente
preferible de > 7 mg por cada unidad de doslficacion.

Si la forma de administracion segun la invencion contiene un componente {e) como
sustancia auxiliar adicional para la prevencién del abuso, el uso de tales colorantes
origina una coloracién intensa de la correspondiente soluciin ecuosa, especiaimente
cuando se intenta extraer el principio activo para una administracién parenteral,
preferiblemente intravenosa, que puede actuar como un repelente para el consumidor
abusivo en potencla. El abuso oral, que convencionalmente comienza por medio de
una exiraccion acuosa del principio activo, puede ser también prevenido mediante esta
coloracion. Colorantes adecuados y las cantidades requeridas para el efecto repelente
necesario, pueden tomarse del documento WO 03/015531, considerando Ia
publicacién cormespondiente como parte de la presente publicacién e incorpordndola
de esta forma como referencia.

Si la forma de administracion segin la invencidn contiene el componente (f) como
sustancia auxillar adicional para impedir el abuso, se impide asl adiclonaimente el
abuso oral y/o nasal mediante esta adicion de al menos una sustancia amarga
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mediante el consecuente perjuicio pama el sabor de la forma de administracién que
aparece de esta manera. ]

Se pueden tomar sustancias amargas adecuadas asl como las cantidades
ofectivas para su utilizacion del documento US-2003/0084088 A1, debiendo
considerarse la publicacién comrespondiente del mismo como publicacién de la
presente solictud e Incorpordndose de esta forma como referencia. Son
preferiblemente adecuadas como sustanciae amargas las esencias aromaticas,
preferiblemente esencia de menta, esencia de eucalipto, esencia de almendras
amargas, meniol, sustancias arométicas de frutes, preferiblemente sustancias
aromiticas de limones, naranjas, limas, pomelo o0 mezclas de las mismas, y/o
benzoato de denatonium (Bitrex ®). Se prefiera especiaimente el benzoato de
denatonium.

La forma de administracién sdlida segin la invencién es adecuada para la toma
por via oral, por via vaginal o por via rectal, preferiblemente por via oral
Preferiblemente no tiene forma laminar. La forma de administracién segin la Invencién
puede estar presente en forma de miltiples particulas, preferiblemente en forma de
microcomprimidos, microcépsulas, micropellets, granulos, esferoides, perias o pellets,
opcionaimente Introducidas en cépsulas o comprimkias en comprimidos,
preferiblemente para aplicacién por via oral. Preferiblemente las formas de maliples
particulas tienen un tamafio o una distribucién de tamarios en el intervalo de desde 0,1
hasta 3 mm, especiaimente preferible en el intervalo de 0,5 a 2 mm. Dependiendo de
la forma de administracién deseada, se utilizan opcionaimente también sustancias (B)
auxillares convencionales para la formulacién de la forma de administracién.

La forma de administracién edlida a prueba de abuso segin la invencién se
prepara preferiblemente sin utilizaclén de una extrusora, de tal manera que
preferiblemente los componentes (A), (B), (C) y el components (D) opclonaimente
presents y opcionalmente al menos uno de los componentes (a}{f) adicionales
opcionaimente presentes, se mezclan conjuntamente o, en caso necesario, se
mezclan separadeamente con adiclon del componente (C) y opcionalmente del
componente (D} y la mezcia resultante 0 mezcias resultantes, opcionalmente después
de una granulecién, se modela{n) medlanta presion, bajo exposicién al calor
precedente o simulténea, para dar lugar a |a forma de administracién.

Esa exposicion al calor y a presibn para la preparacién de la forma de
administracién se lleva a cabo sin utilizacién de una extrusora.
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La mezcia da los componentes (A), (B), (C) y opcionalmente (D), asi como o bien
de los componentss (a)-() opcionalments presentes y opcionaimente del componente
(C) y del componente (D) opcionaimente presente, tiene lugar opcionaimente para
cada uno en un equipo mezclador conocido por el experto en la técnica. El equipo
mezclador puede ser por ejemplo una mezcladora de rodillos, una mezcladora de
agitacién, una mezcladora de fuerzas de cizalla, o una mezciadora tipo Eirich.

La mezcla resultante o las mezclas resultantes se modela(n) preferiblements
directamente por aplicacién de presién, bajo exposicidon al calor previa o simultanea,
para dar lugar a la forma de administracién segin la invencién. La mezcla puede, por
ejemplo, mokiearse en forma de comprimidos por compresion directa. En una
compresién directa bajo exposicidn simulténea al calor, se callenta la mezcla con
ayuda del instrumental de compresién, es decir del moide inferior, del molde superior y
de la matriz, al menos hasta el punio de ablandamiento del polimero (C), y al mismo
tliempo se comprime. En una compresion directa bajo axposicidn previa al calor, el
material que va a comprimirse se calienta inmediatamente antes de la compresién el
menos a la temperatura de ablandamiento del componente (C) y seguidamente se
comprime con ayuda del instrumental de compresion.

La mezcla resultante de los componentes (A), (B), (C) y opcionalimente (D) asl
como los componentes (a) a (f) opclonalmente presentes o de la mezcla de al menos
uno de esos componemntes (a) a (f) con el componente (C), puede granularse
primeramente y a continuacién moldearse por presién, bajo exposicién al calor previa
o simultanea, para dar lugar a la forma de administracién segan la invencién.

Cada vez que se ejerce una presion, se mantiene dicha presién hasta que la forma
de adminisiracion alcanza una dureza de al menos 500 N.

La granulacién puede llevarse a cabo mediante una granulacién por via himeda o
por fusién en granuladores conockios.

Cada una de las etapas del procedimiento indicadas, especiaimente de
calentamiento y de presién simulidnea o posterior, para la preparacién de la forma de
administracion segun la invencion se lleva a cabo sin utilizacién de una extrusora.

En ofra realizacién preferida, la forma de administracién seg(n la invencién se
encuentra en forma de un comprimido, una capsula, o en foorma de un sistema
terapéutico osmdtico para via oral (OROS), preferiblemente cuando al menos un
componente adicional para impedir el abuso (a) a (f) estd presente.

Sl los componentes (c) y/o (d) y/o (f) estdn presentes en la forma de administracion
segln la invencion, debe tenerse en cuenta, que estén formulados o dosificados
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comectamente, practicamente no puedan mostrar ningtin efecto que pueda afectar al
paciente o a |a eficacia del principlo activo.

Si la forma de administracién segin la invencion contiene el componente (d) y/o (f),
la dosificacion tiene que seleccionarse de tal manera, que cuando se administra por
via oral comrectamente, ésta no causa efecto negativo alguno. Si, sin embargo, se
excede la dosificacién prevista en caso de abuso, se producen nauseas ¢ un impulso
de vémito o un mal sabor. La cantidad particular de componente (d) y/o (f), que es
todavia tolerable para el paciente en el supuesto de una administracién oral comrecta,
puede determinarse mediante simples ensayoe preliminares por un experto en la
técnica.

Si, sin embargo, independientements del hecho de que la forma de administracion
segln la invencidn ee practicamente imposible de pulverizar, esta previsto el uso los
componentes (c) y/o (d) y/o (f) para la proteccién de la forma de administracion, estos
componentes deberian utilizarse preferiblements en dosificaciones suficientemente
altas para que, cuando la forma de administracion se administre de forma abusiva, den
lugar a efectos negativos intensos pera el consumidor abusivo. Esto se consigue
preferiblemente mediante separacién espacial de al menos el principio activo o
principios activos de los componentes (¢) y/o (d) y/a (f), enconirdndose el principio
activo o los principios activos en al mencs una subunidad (X) y los componentes (c)
ylo (d) y/o {f) se encuentran al menos en una subunidad (Y), y no mostrando los
componentes (c), (d) y (f) cuando la forma de administracion se administra
correctamente su efecto durante la toma y/o en el organismo y siendo el resto de los
compuestos da la formulacion, especiaimente el componente (C) y opcionalimente (D),
idénticos.

Si la forme de administracién segan la invencién tiene al menos dos de los
componentes (c), y (d) o (f), estos pueden ancontrarse cada unc en la misma o en
diferentes subunidades (Y). Preferiblemente, si estdn presentes, todos los
componentes {c) y (d) y {f) se encuentran en una y la misma subunidad (Y).

Subunidades en el sentido de la presente invenclén, son formulaciones sdlidas, las
cuales en cada caso, aparte de las sustancias auxiliares convencionales conocidas por
el axperto en la técnica, contienen el (los) principio(s) activo(s), al menos un polimero
{C) y el componente (D) opcionalmente presente y opcionalmente al menos uno de los
componentes (a) y/o (b) y/o (e) opclonalimente presantes, 0 en cada caso al menos un
palimero (C) y opcionalmente (D) y el (loa) antagonista(s) y/o el (los) emético(s) y/o el
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componente {(e) y/o el components (f} y opclonaimente al menos uno de los
componentes (a) y/o (b) opcionaimente presentes. Aqul debe tenerse en cuenta, que
cada una de las subunidades citadas se formula de acuerdo con el procedimiento
indicado anteriormente.

Una ventaja sustancial de la formulaciéon separada de los principios activos de los
componentes (c) o {d) o (f) en subunidades (X) e (Y) de la fooma de administracién
segun la invencién es que, cuando esta se adminisira comectamente, los componentes
{c) y/o (d) v/o (f) durante la toma y/o en el organismo précticamente no se liberan, o
s6lo aa liberan en cantidades tan pequefias, que no producen efecto perjudicial sobre
el paciente o el &xito terapéutico, 0 que durante el paso por el cuerpo del paciente sblo
go liberan en los lugares de liberacién, donde no pueden ser suficientemente
absorbidos pam ser efectivos. Preferiblemente, los componentes (c) y/o (d) v/o (f)
practicamente no se liberan en el cuerpo del paciente o pasan desapercibidos para el
paciente cuando la forma de administracion se administra correctaments.

El experto en la técnica entiende que las condiciones indicadas anteriormente
pueden variar en funcién de los componentes (¢), (d) y/o (f) particulares utilizados, as!
como de la formulacion de las subunidades o de la forma de administracion. La
formulacién dptima para cada forma de administracién particular puede determinarse
por senclliios ensayos preliminares. Lo que es vital, es que cada subunidad contenga el
polimero {C) y opclonaimente el componente (D) y haya sido formulada de la forma
indicada anteriormente.

En el supuesio de que el consumidor abusivo, en contra de lo esperado, consiga
desmenuzar una forma de administraclén seglin !a Invencidbn que tiene los
componentes (c) y/o (e) y/o (d) y/o (f) en subunidades (Y), con el fin de una toma
abusiva del principlo activo y obtenga un sélido pulverulento, que se extrae con un
medio de extraccién adecuado, se obtiene ademés del principlo activo, también el
componente {c) y/o (e) y/o (f) y/o (d} particular en una forma en la que no puede
separaree faciimente del principio activo, de manera que cuando la forma de
administracién, que ha sido manipulada, se administra, en particular por via oral y/o
parenteral, mostrard su efecto durante la toma y/o en el organismo combinado con un
efecto negative adicional para e consumidor abusivo comespondiente a uno de los
componentes (c) y/o (d) y/o (f) o, cuando se intenta extraer el principio activo, la
coloracién actuaréd como repelente e impedira el abuso de la forma de administracion.

La formulacién de una forma de administracién segun la Invencién, en la cual el
principio activo o los principios activos se encuentra{n) espaciaimente separado(s) de

A\
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los componentes {(c), (d) y/o (e), preferiblemente mediante ta formulacién en diferentes
subunidades, puede realizarse de muchas formae diferentes, pudiendo encontrarse las
subunidades comespondientes en la forma de administracién segln la invencién unas
con respecto a otras en cualquier disposicién espacial, siempre que las condiciones
indicadas anteriormente para la liberacién de los componentes (c) y/o (d) se cumplan.

El experto en la técnica entiende que lo{s) componente(s) (a) y/o (b)
opcionaimente presentes, pueden formularee preferiblemente en la forma de
administracién segln la Invencién tanto en las subunidades (X) e (Y) particulares como
en forma de subunidades independientes correspondientes a las subunidades (X) e
(Y), siempre que nl la proteccién de la forme de administracién contra el abuso ni la
liberacién de principio activo, en el supuesto de una cormmecta edministracién, sean
afectados por la naturaleza de la formulacién y que el polimero (C) y opcionaimente
(D) esté incluido en la formulacién y la formulacién se realice segin el procedimiento
indicado anteriormente para alcanzar ia dureza necesaria.

En una realizacién preferida de la forma de administracién segun la invencion, las
subunidades (X) e (Y) se encuentran en forma de mdltiples particulas, asiendo
preferibles microcomprimidos, microcépsulas, micropelets, granulos, esferoides, perias
o pellets, y seleccionando tanto para la subunidad (X) como para la subunidad (Y) la
misma forma, es decir, configuracién, para que no sea posible separar las
subunidades (X) de las (Y), por ejemplo mediante seleccién mecanica. Las formas de
maltiples particulas tienen preferiblemente un tamafio de desde 0,1 hasta 3 mm,
preferiblenente desde 0,5 hasta 2 mm.

Las subunidades (X) e (Y) en forma de mdltiples particulas pueden introducirse
praferiblemente en una céipsula o inyectarse en un comprimido, teniendo lugar en cada
caso las formulaciones finales de manera que las subunidades (X) e (Y) se mantengan
en la forma de administracion resultante.

Las subunidades (X) o (Y) particulares en forma de mdaitiples particulas con
idéntica configuracién no deberian ser visuaimente distinguibles una de otra, para que
el consumidor abusivo no pueda separarias una de otra mediante una simple
clasificacién. Esto puede, por ejemplo, conseguirse por aplicacin de cubiertas
idénticas, las cuales, aparte de esta funcién Igualitaria, también pueden tener
funciones adicionales, tales como, por ejemplo, la liberacién retardada de uno o0 més
principloe activos o proveer a cada una de las subunidades con un acabado resistente
a jugos géaetricos.
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Las subunidades en forma de miltiples particulas pueden también estar
formuladas como suspensién acuosa o como suspensién en medios de suspension
farmacéuticos inofensivos como formas de administracion orales.

En otra realizacién preferida de la presente invencién, la subunidades (X) e (Y)
estén dispuestas una con respecto a la otra en capas.

Las subunkiades (X) e (Y) en capas estin dispuestas para este propésito
preferiblemente horizontal o verticaimente una con respecto a otm en la forma de
administracidn segan la invencién, pudiendo estar presentes en cada caso una o més
subunidades (X) en capas y una 0 mas subuniiades (Y) en capas, en la forma de
administracion, de manera que, aparte de las secuencias de capas preferidas (X)-(Y) o
(XHY)<X), puede tomarse en consideracién cualquier otra secuencla deseada,
opcionalmente en combinacién con capas que contienen los componentes (a) y/o (b).

También se prefiere una forma de administracién segun la invencion, en la cual la
subunidad (Y) forma un nicleo que estd completamente envuelto por la subunidad (X),
pudiendo haber entre estas capas una capa de separacién (Z). Una estructura
cormaespondiente es también preferiblemente adecuada para las fomas de miiltiples
particulas indicadas anteriormente, estando entonces ambas subunidades (X) e (Y),
asi como una capa de separacién opcionalmente presente (Z), la cual tienen que
satisfacer los requerimientos de dureza segiin la invencién, estdn formuladas en una 'y
la misma forma de mililiples particulas. En ofra realizacién preferida de la forma de
administracion segan la invencién, la subunidad (X) forma un nicleo, el cual est4d
envuetto por la subunided (Y), teniendo esta Gitima al menos un canal que lleva desde
el nicleo hasta la superficie de la forma de administracién.

La forma de administracién segin la invencién puede contener, entre una capa de
la subunidad (X) y una capa de la subunidad (Y), en cada caso, una 0 més,
preferiblemente una capa de separacion (Z) opcionaimente hinchable para seperar
espacialmente la subunidad (X) de (Y).

Si la forma de administracion seg(n la invencién tiene las subunidades (X) e (Y) en
capas, asl como una capa (Z) de separaecién opcionalmente presenta en una
disposicion al menos parciaimente vertical u horizontal, la forma de administracién
tiene preferiblemente la forma de un comprimido o un laminado.

En este caso, en una realizacién particularmente preferida, la totalidad de las
superficies libres de la subunidad (Y) y opcionalmente al menos parte de la superficie
libre de la(s) subunidad(es) (X) y opcionaimente al menos parte de la superficle libre
de la capa (Z) de separacién opcionaimente presente, pueden estar cubiertas por al
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menos una capa (Z') de barrera, la cual previene la liberacién del componente (c) y/o
(e) y/o (d) y/o (f). La capa (Z) de barrera debe cumplir también las condicionee de
dureza sagin la invencion.

También ee prefiere especiaimente una realizacién de la forma de administracion
segiln la invencién que tiene una disposicién vertical u horizontal de las capas de las
subunidades (X) e (Y) y al menos una capa (p) de empuje (“push layer") situada entre
ellas, as! como opcionalmente una capa (Z) de separacién, en la cual la totalidad de
las superficies libres de la estructura de capas, consistente en las subunidades (X) e
(Y). la capa de empuje y la capa (Z) de separacion opclonaimente presente, estd
provista de una cubierta (E) semipermeable, la cual es parmeable para el medio de
libaracién, es decir, convencionaimente un liquido fisioldgico, esenclaimente
impermeable para el principio activo y para el componente (c) y/o (d) y/o (f), y teniendo
esta cubierta (E) al menos una aberiura para la liberacion del principio activo en el
érea de la subunidad ({X).

Una forma de administracion cormespondients es conockia para el experio en la
técnica, por ejemplo bajo el nombre de sistema terapéutico oemético oral (OROS),
como también lo son los materiales y métodos adecuados para la preparacién de la
misma, entre olros de los documentos US 4.812.008, US 4.765.089 y US 4.783.337
entre otras. Las descripciones cormespondientes se incorporan de esta manera como
referencia y se conslideran parte de la publicacion.

En otra realizacion preferida, la subunidad (X) de la forma de adminletracién segin
la invencidn tiene la forma de un comprimido, cuyo borde leteral y opcionalmente una
de las doe caras principales esté cubierta con una capa (Z') de barmera que contiene el
components (¢) y/o (d) y/o (f).

El experto en la técnica entiende que las sustancias auxiliares de la(s)
subunidad(es) (X) o (Y), asl como la{s) capa(s) (Z) de separacién opcionalmente
presentes y/o la(s) capa(s) (Z) de barrema utiiizadas en cada caso para formular la
forma de administracién segin la invencién varfan en funcién de la disposicién de las
mismas en la forma de administracion segan ka invencion, el modo de administracién
as| como en funcién del principio activo particular de los componentes opcionalmente
presentes (a) y'o (b) y/o (e) y del componente (¢} y/o (d) y/o (f). Los materiales, los
cuales tienen las propiedades requeridas en cada caso son conocidos en sl por el
axperto en la técnica.

Si la liberacion del componente (c) y/o (d) y/o (f) a partir de la subunidad (Y) de la
forma de administracién segan la invencién es impedida con la ayuda de una cubierta,
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preferiblemente una capa de barrera, la subunidad puede consistir en materigles
convencionales conocidos por el experto en la técnica, siempre que contenga la
menosa un polimero (C) y opclionaimente (D) para cumplir la condicién de dureza de la
forma de administracion segun la invencion.

Si no estd prevista una capa (Z) de bamera comespondiente para impedir la
liberacion del componente (c) y/o (d) y/o (f), los materiales de las subunkiades deben
seleccionarse de tal manera que la liberacién del componente (c) y/o (d) perticular
partir de la svbunidad (Y) practicamente se deecarta. Los materiales indicados
posteriormente, que también son adecuados para la produccién de la capa de barmera,
pueden ser utilizados para este propdesito.

Materiales preferidos son aquelios seleccionados del grupo que comprende
alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas, glucanos, escleroglucanos, mananos, xantanos,
copolimeros de poli[bis(p-carboxifenoxi)propano y écido sebécico, preferiblements en
una relacibn molar de 20:80 (comercialmente disponibles bajo el nombre de
Polifeprosan 20®), carboximetilcelulosas, éteres de celulosa, ésteres de celulosa,
nitrocelulosas, polimeros basados en écido metacrilico, asl como loe ésteres de los
mismos, poliamidas, policarbonatos, polialquilenos, polialquilenglicoles, poli(dxidos de
alquileno), poli{tereftalatos de alquileno), poli(alcoholes vinliicos), poli(éteres vinflicos),
poli{ésteres vinllicos), polivinilos halogenados, poligliclikdos, polisiioxanos asl como
poliuretanos y los copolimeros de los mismos.

Materiagles especialmente adecuados pueden seleccionarse del grupo que
comprende metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropiimetilcelulosa,
hidroxibutiimetilceluloaa, acetato de celuloas, propionato de celulosa (de bajo, medio o
elevado peso molecular), acetato-propionato de celulosa, acetato-butirato de celulosa,
acetato-fialato de celulosa, carboximetilcelulosa, triacetato de celuloea, sulfato de
celulosa sddica, poliimetacrilato de metilo), poli{metacrilato de efilo), poli{metacrilato
de butilo), poli{metacrilato de isobutilo), poliimetacrilato de hexilo), poli{metacriiato de
isodecilo), poli(metacrilato de laurilo), poli{metacrilato de fenilo), poli(acrilato de metilo),
poli{acrilato de Isopropilo), poli{(acriato de isobutilo), poli{(acrilato de octadeciio),
polietileno, polietiieno de baja densidad, polietileno de alta densidad, polipropileno,
polietilenglicol, poli(éxido de etileno), poli(tereftalato de etilenc), poli(alcohol vinflico),
poli(isobutil éter de vinilo), poli(acetato de vinilo) y poti(cloruro de vinlio).

Copolimeros especiaimente adecuados pueden seleccionarse del grupo que
comprende copolimeros de metacrilato de butilo y metacrilato de isobutilo, copolimeros
de metil vinil éter y de dcido maleico de elevado peso molecular, copolimeros de metil
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vinil éter y de éster monoetllico del éckio maleico, copolimeros de meti! vinil éter y de
anhidrido maleico asl como capolimeros de alcohol vinllico y de acetato de vinilo.

Otros materiales especiaimente adecuados para formular la capa de barrera son
policaprolactonas lienas de almidén (WOB8/20073), poli(éster amidas) allfiticas (DE
19 753 534 A1, DE 19 800 898 A1, EP 0 820 698 A1), poliéster-uretanos alifiticos y
arométicos (DE 19822879), polihidroxialcanoatos, especiaimente polihidroxibutiratos,
polihidroxivaleratos, caselna (DE 4 309 528), polildctidos y copollidctidos (EP 0 880
884 A1). Las descripciones comespondientes se introducen de esta manera como
raferencia y se conslderan parie de la publicacion.

Los materiales indicados anteriormente pueden mezclarse opcionalmente con
otras sustanclas auxiiares convencionales conocidas por el experio en la técnica,
preferiblemente selecclonadas del grupo que comprande egentes de ablandamiento,
lubricantes, antioxidantes, como por ejempic monoesisaraio de glicerina, derivados de
triglicéridos semisintéticos, glicéridos semisintéticos, aceite de ricino hidrogenado,
paimitoestearato de glicerina, behenato de glicerina, poll{vinilpirrolidona), gelatina,
estearato de magnesio, dcido estearico, estearaio sodico, talco, benzoato sddico,
écido bdrico y sllice coloidal, éckive grasos, triglicéridos sustituidos, glicéridos,
polioxalquilenglicoles, polialquilenglicoles y los compuestos derivadoe de los miamos.

Si la forma de administracién segan ia invencidn tiene una capa (Z') de separacién,
dicha capa, asl como la subunidad (Y} no recubleria, puede estar formada
preferiblements por los materiales indicados anteriornente para la capa de barmrera. El
axperto en [a técnica entiende que la liberacién del principio activo o del componente
{c) y/o (d) a partir de la subunidad particular puede controlarse medianta del groeor de
la capa de de saparacion.

La forma de administracion segin la invencién tiene una liberacién del principio
activo de forma controlada. De esta manera es preferiblemente adecuada para una
administracién a paclentes de dos veces al dia.

La forma de administracidn segan la invencidn puede tener uno o mas principios
activos susceptibles de abuso al menos parciaimente en forma de liberacion
adicionaimente retardada, pudiendo conseguir la liberacién controlada con eyuda de
materiales y procedimientos convencionales conocidos el experto en la técnica, por
ejemplo mediante la Inclusién del princlpio activo en una matriz de liberacidn
controlada 0 mediants la aplicacién de una o més cubiertas de libaracién controlada.
La liberacion del principio activo debe, sin embargo, ser controlada de tal forma que
las condiciones indicadas anteriormente ae cumplan en cada caso, por ejemplo que,
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en el supuesto de una comrecta administracién de la forma de administracién, el
principio activo o los principios activos son liberados practicamenta de forma completa
antes de que el componente (c) y/o (d) opcionalmente presente pueda producir un
efecto perjudicial. Ademas, el suplemento de materiales retardantes no debe suponer
ninguin perjuicio para la dureza necesaria.

La fiberacién controlada a partir de Ia forma de administracion segin la invencion
se consigue preferiblemente mediante la inclusién de! principio activo en una matriz.
Las sustancias auxiliares que actian como materiales de matriz controlan la liberacion
del principio activo. Materiales de matriz pueden ser, por ejemplo, materiales hidrfilos
formedores de gel, a partir de los cuales tiene lugar la liberacién de principio activo
principaimente por difusién, o materiales hidrdfobos, a partir de los cuales tlene lugar
la liberacidn de principio activo principaimenta par difusién a través de los poros de la
matriz.

Materiales hidréfilos fisiolégicamente aceptables que son conocidos por el experto
en la técnica pueden utilzarse como materiales de matriz. Preferiblemente se utilizan
como materiales de matriz hiiréfilos polimercs, especiaimente preferible éteres de
celuiosa, ésteres de celulcsa y/o resinas acrilicas. Como materiales de matriz se
utiizan muy especiaimente preferible etilcelulosa, hidroxiproplimetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, dcido poliimet)acrilico y/o los derivados de
los mismos, tales como las sales, amidas o ésteres de los mismos.

También se prefieren materiales de matriz formados a partir de meteriales
hidréfobos como polimeros hidréfobos, ceras, grasas, acidos grasos de cadena larga,
alcoholes grasos o ésteres o éteres comespondientas o mezclas de los mismos.
Especialmente preferible se utilizan como materialea hidréfobos mono o diglicéridos de
écidoa grasos C1-Cy,; y/0 alcoholes grasos Cir-Cys y/o ceras o mezclas de ios mismos.

También es posible ufilizar mezcias de los materiales hidréfilos e hidréfobos
indicados anteriormente como materiales de matriz.

Por lo demés, los componentes (C) y el componente (D) opcionaimente presente,
los cuales sirven para alcanzar la dureza de al menos 500 N necesaria segin la
invencion, pueden servir ya como materiales de matriz adiclonales.

Si la foma de administracién segln la invencién estd prevista para una
administracién oral, ésta puede tener preferiblemente una cubierta que sea resistente
& jugos gastricos, que se disuelva en funcion del pH del lugar de liberaclén. Por medio
de esta cublerta, se puede lograr que la forma de administracidn segdn la Invencidn
pase a través del estomago sin disolverse y que el principio activo no se libere hasta el
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intestino. La cublerta resistente a jugos géstricos se dieuelve preferiblemente a un
valor de pHde entre 5y 7,5.

Materiales v procedimientoe comespondientes para la liberacién controlada de
principios activos asl como para la aplicacién de cublertas resistentes a jugos
gastricos, son conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo a partir de "Coated
Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques,
Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materiais” de Kurt H. Bauer, K.
Lehmann, Hermann P. Osterwaki, Rothgang, Gerhart, 1* Edicién, 1988, Medpharm
Scientific Publishers. La descripcion bibliogrifica comespondiente se incorpora de esta
manera como referencia y se conskiera parte de la publicacién.

Método para la determinacién de la dureza

Con el fin de verificar si un material puede ufilizarse como componente (C) o
(D), se Inyecta &l material en un comprimido con un diémetro de 10 mm y una altura de
5 mm usando una fuerza de 150 N, a una temperatura que cormesponde al menos a la
temperatura de ablandamiento de! material y determinada con ayuda del diagrama de
calorimetria diferencial de barrido (DSC) de! material inyectado. Con los comprimidos
preparados de esta manera, se determina la dureza con la utilizacion del aparato
descrito posteriormente segin el método para la determinacién de la dureza de
comprimidos publicado en la Farmacopea Europea 1997, pagina 143,144, método n°
2.9.8.. Como aparaio de medida se utiliza una maquina para prueba de materiales de
la firna Zwick "Zwick Z 2.5", méquina para prueba de materiales con una fuerza
méaxima de 2,6 kN con un recorrido transversal méximo de 1150 mm, el cual se gradia
mediante una construccién con ayuda de una columna y un tomillo, un espeacio de
trabajo libre hacia atrés de 100 mm y una velocidad de prueba graduable de entre 0,1
a 800 mm/min ¥ un programa de software: testControl. Se utiliza un pistdn con piezas
de enroscado y un cllindro (diémetro 10 mm), un medidor de fuerza ejercida, 1 kN de
fuerza méaxima, 8 mm de didmetro, clase 0,5 a partir de 10 N, clase 1 a partirde 2 N
segin ISO 7500-1, con certificado de prueba del fabricante M segin DIN 55350-18
(2wick-Fuerza bruta méxima 1,45 kN) pam la medicién (todos estos son aparatos de la
empresa Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Alemania) con el nimero de pedido BTC-FR
2.5 TH. D0@ para la méquina para prueba, el nimero de pedido BTC-LC 0050N. P01
para el medidor de fuerza ejercida, el nimero de pedido BO 70000 S06 para la el
sistema de centrado.
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La figura 1 muestra la medicion de la dureza de un comprimido, especiaimente
el dispositivo (6) de ajuste del comprimido (4) utllizado antes y durante la medicién.
Para ello se fija el comprimido {(4) entre la placa (1) de presidn superior y la placa (3)
de presién Inferlor del dispositivo para ejercer fuerza no mostrado con ayuda de dos
dispositivos de sujecidn compuestos de dos paries, los cuales se fijan cada uno a las
placas de presién superior o inferior después de ajustar la distancia (5) necesaria para
la toma y para €l centrado del comprimido utilizado para la medicién. Para el ajuste de
la distancia (5) los dispositivos de sujecion compuestos de dos partes, pueden
moverae horizontalmente hacia fuera o hacia dentro sabre la placa de presién sobre la
que reposan respectivamente.

Se clasifican también como resistentes a la rotura bajo una carga especifica los
comprimidos que no se han roto, pero que opcionaimente han sufrido una deformacién
pléstica por la accién de la fuerza.

En las fomas de administracién obtenidas seglin la invencidn se mide la
dureza segin el método indicado, examinando igualmente Ilas formas de
administracion que no sean comprimidos.

A continuacion se explica la invencién por medio de ejemplos. Estas
explicaciones son inicamente a modo de ejemplo y no restringen el concepto general
de la invencidn.

L7
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Ejemplos:

Se utilizd clorhidrato de tramadol como principio activo en una serie de
ejemplos. Se utiilzé clorhidrato de tramadol, a pesar de que el tramadol no es un
principio activo con potencial de abuso convencional, porque no estéd sometido a la
legislacién alemana sobre narcéticos, pero por lo cual se simplifica el trabajo
experimental. Ademas, el tramadol es un representante de la ciase de los opiocides con
una excelente solubllidad en agua.

Ejemplo 1

Componentas Por cada comprimido Mezcla bdsica total
Clorhidrato de tramadol 100 mg 100g
Poli{éxido de etllenc), NF, 200 mg 200 g

PM 7 000 000 {Polyox WSR
303, Dow Chemicals)

Peso total 300 mg 300¢g

Se mezclaron el clorhidrato de tramadol y el polvo de poli{éxido de etileno) en
una mezciadora de calda libre. Se calenté un instrumental de compresién con molde
superior, moide inferior y matriz para comprimidos con un didmetro de 10 mm y un
radio de curvatura de 8 mm a 80°C en un armario de catentamiento. Por medio del
instrumental calentado se comprimieron cada vez porciones de 300 mg de ta mezcia
en polvo, siendo mantenkia la presién durante al menoa 15 8 por sujecién del
instrumental de compresion en un tormo.

Se determind la dureza de los comprimidos con el aparato indicado segin el
método indicado. Los comprimidos no se rompieron al ser expuestos a una fuerza de
500 N.

El comprimido no pudo desmenuzarse con un martillo. Tampoco fue posible
con la ayuda de un mortero y una mano de mortsro.

Se determind la Iiberacién in-vitro del principio activo a partir de la preparacién
en un aparato de agitacion con pala segdn la Farmacopea Europea. La temperatura
del medio de ilberacién fue de 37°C y la velockiad de rotacién del agitador 75 min™'. Al
principio de la Investigacién, se colocd cada comprimido en 800 mi de jugo géstrico
artificial con un pH de 1,2. Después de 30 minutos, se elevd el valor de pH hasta 2,3
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mediante la adicién de una eolucién alcalina, deepués de 90 minutos més hasta pH 6,5
y después de 60 minutos més hasta pH 7,2. La cantidad de principio activo liberada
presente en el medio de disolucion en cada punto en el tempo se determind por

espectrofotometria.

Tiempo Cantidad liberada
30 min 15%

240 min 52%

480 min 80%

720 min 98%

Ejemplo 2

Se calentaron porciones de 300 mg de la mezcla en polvo del ejemplo 1 hasta
80°C y se Introdujeron en la matriz del instrumental de compresién. A continuacion se
llevé a cabo la compresién. El comprimido tiene las mismas propiedades que el
comprimido preparado segin el ejemplo 1

Elemplo 3

Materia prima Por cada comprimido Mezcla bésica total
Clorhidrato de tramadol S50mg 100 g
Poli{6xido de etileno), NF, PM | 100 mg 200g

7 000 000 (Polyox WSR 303,

Dow Chamicals)

Peso total 150 mg 3009

Se mezclaron clorhidato de tramadol y los componentes indicados
anteriormente en una mezcladora de calda libre. Se calentd un instrumental de
compresion con molde superior, molde inferior y matriz para comprimidos con un
diametro de 7 mm a 80°C en un armario de calentamiento. Se comprimieron porciones
de 150 mg de la mezcla en polvo por medio del Instrumental calentado, slendo
mantenida la presién durante al menos 15 s por sujecién del instrumental de

compresidn en un tomo.
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Se determind la dureza de los comprimidos con el aparato indicado seguin el
método indicado. Los comprimidos no se rompieron al sar expuestos a una fuerza de
500 N.

Se determiné la beracién in-vitro del principio activo como en el ejemplo 1 y
resultd ser:

Tiempo Cantidad liberada

30 min 15%

240 min 82%

480 min 88%

720 min 99%

Ejempio 4

Materia prima Por cada comprimido Mazcla bésica total
Clorhidrato de tramadol 100 mg 100¢g
Poli(6xido de etileno), NF, PM | 180 mg 180 g
7 000 000 (Polyox WSR 303,

Dow Chemicals)

Xantano, NF 20mg 20¢g
Peso total 300 mg 300g

Se mezclaron clorhidrato de tramadol, xantano y poli(éxido de etileno) en una
mezcladora de caida libre. Se calentd un instrumental de compresion con molde
superior, molkde inferior y metriz para comprimidos con un didmetro de 10 mm y un
radio de curvatura de 8 mm a 80°C en un armario de calentamlento. Se comprimieron
porciones de 300 mg de la mezcla en polvo por medio del instrumental calentado,
slendo mantenida la presién durante al menos 15 s por sujecion del instrumental de
compresién en un tomo.

Se determind la dureza de los comprimidos con el aparato indicado segun el
método indicado. Los comprimidos no se rompleron al ser expuestos a una fuerza de
500 N. Los comprimidos sufrieron una pequefia deformacién plédstica.

Se determind la liberacién in-vitro del principio activo a partir de la preparacién
como an el ejemplo 1 y resultd ser:
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Tiempo Cantided liberada
30 min 14%
240 min 54%
480 min 81%
720 min 9%

Los comprimidos pudieron cortarse con un cuchillo en trozos con una longitud
de canto de hasta aproximadamente 2 mm. Un desmenuzado adicional hasta la
pulverizacién no fue posible. Cuando los trozos se combinaron con agua, se forma un
gel altamente viscoso. Solamente con gran dificultad pudo presionarse el gel a través
de una aguja de inyeccion de 0,9 mm. Cuando se inyect6 el gel en agua, el gel no se
mezcid espontdneamente con agua, sino que continué siendo distinguible visualmente.

Elemplo §

Maeateria prima Por cada comprimido Mezcla bésica total
Clorhidrato de tramadol 50 mg 100g

Poli(éxido de efilenc), NF, PM 80 mg 180 g

7 000 000 (Polyox WSR 303,

Dow Chemicals)

Xantano, NF 10mg 20g

Peso total 300 mg 300g

Se mezclaron clorhidrato de tramadol, xantano y poli(éxido de etileno) en una
mezcladora de calda libre. Se calenté un instrumental de compresién con molde
superior, molde inferior y matriz para comprimidos oblongos de 10 mm de largo y 5
mm de ancho a 80°C en un armario de calentamiento. Se comprimieron porciones de
150 mg de la mezcia en polvo por medio del instrumental calentado, siendo mantenida
la presién durante al menos 15 s por sujecién del instrumental de compresién en un
tomno.

Se determiné la dureza de los comprimkios con el aparato indicado segin el
método indicado. Los comprimidos no se rompleron al ser expuestos a una fuerza de
500 N. Los comprimidos sufrieron una pequefia deformacion pléstica.

Se determind la liberacién in-vitro de! principlo activo a partir de la preparacién
como en el ejemplo 1 y resutté ser:
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Tlempo Cantidad liberada
30 min 22%
120 min 50%
240 min 80%
380 min 90%
480 min 98%

Los comprimidos pudieron cortarse en trozos con una longitud de canto de
hasta aproximadamente 2 mm, pero no pudieron pulverizarse. Cuando los trozos se
combinaron con agua, se formd un gel altamente viscoso. Solamente con gran
dificuitad pudo presionarse el gel a través de una eguja de inyeccion de 0.9 mm.
Cuando se inyectd el gel en agua, el gel no se mezcié espontdneamente con agua,
sino que continud slendo distinguible visuaimente.

Se prepand un comprimido con |a sigulente composicién como se describe en el
ejemplo 1:

Componentes Por cada comprimido Mezcla bdsica total
Clorhidrato de cxicodona 20,0mg 0240 g

Xantano, NF 200mg 0,240 g

Poll{éxido de etilanc), NF, PM 7 000 |110,0 mg 1,320¢g

000 (Polyox WSR 303, Dow

Chemicals)

Peso total 150,0 mg 1,800 g

Se determind la liberacion del principio activo como sigue:

Se determind la liberacidn in-vitro del principio activo a partir del comprimido en
un eparato de agitacion con pala segin la Farmacopea Europea. La temperatura del
medio de liberacion fue de 37°C y la velocidad de rotacién 75 U por minuto. El tampén
fosfato, pH 6,8, descrito en la USP sirvié como medio de liberacién. Se determind la
cantidad de principio activo presente en el disolvente en cada punto en el tiempo de
medide por espectrofotometria.




15

KX

Tiempo Valor medio

0 min 0%

30 min 17%
240 min 81%
480 min 90%
720 min 101,1%

Se determind la dureza de loe comprimidos con el aparato indicado segin el
método indicado. Los comprimidos no se rompieron cuando fueron expuestos a una
fuerza de 500 N.

Los comprimidos se pudieron cortar en trozos con una longitud de canto de
hasta aproximadamente 2 mm, pero no pudieron pulverizaree. Cuando los trozos se
combinaron con agua, se fomé un gel altamente viecoso. Solamente con gran
dificultad pudo presionarse el gel a través de una aguja de inyeccién de 0,0 mm.
Cuando se inyecto el gel en agua, o gel no se mezcld espontdneaments con agua,
sino que continué siendo distingulble visuaimente.

EJemplo 7

Componentes Por cada comprimido Mezcla basica total
Clorhidrato de tramadol 100,0mg 20g
Poli(dxido de etieno), NF, PM 221,0mg 442g
7 000 000 (Polyox WSR 303,

Dow Chemicals)

Hidroxiproplimetilceluicsa 20,0 mg 04g
(Metholose 80 SH 100 000

cP de ShinEtsu)

Butilhidroxitoluol (BHT) 0,2mg 0,004 g
Peso total 341.2mg 6,824 g

Se disolvit la cantidad de BHT Indicada en etanol (86%), de manera que se
abtuvo una disclucién etandlica del 7,7% (% m/m). Esta se mezcld con el poli{dxido de
etilenc) y a continuacion se secd a 40°C durante 12 horas. Se afiadieron todos los
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componentes restantes a la mezcla secada y se mezclaron en una mezcledora de
calda libre durante 15 min.

Se llevd a cabo la preparacion de los comprimidos segin el proceso descrito en
el ejomplo 1. Se utiizaron moides redondos (10 mm de didmeiro) con un radio de
curvatura de 8 mm.

La dureza de los comprimkios se determiné segin el método descrito
anteriormente. Los comprimidos no se rompieron al ser expuestos a una fuerza de 500
N. El comprimido no pudo desmenuzarse ni utilizando un martillo, ni con la ayuda de
un mortero y una mano de mortero.

Se llevt a cabo la liberacién In-vitro del principio activo a partir de la forma de
administracion segin las indicaciones dadas en al ejemplo 1 para la determinacion de
la liberacién.

Tiempo Cantidad liberada de principio activo
30 min 17%

240 min 59%

480 min 86%

720 min 98%

Ejemplo 8

Componentes Por cada comprimido Mezcla bdsica total
Clorhidrato de tramadol 100,0 mg 20¢g
Poli(6xido de etieno), NF, PM 221,0 mg 4429

7 000 000 (Polyox WSR 303,

Dow Chemicals)

Hidroxipropilmetilcelulosa 20,0 mg O4g
(Metholose 60 SH 100 000

cP de ShinEtsu)

Peso total 341,0 mg 6,829

Se mezclaron los componentes individuales en una mezcladora de calda libre
durante 15 minutos. Se llevd a cabo le preparacion de los comprimidos segin el
ejemplo 1 con instrumental de compresidn caliente. Se utiizaron moides redondos (10
mm de diametro) con un radio de curvatura de 8 mm.
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Se determind la dureza de los comprimidos seglin el método descrito. Los
comprimidos no se rompieron al ser expuestos a una fuerza de 500 N. El comprimido
no pudo ser desmenuzado ni utilizando un martillo, ni con ayuda de un mortero y una
mano de mortero.

Se determiné la liberacién in-vitro del principio activo a partir de la preparacién
de la manera indicada en el ejemplo 1.

Tiempo Cantidad libsrada del principio activo
30 min 18%
240 min 57%
480 min 84%
720 min 86%
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REIVINDICACIONES
Forma de administracién termoconformada sin extrusidn, a prueba de abuso,
caracterizada porque tiene, ademés de uno o més principios (A) activos
susceptibles de abuso, asl como opcionaimente sustancias (B) auxiliares
fisiolégicamente aceptables, al menos un polimero (C) sintético o natural y
opcionalmente al menos una cera (D), teniendo el componente (C) y el
components (D) opcionalmente presents una dureza de al menos 500 N.
Forma de administracién segin la reivindicacion 1, caraecterizada porque se
presenta en forma de un comprimido.
Forma de adminigtracién segin la reivindicacion 1, caracterizada porque se
presenta en forma de miltiples particulas, preferiblemenis en forma de
microcomprimidos, micropelets, grinulos, esfercides, perlas o pelets,
opcionaimente compactados en comprimidos o lienados en capsulas.
Forma de administracion segin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque contiene como polimero (C) al menos un polimero seleccionado del
grupo que comprende éxido de polletileno, éxido de polimetileno, dxido de
polipropileno, polietilenc, polipropileno, poll{cloruro de vinilo), policarbonato,
poliestireno, pollacrilato, copolimeros y mezclas de los mismos, preferiblemente
Oxido de polietileno.
Forma de adminisiracién segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada
porque el 6xido de polistieno (C) tiene un peso molecular de al menos 0,5
millones.
Forma de administracion segin la reivindicacién 5, caracterizada porque el
peso molecular del éxido de polietileno (C) ea de al menos 1 millon.
Forma de administracién segin la reivindicacion 8, caracterizada porque el
peso molecular del éxido de polletilenc (C) es de 1 a 15 miliones.
Forma de adminletracidn segin una de lae relvindicaciones 1 a 7, caracterizada
porque contiene como cera (D) al menos una cera natural, semisintética o
sintética con un punto de ablandamiento de al menos 80°C.
Forma de administracién segln la reivindicacién 8, caracterizada porque la
cera (D) es cera de camaliba o cera de abejas.
Forma de administracién segin una de lae relvindicaciones 1 a 8, caracterizada
porque el {los) componente(s) (C} y opcionaimente (D) estd(n) presente(s) en
cantidades tales que la forma de administracion tiene une dureza de al mencs
500 N.
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11.

12.

13.

14.

15.
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Forma de administracibn segin una de las relvindicaclones 1 a 10,

caracterizada porque el principio (A) activo es al menos un principio activo

seleccionado del grupo que comprende oploldes, tranquilizantes, estimulantes.
barbitGricos y otros narcéticos.

Forma de administracion segin una de Ias reivindicaciones 1 a 11,

caracterizada porque presenta adicionalmente al menos uno de los siguientes

componentes a)-f):

(a) al menocs una sustancia que imita las fosas nasales y/o la faringe,

{(b) al menoa un agente que aumenta la viscosidad, que con ayuda de una
cantidad minima necesaria de un liquido acuoso forma un gel con el
extracto obtenilo de la forma de administracién, que preferiblemente
continda siendo distingulble visuaimente cuando se aflade a una
cantidad adicional de liquido acuoso,

(¢) al menos un antagonista para el princlplo activo o principios activos
suscepfibles de abuso,

(d) al menos un emético,

(e) al menos un colorante como agente aversivo,

4] al menos una sustancia amarga.

Forma de administracién segiin la reivindicacién 12, camacterizada porque la

sustancia Imitante segin el componente (a) causa un escozor, un picor, un

impulso a estomudar, un incremento de las secreciones o una combinacién de
al menos doe de estos estimulos.

Forma de administracidn segln la reivindicacién 12 6 13, caracterizada porque

la sustancla imitante segin el componente (a) se basa en uno o més

' constituyentes de al menos una droga con sustancias picantes.

Forma de administracion segin la reivindicacién 14, caracterizada porque la
droga con sustancias picantes es al menos una droga seleccionada del grupo
que comprende Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma ¢. Herba, Calami Rhizoma,
Capsici Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla), Curcumae longae
Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae
Semen, Piperis nigri Fructus (pimienta), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis
nigri Semen, Zedoariaé Rhizoma y Zingiberls Rhizoma, especiaiments
preferible al menos una droga seleccionade del grupo que comprende Capsici
Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla) y Piperis nign Fructus
(pimienta).
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16.

17.

18.

18.

38

Forma de administracion seglin una de las reivindicaciones 14 ¢ 15,
caracterizada porque el constituyente de la droga con sustancias picantes esta
presente como un compuesto o-metoxi(metil)fencl, un compuesto de amida de
écido, una esencia de mostaza o un compusesto de sulfuro, o se deriva de uno
de tales compuestos.

Forma de administracién segin una de las reivindicaciones 14 a 16,
caracterizada porque el constituyente de la droga con sustancias picantes es al
menos un constituyente seleccionado del grupo que comprende miristicina,
elemicina, lsoeugenol, f-asarona, safrol, gingeroles, xantorrizol, capsalcinoides,
preferiblemente capsaicine, piperina, preferiblemente trane-piperina,
glucosinolatos, preferiblemente besados en esencias no voldties de la
mostaza, especiaiments preferible basados en esencia de mostaza con
sustituyentes p-hidroxibencilo, esencia de mostaza con sustituyentes
metimercapto o esencia de mostaza con sustituyentes metiisulfonilo, y
compuestos derivados de estos constituyentes.

Forma de administracion segin una de Ias reivindicaciones 12 17,
caracterizada porque el componente (b) es al menos un agente que aumenta la
viscosidad seleccionado del grupo que comprende celulosa microcristalina con
el 11% en peso de carboximeticelulosa sddica (Avice® RC591),
carboximetilcelulosa sddica (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5°,
Tylose C300 P®), acido poliacrilico (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), harina
de semllias de algarroba (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum®
LN-1), pectinas de cltricos 0 de manzana (Cesapectin® HM Medium Rapid Set),
almidon de malz céreo (C*Gel 04201®), alginato sédico (Frimulsion ALG (E401)
®, harina de semilas de guar (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75%), iota-
camagenina (Frimulsion D021%), goma karaya, goma gellan (Kelcogel F®,
Kelcogel LT100®), galactomanano (Meyprogat 150 ®), harina de semiilla de tera
(Polygum 43/1%), alginato de propllenglicol (Protanal-Ester SD-LB®), hialuronato
sodico, tragacanio, goma tara (Vidogum SP 200®), polisacaridos fermentados
de goma welan (K1A86) y goma xantan (Xantural 180%).

Forma de administracion segin una de las reivindicaciones 12 a 18,
caracterizada porque el componente (c) es al menos un antagonista opioide
ssiaccionado del grupo que comprende naloxona, naltrexona, naimetfeno, nalid,
nalmexona, nalorfina, nalbufina y un compuesto comespondiente
fisioldgicamente aceptable, especiaimente una base, una sal o solvato.
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Forma de administracibn segin una de laa reivindicaciones 12 a 18,
caracterizada porque el componente (c) es al menos un neuroléptico como
antagonista de estimulantes, preferiblemente seleccionado del grupo que
comprende haloperidol, prometacina, flufenacina, perfenacina,
levomepromacina, tloridacina, peracina, clorpromacina, clorprotixeno,
zuclopentixol, flupentbol, protipendil, zotepina, benperidol, pipamperona,
melperona y bromopaeridol.

Forma de administracidn seglin una de las reivindicaciones 12 a 20,
caracterizada porque el emético segtn el componente (d) se basa en uno o
més constituyentes de Radix Ipecacuanhee (ralz de ipecacuana),
preferiblemente basado en el constituyente emetina, y/o es apomorfina.

Forma de administracién segin una de las reivindicaciones 12 a 21,
camacterizada porque el componenie (8) o8 al menos un colorante
fislolégicaments aceptable.

Forma de administracidn segin una de las reivindicaciones 12 a 22,
caracterizada porque el componente (f) es al menos una sustancia amarga
seleccionada del grupo que comprende esenclas aromdticas, preferiblemente
esencia de menta, esencia de eucsfipto, esencia de aimendras amargas,
mentol vy las mezclas de las mismas, sustancias arométicas de frutas,
preferiblemente de limones, naranjas, limas, pomelo y las mezclas de al menos
dos componentes de los mismos, benzoato de denatonium y las mezclas de al
menos dos componentes de los mismoe.

Forma de administracion segin una de las meivindicaciones 12 a 23,
caracterizada porque el princlplo activo o principios (A) activos estd/estéin
separados espaciaimente del componente (c) y/o (d) y/o (f), preferiblemente sin
contacto directo, encontréndoee el principio activo o los principios activos (A)
en al menoe una subunidad (X) y los componentes (c) y/o (d) y/o () en al
menos una subunidad (Y), y que, cuando la forma de administracién se
administra correctamente, los componentes (c) y/o (d) y/o (f) de la subunidad
(Y) no producen su efecto durants la toma y/o en el organismo.

Forma de administracién segin una de las reivindicaciones 1 a 24,
caracterizada porque contiene a&! menos un principio activo al menos
parclaimente en forma de liberacién controlada.
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Forma de administracion segan la reivindicacidn 25, caracterizada porque cada
uno de los principios (A) activos ausceptibles de abuso se encuentra en una
matriz de liberacién controlada.

Forma de administracién segin la reivindicacion 28, caracterizada porque el
componente (C) y/o el componente (D) opcionaimente presents tambilén sirve
como material de matriz de liberacién controlada.

Procedimlento para la preparacién de una forma de administracién seglin una
de las reivindicaciones 1 a 27, caracterizado porque sin utilizacién de una
extrusora

se mezcian los componentes (A), (B), (C) y el componente (D) opcionalmente
presente, asi como los componentes (a) a (f) opcionaimente presentes
conjuntamente, o, siempre que sea necesario, por separado con adicién del
componente (C) y opclonalmente (D),

y se moldea(n) la mezcla resultante o las mazclas resultantes opcionalmente
después de una granulacién, bajo exposicion al calor anterior o simulténea,
para dar lugar a la forma de administracién.

Proceso seguin la relvindicacién 28, caracterizado porque la granulacitn se
realiza segln una granulacidn por via hmeda o por fusion.

Forma de administracién segin una de las relvindicaciones 1 a 27 que se
obtiene mediante un procedimiento seg(n las reivindicaclones 28 & 29.
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RESUMEN

La presente invencin se refiere a una forma de administracion
tsrmoconformada sin exdrusion, a prueba de abugso que contiene, ademas de uno o
més principios activos susceptibles de abuso, asl como opcionalmente sustancias
auxiliares fisiolégicamente aceptables, al menos un polimero sintético o natural con
una dureza de al menos 500 N y el procedimiento para la preparacién de la misma.

f)((a
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Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB3 ihm die mit der intemationalen voridufigen Prifung beauftragte Behdrde
hiermit den zu der intemationalen Anmeidung ersteliten internationalen vorlaufigen Baricht zur
Patentlatbarkeit, gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Gbermittelt.

Eine Kopie des Barichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemationalen Blro
zur Welterleitung an alle ausgewdhiten Amter Gbermittelt.

Aut Wunsch eines ausgewihiten Amts wird das Internationale Baro eine Ubersatzung des Berichts (jadoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und dlesem Amt Gbermittein.

- Zum Eintritt in die nationala Phase hat der Anmelder vor jedem ausgswahiten, Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem Priorititsdatum (oder in manchen Amtem noch spéter) bestimmte Handlungen
(Einrelchung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebdhren). vorzunehmen (Artiksl 39 (1)) (siehe
auch die durch das Interationale Blro im Formblatt PCTABB01 dbermittelte Information).

lat einem ausgewdhiten Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu Gbermittein, so muB diese
Ubersstzung auch Ubersatzungen aller Anlagen zum intemationalen voridufigen Bericht zur Patentierbarkelt
enthalten. Es ist Aufgabe des Anmelders, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen
ausgewéhiten Amtem direkt zuzuleiten.

Wettere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahiten Amter sind Band Il
des PCT-Leitfadens fir Anmelder zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artlikel 33(5) hingewiesen, in waichem erkifirt wird, daB die Kriterlen fir Neuheit,
erfinderische Tatigkelt und gewerbliche Anwendbarkelt, die im Artikel 33(2). bis (4) beschrieben werden, nur
fOr die intemationale voriiufige Prifung Bedeutung haben, und daB “jeder Vertragsstaat (...) fOr die
Entachaidung Ober die Patentfihigkeit der beanspruchten Erfindung in dissem Staat zusétzliche oder
abweichende Markmale aufstellen” kann (siehe auch Artlkel 27(5)). Soiche ‘zuséitzlichen Merkmale kBnnen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordemisse fir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stliitzung der Anspriiche betreffen,

Name und Postanachrift der mit der intemationalen Prifung Bavolimichtigier Badiensateter
beauftragien Behdrde
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Nigisen-Hannerup, A
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GRA3188PCT WEITERES VORGEHEN siehe Formblatt PCTAPEAM168
internationales Aklaraeichen Imemationales Anmeldedatum (TagMonatliahr) | Priorittacatum (TapiMonatiiahr)
PCTAEP2004008783 05.08.2004 06.08.2003

intamationale Patentidassifiation (IPK) oder nationale Kasaifikation und IPK
AB1K820, A61K31485, AB1K31515, A61K3156513

Anmeider
‘GRUNENTHAL GMBH et al.

()

1.  Bel dlesem Bericht handeit a8 sich um den ntemationalen voriufigen Priffungebericht, der von der mit dor
intamationalen voriufigen Prilfung beauftragten Behdrde nach Artikel 35 eretaft wurde und dem Anmelder geman
Artiksl 38 Obermittelt wird. . .

2. Dieser BERICHT umiaBt inagesamt 4 Blitter elnschileBlich diesas Deckblatis. -
3. AuBardem llegen dem Bericht ANLAGEN bel; dlase umfassen
a. 00 (an den Anmeidar und das internationale Biro gesandt) Insgssamt Blatter; dabel handelt es aich um

[0 Biatter mit der Baschrebung, Anspriichen undbder Zelchnungen, die gedndert wurden und diesem Bericht
Zugrunde llegen, undbder Biatter mit Barichtigungen, denen dle Behdrde zugestimmt hat (siehe Rege!
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften).

[] Biater, die frohere Blatter arsatzen, die aber aus den In Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeid angegebenen
Granden nach Auffasaung der Behdrde aeine Anderung enthalien, die fiber den Offenbarungsgehak der
internationalen Anmeidung In der urspriinglich elngereichten Fassung hinausgeht.

b. O (nuran das intemationale Bidro gesandil> inegesamt (bitte Art und Anzahl derties elaidronischen

Daientriger{s) angeben) , deriile oin Sequenzprotokoll undbder die dazugehdrigen Taballen enthdlterthaiten,
nur in compuleriesbarer Form, wie Im Zusatzield betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt

802 der Verwalungevorschrifien).
4. Dieser Bericht enthilt Angaben zu foigenden Punkten:
") B FeldNr.!  Grundiage des Beacheids
£ FeldNr.ll  Prioritit
OO FeldNr. )l Kaine Erstellung eines Gutachtans Gber Neuheit, erfinderische Tatigkelt und gewerbliche
Anwendbarkelt

[J FekiNr.1lV  Mangeinde Einheltfichkek der Erfindung

B FekiNr.V  Begrindete Feststeliung nach Arikal 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderischen Tatigksit
und der gewerblichen Anwendbarksit, Unterlagen und Eridérungen zur Stitzung dieser Feststellung

O Feld Nr. VI  Bestimmte angefihris Unterlagen
1 Feld Nr. VIl Beatimmte Mingel der intemnationalen Anmeidung
O Feld Nr. VIl Bestimmte Bamerikungen zur intemationalen Anmeldung

Datum der Elnnsichung dea Antrags Datum der Fertigstaliung dlesss Berichin
26.01.2005 04.07.2006 °
Name und Postanschiift der mit der intamationalen Prdful Bevolimichtigier Baciensteter
bm;nghnﬂahm " . /n-\
Europllisches Patentam Tel. +49 89 2399- [ \
’ D-80208 Mlnchen . . {
Tel. +45 89 2309 - 0 Tx: 5238568 apmu d . . ,]
——  Fax +49 88 2399 - 4482 —

Formblatt PCTAPEA/408 (Deckblatt) (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT intemationales Aktenzeichen

- UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004008793

Feld Nr.1_Grundiage des Berichts

. Hinsichttich der Sprache beruht der Bericht auf der intemationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie
eingereicht wurde, sofamn unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

O Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache,
bel der es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die for folgenden Zweck eingeraicht worden ist:
O intemationale Recharche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b))
8 Verdtfentlichung der Internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4)
* O intemationale voriéutige Prifung (nach Regeln 55.2 undbder 55.3)

. Hinsichtlich der Bestandtsile" der intemationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbitter, die dem
Anmeideamt auf eine Aufforderung nach Artike! 14 hin vorgélegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als

Beschrelbung, s.lton

1-39 in der urspronglich singersichten Fassung
Anepriiche, Nr.
1-30 In der urspringiich eingensichten Fassung

Zeichnungen, Blitter )
i in der urepringlich eingeraichten Fassung

O einem Sequenzprotokoll undbder mwmgan dazugehdrigen Tabeilen - aleho Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokall

. O Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigetallen:
_ O Beschreibung: Seite

O Anspriiche: Nr.

O Zsichnungen: BlaitiAbb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaben).
D stwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

. O Dieser Baricht ist ohne Barnckmchugung (von einigen) der diesem Bericht beigefigten und nachstshend
aufgelistetan Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grinden nach

Auffassung der Behdrde dber den Oﬂenbarungsgahan in der urspringlich' eingereichten Fassung hinausgehen
(Regel 70.2 c)).

O Beschrelbung: Seite

O Anspriche: Nr.

O Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (genave Angabern):

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehBrende Tabellen (genaue Angaben):

* Nenn Punkt 4 zutrifft, kdmnen einige oder alle dieser Blitter mit der Bemerkung
Tergatzt® versehen werden.

Formblatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Intemationales Aktenzeichan
- UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004008793

Fold Nr.V  Begriindete Faststellung nach Artilel 35 (2) hinsichtiich der Neuhelt, der arfinderischen
Titigieit und der gewsrblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Eridiningen zur Stltzung dieser

Feststellung
1. Faatstellung

Neuheit (N) Ja: Anspriche 1-30
Nein: Anspriiche

Erfinderische Tatigkeit (1S) Ja: Anspriche 1-30
Nein: Anspriche

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriche: 1-30
Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erkirungen (Regel 70.7):
slehe Balblatt

Formblait PCTAPEA/409 (Januar 2004)
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. ' INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2004/008793
Zu Punkt V.

Im vorliegenden Bescheid wird auf folgende Dokumente verwiesen:

D1: US 2003/068392 A1 (SACKLER RICHARD) 10. April 2003 (2003-04-10)
D2: US 2003/124185 A1 (WRIGHT CURTIS ET AL) 3. Juli 2003 (2003-07-03)
D3: US-B1-6 309 668 (BASTIN RICHARD JAMES ET AL) (2001-10-30).

Anspriche 1-30

(N) Eine.gegen den Missbrauch gesicherte ghne Extrusion thermogeformta
Darreichungsform, die neben dem Wirkstoff mit Missbrauchspotential mindestens

ein synthetisches oder natlirliches Polymer enthéit, und eine Bruchfestigkeit von
mindestens 500 N aufweist, ist im zitierten Stand der Technik nicht offanbart
(Artikel 33 (2) PCT).

(ET) Die Dokumente D1 und D2 offenbaren orale Dammeichungsformen, denen zur
Erschwerung des Missbrauchs die Antagonisten der Wirkstoffe zugegeben
wurden und zusétzlich ein Bitterstoff (D2) oder ein irritierender Stoff (D1).
Das Dokument D3 schiagt vor ein quellbares Mittel zuzusetzen.

Die Herstellung einer ghne Extrusion thermogefomten Darmreichungsform, mit

einer Bruchfestigkeit von mindestens 500 N, die aufgrund ihrer Hérte mit den
Gblichen zur Verfiigung stehenden Zerkleinerungsmitteln (Mérser, Pistill), nicht zu

pulverisieren sind und dadurch ein oraler, parenteraler, intravendser oder nasaler
Missbrauch ausgeschlossen ist, wird durch D1 und/oder D2 und/oder D3 nicht

nahegelegt.

(GA) Die gewerbliche Anwendbarkeit ist zweifellos gegeben.

Formbiatl PCT/Belblatt408 (Bilait 1) (EPA-Januar 2004)
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Fei Nr.II -ANMELDER D Diese Person ist gheichaitig Brfinder

Neame und Ansdlvift (Fosifisnass, Yornous; bel jurizsisches Pawonem amifiche | Teloforn:.:

S S e R Ty | s 2415690

dwudders, sofern machstshand dies Stizey oder Wolwsitzes angaguben it} L P —

Grinenthal GmbH +49-241/569-2655

Zeglerstr. 6 Pernschreibua.:

D-52078 Aachen

Roglatriormgant. dos ARmeldess belm Amt:

B ok (el Nl oder ek (Rl

DE : DE

B (e Mt e [aei

FeiNr. Il WEITERK ANMILDER UND/ODER (WEITERK) ERFINDER

Nahe und Anschrift (FamiBenans; Fornons bal juristischan Personen amtiichs | Dieso Porson ist-

s Tol i il e S e e News dez Souty o o der | e Amemmitee

drwackiers, sgfern nachashend dax Stigas oder Wolculizes angegeban int)) -

BARTHOLOMAUS, Johannes, Dr. X m“ﬂ?;

In den Atzanbanden 54 mmr Brfinder Kintchan
D-52080-Aachen = T i ate, mechetabande
Stastamngehirigheit (Saaf: Stz oder Wolmalts (Shoap:
GE DE

R [ ioin, [ iyt e [¥] g Voklog, [ Soio it

Woitero Anmolder und/oder (weitere) Exfindor sind anf cinem Fortsotzongsblatt angogoben_

FildNr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZU N
zmtmhmhbwwmnmﬁ ™ D Avwa Dvmm

Name uad Anschrift: F;mpw“h '5-49-22:1-973 1110

Molotaenr.:
WOLFI:;QFr:lel:tgrw o +49-221-973111 10
Theodor-Heuss-Ring 23 Formmcheaibus:
D-50668 Kain

Hogisiriecungant. das Anwaks bokn Ak |

D Zaviellaxgehrifts Disses Kiistchon ist anaukrouzen, wen lnia Anwalt odor gomsinssmer Vertrater bestallt ist nad sttt dossem im
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BluNc ..2...

Fortsstzang ven Febl Nr. Il  WEITERE ANMELDER UNIVODER (WKITERK) ERFINDER
Wird kuinas der folganden Felder benutsi, s0 sollte diases Bioti dem Antrag nickt baigefigt werden.

Nao und Anacheif: (Reiavupus, Fornmms; bof farisiaches Poroomen w amiiche | Disse Parson ist
S e e W
KUGELMANN, Helnrich Am-dnn.:-
Bldcherplatz 7 D mur Brfinder x (Vi i
D-52068 Aachen "'""ﬁ,,,, Racletehanden
w&-m
_bEll-—-Hn'd-‘tM gtéou_mm-
A gl R P A -
hd s yrery-3 'm"""" J'b“n-d-"a"'-" oy | Doee Pemom s
m dor St des Sises odder do | [] mur Axmelder
m * Welralion engegelun ix2)
[[] Ammeiterund Ecfinter
D m&ﬁ-h.ﬂ;i_m-
Reghtrianngme. dos Ammciders bolm Amt |
[ Stanteengrbdcigheit (Siaay): ‘Sitx oder Wobnsitz (Sasg):
Rpmmiie [ mmpms, [ Srisimmyemmeimt [ Voo, [,
wnd Anschrift: (FamiSamame, Fornane; bal Aristischer Persoren amtiche | Dicss Pemon lst:
e e Ly S ey S [
Arvmshiors, sefern nochetaband nis St der Sitvas oder Wohwealioes engegaben )

[[] Aumeidter vad Brfinder
D wm%ﬂﬂ-m

Heghtrlarengror. dos Ammelors belim Ant

Stmtmugehicigheit (Soag): Sitx oder Wobnelts (Weeg):

— dar (Fanilemans, Vornmss; bal juristischan Persones amntliche | Diess Person ist
Thhbhhﬂ-* der |[[] nor Amedter

] Acmelder vad Befinder
iD mur Befindor (Wind disses Kistchen

mwm

Sisstomgrhlirigiait (Sipagy Sitx oder Wohnaitx (Stasg):

R [ Sass, [ Siammeemaiog [ adioten. (]SS

[} Wetors Anmabder vndiodisr (weltees) Brfioder sind saf incn suskiztichen Fortsstzmngablatt angogeben.
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Zasatzfeld Wird disses Zizaizfeld nickt bemiist, 20 sollie disvay Blati dem Antrag wickt beigefgt werden,

Ny

L Wom dor Flats in clnom Fold ulchd fir alle Amgsben 0 ooor o o Eote Ny V-

Fald Nv. deh mllnhds

derin dier Platx wickt .
Mllw MH"“” : Als welterer Vertreter wird genannt:

o lr--dubummmm KUTZENBERGER, Helga, Dr.
sind und kuin stelt: In Kutzenberger & Wolff
diesam Fall sckreiben Sie uu 11" und Theodor-Heuss-Ring 23

Der tndicoam Feldin der Anschrgt D-50888 KBin
Staat isl der Staxt dey Siizer oder Wolknsitvey
sofern naciadehend kein Sioat dex Siives oder

Wolknalizes angegebon it

Wenx in Feld Nv. I oder T dis Angale “iis im Zuvatefiuld
® 4—-“ s> Indiasem Fall siweiban

Sts m'uu eld Nr. II°, " von

Feld Nv. IT" taw. “Fortzeizung von Feld Nr. I wnd Nv. IT"

(@) Wemn der in Feld Nr. I oder Il Brfinder odar
(Anssaldar nickt fRr alle odar
Jirdie Shesten v Anerits oy Senaunt
H:hhl all schreiben Sie Feld Ny. II”,
von Feld Nr. OI° bawm, on

Feld Ny. II und Nr. m'ldﬂnhhd-
oder dis Namen der Erfinder an xnd neben Nawmen den
St oder dis Siacten fimdoder arasisches,
auroplisches oder QAPI-Patew), filr dis dia bexoicknete Person
) Wexn nolivich s den Anvall oder den e in
FeldNy. IV ind, weliars Axwilits besielli sind: In
ﬁ—Fg e von Feld Ny. IV™ und
machen Juden weleren Awwall in

Feld Nr. IV

Wew in Feld Ny. V1 dis Prierisit von mekr als drel f¥Rharen
® wird: In disseme Fall schreiben

“US® und dis Bessichnung “Fortsettung" oder
mu sowle das Altenzeichen und das

(@Ragein4.11 Abects
Zfor nd 450021 Aot . ¢
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FedNr.V  BESTIMMUNGEN

Dio Binmichong dicers Astrags umikit gemiD Regal 49 Abmix & din Bestimmung aller Vatragsstanten, fir din dor FCT am
mﬁmmm verbindlich ist, uad insowelt verfiigher, filr jode Art von Scimetzrecht und sowohl fiir ein regiousles sle
ok My i

Doonoch wind
DE Doutachland micht fiir oin nationales Sclrotzrecht bestismt

[0 XRRepublik Koroa nicht fir cin nationales Solurtrrooht besthmmt
[0 RURomische Faderation micht fiir ein nationales Schuterocht bestimmt

{Obenpiehends Kixtchen Linnen engeiract werden, um dic betrgffonden Bestimmamgen fovwiderryfiich) asmeschligfen, wn m
vermelden df cime frihers nationals Anselding, deren Priorillt beansprockt wird, nack naticnales Rechi thre Wirkung verliert
Siehe dia Ainmerizngen xu Fald Nv. V fir dis Folgen solcher nationslen Reckisvorschrifien in dissen snd bestimmien anderen Sinaton).

FedNr.VI PRIORITATSANSPRUCH

Dis Prioritit der folgenden friharen Anmekdong(en) wind hioermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatom Aktenasichen Ist dio frlihero Anmekiung elne:

dec ithorea Anmekiung| dor friheren Anmeliung " y
(Teghloncilialy) Stast oder Miggtied dor WTO {  regionales Am Anmekiesng
Zello
06 Augunt 2003 | 10338 400.6 DE
|_(06.08.200%
Zails (3)
Zalls (3)

[[] Weitore Priorititmuspeiiche sind {m Zusatzfeld angogrben.

Das Azmeidoamt wind ersucht, eine boglmubigto Abschrift der oben bernkoimeton fritheren Anmoldung(en) au erstelion und dmn
internationalen Biiro 2 harmittein (ue jalty dis frihere Anmeldimgfon) bel dem Awst alngereicks worden ist (sind), day fir die Zwecie
dicver iciernotionalen Anmelding Armeldest ix)):

[] stikoZeika  [] zeio@) 0O zea 0O zeo [ weitors, sicks Zamttiid

* Falls as sich bel der friharen Arnalding ARIPO-Axmeldog Sie mindesiens Mitgliedsiont
Parber Vortundsibeseinksof nm m::;m-np-armﬁh Mdm.i:puﬁz

FeliNe.VIT INTERNATIONALERECIERCHENSEDORDE

Wahl dor nternationalen Recharchenbehfrds (I5A) (i sl ader mekr alr swel internationale Recherchmbehivoion S die Auylilrng
der internationsien Recherche mutindiy sind, gaden Sie die von e gewihite Dubirde an; dar Zveibuchetoben-Code haws bantst werdey):

Axireg anf Nutzang der Ergebnime ehaer friheren Recherche; Basugmahme auf dicss frilhare Rocharche (hily alve fihers
Recharche bel der ixternationalen Recherchenbehirde beantragt oder von ihr durchgefiihrt wordes is)):
Datom (Tag/Monat/Jakr) Alsnzsiohen Suat (oder regionales Ant)

FedNr.VIII ERKLARUNGEN

Dio Folder Nr. VIII () bis (v) exthalien die folgonden Bikiirungon (Xrwvaen Sz snien dis entsprechenden Anzshl der
Kisichen en und peben Sie in der rechkien Spalte fir jede Erkilirung deren Anzabl ax) : Erkiirangen
D Feld Ne. VIII () Eski3rung hinsichtiich dor Jdentitit dos Brfinders :
D Feld Ne. VI (ii) Exkiitrung hinsichtlich der Berochtigung des Anmelders, zum Zeltpunkt des
imterationalen Anmeldedatums, oin Pateat 2 bomticagen und 23 echalten  :
internationalen Amneldodaturms, do Prioritht einer frlheren Axmeidung
m boanspruchon
D Feld Ne. VII (v) FErfindereekitrung (mor im Hinblick auf dic Bestimmmng der Vereinigien
Saasion von Amoriks)
D Feld Nr. VI (v) m;mwuwmmm
vun der NouheitsechBdtichimit

Famoblatt PCT/RO/10] (Blatt 2) (Jamaar 2004) Siehe Awmeriaungen i diesem Antraguforoniar
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FodNr.IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSFRACHE

Dicso inwruationale Anmokhng enthillt- Dioser ma A;-j.m“-b Anzshl
(a) anf Papler, dio folgende Anzahi Biter Untexiagen bel (hrman nk
BAdirmgsbiitix) 5| U Dt e die Cocblboesiborachanung 1
(o oder 2 [l Original cinor gesondosten Vollmackt 1
iche Tabellem) s:l 3. Original einer allgomolnen Vollmacht
m 1 ‘.’ mx....................(;..I..... 1
—— “u s Al i e 1
Sequemzprotokoll 7.0 Obemetzmg dec intarnationalon Ammeidung in die
wrm n mw ..................... I.. csanuummay 1§
our Azl der Blltiar .0 q:nn = hinteriogten Mikroorganismen
ﬂ = ‘“'":” o mmm
ke e G O ) e i e Fweck o pctionaln
’ () [ ol Fkdr 830 o () dr Rk Skt
soweit -n:“mmkz-m
G)C] grmchiatlch n o . m':"m‘"-"amm; o
® 0 Sequenzprowintl R ooyt o e gk S sadodtiorin
@) [] diesbentigtiohe Tabelln wuﬁ"ﬁw“
10. [] Tebellenin i mkt
o0 sach in computeribarer Farm O trsindbeg 21-:-—1-.
© 0 Sopmoprn © O fobemti ot oot
() [0 dissbestighichs Tabellen 0 Teil der intornationsicn :
Art und Aupahl dey Dafenirfger (Diskemo, CD- @) [ (mofills Feider () oder (o)) in
ROM, CD-R odor sanetige) auf denem sich befinden M‘M
O 0 Sepexprotkll.................. - i—l.h:Mﬂmmﬁ :
@) [0 desbazigtiche Tabellax: ... ... ...... Ensamouen ;
ot e | SR,
| tondloder 1000 tn dar rechien Spalic angsben)” | 11, Soumign encen OUreh oo oo :
Abbilinng der Zelslanngen, 6o o dor
mit dor 3 i _:t—ﬂ-! Deutach

DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS

argile, bn weicher Eigachaft dis
Kdin, 03.08
r. Felbx Wollt
Patentanwal
Vom Anmekiesmt ansesfllien
1. Dutum des tataliohlichen Eingangs dieger 2.DZdhn—:
cingogangen:
3. Gelindortes Eingangsdatum sufgrund o Hoh, jodoch
nioht

S. Intormationale Recherchoobehods
(fslls 1wel oder meler natbedg sind): ISA /

g B[ e —

e A oncacary

Vom Internationalen Bliro snssuflilien

Formblatt PCT/R0/101 (lotzies Bistt) (Jammr 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intermstional Application No

PCT/EP2004/008793

TP T CAGIKI 20 AB1IK31/485

A61K31/515 A61K31/5513

| Accorting 30 meemational Patont Cisasiicstion {I°C) or 10 both nshonal clssscaton and PG

B. FELDS SEARCHED

IPC 7 A61K

Sinevem documenishon searchad (classshcahon sysiem followsd by clasaihcabon symbols)

Docamentaon saarched ol than mevmism documentation 10 the axient thal such documants ass nchxied 0 the teis esarchad

Elacironst dais bass consullad dunng the miamatonal saarch (name of deia base end, when prachcal, search larms used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * cmummlmm.mm.ummm Ratevant to ciaam No

the whole document

3 July 2003 (2003-07-03)
the whole document

the whole document

A US 2003/068392 A1 (SACKLER RICHARD) 1-30
10 April 2003 (2003-04-10)

A US 2003/124185 Al (NRIGHT CURTIS €T AL) 1-30

A US 6 309 668 B1 (BASTIN RICHARD JAMES ET 1-30
AL) 30 October 2001 (2001-10-30)

D Further documants e isied m the contsushon of box C.

E Palent famsy membe:s ave hsted m snnex

* Spacwd cxtegorms of Cied documents :

*A" documand datning e ganeral siste of the en which i not
compcered 10 ba of pamcular wisvance o -

‘= u;:n-mlunﬂﬂonumm miamahonal

" documeal whech may theow doubls on clamnis) or
winch » cdod 0 establsh the pubbcaion dale of another
cishon or othar specal meson (s speciied)

‘0 documani relsmng o an oral declosus, usa, sainbiion or
other MSNS

e mamahonal bt
T T

‘8" documani mamber of Ivé same patenl fenely

Dats of the actusl compisbhon of 1he ntemehonal ssarch

Date of malng of the memanonal search repon

19 January 2005 02/02/2005
Nums and maring adciress of the IBA Authorzad officer
Europasn Palont Oifce, P.B 5818 Palantiagn 2
NL — 2200 HV
o g - et epont Toulacts, C

Form PCTASA210 (sactrt shesl) {lsrty 2004)
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INACITAEEIon on petent tamdly e PCT/EP2004/008793
Patent docaament Publcabon Patant family Publication

cited In saerch report date member(s) date

US 2003068392 Al  10-04-2003 CA 2456322 Al 20-02-2003
DE 20220910 L1 05-08-2004
EP 1414418 Al 06-05-2004
HU 0401195 A2 28-10-2004
WO 03013479 Al 20-02-2003

US 2003124185 Al  03-07-2003 CA 2456322 Al 20-02-2003
DE 20220910 U1 05-08-2004
EP 1414418 Al 06-05-2004
Hu 0401195 A2 28-10-2004
WO 03013479 Al 20-02-2003

US 6309668 Bl  30-10-2001 AT 177630 T 15-04-1999
AU 696005 B2 27-08-1998
AU 1461695 A 21-08-1995
.CA 2182508 Al 10-08-1995
cZ 9602260 A3 15-01-1997
DE 69508385 D1 22-04-1999
‘DE 69508385 T2 26-08-1999
DK 742711 T3 11-10-1999
EP 0742711 Al 20~11-1996
ES 2132626 T3 16-08-1999
FI 963025 A 31-07-1996
WO 9520947 A1 10-08-1995
&R 3029734 T3 30-06-1999
HU 74903 A2 28-03-1997
I 112501 A 13-08-2000
P 9508410 T 26-08-1997
NO 963202 A 30-09-1996
NZ 278643 A 19-12-1997
PL 315709 Al 25-11-1996
ZA 9500800 A 01-08-1996
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FORMATO DE DIGITALIZACION

Royal
RELACION DE ANEXOS Y R e _
| Nogds Fallo |
Expediente No )
ttem ped QQQJ.%-_Q .
1 _[cD
2 |OVD
3 [REVISTA
4 |[LIBRO
6_ |PERIODICO -
8 |DISQUETES
7_|SOBRE DE MANILA - =<
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANGO TAMAND OFICIO
10 |OTROS:
|Observaciones: \
ad«». F{\G
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SUPERTMDUSTRIA ¥ COMEACIO
Madicacion @ BLULILYY WglRiee rolioe: 88

Facha (WD) -S43 17+81:81
framite = 910 POIMICHT 378 FASE WCT 411 PRESWNIAC
Dependemcian Sitw DIVISIUM BE HIRWES ORI

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industrial
Dlvlslép de Nuevas Creaclpnes

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE '
. USUARIO RADICADOR

PATENTE DE INVENCION () MODELODEUTILIDAD { ) () ()
-ndicaclén de qus ss sollcita la concesién de una patents. () - .t./
-Datos de Identificacién del solicitants o de |a persona que se /
presenta la solicitud. () {
-Descripcion de la Invenclén. () {
Diujos de ser ostos partinentes. ()

()

Comprobante de Pago de las tasas astablecidas.

!")r/
(
()

COMPLETA  { INCOMPLETA { ) ()

DISENO INDUSTRIAL  { )
4ndicacién de que sa sollcita ol registro de Disafio Industrial. . () ( )
-Datos de |dentificacién del solicitante o de la parsona que se

presenta la solicitud. _ _ () ()
-Representacién gréfica y l'otog_riﬂu.del Disefio Industrial o musstra

del Materlal que Incorpora el disefio. ( ) ()
-Comprobante de Pago de Ias tasas establocidas. () { )
COMPLETA  ( ) INCOMPLETA ( ) ()~ ()
ESQUEMA DE TRAZADO ( )

=Indicaclén de que se soliciia el regiatro do Disefio Industrial. _ {) ( )

‘Datos de Identificacidn det salicitante o de la persona que se

presenta Ia sollcitud.

'-Rlpmenhclén grifica del Esquema Trazado.
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

L T
—
—

i

COMPLETA { )
Flrma Responsable;
Fecha:

INCOMPLETA ( ) () ()

/i




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,

2020 4
X

Doctor (a) q

RODRIGUEEZ DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GRUNENTHAL GMBH

REFERENCIA Radicacién No. 6 10699
Solicitud intermaciomal EP2004/008793
Fecha inicio fase naclonal 06/03/2006

Tré&mite 11

Evento 376
Actuacién 430
oficio No. . I 39 SN

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en al articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisisn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclio, se le camunica que:

1. La msolicitud no contiene 1la coplia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decislidn 486.

2. El solicitante debe aclarar sl la sclicitud corresponde al capitulo I o II del
PCT por que la indicacién en el petitoric no corresponde a los documentos del
expadiente, en caso necesario adjuntar los documentos que corresponden.

3. Debe aclarar la representaciém legal del solicitante, por cuanto el certificado
notarial es vidlido para El1 BSalvador, México, Estados Unidos y Venezuela. No se
evidencia la representacién legal para Colombla en la documentacién allegada.

En cumplimiento de lec dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifigquese el presente
e), del capitulo quinto

icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciSn en 1lista de

P



