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10) ANEXOS 

l Comprobante de pago de la tasa de presentaciOn de la solicitud 
o Comprobante de pago por reivindicaciOn de prioridad 
C Documento que acredita la existencia y representaciOn legal cuando el solicitante sea persona 

Juridica 
a Poderes. Si fuera el caso 

o 

Documento de cesiOn del inventor al solicitante o a su causante 
o Declaraciones 

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripciOn, reivindicacion, Dibujos). 
ES] TraducciOn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripciOn, reivindicacion, 

Dibujos) 
LS] Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA 
El De ser el caso, copia del contrato de acceso 

o De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciôn de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indigenas 

o De ser el caso, certificado de depOsito del material biolOgico 
o Arte final l2xl2y6x6cm 
o De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el 

4 
extranjero par el mismo titular o su causante, relacionados parcial a totalmente con la 
invención de esta solicitud. 

E Otros: 
1. Reporte internacional de bUsqueda 
2. Reporte PCT 

* * 



JLJSTIFICACION PARA RESTABLECIMIENTO DEL DERECHO (ART. 49.6 
REGLAMENTO PCT) 

La presente solicitud de patente se està presentando por fuera del termino senalado 
por el articulo 22 del PCT pero el solicitante por medio del presente escrito 
atentamente solicita el Restablecimiento del Derecho a presentar la solicitud por cuanto 
tiene prueba plena de que la inobservancia del plazo no fue intencional en los tØrminos 
del articulo 49.6 del reglamento del PCT el cual senala que: 

"Restablecirniento de los derechos en caso de incumplirniento de los actos 
rnencionados en el articulo 22 

a) Cuando cesen los efectos de ía solicitud internacional previstos en el articulo 
11.3), debido a que, en el plazo aplicable, el solicitante no ha cumplido los 
actos mencionados en el Arliculo 22, Ia Of/dna designada, a pet/c/On del 

40 solicitante y a reserva de los parrafos b) a e) de la presente RegIa, 
restablecera los derechos del solicitante en lo que respecta a esa solicitud 
internacional si corn prueba que el retraso en ía obsetvancia de ese plazo no 
era intencional o, a eiecciOn de Ia Oficina designada, que ha tenido lugar ía 
inobservancia del plaza a pesar de haber existido la diligencia requerida POT 
las circunstanciaa" 

En efecto, la sociedad GrUnenthal GMBH intenta obtener en Colombia el privilegio de 
patente de invenciorbajo el marco del PCT para las solicitudes internacionales Nrs. 

* PCT/EP2004/008792 y PCT/KR2004/001641: 

Sin embargo, al momento de radicar ante esa Superintendencia la primera solicitud de 
fase nacional, por un error insalvable se presentO un cambio de documentos 
correspondientes a los anexos de las citadas invenciones 10 que ocasionO que bajo el 
expediente Nr. 06010044 el2 de ebrero20flSse citarª en el petitorio la solicitud 
internacional el el Nr. PCT/EP2004/008792 que vencia en Marzo 5 de 2006 (31 meses), 

. habiendosido correcto mencionar la PCT/KR2004/001641 que vencia Febrero 2, 2006 
Febrero 2/06 (31 meses). Per tarito posteriormente cuando se quiso hacer la 
radicacion en fase nacional para la solicitud Mr. PCT/EP2004/008792 se considerO que 
ya estaba radicada pues asi aparentemente se deducia del petitorio presentado en 
Febrero 2 de 2006, que come ya se dijo citaba el nUmero de la solicitud internacional 
PCT/EP2004/008792, del mismo solicitante. 

i C 

En el mencionado expediente Ni. 06010044 consta tambien la copia de la publicación 
de la solicitud internacional Nr. PCT/EP2004/008792. 

En consecuencia, puede afirmarse sin Ilegar a dudas que la inobservancia del tØrmino 
para presentar la solicitud que nos ocupa obedece a un hecho no intencional del 
solicitante, y dicho de otra forma, Østa demuestra (a intencionalidad de solicitar ci 



De otra parte, para mayor claridad me permito manifestar que si bien el solicitante en la 
PCT/KR2004/01641 aparece como DIGITALBIOTECH CO. LTD. en la actualidad el 
solicitante es GRUNENTHAL GMBH ya que la citada solicitud internacional tue cedida 
durante la fase internacional a esta ültima compania. 

En conclusiOn: 

1. Grunenthal GMBH interita proteger bajo la fase nacional las solicitudes 

4.. internacionales Nrs. PCT/KR2004/01641 y 

2. En el expediente Ni. 06010044 donde se radico la fase nacional Nr. 
PCT/KR2004/001641 a favor actualmente de GrUnenthal GMBH corist 
memorial petitorio que cita la solicitud internacional PCTIEP2004/008792/ia 
copia de Ia publicacion de dicha solicitud internacional PCT/EP2004/008792, 
la publicaciôn de la PCT/KR2004/001641, y La traduccion al espanol de esta 
ültima. 

3. La solicitud de fase nacional en el expediente 06010044 en realidad 
corresponde a la solicitud internacional PCT/KR2004/001641 de la cual se 
anexô  la traduccion al espanol, razôn por la cual en dicho expediente se 
continuarÆ con el trâmite de la solicitud internacional Nr. 
PCT/KR2004/001641. Hoy mismo se estÆ presentando la correspondiente 
modificaciôn del petitorio y las aclaraciones pertinentes. 

OPORTUNIDAD DE LA PETICION DE RESTRABLECIMIENTO: 

La presente peticiOn estâ siendo presentada dentro del plazo que establece el 
articulo 49.6 del reglamento PCT ya que no han transcurrido los t(§rminos de los 
puntos I) y ii) del literal b) del mencionado articulo 49.6, a saber, 

C 

1. En el caso que nos ocupa la fecha de la no intencionalidad en presentar la 

S solicitud no es demostrable, sin embargo, no han pasado siquiera dos meses 
desde la inobservancia del plazo el cual venciô en Marzo 6 de 2006. Los dos - 
meses del punto I) del literal b) del Articulo 49.6 vencerian en Mayo 6 de 2006. 

2. El tØrmino de 12 meses desde el vencimiento del plazo del articulo 22 del PCT 
vence en Febrero 5 de 2007, por Ia que esta petición estÆ siendo elevada en 
term mo. 

PRUEBAS: 

1. Copia del memorial petitorio que consta en el expediente 06010044 en el que se 
aprecia citada la solicitud internacional Nr PCT/EP2004/0088792 que nos 
ocupa. 



3. Copia de la modificacion del petitorlo del expediente 06010044 y el petitorio 
modificado. 

4. Copia del cambio de solicitante de la solicitud internacional 
PCT/KR2004/001 641. 

Asi las cosas atentamente solicito se acepte a trâmite  la presente solicitud en fase 
a,. 

nacional ya que la intenciôn para su presentación ha quedado debidamente 
comprobada. 

Agradezco 
stenciôn. 

Gck7 c,Q 
DILIA RODRIGLT 

P. 755
 

Anexo: Lo anunciado 

* 
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(12) NAG! HEM VERTRAG UBER DIE INTERNATJONALE ZUSAMMENARBEJT AUF HEM GEBIIET DES 
PATENT WESENS (PCT) VEROEFENTL!CHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 

(19) Weltorganisation für geistiges Eigentum 
Internationales BUrg 

(43) Internationales Verofrentliehungsnatum (10) Internationale Veroffentliebungsnummer 

24. Februar 2005 (24.02.2005) PCT WO 2005/016313 Al 

(51) Jnternationa)ePatentldassilikation1: A6IK 9/20, 81) 
31/515, 31/485, 31/5513 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2004/008792 

(22) Internationales Anmeldedatuin: 
5. August 2004 (05.08.2004) 

(25) Einreichungsspracbe: Deutsch 

(26) Veröffentlichungssprache: Deutsch 

(30) Angaben znr Priorität: 
10336400.5 6. August 2003 (06.08.2003) DE 
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(71) Anrnelder (fair  a/ic BestimnungssJaaten ml! 4usnahrne von 
US): GRUNENTHAL GMBII [DE/DE]; Zieglerstrasse 6, 
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(74) Anwälte: WOLFF, Felix 05w.; Kutzcnberger & Wolff, 
Theodor-1-Ieuss-Ring 23. 50668 Köln (OF). 

Restinnnungsstaaten (towel: nick: uSers angegeben. flit 
jede i’e#f’ügbare nationole Sc/u.tzreelusan): AF, AG, AL, 
AMV.tflu, AZ, BA, BB, 80, BR, 8W, BY. BZ. CA, CH, 
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TN, TR, TT, 12, UA, UG, US, UZ, ye, VN, YU, ZA, ZM, 
zw. 

(84) Bestimniungsstaaten (so welt nk’ht anders angegeben, far 
jede verfugbare regionide Sdwtzreclusart): ARIPO (SW, 
Gil, GM, KE, U, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, 12, UG, 
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Veroltentlicht: 

mit ineernwionalem ReciiprcIrenberichr 
,’or Ablauf der flit Anderungen der Ansprüche geltenden 
Fris:; Veroffenthc/iuirg wird wiederholt, falls Anderungen 
ein:reffen 

Zur Erk/arung Jet Zweibuclzstaben- Codes tied der anderen Ab-
kurzungen wird auf die Erkidrungen ("Guidance Notes on (’o-
des andAbbreviations ") aznAnfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT-Gazetre verwjesefl. 

(54) flUe: DOSAGE FORM THAT IS SAFEGUARDED FROM ABUSE 

(54) Bezeichnung: GEGEN MISSBRAUCH GESICIIERTE DARREJCHIJNGSFORM 

(57) Abstract: The invention relates to a 

dosage 
form that is thermoshaped without 

being extruded and that is safeguarded 1mm 
abuse, comprising at least one synthetic or 
natural polymer having a breaking strength 
of at least 500 N in addition to one or more 
active substances that could be subject 
to abuse and optionally physiologically 
acceptable adjuvants. The invention also 
relates to a corresponding method for 

3 producing said dosage form. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende 
Erfindung betrifft eine gegen Misshrzuch 
gesicherte, ohne Extrusion themiogefomne 
Daneichungsform enthaltend neben 
einem odes rnehreren Wirkstoffen 
mit Missbrauchspozential sowie ggf. 

nattirliches Polymer mit einer Bruchfestiglceit von 

El 

Hilfstoffen mindestens ein syntbetisches odes 
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Gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte, ohne 

Verfärbung dutch Extrusion thermogefomite Darreichungsform enthaltend neben 

elnem oder mebrereri Wirkstoffen mit Missbrauchspotential (A) sowie ggf. 

physiologisch verträglichen Hilfsstoffen (B) mindestens eirt synthetisches oder 

natUrliches Polymer (C) und ggf. mindestens ein Wachs (D), wobei die Komponente 

(C) sowie die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) jewefls eine 

Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufweist, sowie ein Verfahren zur Herstellung 

der erfmndungsgemäfSen Darreithungsforrn. 

Eirie Visizahi von pharrnazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten 

Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auth em 

Mi1brauchspotentiaI auf, dii. sie können von elnem Mff&braucher eingesetzt werden, 

urn Wirkungen herbeizuführen, die nicht ihrem Bestimmungszweck entsprechen. 

So werden beispie!sweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der 

Bekªmpfung von starken bis sehr starkeri Schmerzen zeigen, von Mi1brauchem 

häufig zum Einleiten rauschartiger, euphorisierender Zustände verwendet. 

Urn Missbrauch zu errnoglichen, werden die entsprechenden Darreichungsfonnen 

wie Tabletten odor Kapseln vom Missbraucher zerkleinert, z. B. gemOrsert, der 

Wirkstoff aus dem so erhaltenen Pulver mit Hilfe einer vorzugsweise wässrigen 

FlUssigkeit extrahiert und die resultierende Läsung, ggf. nach Filtration durch Watte 

odor Zeflstoff, parenteral, insbesondere intravenös, appliziert. Bei dieser Art der 

Verabreichung komrnt es zu elnem gegenuber der oralen, missbrâuchlichen 

Applikation noch zusätzlich beschleunigten Anfluten des Wirkstoftes mit dem vom 

MiSbraucher gewUnschten Ergebnis, nflmlich dem Kick. Dieser Kick wird auth 

erreicht, wenn die gepulverte Darreichungsform nasal appliziert, d. h. geschnupft 

wird. Da retarclierte, orale Darreichungsforrnen, die Wirkstoffe mit 

Miabrauchspotential enthalten, Ub}itherweise selbst bel einer oralen Einnahme von 

missbräuchlich hohen Mengen nicht zu dem vom MilLbraucher gewUnschten Kick 
ffihren werden auth these zum Missbrauch zerkleinert und extrahiert. 
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Diese Aulgabe wurde durch die Bereitstellung der erfindungsgemäf&en, gegen 

Missbrauch gesicherten, ohne Verfärbung dutch Extrusion thermogeformten 

Darreichungsform, the neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit 

MiI&brauchspotential (A) mindestens sin synthetisches oder natürliches Polymer (C) 

und ggt mindestens sin Wachs (D) enthält, wobei die Komponente (C) und die 

gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) jeweils eine Bruchfestigkeit von 

mindestens 500 N aufweist, gelOst. 

Durch den Einsatz von Polymeren mit der angegebenen Mindestbruchfestigkeit 

(gemessen, wie in der Anmeldung angegeben), vorzugsweise in soichen Mengen, 

dass auch die Darreichungsform eine soleM Mindestbruthfestigkeit von mindestens 

500 N aufweist, gelingt es, ein Pulverisieren der Darreichungsform mit üblichen 

Mittein zu verhindem und damit den anschtieI&enden Missbrauch erheblich zu 

erschweren trw. zu unterbinden. 

Ohne ausreichende Zerkielnerung ist nämlich eine parenteral, insbesondere 

intravenäse, gefahrlose Applikation nicht mOglich oder die Extraktion des Wirkstoffes 

daraus dauert für den Missbraucher zu lange 
trw. 

ein Kick bel missbräuchllcher, 

oralen Einnahrne erfolgt nicht, da keine spontane Freisetzung passiert. 

Unter elner Zerkleirierung wird erfindungsgemätl die Pulverisierung der 

- Darreichungsform mit übllchen Mittein, die einem Missbraucher üblicherweise zur 
it Verfügung stehen, wie z. B. ein Mörser und Pistill, sin Hammer, eiri Schlegel oder 

andere gebräuchliche  Mittel zum Pulverisieren unter Krafteinwirkung verstanden. 

Die erfindungsgemªIe Darreichungsform 1st daher zur Verhinderung des 

parenteraleri, nasalen und/oder oralen Missbrauchs von Wirkstoffen, vorzugsweise 

von pharmazeutisehen Wirkstoffen, mit Miltbrauchspotential geeignet. 

Pharmazeutische Wirkstoffe mit Mi(Thrauchspotential sind dem Fachmann ebenso 

wie deren einzusetzende Mengen und Verfahren zu deren Herstellung belcannt und 

können als sotche, in Form liver dementsprechenden Derivate, insbesondere Ester 

oder Ether, oder jeweits in Form entsprecherider physiotogisch verträglicher 

Verbindungen, insbesondere in Form ihrer entsprechenden Saize oder Solvate, ats 
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Methyl-[31-benzoyloxy-2f&(1 aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-

methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a-oI (Codein), 5-(1 -Cyciohexenyl)-5-

ethylbarbitursäure (Cyclobarbitafl, Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-

ch!orphenyl)-1 H-I ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, 

Dextromoramid, (+)-(1 -Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-I -phenylpropyl)propionat 

(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-I -methyl-5-

phenyl-I H-i ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-

methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5(x-Epoxy-1 7-methyl-3,6a-morphinandiol 

(Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethyithiambuten, 

Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,iOaR)-6,6,9-Trimethyl-3-perityl-6a,7,8,1 Oa-

tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-i -01 (Droriabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyi-4H-

C’ - i ,2,4]triazoIo4,3-a][l ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 

� Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1,4 

benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5ct-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7-

morphinen-6a-ol (Ethyirnorphin), Etonitazen, 4, 5a-Epoxy-7a-(I -hydroxy-1 - 

methylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6, 1 4-endo-etheno-morphinan-3-oI (Etorphin), N-

Ethyl-3-phenyl-8,9,I O-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-

Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-

Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), N-(i -Phertethyl-4-

piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1 -methyl-I H-I ,4-

benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-I -methyl-7-nitro-I H-I ,4-

benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-i -(2-diethylaminoethyl)-5-(2-

fluorphenyl)-1 H-i ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-I - 

(2,2,2-trifluorethyl)-i 1-I-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 1 O-Brom-1 1 b-(2-

fluorphenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][I ,4]benzodiazepin-6(5H)-on 

(Haloxazolam), Heroin, 4,5ct-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon 

(Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-I 7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), 

Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11 -Chlor-8,12b-dihydro-

2,8-dimethyl-1 2b-phenyl-4H-[1

i-Chlor-8,12b-dihydro-

2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[i ,3]oxazino[3,2-d][I ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion 

(Ketazolam), I-[4-(3-F-Iydroxyphenyl)-I-methyl-4-piperidyl]-i-propanon 

(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 

(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 

(Levomethadon), (-)-i 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, 

Lofentanll, 6-(2-Chforphenyl)-2-(4-methyl-1 -piperazinylmethylen)-8-nitro-2H-
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I ’-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4’-bipiperidin]-4’-carboxamid (Piritramid), 7-Chbr-1 - 

(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 H-i ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, 

Proheptazin, Promedo, Properidin, Propoxyphen, N-(1 -Methyl-2-piperidinoethy9-N-

(2-pyridyQpropionamicl, Methyl(3-[4-methoxycarbonyl-4-(N-

phenylpropanamklo)piperidino]propanoat} (Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-

ethylbarbiturs5ure (Secbutabarbita9, 5-AAyI-5-(1 -methylbutyl)-barbitursäure  

(Secobarbital), N-{4-Methoxymethyl-1 -[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid 

(Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-i /-/-i ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 

(Temazepam), 7-Chlor-5-( I -cyclohexenyl)-i -methyl-i H-i ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 

(Tetrazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1 -phenyl-3-cyclohexen-1 -carboxylat) (Tilidin 

(cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenylyl-methyl-4H-11,2,4)triazolo[4,3-

CIA a][I ,4]benzodiazepin (Triazolam), 541 -Methylbuty9-5-vinylbarbitursaure (Vinylbital), 

� (1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyQ-phenol, (I R, 2R, 

[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyioxy)-1 -(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, (I R, 

2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol, (IS, 2S)-3(3-Dimethylamino-i - 

ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (2R, 3R)-1 -Dimethylamino-3(3-Methoxy-phenyl)-2-

methyl-pentan-3-ol, (1 RS, SRS, 6RS)-6-Dimethylaminomethyl-I -(3-methoxy-phenyfl-

cyclohexan-I ,3-diol, vorzugsweise als Racemat, 3-(2-Dimethybminomethyl-1-

hydroxy-cydohexyl)-phenyl 2-(4-isobutyl-phenyl)-propionat, 3-(2-

Dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cycfohexyflphenyl 2-(6-methoxy-naphthaten-2-yI)-

propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1 -enyl)-phenyl 2-(4-isobutyl-phenyQ-

- -. propioriat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1 -enyl)-phenyl 246-methoxy-

naphthalen-2-yI)-propionat, (RR-SS)-2-Acetoxy-4-trifluoromethyl-benzoes6ure 3-(2-

� dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, 

trifluoromethyl-benzoesªure 3-(2-dimethylaminomethyl-i -hydroxy-cycfohexyl)-phenyl 

ester, (RR-SS)-4-Chloro-2-hydroxy-benzoes5ure 3-(2-dimethyiaminomethyl-1 - 

hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-methykbenzoes5ure 3-(2-

dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cychohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-

methoxy-benzoesäure 3-(2-climethylaminomethyl-I -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl-ester, 

(RR-SS)-2-Hydroxy-5-nitro-benzoes5ure 3-(2-dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-

cycIohexy-phenyI ester, (RR-SS)-2’,4’-Difluoro-3-hydroxy-biphenyl-4-carbons5ure 3-

(2-dimethylaminomethyl-I -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester sowie entsprechende 

stereolsomere Verbindungen, jeweils deren entsprechende Derivate, insbesondere 
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Mb., bestimmt durch rheobogische Messungen. Diese Polymeren weisen ems 

Viskosität bol 25 °C von 4500 bis 17600 cP, gemessen an einer 5 Gew.% wässrigen 

Lösung mit Hilfe eines Brookfield Viskosimeter, Model RVF (Spindel Nt. 2 / 

Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm), von 400 bis 4000 cP, gemessen an elner 2 Gew.% 

wässrigen Lbsung mit Hills des genannten Viskosimeters (Spindel Ni. 1 bzw. 3/ 

Rotationsgeschwindigkeit 10 rpm) bzw. von 1650 bis 10000 cP, gemessen an ebner 1 

Gew.% wªssiigen Losung mit Hitfe des genannten Viskosimeters (Spindel Nt. 2 

/Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm) auf. 

Die Polymeren werden bevorzugt als Pulver eingesetzt. Sie konnen in Wasser läslith 

sein. 

� Des weiteren können zusätzlith zur Erzielung der notwendigen Bruthfestigkeit der 

erfindungsgemªIen Darreichungsform mindestens ein natUriiches odor 

synthetisches Wachs (D) mit elner Bruchfestigkeit, gemessen nach der in der 

vorliegenden Anmeldung offenbarten Methods, von mindestens 500 N eingesetzt 

werden. Bevorzugt sind die Wachse mit einem Erweichungspunkt von mindestens 

60°C. Besonders bevorzugt sind Camaubawachs und Bienenwachs. Ganz 

besonders bevorzugt ist Camaubawaths. Camaubawachs ist sin natUrliches Wachs, 

das aus den BlÆttern dot Camaubapalme gewonnen wird und elnen 

Erweichungspunkt von wenigstens = 80°C aufweist. Beim zusätzlichen Einsatz der 

Wachskomponente wird these zusammen mit wenigstens einem Polymeren (C) in 

soichen Mengen eingesetzt, dass die Darreichungsform ems Bruchfestigkeit von 

mindestens 500 N aufweist. 

Vorzugsweise wird die Komponente (C) in elner Menge von 20 bis 999 Gew.%, 

besonders bevorzugt von wenigstens 30 Gew.%, ganz besonders bevorzugt von 

wenigstens 40 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht dot Darreichungsfomi, 

eingesetzt. 

Als Hilfsstoffe (B) können die Ublichen für die Formulierung von lesten 

Darreichungsformen bekannten Hilfsstoffe verwendet werden. Vorzugsweise sind 

dies Weichmacher, wie Polyethylenglykot, Hitfsstoffe, die Wirkstofffreisetzung 
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(c) wenigstens omen Antagonisten für jeden der Wit-kstoffe mit 

Missbrauthspotential, 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

(e) wenigstens elnen Farbstoff als aversives Mittel 

(f) wenigstens omen Bitterstoff 

Die Komponenten (a) his (1) sind jeweils für sith allein zusätzlich zur Sicherung der 

C erflndungsgemªfSen Darreichungsform gegen Missbrauch geeignet. So eignet Sb 

die Komponente (a) bevorzugt zur Sicherurig gegen nasalen, oralen und/oder 

parenteralen, vorzugsweise intravenOsen, Missbrauch, die Komponente (b) 

bevorzugt gegen parenteralen, besonders bevorzugt intravenäsen und/oder nasalen 

Missbrauch, die Komponente (c) bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen, 

besonders bevorzugt intravenösen, Missbrauch, die Komponente (d) vorzugsweise 

gegen parenteralen, besonders bevorzugt intraveriªsen, und/oder oralen und/oder 

nasalen Missbrauch, die Komponente (e) als visuetles Abschreckungsmittel gegen 

oralen oder parenteralen Missbrauch und die Komponente (f) gegen oralen oder 

nasalen Missbrauch. Durth die erfindungsgemäRe Mitverwendung von wenigstens 

einer der vorstehend genannien Komponenten, ge}ingt es, bei erfindungsgemäIen 

Darreichungsfomien noth effektiver den Missbrauch zu erschweren. 

In einer AusfUhrungsform kann die erflndungsgemaae Darreichungsform auch zwei 

odor mehrere der Komponenten (a)-(f) in einer Kombination aufweisen, vorzugsweise 

(a), (b) und ggf. (c) und/oder (f) und/oder (e) bzw. (a), (b) und ggf. (d) und/oder (f) 

und/oder (e). 

In einer weiteren Ausfuhrurtgsform kanri die erlindungsgem5l3e Darreichungsform 

samttiche Komponenten (a)-(f) aufweisen. 

Sofem die erflndungsgemaSe Darreichungsform gegen Missbrauch die Komponente 

(a) umfasst, kommen als den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe 
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Curcumae longae Rhizoma, Curcurnae xanthorrhizae Rhizoma, Galangas Rhizoma, 

Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, 

Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders 

bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus 

acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer), hinzugefugt werden. 

Bei den lnhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt urn o-

Methoxy(MethyØ-phenol-Verbindungen,  Sàureamicl-Verbindungen, Senföle oder 

Sulfidverbindungen oder urn davon abgeleiteten Verbindungen. 

Besonciers bevorzugt 1st wenigstens sin lnhaltsstoff der Scharfstoffdrogen 

ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Myristicin, Elemicin, Jsoeugenol, 
a-

Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, vorzugsweise Capsaicin, 

Capsaicin- Derivate, wie N-vanillyl -9E-octadecenamid, Dihydrocapsaicin, 

Nordihydrocapsaicin, Homocapsaicin, Norcapsaicin, und Nomorcapsaicin, Piperin, 

vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von 

nichtflüchtigen Senfolen, besonders bevorzugt auf Basis von p-1-Jydroxybenzylsenf6l, 

- Methylmercaptosenföl oder Methylsulfonylsenföl, und von diesen Inhaltsstoffen 

abge}eiteten Verbindungen. 

Vorzugsweise kant, die erfindungsgemaae Darreichungsform die Pflanzenteile der 

entsprechenden Scharfstoffdrogen in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, 
- F besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht 

40 der Darreichungseinheit, enthalten. 

Kommen ein oder mehrere Inhattsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum 

Einsatz, betràgt deren Menge in einer erfIndungsgemaaen Darreichungseinheit 

bevorzugt 0,001 bis 0,005 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 

Darreichungseinheit. 

Eine weitere MöglIchkeit bei der ertindungsgemäBen Darreichungsform gegen 

Missbrauch vorzubeugen, besteht darin, wenigstens ein visccositatserhohendes Mittel 

als weitere Missbrauchs-verhindernde Komponente (b) der Darreichungsform 

zuzusetzen, das in einem mit Hilfe einer notweridigen Mindestmenge an einer 

wässiigen Flüssigkeit, vorzugsweise als ein aus der Darreichungsform gewonnenes 
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viskositätserhöhende Mittel zur zusätzlichen Missbrauchs-Vorbeugung bzw. - 

Verhinderung bel den erfindungsgemªl&en Darreichungsforrnen. 

Sofern der erfindungsgemallen Darreichungsform die Komponente (b) hinzugefQgt 

wird, kommen vorzugsweise eine oder mehrere viskositªtserhohende Mittel zum 

Einsatz, die ausgewählt sind aus der Gruppe umfassend mikrokristalline Cellulose 

mit 11 Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natnum (Avicel RC 591), 

Carboxymethylcellulose-Natrium (Blanosefi, CMC-Na C300Pfi, Frimulsion BLC-50, 

Tylose C300 W), Polyacrylsaure (Carbopoia
 980 NF, Carbopol 981), 

Johannisbrotkemmehl (Cesagumfi LA-200, Cesagurnfi LID/1 50, Cesagumfi LN-1), 

Pektine, vorzugsweise aus Citrusfrüchten oder ApfeIn (Cesapectinfi HM Medium 

(I: Rapid Set), Wachsmaisstärke (C*Gel 04201fi), Natriumalginat (Frimulsion ALG 

� (E401)fi), Guarkemmehi (Frimulsion BM", Polygum 2611-750), 

(Frimulsion D021), Karaya Gummi, Gellangummi (Keicogel Ffi, Kelcogel LT100), 

Galaktomannan (Meyprogat 150 fi), Tarakemmehl (Polygum 43/I1), 

Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LBfi), 

Natrium-Hyaluroriat, Tragant, Taragummi (Vidogurn SP 200fi), fermentiertes 

Polysaccharid- Welan Gum (K1A96), Xanthan-Gummi (Xantural laofi). Xanthane 

skid besonders bevorzugt. Die in Klammem angegebenen Bezeichnungen sind die 

Handeisnamen, unter denen die jeweiligen Materialien am Marki geführt sind. Im 

allgerneinen 1st elne Menge von 0,1 bis 20 Gew.%, besonders bevorzugt 0,1 bis 15 

Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform, der/des genannten 

H viskosjtätserhOhenclen Mittels ausreichend, urn die vorstehend genannten 

Bedingungen zu erfüllen. 

Die viskositätserhöhenden Mittel der Komponente (b), sofern vorgesehen, liegen in 

der erfindungsgemäI&en Darreichungsform bevorzugt in Mengen von ?! 5 mg pro 

Dan-eichungseinheit, d.h. pro Dosiereinheit vor. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 

kommen als Komponente (b) sotche viskositätserhöhenden Mittel zum Einsatz, die 

bei der Extraktion aus der Darreichungsforrn mit der notwendigen Mindestmenge an 

wässriger Flussigkeit ein Gel bilden, das Lufthlasen einschlieIM. Die so erhaltenen 

Gele zeichnen sich durch ein trUbes Erscheinungsbi!d aus, durch das der potentielle 
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Weist die erIindungsgemäae Darreichungsform als Wirkstoff ein Stimulanz auf, 1st 

der Antagonist bevorzugt ein Neuroleptikum, vorzugsweise wenigstens eine 

Verbindung ausgewähtt aus der Gruppe bestehend aus Halopetidol, Promethacin, 

Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chiorpromazin, 

Chiorprotheaxin, Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, 

Piparmeron, Melperol und Bromperidol. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgemaae Darreichungsform these Antagonisten in 

einer Ublichen, dem Fachmann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders - 

bevorzugt in einer gegenuber der ublichen Dosierung verdoppelten bis 

verdreifachten Menge pro Dosiereinheit auf. 
(0 

Sofern die Kombination air Vorbeugung und Sicherung der erfindungsgemälAen 

Darreichungsform gegen Milibrauch die Komponente (d) umfalit, kann sie 

wenigstens ein Emetikum aufweisen, das vorzugsweise in einer räumlich getrennten 

Anordnung von den übrIgen Komponenten der erfindungsgem6l3en 

Darreichungsform vorliegen und bei bestimmungsgemâQer Anwendung keine 

Wirkung im Korper entfalten solite. 

Geeignete Enietika zur Verhinderung des Missbrauths eines Wirkstoffs sind dem 

Fachmann an sich bekannt und können als soiche oder in Form entsprechender 

Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender 

physiologisch vertràglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Saize oder 

Solvate in der erfindungsgem5l3.en Darreichungsform vorliegen. 

In der erfindungsgem5l1en Darreichungsform kann bevorzugt ein Emetikum auf Basis 

eines oder mehrerer lnhaltsstoffe von Radix lpecacuanhae (Brechwurzel), 

vorzugsweise auf Basis des lnhaltsstoffes Emetin, in Betracht, wie sie zB. in 

,,Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre lnhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert 

Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982 

besebrieben werden. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als 

Referenz eingeführt und gilt als Tell der Offenbarung. 
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von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefruit oder Mischungen davon, undfoder 

Denatonium-Benzoat (Bitrexfi). Besonders bevorzugt ist Denatonium-Benzoat. 

Die erflndungsgemäl&e feste Darreichungsform eignet sich zur oralen, vaginalen oder 

reldalen, vorzugsweise zur oralen Einnahme. Vorzugsweise ist sie nicht filmformig. 

Die erflndungsgemàRe Darreichungsform kann in multipartikulàrer Form, bevorzugt 

in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten, Sphªroiden, 

Peden oder Pellets, ggf. in Kapsein abgefüllt oder zu Tabletten verprelit, 

vorzugsweise zur oralen Verabreichung, vorliegen. Vorzugsweise weisen die 

multipartikularen Forrnen eine Grötle bzw. Gr6l3enverteilung im Bereich von 0,1 bis 3 

mm, besonders bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 2 mm auf. Je nach gewunschter 

Darreichungsform werden ggf. auch die ublichen Hilfsstoffe (B) zur Formulierung der 

Darreichungsform mitverweridet. 

Die erfindungsgem5l3 gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform wird durch 

Thermoverlormung mit Hilfe elnes Extruders hergestelit, ohne class dabei eine 

Verfärbung des Extrudates zu beobachten ist. 

Urn das Ausmati der Verfärbung durch these Thermoformgebung zu untersuchen, 

wird zunachst die Färbung der Mischung der Ausgangkomponenten, aus denen die 

Darrreichungsform besteht, ohne Zugabe einer farbgebenden Komponente, wie z. B. 

einem Farbpigrnent oder einer eigengefärbten Komponente (z. B. ct-Tocopherol) 

festgestellt. Diese Zusammensetzung wird dann erfindungsgem89 therrnogeformt, 

wobel sämtlithe Verfahrensschritte einschlieRlich der KUhlung des Extrudates unter 

einer lnertgasatmosphäre durchgeführt werden. lm Vergleich dazu wird dieselbe 

Zusammensetzung nach demselben Verfahren aber ohne lnertgasatmosphäre 

hergestellt. Von der Ausgangszusammensetzung der eruindungsgemal& hergesteilten 

Darreichungsform und der zum Vergleich hergesteilten Darreichungsform wird die 

Färbung bestimmt. Die Bestimmung erlolgt mit Hilfe von Munsell Book of Colour" 

von Munsell Colour Company Baltimore, Maryland, USA, Ausgabe 1966. Sofern die 

Färbung der erfindungsgemäti therniogeformten Darreichungsform eine Farbung mit 

der ldentifikations-Nr. N 9,5/ hOchstens jedoch eine Farbung mit der Identifikations-

Nr. 5Y 9/1 autweist, wird die Thermoverformung als eine ,,ohne Verfarbung" 

eingestuft. Sofem die Darreichungsform eine Farbung mit der ldentiflkations-Nr. 5Y 
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Die Mischung der Komponenten (A), (B), (C) und ggf. (D) sowie bzw. der ggf. 

vorhandenen weiteren Komponenten (a) - (f) und ggf. der Komponenten (C) und der 

ggf. vorhandenen Komponente (D) kann auth ggf. jeweils in elnem dem Fachmann 

bekannten Mischgerät erfolgen. Das Mischgerät kann beispielsweise em 

Walzmischer, Schüttelmisther, Schemiischer oder Zwangsmischer sein. 

Vorzugsweise wird vor dem Abmischen mit den weiteren Komponenten die 

Komponente (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) 

ertindungsgem5l3 mit einem Antioxidana versehen. Dies kann durch Vermischen der 

beiden Komponenten (C) und dem Antioxidanz erfolgen, vorzugsweise indem das 

Antioxidant in einem Ieicht fluchtigem Lösungsmittel aufgelost oder suspendiert und 

these Läsung oder Suspension mit der Komponente (C) und der gegebenenfalls 

vorhandenen Komponente (D) hornogen vermischt und das LOsungsmittel durch 

Trocknung, vorzugsweise unter lnertgasatmosphäre, entfemt wird. 

Zur Herstellung der ertindungsgemät!en Darreichungsformen, die Untereinheiten mit 

weiteren missbrauchsverhindernden bzw. erschwerenden Hilfsstoffen enthalten, 

konnen die Mischungen gemà(& z) coextrudiert oder separat extrudiert werden. 

Auf jeden Fall wird die im Extruder bis mindestens zum Erweichungspunkt der 

Komponente (C) erwärmte, vorzugsweise schmelzllüssige Mischung bzw. 

- Mischungen aus dem Extruder durch eine Duse mit mindestens einer Bohrung 

’S extrudiert. 

S 
Vorzugsweise werden zur Durchführung des erfindungsgemªllen Verfabrens übliche 

Extruder, besonders bevorzugt Schneckenextruder, die sowohi mit elner oder mit 

zwei Schnecken ausgerUstet sind, eingesetzt. 

Vorzugsweise weist der Extruder mindestens zwei Temperaturzonen auf, wobei in 

der ersten Zone, die sich an eine Einzugs- und ggf. Mischzone anschlie(M, das 

Autheizen der Misehung bis mindestens zum Erweichungspunkt der Komponente (C) 

stattfindet. Der Durthsatz der Mischung liegt vorzugsweise bei 2,0 kg bis 8,0 

kglStunde. 
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Das vereinzelte Extrudat kann mit ublichen Methoden pelletisiert oder zu Tabletten 

verpresst werden, urn der Darreichungsform die Endform zu geben. Es 1st aber auch 

mOglich, das strangfOrniige Extrudat nicht zu vereinzeln und mit Hilfe von 

gegentaufigen Kalanderwaizen, die auf ihren Umlaufmantel gegenuberliegende 

Vertiefungen aufweisen, zur Endform, vorzugsweise zu einer Tablette, zu formen und 

these mit Hilfe ublicher Methoden zu vereinzeln. 

Solite das gegebenenfalls vereinzelte Extrudat nicht sofort zur Endform geformt, 

sondern zur Lagerung abgekuhlt werden, so 1st nach der Lagerung für eine 

Inertgasatrnosphâre, vorzugsweise für eine Stickstoffatmosphäre zu sorgen, die bei 

einem Erwärrnen des getagerten Extrudats bis zur Plastifizierung und endgultigen 

C Fornigebung zur Darreichungsform eingehalten werden muss. 

Die Krafteinwirkung im Extruder auf die zumindest plastifizierte Misthung wird durch 

Steuerung der Umdrehungsgeschwindigkeit der Fordereinrichtung im Extruder und 

deren Geometrie und durch die Dimensionierung der Austrittsöffnung  so eingestellt, 

dass sich im Extruder vorzugsweise vor der unmittelbaren Extrudierung der 

plastifizierten Mischung der dafUr notwendige Druck aufbaut. Durch einfache 

Vorversuche kann für die jeweilige Zusammensetzung die notwendigen 

Extrusionspararneter festgestellt werden, die zu einer Darreichungsform mit einer 

Bruchfestigkeit von mindestens 500 N fOhrt. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsforrn liegt die ertindungsgemäl&e 

Darreichungsform in Form einer Tablette, einer Kapsel oder in Form eines oraten 

osmotischen therapeutischen Systems (OROS) vor, vorzugsweise wenn mindestens 

noch eine weitere missbrauchsverhindemde Komponente (a) - (1) vorhanden 1st. 

Sofem die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) in der erfindungsgemaaen 

Darreichungsform vorhanden sind, ist darauf zu achten, dass sie so formuliert oder 

so gering dosiert sind, daI3, sie bei bestimmungsgemäBer Applikation der 

Darreichungsform praktisch keine den Patienten oder die Wirksamkeit des Wirkstoffs 

beeintrachtigende Wirkung entfalten können. 
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Emetika) und/oder die Komponente (e) und/oder die Komponente (f) und I’ 

gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a) 

und/oder (b) enthalten. Dabel 1st darauf zu achten, class jede der genannten 

Untereinheiten nach den vorstehend angegebenen Verfabren formuliert werden. 

Ein wesentlicher Vorteil der getrenriten Formulierung der Wirkstoffe von den 

Komponenten (c) bzw. (d) bzw. (f) in Untereinheiten (X) und (Y) der 

erIindungsgemâ(en Darreichungsform besteht darin, class bei ihrer 

bestimmungsgem51en Applikation die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (1) bei 

Einnahme und/oder im KOrper praktisch nicht freigesetzt werden oder nur in so 

geringen Mengen freigesetzt werden, class sie keine den Patienten oder den 

Therapleerfoig beeinträchtigende Wirkung entfalten oder bei der Passage dumb den 

Körper des Patienten nur an soichen Freisetzungsorten abgegeben werden, an 

denen elne für ihre Wirksamkeit ausreichende Resorption nicht gegeben 1st. 

Vorzugsweise werden die Komponenten (c) und/oder (d) and/odor (f) bei 

bestimmungsgemªf&er Applikation der Darreichungsform im Korper des Patienten 

praktisch nicht freigesetzt odor vom Patienten nicht wahrgenommen. 

Der Fachmann versteht, dass these vorstehend genannten Bedingungen in 

Abhängigkeit von den jeweits eingesetzten Komponenten (c), (d) und/oder (f) sowie 

der Formulierung der Untereinheiten bzw. der Darreichungsform varileren können. 

Die für die jeweilige Darreichungsform optimale Formulierung kann durch einfathe 
’I * Vorversuche ermittelt werden. Entscheidend 1st, class die jeweiligen Untereinheiten 

das Polymer (C) und gegebenenfalls die Komponente (D) enthalten und in der 

vorstehend angegebenen Weise formuliert wurden. 

Soilte es den Missbrauchem wider Erwarten gelingen, cAne soiche 

eruindungsgemaae Darreichungsform, we)che die Komponenten (c) und/oder (e) 

und/oder (d) und/oder (f) in Untereinheiten (Y) aufweist, zum Zwecke der 

milSbräuchjjchen Einnahme des Wirkstoffes zu zerkleinern und ein Pulver zu 

erhalten, das mit einem geeigneten Extraktionsmittel extrahiert wird, wird neben dem 

Wirkstoff auch die jeweilige Komponente (c) und/oder (e) und/oder (f) and/odor (d) in 

einer Form erhalten, in der sie von dem Wirkstoff nicht auf einfache Weise zu 

separIeren 1st, so class sie bei der Applikation der manipujierten Darreichungsform, 
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Die Untereinheiten (X) und (Y) in multpartikutärer Form können auch bevorzugt in 

eine Kapsel abgefüllt oder zu einer Tablette verprel3.t werden, wobei die jeweiligen 

Endformulierungen dergestalt erfolgen, class die Untereinheiten (X) und (Y) auch in 

der resultierenden Darreichungsform erhalten bleiben. 

Die jeweiligen multipartikulären Untereinheiten (X) bzw. (Y) mit identischer 

Formgebung soliten auch nicht visuell voneinander unterscheidbar scm, damit sie 

vom Missbraucher nicht durch emnfaches Sortieren voneinander separiert werden 

konnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer Uberzuge 

gewährleistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weitere 

- ’ Funktionen ubemehmen können, wie z.B. die Retardierung eines oder mehrerer 

(Il Wirkstoffe oder eine magensaftresistente Ausrustung der jeweiligen Untereinheiten. 

Die multipartikulàren Untereinheiten konnen auch als Slurry oder als Suspension in 

pharmazeutisch unbedenklichen Suspensionsmedien als orale Darreichungsform 

formuliert werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vortiegenden Ertindung sind die 

Untereinheiten (X) und (Y) jeweils schichtförmig zueinander angeordnet. 

Bevorzugt sind hierIur die schichtfOrmigen Untereinheiten (X) und (’1) in der 

erfindungsgemälien Darreichungsform vertikal oder horizontal zueinander 
9 

angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrere schichtfömiige Untereinheiten (X) 

und eine oder mehrere schichtförmige Untereinheiten (’1) in der Darreichungsform 

vorliegen können, so dali neben den bevorzugten Schichtenfolgen (X)-(Y) bzw. (X)-

(Y)-(X) beliebige andere Schichtenfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombination 

mit Schichten enthaltend die Komponenten (a) und/oder (b). 

Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemälie Darreichungsform, in der die 

Untereinheit (Y) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (X) vollständig umhüllt 

wird, wobei zwischen diesen Schichten eine Trennschicht (Z) vorhanden sein kann. 

Ein entsprechender Autbau eignet sich bevorzugt auch für die vorstehend genannten 

multipartikularen Formen, wobei dann beide Untereinheiten (X) und (Y) sowie eine 



WO 20051016313 
29 

PCT/EP2004/008792 

wobel dieser Uberzug (E) im Bereich der Untereinheit (X) wenigstens eine Offnung 

zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist. 

Elne entsprechende Darreichungsform 1st dem Fachmann beispielsweise unter der 

Bezeichnung orales osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie 

geeignete Materialien und Verlahren zu dessen Herstellung, u.a. aus US 4,612,008, 

US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen 

werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Tell der Offenbarung. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform hat die Untereinheit (X) der 

Ok 
erfindungsgemällen Darreichungsform die Form einerTablette, deren Steg und ggf. 

C eine der beiden Grundflächen mit elner die Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) 

enthattenderi Barrlereschicht (1) bedeckt ist. 

Der Fachmann versteht, dass die bei der Formulierung der erfindungsgem5l3en 

Darreichungsform jeweilszum Einsatz kommenden Hilfsstoffe der Untereinheit(en) 

(X) bzw. (Y) sowie ggf. der vorhandenen Trennschicht(en) (Z) und/oder der 

Barriereschicht(en) (Z’) in Abhangigkeit von deren Anordnung in der 

erfindungsgemä(len Darreichungsform, der Applikationsart sowie in Abhàngigkeit von 

dem jeweiligen Wirkstoff der ggf. vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) 

und/oder (e) und der Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) varlieren. Die 

Materialien, die Ober die jeweils erforderlichen Eigenschaften verfügen sind, dem 

Fachmann an sich bekannt. 

Sofern die Freisetzung der Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) aus der 

Untereinheit (’1) der erfindungsgemäl!en Darreichungsform mit Hilfe elner 

Umhüllung, vorzugsweise elner Barriereschicht, verhindert wird, kann die 

Untereinheit aus ubtichen, dem Fachmann bekannten Materialien bestehen, sofern 

sie wenigstens ein Polymer (C) und gegebenenfalls (D) zur Erfullung der 

Hartebedingung der erfindungsgemäl’en  Darreichungsform enthalt. 

1st eine entsprechende Bariiereschicht (1) zur Verhinderung der Freisetzung der 

Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) nicht vorgesehen, sind die Materialien der 
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Methylvinylether und Maleinsäureanhydrid sowie Copolymere aus Vinylalkohol und 

Vinylacetat. 

Weitere, zur Formulierung der Barriereschicht besonders geeignete Materialien sind 

Stärke gefülltes Polycaprolacton (W098/20073), aliphatische Polyesterarnide (DE 19 

753 534 Al, DE 19 800 698 Al, EP 0 820 698 Al), aliphatische und aromatische 

Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, insbesondere 

Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactide und 

Copolylactide (EP 0 980 894 Al). Die entsprechenden Beschreibungen werden 

hiermit als Referenz eingeführt und gelten als Teil der Offenbarung. 

Ggf. konnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren Ublichen, dem 

Fachmann bekannten Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewählt aus der Gruppe 

umfassend Weichmacher, Gleitmittel, Antioxidantien, wie z. B. Glycerinmonostearat, 

halbsynthetische Triglyceridderivate, halbsynthetische Glyceride, hydriertes 

Rizinusäl, Glycerin palmitostearat, Glycerinbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, 

Magnesiumstearat, Stearinsäure, Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat, Borsäure 

und kolloidalem Silica, Fettsâuren, substituierte Triglyceride, Glyceride, 

Polyoxyalkylenglykole, Polyalkylenglykole und deren Derivate abgemischt werden. 

Sofem die erflndungsgemä(3.e Darreichungsform eine Trennschicht (Z’) aufweist, 

kann diese, ebenso wie die nicht umh011te Untereinheit (Y) vorzugsweise aus den 

H vorstehend, für die Barriereschicht beschriebenen Materialien bestehen. Der 

Fachmann versteht, daiS auch Ober die Dicke der Trennschicht die Freisetzung des 

Wirkstoffes bzw. der Komponente (c) und/oder (d) aus der jeweiligen Untereinheit 

gesteuert werden kann. 

Die erflndungsgemäf&e Darreichungsform weist eine kontroHierte Freisetzung des 

Wirkstoffes auf. Sie eignet sich dabei vorzugsweise für eine 2x tagliche 

Verabreichung an Patienten. 

Die eruindungsgemäRe Darreichungsform kann einen oder mehrere Wirkstoffe mit 

Missbrauchspotential zumindest teilweise in elner daruber hinaus retardierten Form 

aufweisen, wobei die Retardierung mit Hilfe von Ublichen, dem Fachmann bekannten 

1) 
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Es 1st auch möglich, Mischungen der vorstehend genannten hydrophilen mid 

hydrophoben Materialien als Matrixmaterialien einzusetzen. 

Des weiteren können auch die Komponenten (C) und ggf. vorhandene Komponente 

(D), die zur Erzielung der erfindungsgemaf3 notwendigen Bruchfestigkeit von 

mindestens 500 N dienen, bereits als zusatziiche Matrixmateria lien dienen. 

Sofem die erIindungsgem51e Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen 

ist, kann sie bevorzugt auch einen magensaftresistenten Uberzug aufweisen, der 

sich in Abhängigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung auflöst. 

Durch diesen Uberzug kann erreicht werden, daR die effindungsgem5f3e 

(S Darreichungsform den Magentrakt unaufgelost passiert und der Wirkstoff erst im 

� Damitrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise lost sich der magensaftresistente 

Oberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. 

Entsprethende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie 

zum Aufbringen magensaftresistenter Uberzüge sind dem Fachmann beispielsweise 

aus Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 

Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials’ von Kurt 

H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, 

Medpharm Scientific Publishers bekannt. Die entsprechende Literaturbeschrei bung 

wird hiermit als Referenz eingeführt und gilt als Teil der Offenbarung. 
H 

Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkeit 

Zur Uberprufung, ob ein Material als Komponente (C) oder (D) eingesetzt werden 

kann, wird das Material zu einer Tablette mit einem Durchmesser von 10 mm und 

elner Hohe von 5mm mit elner Kraft von 150 N, bei eTher Temperatur entsprechend 

mindestens dem Erweichungspunkt des Polymeren und bestimmt mit Hilfe elnes 

DSC-Diagramms des Materials verpresst. Mit so hergestellten Tabletten wird gemªil 

der Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkeit von Tabletten, veröffentlicht im 

Europäischen Arzneibuch 1997, Seite 143, 144, Methode Nr. 2.9.8. unter Einsatz der 

nachstehend aufgeführten Apparatur die Bruchfestigkeit bestimmt. Als Apparatur für 

die Messung wird eine Zwick Materialprüfmaschine Zwick Z 2.5", 

S 
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Beispiel 1: 
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Komponenten Pro Tablette Gesamtansatz 
Tramaclolhydrochiorid 100,0 mg 1495,09 
Polyethylenoxid, NF, 167,8 mg 2508,6 g 
MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow� 
Chemicals)  
Hydroxypropylmethyl- 33,5 mg 500,8 g 
cellulose 100 000 m Pas  
Polyethylenglykol (PEG 33,5 mg 500,8 g 
6000)  
Butylhydroxytoluol (BHT) 0,2 mg 310g 
Gesamtgewicht I 335,0 mg 5008,2 g 

Die angegebene BHT-Menge wurde in Ethanol (96 %) gelost, so dass man eine 

7,7%-ige (rn/rn) ethanolische Lasung erhielt. Diese wurde zunàchst mit 150 g 

Polyethylenoxid in elnern Schrtellmischer für 30 Minuten gernischt und dann die 

restliche Mange Polyethylenoxid hinzu gegeben und emeut 30 Minuten gerührt. Die 

Masse wurde bei 40 °C 12 h getrocknet. 

Alle weiteren Kornponenten wurden zugeselzt und in einern Freifallmischer 15 

Minuten lang gemischt. Die Pulvermischung wurde in einen Extruder dosiert. 

Zur Extrusion wurde ein Doppelschneckenextruder der Fa. Leistritz (Numberg) vom 

Typ Micro 27 GL 40 D, Spmndeldurchmesser 18 mm, eingesetzt. Es wurden 

Schnecken nit stumpfen Schneckenenden eingesetzt, wobei der lnnensechskant am 

Ende der Schnecken mit elner Kappe verschlossen war. Als Düse dient eine 

beheizbare Rundd use mit einem Durchmesser von 8 mm. Das gesamte Verfahren 

wurde unter einer NrAtmosphäre durchgefuhrt. 
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Pate ntansprUche: 

PC T/E P2 00 4/0 08 7 9 2 

1. Gegen Missbrauch gesicherte, ohne Verfärbung durch Extrusion 

thermogeformte Darreichungsform, dadurch gekennzeichnet, dass sie neben 

elnem odor mehreren Wirkstoffen mit Millbrauchspotential (A) sowie ggf. 

physiologisch verträglichen Hilfstoffen (B) mindestens ein synthetisches oder 

natürliches Polymer (C) und ggf. mindestes ein Wachs (D) aufweist, wobel die 

Komponente (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) elne 

CS Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufweist. 

2. Darreichungsform gem5g Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie in 

Form einer Tablette vorliegt. 

3. Darreichungsform gemäl& Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie in 

multipartikulªrer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikropellets, 

Granulaten, Sphäroiden,  Peden oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreat oder 

in Kapseln abgefullt, vorliegt. 

4. Darreichungsform gemäl& einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch 

gekennzeichnet, dass sie als Polymer (C) wenigstens ein Polymer ausgewªhlt 

aus der Gruppe umfassend Polyethylenoxid, Polymethylenoxid, 

Polypropylenoxid, Polyethylen, Polypropylen, Polyvmnyichiorid, Polycarbonat, 

Polystyrol, Polyacrylat, Copolymerisate und deren Mischungen, vorzugsweise 

Polyethylenoxid, enthàlt. 

5. Darreichungsform gemäl3 einem der Ansprüche 1 his 4, dadurch 

gekennzeichnet, dass das Polyethylenoxid (C) ein Molekulargewicht von 

mindestens 05 Mio. aufweist. 

6. Darreichungsform gemaa Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das 

Molekulargewicht des Polyethylenoxids (C) mindestens 1 Mio. betrªgt. 
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(c) wenigstens einen Antagonisten für den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit 

Missbrauchspotential 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

(e) wenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel 

(1) wenigstens einen Bitterstoff. 

13. Darreichungsform gem5(3 Anspruch 12 , dadurch gekennzeichnet, class der 

Reizstoff gemäl& Komponente (a) ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, 

eine vermehrte Sekretbildung oder eine Kombination mindestens zweier dieser 

Reize verursacht. 

14. Darreichungsform gemall Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass 

der Reizstoff gemaB Komponente (a) auf elnem oder mehreren Inhaltsstoffen 

wenigstens eTher Scharistofidroge basiert. 

15. Darreichungsform gemaI& Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, class die 

ScharIstoffdroge wenigstens eine Droge ausgewählt aus der Gruppe umfassend 

AIIii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus 

(Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), Curcumae Iongae Rhizoma, 

Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myhsticae Semen, 
� Piperis nigh Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigh 

Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders bevorzugt 

wenigstens eine Droge ausgewählt aus der Gruppe umfassend Capsici Fructus 

(Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer) und Pipehs nigh Fructus 

(Pfeffer) ist. 

16. Darreichungsform gem5i3 Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, class 

der Inhaltsstoff der Scharfstoffdroge als eine o-Methoxy(MethyQ-phenol-

Verbindung, eine Säureamid-Verbindung vorliegt, ein Senfol oder eine 

Sulfidverbindung 1st oder sich von elner soichen Verbindung ableitet. 
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Stimuianz-Antagonist, vorzugsweise ausgewählt aus der Gruppe umfassend 

Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazirt, Levomepromazin, 

Thioridazin, Perazin, Chiorpromazin, Chiorprotheaxin, Zucklopantexol, 

Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol und 

Bromperidol 1st. 

21 Darreichungsform gem5l3 einem der Anspruche 12 bis 20, dadurch 

gekennzeichnet, class das Emetikum gemäR Komponente (d) auf einem oder 

mehreren lnhaltsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise 

auf dem Inhaltsstoff Emetin basiert, undloder Apomorphin 1st. 

C: 22. Darreichungsform gemªll elnem derAnsprUche 12 bis 21, dadurch 

gekennzeichnet, class die Komponente (e) wenigstens ein physiologisch 

verträglicher Farbstoff 1st. 

23. Darreichungsform gem59 einem derAnsprUche 12 bis 22, dadurch 

gekennzeichnet, class die Komponente (f) wenigstens ein Bitterstoff ausgewâhlt 

aus der Gruppe umfassend Aromaale, vorzugsweise Pfefferminzöl, Eukalyptusol, 
Bittermande101, Menthol und deren Mischungen, Fruchtaromastoffe, 

vorzugsweise von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefruit und deren 
Mischungen aus wenigstens 2 Komponenten, Denatoniumbenzoat und deren 
Mischungen aus wenigstens 2 Komponenten ist. 

24. Darreichungsform gem6l3. elnem derAnsprUche 12 bis 23, dadurch 

gekennzeichnet, class der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A) von der Komponente 
(c) und/oder (d) und/oder (f) räumlich getrennt, vorzugsweise ohne direkten 
Kontakt sind, wobel der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A) bevorzugt in wenigstens 
elner Untereinheit (X) und die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) in 
wenigstens eirier Untereinheit (Y) vorliegen und die Komponenten (c) und/oder 
(d) und/oder (f) aus der Untereinheit (Y) bei bestimmungsgem5f3.er Applikation 
der Darreichungsform im Körper bzw. bei Einnahme nicht ihre Wirkung entfalten. 
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30. Verfahren nach Anspruch 28 oder 29, dadurch gekennzeichnet, dass die 

Mischungen gemâB z) coextrudiert oder separat extrudiert werden. 

31. Verfahren nach einem der Anspruche 28 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dass 

die Mischung bzw. die Mischungen gemà(1 z) durch eine Düse mit mindestens 

elner Bohrung extrudiert werden. 

32. Verfahren nach einem der Ansprüthe 28 bis 31, dadurch gekennzeichnet, dass 

das Extrudat durth Absthlagen vereinzelt wird. 

33. Verfahren nach einem der Ansprüche 28 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass 
4 das Extrudat strangfonnLg ist und mit Hilfe von gegenlaufigen Kalanderwaizen, 

die auf ihrem Umlaufmantel gegenUberliegende Vertiefungen aufweisen, und 

geformt und vereinzelt wird. 

34. Verfahren nach einem der Anspruche 28 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass 

das vereinzelbare Extrudat pelletiert oder zu Tabletten gepresst wird. 

35. Verfahren nach einem der AnsprUche 28 bis 34, dadurch gekennzeichnet, dass 

als Inertgasatmosphäre Stickstoff verwendet wird. 

36. Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 bis 27 erhªltlich nach Verfahren 

gemaa einem der AnsprUche 28 bis 35. 
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FORMA DE ADMINISTRACION A PRIJEBA DE ABUSO 

La presente invenciOn se refiere a una forma de administración 

termoconformada per medic de extrusion sin alteración de la coloración a prueba de 

5 abuso que ccntiene, ademas de uno 0 mÆs principios (A) actives susceptibles de 

abuse, asi cemo opcionalmente sustancias (B) auxiliares fisiolOgicamente aceptables, 

al menos on polimero (C) sintØtico o natural y opcionalmente al menos una cera (D), 

teniendo el componente (C), asi come el componente (13) opcionalmente presente 

cada uno una dureza de al menos 500 N, asi come a un procedimiento para la 

10 preparaciôn de la forma de administraciOn segUri Ia invenciOn. 

Muchos principios activos farmacØuticos, ademas de tener una actividad 

excelente en su ambito de utiflzación en cuestiOn, son tambiØn susceptibles de abuso, 

� es decir, pueden ser utilizades per un consumidor abusive para originar efectos que no 

corresponden a su finalidad definida. De esta manera los opiaceos, por ejemplo, los 

15 cuales muestran una excelente actividad para combatir dolores de severes a muy 

severos, son utilizados frecuentemente per censumidores abusivos para inducir un 

estado de narcosis o euforia. 

Con el fin de posibilitar el abuso, el consumidor abusive desmenuza las formas 

de administracion correspondientes, tales come cemprimidos e cØpsulas, per ejemplo 

20 molidas en un mertere, extrae el principio active del pelvo asi obtenide con ayuda 

preferiblemente de un lIquido acuose y la soluciOn resultante, opcionalmente despues 

de filtrarse a traves de algodOn o celulosa, se administra parenteralmente, 

especialmente per via intravenosa. En este tipo de administraciOn, en comparaciÆn 

con Ia administraciOn oral abusiva, se da un incremento mØs acelerado en los niveles 

25 de principle active preduciendo al consumidor abusive el efecto deseado, o sea una 

"subida". Esta "subida" se obtiene tambien si la forma de dosificacion pulverizada se 

administra nasalmente, es decir, se esnifa. Como las formas de administraciOn por via 

oral con liberacion controlada que contienen principios activos susceptibles de abuse 

no suelen dar lugar a esa subida deseada per el consumidor abusive, aün cuando se 

30 toman oralmente incluso abusivamente en grandes cantidades, tales formas de 

administración son tamblen finamente desmenuzadas y extraidas con intenciOn de 

abuse. 

En el documente US-A-4.070.494 se propuso anadir un agente hinchable a la 

forma de administracion para impedir el abuso. Cuando se aflade agua para extraer el 
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principio activo, este agente se hincha y origina que el tiltrado separado del gel solo 

contenga una pequeæa cantidad de principio activo. 

Un principio correspondiente para impedir el abuso parenteral se basa en el 

comprimido de multiples capas descrito en el documento WO 95120947, que tiene por 

5 separado el principle active susceptible de abuse y al menos un agente gelificante 

cada uno en capas diferentes. 

Otro principio para impedir el abuso parenteral se describe en el documento 

WO 03/015531 A2. Aqui se describe una forma de administracion que contiene un 

analgesico opiÆceo y un colorante como agente aversivo. El color liberado por 

10 manipulación inadmisible de la forma de administraciOn tiene la funcion de disuadir al 

consumidor abusivo de utilizar la forma de administraciOn que ha sido manipulada. 

SOtra opcion conocida pars dificultar el abuso consiste en anadir antagonistas 

� de los principios activos a la forma de administracion, come por ejemplo naloxona o 

naltrexona an el caso de los opioides, o compuestos que causan una respuesta 

15 fisiologica de defensa, como por ejemplo Radix lpecacuanha = raIz de ipecacuana. 

Pero ya que como en Ia mayoria de los casos de abuso sigue siendo necesaria 

una pulverizacion de las formas de administraciOn con un principio activo apropiado 

para el abuse, fue objeto de la presente invencion dificultar o impedir la pulverizaciOn 

de la forma de administraciOn que precede al abuso con los medios de los que dispone 

20 normalmente un consumidor abusive en potencia y, de esta manera, proporcionar una 

forma de administraciOn sOlida para principios activos susceptibles de abuso que 

garantiza el efecto deseado si se administra correctamente, pero a partir de la cual no 

pueden convertirse los principios activos an una forma susceptible de abuso 

simplemente por pulverizaciOn. 

25 Este objeto se ha resuelto al proporcionar una forma de administraciôn 

termoconformada por medio de extrusion sin alteracion de la coloracian a prueba de 

abuso segQn la invenciOn, la cual contiene, ademas de uno o mÆs principios (A) 

activos susceptibles de abuso, al menos un polimero (C) sintØtico o natural y 

opcionalmente al menos una cera (D), teniendo el componente (C) y el componente 

30 (D) opcionalmente presente cads 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 cantidades tales que la forma de 

administraciOn tamblen exhibe tal dureza minima de al menos 500 N, se consigue 

impedir la pulverizacion de la forma de administraciOn usando medios convencionales 

35 y con ella se dificulta o se previene considerablemente el abuse posterior. 
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Sin un desmenuzado suficiente no es posible entonces una administraciOn 

parenteral, en particular intravenosa, sin riesgo a la extracciOn del principio activo a 

partir de ella Ileva demasiado tiempo para el cansumidor abusivo a no hay "subida" 

cuando se torna oralmente de nianera abusiva, ya que no tiene lugar una iiberaciOn 

5 espontÆnea. 

Segun la invenciOn, como desmenuzado se entiende la puiverizaciOn de la 

forma de administraciOn con medios convencionales de los que dispone normalmente 

un consumidor abusivo, como por ejemplo un mortero y mano de mortero, un martillo, 

un mazo u otros medics usuales para la pulverizacion mediante la aplicacion de una 

10 fuerza. 

La forma de administración segün la  invenciÆn es de este modo adecuada para 

impedir el abuso por via parenteral, nasal yío oral de principios activos, 

� preferiblemente de principios activos farmaceuticos, susceptibles de abuso. 

Los principios activos farmaceuticos susceptibles de abuso son conocidos por 

15 el experto en la tecnica, asi como las cantidades de los mismos que deben ser 

utilizadas y los procedimientos para la producciOn de los mismos, y pueden estar 

presentes como tales en la forma de administracion segün la  invención, en forma de 

sus derivados correspondientes, especialmente Østeres o Øteres, o en cada caso en 

forma de compuestos correspondientes fisiolOgicamente aceptables, especialmente en 

20 forma de sus sales o solvatos correspondientes, como racematos o estereoisOmeros. 

La forma de administraciOn segün Ia invenciôn es tambien adecuada para Ia 

administraciOn de varios principios activos farmaceuticos en una forma de 

administración. Preferibiemente la forma de administración contiene solo un principio 

activo determinado. 

25 La forma de administraciOn segUn la invención es especialmente adecuada 

para impedir el abuso de al menos un principio activo farmaceutico seleccionado del 

grupo que comprende opioides, tranquilizantes, preferiblemente benzodiazepinas, 

barbitóricos, estimulantes y otros narcóticos. 

La forma de administraciOn segUn la invenciôn es especialmente muy 

30 adecuada para impedir ci abuso de un opioide, tranquilizante o de otro narcOtico 

seleccionado del grupo que comprende N-{1 -[2-(4-etil-5-oxo-2-tetrazolin-1 -il)etil)-4-

metoximetil-4-piperidil}propionanilida (alfentanil), Æcido 5,5-dialilbarbit6rico 

(alobarbital), alilprodina, alfaprodina, B-cloro-1 -metil-6-fenil-4H-[1 2,4ltriazolo[4, 3-

a][1 ,4]-benzodiazepina (alprazolam), 2-dietilaminopropiofenona (anfepramona), (–)-a-

35 metil-fenetilamina (anfetamina), 2-(a-metilfenetilamino)-2-fenilacetonitrilo (anfetaminil), 
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Æcido 5-e&5-isopentilbarbitUrico (amobarbital), anileridina, apocodeina, acido 5,5-

dietilbarbit6rico (barbital), bencilmorfina, becitramida, 7-bromo-5-(2-piridit)-i H-i 4-

benzodiazepin-2(3H)-ona (bromazepam), 2-bromo-4-(2-clorofenio-9-rfletil-6H-tienoE3,2-

fl[1 ,2,4)triazolol4,3-alji ,4diazepina (brotizolarn), 1 7-ciclopropilmetil-4,5a-epoxi-7a[(S)-

5 1-hidroxi-1 , 2,2-trimetil-propil]-6-metoxi-6, 14-endo-etanomorfinan-3-ol (buprenorfina), 

ªcido 5-butil-5-etilbarbitUrico (butobarbital), butorfanol, (7-cloro-1, 3-dihidro-i-metil-2-

oxo-5-fenhl-2H-1 ,4-benzodiazepina-3-il)-dimetil-carbamato (camazepam), (iS, 2S)-2-

amino-i -fenil-i -propanol (catina I D-norpseudoefedrina), 7-cloro-N-metil-5-fenil-3H-1 4-

benzodiazepin-2-ilamin-4-Oxido (clorodiazepoxido), 7-cloro-i -metil-5-fenil-1 H-i 5-

10 benzodiazepin-2,4(3H, 5H)-diona (clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-i H-i, 4-

benzodiazepina-2(3H)-ona (clonazepam), clonitaceno, Æcido 7-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-

5-fenil-1 H-i ,4-benzodiazepina-3-carboxilico (cloracepato), 5-(2-clorofenil)-7-etil-1-

metil-1 H-tieno[2,3-el[1 ,4diazepin-2(3I-fl-ona (clotiacepam), 1 O-cloro-1 1 b-(2-clorofenil)-

2,3,7,11 b-tetrahidrooxazolol3,2-dI[1 ,4]benzodiazepin-6(5b-)-ona (cloxazolam), (-)-metil-

15 [313-benzoiloxi-213(i aI-15aH)-tropancarboxilatol (cocaina), 4,5a-epoxi-3-metoxi-1 7-metil-

7-morfinen-6a-oI (codeina), acido 5-(1--ciclohexenil)-5-etitbarbitUrico (ciclobarbital), 

ciclorfan, ciprenorfina, 7-cloro-5-(2-cloroferiil)-1 H-1,4-benzodiazepina-2(3H)-ona 

(deloracepam), desomorfina, dextromoramida, (+)-(i -bencil-3-dimetilamino-2-metil-1 - 

fenilpropil)propionato (dextropropoxifeno), dezocina, diampromida, diamorfona, 

20 7-ctoro-1-metil-5-fenil-i H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (diazepam), 4,5a-epoxi-3-

metoxi-17-metil-6a-morfinanol (dihidrocodeina), 4,5a-epoxi-17-metu-3,6a-morfinandiol 

(dihidromorfina), dimenoxadol, dirnefeptanol, dimetiltiambuteno, dioxafetil butirato, 

dipipanona, (6aR,iOaR)-6,6,9-trimetil-3-pentil-6a,7,8,1Oa-tetrahidro-6H-

S 
benzojcicromen-1 -ol (dronabinol), eptazocina, 8-cloro-6-fenil-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 

25 a][i ,4]benzodiazepina (estazolam), etoheptacina, etilmetiltiambuteno, etil-17-cloro-5-(2-

fluorofenil)-2, 3-dihidro-2-oxo- 1 H-i ,4-benzodiazepin-3-carboxilatol (loflacepato de etilo), 

4,5(x-epoxi-3-etoxi-1 7-metil-7-morfinen-6a-ol (etilmorfina), etonitaceno, 4,5ct-epoxi-7a-

(1 -hidroxi-1 -metilbutil)-6-metoxi-i 7-metil-6, 1 4-endo-eteno-morfinan-3-oI (etorfina), N-

etil-3-fenil-8,9, 1 0-trinorbornan-2-ilamina (fencamfamina), 7-[2-(ct-metil-

30 fenetilamino)etill-teofilina) (fenetilina), 3-(a-metilfenetilamino)propionitrilo (fenproporex), 

N-(1-fenetil-4-piperidil)propionanilida (fentanil), 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-i -metil-1 H-i 4-

benzodiazepin-2(3I--ona (fludiazepam), 5-(2-fluorofenil)-i -metil-7-nitro-1 H-i 4-

benzodiazepin-2(31-I)-ona (fiunitrazeparn), 7-cloro-1 -(2-dietilaminoetil)-5-(2-fluorofenil)-

1 H-i ,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (flurazepam), 7-cloro-5-fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-

35 1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (halazeparn), iO-bromo-i 1 b-(2-fluorofenil)-2,3,7, ii b-
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tetrahidro[i 3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]berizodiazepin-6(5H)-ona (haloxazolam), heroina, 

4,5cz-epoxi-3-metoxi-17-metil-6-morfinanOfla (hidrocodona), 4,5a-epoxi-3-hidroxi-17-

metil-6-morfinanona (hidromorfona), hidroxipetidina, isometadona, hidroximetil 

morfinona, 11 -cloro-8, 1 2b-dihidro-2,8-dimetil-1 2b-fenil-4H-[i ,3]oxazino[3,2-

5 d][i ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-diona (ketazolam), 1 -[4-(3-hidroxifenil)-i -metil-4-

piperidil]-i-propanona (ketobemidona), acetato de (3S,6S)-6-dimetilamino-4,4-

difenilheptan-3-ilo (levacetilmetadol (LAAM)), (-)-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-

heptanona (levometadona), (-)-1 7-metil-3-morfinanol (levorfanol), levofenacilmorfano, 

lofentanhl, 6-(2-clorofenil)-2-(4-metil-1-piperazinhlmetileno)-8-nitro-2H-imidazo[i 2-

io a]M ,41-benzodiazepin-i (4H)-ona (loprazolam), 7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-hidroxi-i H-i 4-

benzodiazepin-2(3H)-ona (lorazepam), 7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-hidroxi-i-metil-1 H-i ,4-

benzodiazepin-2(3H)-ona 

(lormetazepam), 5-(4-clorofenil)-2,5-dihidro-3H-imidazo[2, 1-

a]isoindol-5-ol (mazindol), 7-cloro-2,3-dihidro-1-metil-5-fenil-1H-1 ,4-benzodiazepina 

(medazepam), N-(3-cloropropil)-a-metilfenetilamina (mefenorex), meperidina, 

15 dicarbamato de 2-metil-2-propiltrimetileno (meprobamato), meptazinol, metazocina, 

metilmorfina, N,cz-dimetilfenetilamina (metamfetamina), (–)-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-

heptanona (metadona), 2-metil-3-o-tolil-4(3H)-quinazolinona (metaqualona), metil-[2-

fenil-2-(2-piperidil)acetato] (metilfenidato), Æcido 5-etil-i-metil-5-fenilbarbit6rico 

(metilfenobarbital), 3,3-dietil-5-metil-2,4-piperidindiona (metiprilona), metopon, 8-cloro-

20 6-(2-fluorofenil)-1 -metil-4H-imidazo[1 ,5-a][1 ,4]benzodiazepina (midazolam), 2-

(benzhidrilsulfinil)acetamida (modafinil), 4,5cz-epoxi-1 7-metil-7-rnorfinen-3,6a-dioI 

(morfina), mirotina, (–)-trans-3-(i ,1-dimetilheptil)-7,8,i 0,1 Ocz-tetrahidro-i-hidroxi-6,6-

dimetil-6H-dibenzolbdlpirano-9(6aH)-ona (nabilone), nalbufina, nalorfina, narceina, 

1-metil-7-nitro-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (nimetazepam), 7- Snicomorfina, 

H-i 25 nitro-5-fenil-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (nitrazepam), 7-cloro-5-fenil-1 H-i 4-

benzodiazepin-2(3H)-ona (nordazepam), norlevorfanol, 6-dimetilamino-4,4-difenil-3-

hexanona (normetadona), normorfina, norpipanona, la savia coagulada de las plantas 

pertenecientes a la especie Papaver somniferum (oplo), 7-cloro-3-hidroxi-5-fenil-1H-

1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (oxazepam), (cis-trans)-1 O-cloro-2,3,7, ii b-tetrahidro-2-

30 metil-i 1 b-feniloxazolo[3,2-d][i ,4]benzodiazepin-6-(SH)-ona (oxazolam), 4,5ct-epoxi-1 4-

hidroxi-3-metoxi-i 7-metil-6-morfinanona (oxicodona), oximorfona, plantas 
y 

partes de 

plantas pertenecientes a la especie Papaver somniferum (incluyendo la subespecie 

setigerum), papaveretum, 2-imino-5-fenil-4-oxazolidinona (pernolina), 1,2,3,4,5,6-

hexahidro-6, ii -dimetil-3-(3-metil-2-butenil)-2,6-metano-3-benzazocin-8-oI 

35 (pentazocina), acido 5-etil-5-(1 -metilbutil)-barbitUrico (pentobarbital), etil-(i -metil-4-



fen il-4-piperidincarboxilato) (petidina), fenadoxona, fenomorfan, fenazocina, 

fenoperidina, piminodina, folcodina, 3-metil-2-fenilmorfolina (fenmetrazina), Æcido 5-etil-

5-fenilbarbitUrico (fenobarbital), u,u-dimetilfenetilamina (fentermina), 7-cloro-5-fenil-1 - 

(2-propinil)-1 H-i ,4-benzodiazepin-2(3I--ona (pinazepam), (X-(2-piperidil)benzhidril 

5 alcohol (pipradrol), 1’-(3-ciano-3,3-difenilpropil)[1 ,4’-bipiperidina]-4’-carboxamida 

(piritramida), 7-cloro-1-(ciclopropilmetil)-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(31-O-ona 

(prazepam), profadol, proheptazina, promedol, properidina, propoxifeno. N-( 1 -metil-2-

piperidinoetil)-N-(2-piridil)propionamida, metil{3-[4-metoxicarbonil-4-(N-

fenilpropanamido)piperidino]propanoato} (remifentanil), âcido 5-sec-butil-5-

ID etilbarbitUrico (secbutabarbital), âcido 5-alil-5-(1-metilbutil)-barbitUrico (secobarbital), 

N-{4-metoximetil-i-[2-(2-tienil)etil]-4-piperidil}propionanhlida (sufentanil), 7-cloro-2-

hidroxi-rnetil-5-fenil-1 H-i ,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (temazepam), 7-cloro-5-( 1-

� ciclohexenil)-1 -metil-1 H-i ,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (tetrazepam), etil-(2-

dimetilamino- 1 -fen il-3-ciclohexeno- 1 -carboxilato) (tilidina (cis y trans)), tramadol, 8-

15 cloro-6-(2-clorofenil)-1 -metil-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][i ,4]benzodiazepina (triazolam), 

acido 5-(1-metilbutil)-5-vinilbarbitUrico (vinilbital), (1 R,2R)-3-(3-dimetilamino-i-etil-2-

metil-propil)-fenol, (1R,2R,4S)-2-(dimetilamino)metil-4-(p-fluorobenciloxi)-1-(m-

metoxifenil)ciclohexanol, (1 R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol, (1S,2S)-3-(3-

dimetilamino-i-etil-2-metil-propil)-fenol, (2R,3R)-i-dimetilamino-3(3-metoxi-fenil)-2-

20 metil-pentan-3-ol, (1 RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1 -(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-

1 ,3-diol, preferiblemente como racemato, propionato 2-(4-isobutil-fenil) de 3-(2-

dimetilaminometil-1 -hid roxi-cictohexil)-fenilo, propionato 2-(6-metoxi-naftalen-2-H) de 3-

(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)fenilo, propionato 2-(4-isobutil-fenil) de 3-(2-

dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)-Ienilo, propionato 2-(6-metoxi-naftalen-2-11) de 3-(2-

25 dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)-fenilo, ester 3-(2-dimetilaminometil-i-hidroxi-

ciclohexil)-fenilico del acido (RR-SS)-2-acetoxi-4-trifluorometil-benzoico, ester 3-(2-

dimetilaminometil-1 -hid roxi-ciclohexil)-fenilico del acido (RR-SS)-2-hidroxi-4-

trifluorometil-benzoico, ester 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenilico del 

acido (RR-SS)-4-cloro-2-hidroxi-benzoico, ester 3-(2-dimetilaminometil-1 -hid roxi-

30 ciclohexil)-fenilico del Æcido (RR-SS)-2-hidroxi-4-metil-benzoico, ester 3-(2-

dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenilico del acido (RR-SS)-2-hidroxi-4-metoxi-

benzoico, ester 3-(2-dinietilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-Ienilico del Æcido (RR-SS)-

2-hidroxi-5-nitro-benzoico, ester 3-(2-dimetilaminometil-i -hidroxi-ciclohexil)-fenhlico del 

acido (RR-SS)-2’,4’-difluoro-3-hidroxi-bifenil-4-carboxilico asi como los compuestos 

35 estereoisomericos correspond ientes, los derivados correspondientes de los mismos en 
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cada caso, especialmente amidas, esteres y Øteres, y los compuestos fisiologicamente 

aceptables de los mismos en cada caso, especialmente sus sales y solvatos, 

prefiriendo especialmente clorhidratos. 

La forma de administracion segUn la invenciOn es especialmente adecuada 

5 para impedir el abuso de principios activos opioides seleccionados del grupo que 

comprende oxicodona, hidromorfona, morfina, tramadol y derivados o compuestos 

fisiologicamente aceptables de los mismos, preferiblemente sus sales o solvatos, 

preferiblemente sus clorhidratos. 

AdemÆs, la forma de administraciÆn segUn la invenciOn es especialmente 

10 adecuada para impedir el abuso de un principio activo oploide seleccionado del grupo 

que comprende (11R, 2R)-3-(3-dimetilamino-1 -etil-2-metil-propil)-fenol, (2R,3R)-1 - 

dimetilamino-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol, (1 RS,3RS,6RS)-6-

is 

dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexano-1 ,3-diol, (1 R,2R)-3-(2-dimetilaminoetil-

ciclohexil)-fenol, sus sales fisiolOgicamente aceptables, preferiblemente clorhidratos, 

15 enantiómeros fisiologicamente aceptables, estereoisómeros, diastereomeros, 
y 

racematos 
y 

sus derivados fisiológicamente aceptables, preferiblemente Øteres, 

esteres o amidas. 

Estos compuestos o los metodos de preparación de los mismos se describen 

an el documento EP-A-693475 o EP-A-780369. Las descripciones correspondientes se 

20 incorporan de esta forma como referenda 
y 

se consideran parte de la publicaciOn. 

Con elfin de alcanzar la dureza necesaria de la forma de administracion segin 

Ia invención, se utiliza al menos un polimero (C) sintØtico a natural, el cual tiene una 

dureza, determinada usando el metodo publicado en la presente solicitud, de al menos 

500 N. Preferiblemente se utilizan para este propôsito al menos un polimero 

25 seleccionado del grupo que comprende poli(oxidos de aiquileno), preferiblemente 

poli(oxidos de metileno), poli(ôxidos de etileno), poli(oxidos de propileno); polietileno, 

polipropileno, poli(cloruro de vinilo), policarbonato, poliestireno, poliacrilato, 

copolImeros de los mismos 
y 

mezclas de al menos dos de los polimeros indicados. Se 

prefieren poli(Oxidos de alquileno) termoplasticos de elevado peso molecular. Se 

30 prefleren especialmente poli(Oxidos de etileno) de elevado peso molecular con un peso 

molecular de al menos 0,5 millones, preferiblemente de al menos 1 millon hasta 15 

millones, determinado por medidas reologicas. Estos polimeros tienen una viscosidad 

de desde 4500 hasta 17600 cP a 25°C, medida en una disolucion acuosa del 5% en 

peso utilizando un viscosimetro Brookfield modelo RVF (husillo no 2 / velocidad 

35 rotacional 2 rpm), desde 400 hasta 4000 cP, medida en una solucion acuosa del 2% 
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en peso utilizando el viscosImetro indicado (husillo no 1 o 3 / velocidad rotacional 10 

rpm), o desde 1650 hasta 10000 cP, medida en una solucion acuosa del 1% en peso 

utilizando el viscosimetro indicado (husillo no 2/ velocidad rotacional 2 rpm). 

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

5 solubles en agua. 

Par 10 demas, con el fin de alcanzar la dureza necesaria de la forma de 

administraciOn segUn la invenciôn, es ademªs posible utilizar adicionalmente una cera 

(D) natural o sintØtica con una dureza, medida utilizando el mØtodo dado a conocer an 

la presente solicitud, de al menos 500 N. Preferidas son las ceras con un punto de 

10 ablandamiento de al menos 60°C. Se prefieren especialmente la cera de carnaüba y Is 

cera de abejas. Mªs especialmente se prefiere la cera de carnaUba. La cera de 

t 
carnaUba es una cera natural, que se obtiene de las hojas de la palms de carnaüba y 

tiene un punto de ablandamiento de al menos 80°C. Cuando se utiliza adicionalmente 

el componente de cera, Øste se utiliza junto con al menos un polimero (C) en 

15 cantidades tales, que la forma de administraciOn tiene una dureza deal menos 500 N. 

Preferiblemente se utiliza el componente (C) en una cantidad desde el 20 hasta 

el 999% en peso, especialmente preferible de al menos el 30% en peso, muy 

especialmente preferible de al menos el 40%, en relaciôn al peso total de la forma de 

administraciOn. 

20 Como sustancias (B) auxiliares pueden utilizarse las sustancias auxiliares 

convencionales conocidas para la forrnulaciOn de formas de administraciOn sólidas. 

Preferiblemente Østas son agentes de ablandamiento, como polietilenglicol, sustancias 

auxiliares que influyen en la liberaciOn de principio activo, preferiblemente polimeros 

hidrOfobos o hidrOfilos, especialmente hidrOfllos, muy especialmente preferible 

25 hidroxipropilmetilcelulosa a hid roxipropilcelulosa, y/o antioxidantes. Como 

antioxidantes son adecuados acido ascOrbico, butilhidroxianisol, butilhidroxitoluol, 

sales del Æcido ascorbico, monotioglicerina, Æcido fosforoso, vitamins C, vitamina E y 

sus derivados, bisulfito de sodio, especialmente preferible butilhidroxitoluol (BHT) o 

butilhidroxianisol (BHA) y cc-tocoferol. 

30 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 relaciOn 

al peso total de la forms de administracion. 

Las formas de administracion segUn la invenciôn se distinguen en que, debido 

a su dureza, no pueden pulverizarse con ayuda de medios de trituraciOn 

35 convencionales al alcance del consumidor abusivo como un mortero y mano de 



mortero. Esto elimina prªcticamente el abuso oral, parenteral, especialmente el abuso 

por via intravenosa a nasal. Sin embargo, con el fin de prevenhr cualquier posible 

abuso de la forma de administraciOn segUn la invenciOn, las formas de administraciOn 

pueden contener, en una realizaciOn preferida, otros agentes que dificultan o impiden 

5 el abuso como sustancias (B) auxiliares. 

De esta manera, la forma de administración a prueba de abuso segün la invenciOn, 

que tiene, ademas de uno o mÆs principios activos susceptibles de abuso, al menos un 

polimero (C) endurecedor y opcionalmente al menos una cera (D), y todavia at menos 

uno de los siguientes componentes (a)-(e) coma sustancias (B) auxiliares: 

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

(b) al menos un agente que aumenta la viscosidad, el cual, con ayuda de una 

minima cantidad necesaria de un liquido acuoso, forma un gel a partir de la 

� forma de administraciOn que preferiblemente continUa siendo distinguible 

visualmente cuando se anade a una cantidad adicional de liquido acuoso, 

15 (c) al menos un antagonista para cada uno de los principios activos susceptibles 

de abuso, 

(d) al menos un emetico, 

(e) al menos un colorante coma agente aversivo, 

(f) at menos una sustancia amarga. 

20 Los componentes (a) a (f) son cada uno individualmente adecuados para proteger 

adicionalmente la forma de administración segUn la invenciôn del abuso. Por 

consiguiente, el componente (a) es preferiblemente adecuado para proteger la forma 

de administracion de abuso por via nasal, oral yio parenteral, preferiblemente por via 

intravenosa, el componente (b) preferiblemente para el abuso por via parenteral, 

25 especialmente preferible para el abuso por via intravenosa y/o nasal, el componente 

(c) preferiblemente para el abuso por via nasal yio parenteral, especialmente preferible 

para el abuso por via intravenosa, el componente (d) preferiblemente para el abuso 

por via parenteral, especialmente preferible por via intravenosa y10 abuso por via oral 

y/o nasal, el componente (e) como un repelente visual para el abuso por via oral o 

30 parenteral, y el componente (f) para el abuso por via oral o nasal. Mediante el uso 

combinado segUn la invenciôn de al menos uno de los componentes indicados 

anteriormente se logra dificultar todavia mÆs eficazmente el abuso de formas de 

administraciOn segUn Ia invencion. 
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En una realizacion, la forma de administraciOn segón la invenciOn puede tambiØn 

tener dos 0 mØs de los componentes (a)-(f) en una combinacion, preferiblemente (a), 

(b) y opcionalmente (c) yb (f) y/o (e), 0 bien (a), (b) y opcionalmente (d) yb (1) yb (e). 

En otra realización, la forma de administracion segUn Ia invenciOn puede tener 

5 todos los componentes (a)-(f)). 

Si Ia forma de administracion segUn la invención abarca el componente (a) para 

evitar el abuso, se consideran como sustancias que irritan las fosas nasales yb Ia 

faringe todas aquellas sustancias segUn la invenciOn que, cuando se administran 

correspondientemente por via de las fosas nasales y/o de la faringe, generan una 

10 reacciOn fisica la cual o bien es tan desagradable para el consumidor abusivo que no 

desea o no puede continuar con la administracion, por ejemplo escozor, 0 bien 

contrarrestan de una manera fisiologica la asimilaciOn del principio activo 

� correspondiente, por ejemplo debido a un incremento a secreciôn nasal o a 

estomudos. Aquellas sustancias que convencionalmente irritan las fosas nasales yb 

15 faringe pueden tambien originar una sensación muy desagradable o incluso un dolor 

insoportable cuando se administran parenteralmente, especialmente por via 

intravenosa, de tal manera que el consumidor abusivo no desea o no puede continuar 

tomando la sustancia. 

Sustancias irritantes de las fosas nasales y/o faringe especialmente adecuadas 

20 son aquellas sustancias que causan escozor, picor, el impulso de estornudar, un 

incremento de las secreciones a una combinaciOn de al menos dos de esos estimulos. 

Las sustancias correspond ientes y las cantidades de las mismas que se usan 

convencionalmente son bien conocidas por el experto en la tecnica o pueden 

identiticarse por medio de simples pruebas preliminares. 

25 La sustancia irritante de las fosas nasales y/o de la faringe del componente (a) se 

basa preferiblemente en uno a mâs constituyentes a una a mÆs partes de plantas, de 

al menos una droga con sustancias picantes. 

Las correspondientes drogas con sustancias picantes son conocidas por el experto 

en Ia tØcnica y se describen, por ejemplo, en "Pharmazeutische Biologie - Drogen und 

30 ihre lnhaltsstoffe" del profesor Dr. Hildebert Wagner, 2 a ediciOn revisada, Editorial 

Gustav Fischer, Stuttgart-Nueva York, 1982, pÆginas 82 y las siguientes. La 

descripcion correspondiente se incorpora de esta forma como referencia y se 

considera parte de la publicacion. 

Como unidad de administraciOn se entiende una unidad de administracian 

35 separada o bien separable, coma par ejemplo un comprimido a una capsula. 
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Preferiblemente pueden anadirse como componente (a) a la forma de 

administración segUn la invenciôn uno o mas constituyentes de drogas con sustancias 

picantes, seleccionadas del grupo que consiste en All/i sativi Bulbus, Asari Rhizome c. 

l-lerba, Celami Rhizome, Capsici Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla), 

5 Curcumae longee Rhizome, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Ga!angae Rhizome, 

Myristicae Semen, Piper/s nigri Fructus (pimienta), Sinapis a/bee (Erucae) Semen, 

S/nap/s nigri Semen, Zedoariae Rhizome y Zingiberis Rhizoma, especialmente 

preferible del grupo que consiste en Capsici Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer 

(guindilla) y P/paris nigri Fructus (pimienta). 

10 En los constituyentes de las drogas con sustancias picantes se trata 

preferiblemente de compuestos o-metoxi(metil)-fenol, compuestos de amidas acidas, 

S esencias de mostaza o compuestos de sulfuro o compuestos derivados de los rnismos. 

Se preflere especialmente al menos un constituyente de las drogas con sustancias 

picantes, seleccionado del grupo que consiste en miristicina, elemicina, isoeugenol, 3-

15 asarona, safrol, gingeroles, xantorrizol, capsaicinoides, preferiblemente capsaicina, 

derivados de capsaicina, como N-vanilil-9E-octadecenamida, dihidrocapsaicina, 

nordihidrocapsaicina, homocapsaicina, norcapsaicina y nomorcapsaicina, piperina, 

preferiblemente trans-piperina, glucosinolatos, preferiblemente basados en esencias 

no volØtiles de la mostaza, especialmente preferible basados en esencia de mostaza 

20 con sustituyentes p-hidroxibencilo, esencia de mostaza con sustituyentes 

metilmercapto o esencia de mostaza con sustituyentes metilsulfonilo, 
y 

compuestos 

derivados de estos constituyentes. 

t Preleriblemente, la forma de administración segUn la invenciOn puede contener las 

partes de las plantas de las drogas con sustancias picantes correspondientes en una 

25 cantidad del 0,01 al 30% en peso, especialmente preferible del 0,1 al 0,5% en peso, en 

relacion at peso total de la unidad de administraciOn en cada casa 

Si se utilizan uno o mÆs constituyentes de las drogas con sustancias picantes, la 

cantidad de los mismos en una unidad de administración segUn la invenciôn se eleva 

preferiblemente del 0,001 al 0,005% en peso, en relacion al peso total de la unidad de 

30 administraciôn. 

Otra opción para prevenir el abuso de las formas de administraciOn segUn la 

invenciOn consiste en anadir a la forma de administracion al menos un agente que 

aumenta la viscosidad como compuesto (b) adicional para prevenir el abuso, el cual, 

con ayuda de una cantidad minima necesaria de liquido acuoso, preferiblemente como 

35 un extracto acuoso obtenido a partir de la forma de administraciOn, forma un gel, que 
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prÆcticamente no se puede administrar sin peligro y que continUa siendo distinguible 

visualmente cuando se aæade a una cantidad adicional de liquido acuoso. 

Para �1 propOsito de la presente invenciOn, distinguible visualmente significa que el 

gel que contiene el principio activo, formado con ayuda de una cantidad minima 

5 necesaria de liquido acuoso, cuando se introduce, preferiblemente con la ayuda de 

una aguja hipodermica, en una cantidad adicional de liquido acuoso a 37°C, continUa 

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 duracion de la distinciOn visual asciende al menos a un 

10 minuto, preferiblemente al menos a 10 minutos. 

El aumento de la viscosidad del extracto hace que sea mâs dificil o incluso 

t imposible pasarlo a travØs de una aguja 0 inyectarlo. Si el gel continUa siendo 

distinguible visualmente, esto significa que el gel obtenido mediante la introducciOn en 

una cantidad adicional de liquido acuoso, por ejemplo mediante la inyecciOn en 

15 sangre, continUa inicialmente en forma de un hilo altamente continuo, el cual aunque 

puede de hecho romperse en pequeæos fragmentos mediante acciOn mecÆnica, no 

puede dispersarse o incluso disolverse, de manera que una administraciOn parenteral, 

especialmente intravenosa, sin peligro sea imposible. En combinaciOn con al menos 

un componente (a) a (e) opcionalmente presente, esto da lugar adicionalmente a un 

20 escozor desagradable, a vOmitos, a mal sabor y/o a repugnancia visual. 

Una administracion intravenosa de un gel correspondiente resultaria muy 

probablemente en una obstruccion de los vasos sanguineos, asociada con graves 

daæos para la salud del consumidor abusivo. 

Con el fin de verificar si el agente que aumenta la viscosidad es adecuado corno 

$ 
25 componente (b) para su utilizaciOn en la forma de administraciOn segUn la invenciOn, el 

priricipio activo se mezcla con el agente que aumenta la viscosidad y se suspende en 

10 ml de ague a una temperature de 25°C. Si esto resulta en la formacion de un gel 

que reUne las condiciones mencionadas anteriormente, el agente que aumenta la 

viscosidad correspondiente es adecuado para prevenir o impedir adicionalmente el 

30 abuso de las formas de administraciôn segUn la presente invenciOn. 

Si el componente (b) se anade a la forma de administraciOn segUn la invención, se 

utilizan preferiblemente uno o mªs agentes que aumenta la viscosidad seleccionados 

del grupo que comprende celulosa microcristalina con el 11% en peso de 

carboximetilcelulosa sôdica (Avicelfi RC591), carboximetilcelulosa sOdica (Blanosee, 

35 CMC-Na C300Pfi, Frimulsion BLC-5, Tylose C300 pS), Æcido poliacrilico (Carbopolfi 
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980 NF, Carbopolfi 981), harina de semillas de algarroba (Cesagumfi LA-200, 

Cesagumfi LID/150, Cesagumfi LN-1), pectinas, preferiblemente de cItricos o de 

manzana (Cesapectinfi HM Medium Rapid Set), almidon de maiz cØreo (C*Gel 

042018), alginato sodico (Frimulsion ALG (E401) fi), harina de semillas de guar 

5 (Frimulsion BMfi, Polygum 26/1-750), iota-carragenina (Frimulsion D0210), goma 

karaya, goma gellan (Kelcogel Ffi, Kelcogel Lii COfi), galactomanano (Meyprogat 150 

fi)’ harina de semilla de tara (Polygum 43/ifi), alginato de propilenglicol (Protanal-Ester 

SD-LBfi), hialuronato sOdico, tragacanto, goma tara (Vidogum SF 2005, polisacÆridos 

fermentados de goma welan (K1A96) y goma xantan (Xantural 1805. Los xantanos 

10 son especialmente preferidos. Los nombres indicados entre parentesis son las marcas 

registradas por las cuales los materiales son conocidos comercialmente. En general, 

t una cantidad del(de los) agente(s) que aumenta la viscosidad(s) indicados desde el 

0,1 haste el 20% en peso, especialmente preferible desde el 0,1 haste el 15% en peso, 

en relaciOn con el peso total de la forma de administraciOn, es suticiente pare cumplir 

15 las condiciones indicadas anteriormente. 

Los agentes que aumentan la viscosidad del componente (b), si estÆ previsto, 

estªn presentes preferiblemente en la forma de administracion segUn la invención en 

cantidades ? 5mg por cada unidad de administraciOn, es decir por cada unidad de 

dosificaciOn. 

20 En una realizacion especialmente preferida de la presente invenciOn, se usan 

como componente (b) aquellos agentes que aumentan la viscosidad que, por 

extracción de la forma de administraciOn 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 ’ 25 adicionalmente de manera óptica al consumidor abusivo en potencia y le disuade de 

� su administraciOn parenteral. 

El componente (C) puede tambien servir opcionalmente como agente adicional que 

aumenta la viscosidad, que forma un gel con ayuda de una cantidad minima necesaria 

de liquido acuoso. 

30 Tambien es posible formular los agentes que aumentan la viscosidad y los 

constituyentes restantes en la forma de administraciOn segUn la invenciôn en una 

disposiciOn tal que se encuentran separados espacialmente los unos de los otros. 

Por lo demas, con el fin de prevenir y proteger el abuso, la forma de administracion 

segün la invenciOn puede ademØs tener el componente (c), o sea uno o mÆs 

35 antagonistas pare el principio activo o principios activos susceptibles de abuso, 
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encontrØndose preferiblemente los antagonistas separados espacialmente de los 

constituyentes restantes de la forma de administraciOn segUn la invenciOn y, con tin 

uso adecuado de la forma de administraciOn, no producen ningUn efecto. 

Antagonistas adecuados pare impedir el abuso de los principios activos son 

5 conocidos por el experto en Ia tØcnica y pueden estar presentes en la forma de 

administracion segUn la invención como tales, o en forma de sus derivados 

correspond ientes, especialmente Østeres o Øteres, o en cada caso en forma de los 

correspond ientes compuestos fisiolOgicamente aceptables de los mismos, 

especialmente en forma de sus sales o solvatos. 

10 Si el principio activo presente en la forma de administracion es tin oploide, el 

antagonista utilizado es preferiblemente un antagonista seleccionado del grupo que , comprende naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalid, nalmexona, nalorfina o nalbufina, 

en cada caso opcionalmente en forma de un compuesto fisiolOgicamente aceptable 

correspond iente, especialmente en forma de una base, una sal o solvato. Cuando estÆ 

15 prevista una preparaciOn con el componente (c), se utilizan preferiblemente los 

antagonistas correspond ientes en una cantidad de ?1 mg, especialmente preferible en 

una cantidad de desde 3 hasta 100 mg, muy especialmente preferible en una cantidad 

de desde 5 hasta 50 mg por cada forma de administracion, es decir, por cada unidad 

de dosiflcaciOn. 

20 Si la forma de administraciOn segUn la invenciOn contiene un estimulante como 

principio activo, el antagonista es preferiblemente un neurolØptico, preferiblemente al 

menos tin compuesto seleccionado del grupo que consiste en haloperidol, 

prometacina, flufenacina, perfenacina, levomepromacina, tioridacina, peracina, 

clorpromacina, clorprotixeno, zuclopentixol, flupentixol, protipendil, zotepina, 

0 25 benperidol, pipamperona, melperona y 

� 

-- Preferiblemente la forma de adrninistraciOn segUn la invención contiene estos 

antagonistas en una dosis terapØutica convencional conocida por el experto en la 

tecnica, especialmente preferible en una cantidad de dos a tres veces la dosis 

convencional por cada unidad de dosificacion. 

30 Si la combinaciOn para prevenir y proteger el abuso de Ia forma de administracion 

segCin la invenciOn comprende el componente (d), Østa puede tener at menos un 

emetico, el cual se encuentra preferiblemente en una disposiciOn separada 

espacialmente de los restantes constituyentes de la forma de administracion segün la 

invencian y, con un uso adecuado de Ia forma de administracion, no deberia producir 

35 ningUn efecto en el organismo. 
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Los emØticos adecuados para impedir el abuso de un principio activo son 

conocidos por el experto en la tØcnica y pueden estar presentes en la forma de 

administraciOn segUn la invenciôn como tales, o en forma de sus derivados 

correspond ientes, en particular Østeres a Øteres, o en cada caso en forma de los 

5 compuestos fisiolOgicamente aceptables correspondientes, en particular en forma de 

sus sales o solvatos. 

En la forma de administraciOn segün la invenciOn puede preferirse un ernØtico 

basado en uno 0 mªs constituyentes de Radix lpecacuanha (raft de ipecacuana), 

preferiblemente basado en el constituyente emetina, como se describe, por ejemplo, 

10 en "Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" del profesor Dr. 

Hildebert Wagner, 2 a edicion revisada, Editorial Gustav Fischer, Stuttgart-Nueva York, ’ 1982. La descripciOn bibliografica correspondiente se incorpora de esta forma como 

referencia y se considera parte de la publicaciOn. 

Preferiblemente Ia forma de administraciOn segUn la invenciOn puede tener el 

15 emØtico emetina como componente (d), preferiblemente en una cantidad de > 3 mg, 

especialmente preferible de ?: 10 mg y muy especialmente preferible en una cantidad 

de ?! 20 mg por cada forma de administraciOn, es decir, por unidad de dosificacion. 

Asimismo puede utilizarse preferiblemente apomorfina como emØtico en la 

protecciOn contra el abuso segUn la invenciOn, preferiblemente en una cantidad de 

20 preferiblemente ? 3 mg, especialmente preferible de > 5 mg y muy especialmente 

preferible de -?? 7 mg por cada unidad de dosificaciOn. 

Si la forma de administracion segUn la invención contiene un componente (e) como 

sustancia auxiliar adicional para la prevencion del abuso, el usa de tales colorantes 

origina una coloracion intensa de la correspondiente solucion acuosa, especialmente 

25 cuando se intenta extraer el principio activo para una administraciOn parenteral, 

preferiblemente intravenosa, que puede actuar como un repelente para el consumidor 

abusivo en potencia. El abuso oral1 que convencionalmente comienza por medio de 

una extracción acuosa del principio activo, puede ser tambien prevenido mediante esta 

coloracion. Colorantes adecuados y las cantidades requeridas para el efecto repelente 

30 necesario, pueden tomarse del docurnento WO 03/015531, considerando la 

publicaciOn correspondiente coma pafle de la presente publicaciOn e incorporandola 

de esta forma coma referencia. 

Si la forma de administraciOn segUn la invención contiene el componente (f) como 

sustancia auxiliar adicional para impedir el abuso, se impide asi adicionalmente el 

35 abuso oral yio nasal mediante esta adiciOn de al menos una sustancia amarga 
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mediante el consecuente perjuicio para el sabor de la forma de administraciOn que 
aparece de esta manera. 

Se pueden tomar sustancias amargas adecuadas as[ como las cantidades 
efectivas para su utilizaciOn del documento US-200310064099 Al, debiendo 

5 considerarse la publicaciOn correspondiente del mismo como publicacion de la 
presente solicitud e incorporândose de esta forma como referencia. Son 
preferiblemente adecuadas como sustancias amargas las esencias aromÆticas, 
preferiblemente esencia de menta, esencia de eucalipto, esencia de almendras 
amargas, mentol, sustancias aromØticas de frutas, preferiblemente sustancias 

10 aromÆticas de limones, naranjas, limas, pomelo a mezclas de las mismas, yb 
benzoato de denatonium (Bitrex fi) Se prefiere especialmente el benzoato de 
denatonium. 

t La forma de administraciOn sOlida segUn la invenciôn es adecuada para la toma 
par via oral, par via vaginal o por via rectal, preferiblemente par via oral. 

15 Preferiblemente no tiene forma laminar. La forma de administracion segUn la invenciOn 
puede estar presente en forma de mUltiples particulas, preferiblemente en forma de 
microcomprimidos, microcÆpsulas, micropellets, grØnulos, esferoides, perlas o pellets, 
opcionalmente introducidas en câpsulas a comprimidas en comprimidas, 
preferiblemente para aplicacion por via oral. Preferiblemente las farmas de multiples 

20 particulas tienen un tamana 0 una distribucion de tamanas en el intervalo de desde 0,1 
hasta 3 mm, especialmente preferible en el intervalo de 0,5 a 2 mm. Dependiendo de 
la forma de administraciOn deseada, se utilizan opcianalmente tambien sustancias (B) 
auxiliares canvencionales para la formulaciOn de la forma de administraciOn. 

La forma de administracion a prueba de abuso segUn la invenciOn se prepara 
25 mediante el termomoldeo con ayuda de una extrusora, sin que se observe al mismo 

� tiempo una alteraciOn de la caloraciOn del extrudida. 

Para examinar la medida de la alteracion de la colaraciOn mediante este 
termomoldea, se determina primero la colaracion de la mezcla de los componentes de 
partida de los que cansta la forma de administraciOn, sin adiciOn de un componente 

30 colorante, como por ejemplo un pigmenta colorante a un componente con coloracion 
propia (por ejemplo a-tocoferol). Esta composiciOn entonces se termomoldea, 
llevÆndose a cabo todas las etapas del procedimiento inclusive el enfriamiento del 
extrudida a atmOsfera de gas inerte. En comparaciOn con esto se prepara la misma 
composición con el mismo procedimiento pero sin la atmôsfera de gas inerte. A partir 

35 de la composiciOn inicial de la forma de administraciOn preparada segUn la invenciOn 
y 
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de la forma de administracion preparada pars la comparación se determina la 

coloraciOn. La determinaciOn tiene lugar con ayuda del ’Munsell Book of Colour de 

Munsell Colour Company Baltimore, Maryland, EE. UU., Edition 1966. Si Ia coloración 

de Is forms de administraciOn terinoconformada segün la invenciOn tiene una 

5 coloracion con el no de identificaciOn N 9,5, pero come maxima una coloration con el 

n° de identificaciOn 5Y 9/1, se clasifica el termomoldeo coma ’sin alteracion de la 

coloraciOn". Si la forma de administracion tiene una co!oraciOn can el no de 

identification 5Y 9/2 o mayor segUn el Munsell Book of Colour se clasifica el 

termomoldeo como "con alteratiOn de Is coloration". 

10 Sorprendentemente, (as formas de administratiOn solidas a prueba de abuso 

segUn la invención no tienen ninguna alteratiOn de Is coloratiOn clasificable segün la 

clasificaciOn presente, cuando el procedimiento de preparatiOn completo se realiza a 

t atmOsfera de gas inerte, preferiblemente a atmOsfera de nitrOgena con ayuda de una 

extrusora para el termornoldeo. 

is Otro objeto de la presente invenciOn es, per tanto, un procedimiento para la 

preparaciOn de las formas de administraciOn a prueba de abuso segUn la inventiOn, 

caracterizado porque 

z) se mezclan los componentes (A), (B), (C) 
y 

el componente opcionalmente 

presente (D), asi como tambien los componentes opcionalmente presentes a) a f) 

20 conjuntarnente 0, si es necesario, se mezelan per separado usando el componente (C) 

y 

opcionalmente (0), 

y) se calienta Ia mezcla resultante a las mezelas resultantes en Ia extrusora al 

menos hasta el punto de ablandamiento del componente (C) 
y 

se extruden aplicando 

una fuerza a traves de la abertura de salida de la extrusora, 

$ 

25 x) se separa en unidades el extrudido sun plªstico 
y 

se moldea an la forma de 

� administration a 

w) se moldea el extrudido separado en unidades enfriada 
y 

opcionalmente 

recaleritado en la forma de administraciOn, 

realizandose las etapas del procedimiento y) 
y 

x) y opcionalmente las etapas del 

30 procedimiento z) 
y 

w) a atmOsfera de gas merle, preferiblemente a atmOsfera de 

nitrOgeno. 

El mezclado de los componentes segUn la etapa del procedimiento z) puede tener 

lugar tambien ya en la extrusora. 

La mezcla de los componentes (A), (B), (C) 
y 

opcionalmente (0), asi come a bien 

35 de los componentes (a)-(f) opcionalmente presentes 
y opcionalmente del componente 
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(C) y del componente (D) opcionalmente presente, puede tener lugar opcionalmente 

para cada uno en un equipo niezclador conocido por el experto en Ia tØcnica. El equipo 

mezclador puede ser por ejemplo una mezcladora de rodillos, una mezcladora de 

agitaciOn, una mezcladora de fuerzas de cizalla, 0 una mezcladora tipo Eirich. 

5 Preferiblemente, antes del mezclado con los otros componentes se proporciona al 

componente (C) y al componente (D) opcionalmente presente un antioxidante segUn la 

invenciOn. Esto puede tener lugar mediante el mezclado de tanto el componente (C) 

como el antioxidante, preferiblemente disolviendo 0 suspendiendo el antioxidante en 

un agente disolvente ligeramente lIquido y mezclando homogØneamente esta 

10 disoluciOn 0 suspensiOn con el componente (C) y el componente (D) opcionalmente 

presente y eliminando el agente disolvente mediante secado, preferiblemente a 

atmosfera de gas inerte. 

Para la preparaciOn de las forrnas de administraciOn segUn la invención, que 

contienen subunidades con otras sustancias auxitiares que impiden o dificultan el 

is abuso, las mezclas segUn z) pueden extrudirse conjuntamente o por separado. 

En cualquier caso, la mezcla o las mezclas, preferiblemente en forma de liquido 

fundido, calentadas en la extrusora hasta at menos el punto de ablandamiento del 

componente (C), se extruden fuera de la extruidora a travØs de una tobera con al 

menos un orificio. 

20 Preferiblemente se utilizan, para la realizaciOn del procedimiento segün  la 

invenciOn, extrusoras convencionales, especialmente preferible mØquinas de extrusion 

de husillo sin fin, que estØn equipadas tanto con uno como con dos husillos. 

Preferiblemente la extrusora tiene al menos dos zonas de temperatura, teniendo 

lugar el calentamiento de la mezcla hasta al menos el punto de ablandamiento del 

25 componente (C) en la primera zona, que estØ conectada a una zona de entrada y 

� opcionalmente de mezclado. El caudal de la mezcla se situa preferiblemente de 2,0 kg 

hasta 8,0 kgfhora. 

Tras el calentamiento hasta al menos el punto de ablandamiento del componente 

(C) se hace avanzar la mezcla fundida con ayuda de los husillos, se continua 

30 homogeneizando, se comprime o compacta, de manera que justo antes de la salida 

por la tobera de la extruidora tiene una presiOn minima de 5 bar, preferiblemente de al 

menos 10 bar, y se extrude a travØs de la tobera como barra de extrusion o barras de 

extrusiOn dependiendo de cuÆntos orificios tenga la tobera. La geometria de la tobera 

o la geometria de los orificios pueden elegirse libremente. De esta manera, la tobera o 

35 los orificios pueden tener una secciOn redonda, oblonga u oval, presentando la secciOn 
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redonda preferiblemente un diªmetro de 0,1 mm a 15 mm, la secciOn oblonga 

preferiblemente una dimension longitudinal de 21 mm y una dimension transversal de 

10 mm. Preferiblemente, la tobera o los orificios tienen una secciOn transversal 

redonda. La camisa de la extrusora utilizada segUn la invenciOn puede calentarse 0 

5 enfriarse. La atemperaciOn correspond iente, es decir, el calentamiento o enfriamiento, 

depende de que la mezcla que tiene que extrudirse presente al menos una 

temperatura media (temperatura del producto) correspondiente a la temperatura de 

ablandamiento del componente (C) y no supere una temperatura, a la que el principio 

activo susceptible de abuso que se procesa pueda sufrir danos. Preferiblemente se 

10 ajusta la temperatura de la mezcla que se tiene que extrudir por debajo de 180°C, 

preferiblemente por debajo de 150°C, pero al menos a Ia temperatura de 

ablandamiento del componente (C). 

Tras la extrusiOn de la mezcla fundida y opcionalmente el enfriamiento de la barra 

extrudida o barras extrudidas tiene lugar, preferiblemente, un desmenuzado de los 

15 extrudidos. Este desmenuzado puede realizarse preferiblemente mediante el code de 

los extrudidos por medic de cuchillos de movimiento homOlogo o giratorlo, talladora 

por chorro de ague, alambres, cuchillas o con ayuda de talladoras por laser. 

Para un almacenamiento intermedio o almacenamiento final del extrudido 

opcionalmente separado en unidades o de Ia forma final de la forma de administracion 

20 segUn la invenciOn no se necesita una atmOsfera de gas inerte. 

El extrudido separado an unidades puede peletizarse con metodos convencionales 

o compactarse an comprimidos, para darle la forma final a Ia forma de administraciOn. 

Pero tambiØn as posible no separar an unidades el extrudido con forma de barra y 

moldearlo an su forma final con ayuda de rodillos de calandria, que tienen huecos 

S.. 
25 enfrentados sobre su camisa de rotaciOn, preferiblemente an un comprimido, y separar 

� en unidades con ayuda de metodos convencionales. 

Si el extrudido opcionalmente separado an unidades no debe moldearse 

inmediatamente an la forma final, sino que debe enfriarse para su almacenamiento, 

hay que proporcionar una atmosfera de gas inerte tras el almacenamiento, 

30 preferiblemente una atmOsfera de nitrOgeno, que tiene que mantenerse durante un 

calentamiento del extrudido almacenado hasta la plastificaciOn y el moldeo definitivo 

en la forma de administraciOn. 

La acciOn de la fuerza en la extrusora sobre la mezcla al menos plastificada se 

ajusta mediante el control de la velocidad de rotaciOn del dispositivo de avance en la 

35 extrusora y la geometria del mismo y mediante el dimensionado de la abertura de 
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salida, de tal manera que, preferiblemente antes de la extrusion inminente de la 

mezcla plastificada, se genera en la extrusora la presiOn necesaria para eDo. Mediante 

ensayos previos sencillos pueden determinarse para cada una de las composiciones 

los parametros de extrusion necesarios que conducen a una forma de administracion 

5 con una dureza deal menos 500 N. 

En otra realizaciOn prelerida, la forma de administraciOn segUn la invenciOn se 

encuentra en forma de un comprimido, trna cÆpsula, o en forma de un sistema 

terapeutico osmotico para via oral (OROS), preferiblemente cuando al menos un 

componente adicional para impedir el abuso (a) a (f) estÆ presente. 

10 Si los componentes (c) yb (d) yb (f) estÆn presentes en la forma de administraciOn 

segUn la invenciOn, debe tenerse en cuenta, que estØn formulados o dosificados 

, escasamente de tat manera que cuando la forma de administracion se administra 

’ correctamente, prÆcticamente no puedan mostrar ningUn efecto que pueda afectar al 

paciente o a la eficacia del principio activo. 

15 Si Ia forma de administracion segUn la invenciOn contiene el componente (d) yb (f), 

Ia dosificaciOn tiene que seleccionarse de tal manera, que cuando se administra por 

via oral correctamente, esta no causa efecto negativo alguno. Si, sin embargo, se 

excede la dosificaciOn prevista en caso de abuso, se producen nauseas 0 un impulso 

de vOmito 0 un mal sabor. La cantidad particular de componente (d) y/o (O que es 

20 todavia tolerable para el paciente en el supuesto de una administraciÆn oral correcta, 

puede determinarse mediante simples ensayos preliminares por un experto en la 

tecnica. 

Si, sin embargo, independientemente del hecho de que la forma de administraciOn 

segUn la invenciOn es practicamente imposible de pulverizer, estª previsto el iiso los 

25 componentes (c) yb (d) yb (f) para la protecciOn de la forma de administraciOn, estos 

� componentes deberian utilizarse preferiblemente en dosificaciones suficientemente 

altas para que, cuando la forma de administraciOn se administre de forma abusiva, den 

lugar a efectos negativos intensos para el consumidor abusivo. Esto se consigue 

preferiblemente mediante separaciOn espacial de al menos el principio activo o 

30 principios activos de los componentes (c) yb (d) yb (f), encontrªndose el principio 

activo o los principios activos en al menos una subunidad (X) y los componentes (c) 

yb (d) yb (f) se encuentran al menos en una subunidad (Y), y no mostrando los 

componentes (c), (d) y (f) cuando la forma de adrninistraciOn se administra 

correctamente su efecto durante la tome ybo en el organismo y siendo el resto de los 
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compuestos de la formulacion, especialmente el componente (C) y opcionalmente (D), 

identicos. 

Si la forma de administraciOn segUn la invención tiene al menos dos de los 

componentes (c), y (d) o (f), estos pueden encontrarse cada uno en la misma o en 

5 diferentes subunidades (Y). Preferiblernente, si estÆn presentes, todos los 

componentes (c) y (d) y (1) se encuentran en una y la misma subunidad (Y). 

Subunidades en el sentido de la presente invenciOn, son formulaciones sOlidas, las 

cuales en cada caso, aparte de las sustancias auxiliares convencionales conocidas pot 

el experto en Ia tØcnica, contienen el (los) principio(s) activo(s), al menos un polimero 

10 (C) y el componente (D) opcionalmente presente y opcionalmente al menos uno de los 

componentes (a) yio (b) yb (e) opcionalmente presentes, o en cada caso al menos un 

polimero (C) y opcionalmente (D) y el (los) antagonista(s) y/o el (los) emØtico(s) y/o el 

componente (e) y/o el componente (f) y opcionalmente al menos uno de los 

componentes (a) yb (b) opcionalmente presentes. Aqui debe tenerse en cuenta, que 

15 cada una de las subunidades citadas se formula de acuerdo con el procedimiento 

indicado anteriormente. 

Una ventaja sustancial de la formulaciOn separada de los principios activos de los 

componentes (c) o (d) o (f) en subunidades (X) e (Y) de la forma de administracion 

segón  la invenciOn es que, cuando esta se administra correctamente, los componentes 

20 (c) yb (d) yb (f) durante la toma y10 en el organismo practicamente no se liberan, o 

solo se liberan en cantidades tan pequenas, que no producen efecto perjudicial sobre 

el paciente 0 el Øxito terapeutico, o que durante el paso por el cuerpo del paciente solo 

se liberan en los lugares de liberaciOn, donde no pueden ser suficientemente 

absorbidos para ser efectivos. Preferiblemente, los componentes (c) yb (d) yb (f) 

0 25 practicamente no se liberan en el cuerpo del paciente o pasan desapercibidos para el 

paciente cuando la forma de administraciOn se administra correctamente. 

El experto en la tØcnica entiende que las condiciones indicadas anteriormente 

pueden variar en funciOn de los componentes (c), (d) yb (f) particulares utilizados, asi 

como de la forrnulación de las subunidades o de la forma de administraciOn. La 

30 formulaciOn optima para cada forma de administraciOn particular puede determinarse 

pot sencillos ensayos preliminares. Lo que es vital, es que cada subunidad contenga el 

polimero (C) y opcionalmente el componente (0) y haya sido formulada de la forma 

indicada anteriormente. 

En el supuesto de que el consumidor abusivo, en contra de lo esperado, consiga 

35 desmenuzar una forma de administraciOn segUn la invenciôn que tiene los 
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componentes (c) yfo (e) yb (d) yb (f) en subunidades (Y), con el fin de una toma 

abusiva del principio activo y obtenga un solido pulverulento, que se extrae con un 

medio de extracciôn adecuado, se obtiene ademÆs del principio activo, tambien el 

componente (c) yb (e) yb (f) yb (d) particular en una forma en la que no puede 

5 separarse fÆcilmente del principio activo; de manera que cuando la forma de 

administraciOn, que ha sido manipulada, se adrninistra, en particular por via oral yio 

parenteral, mostrarØ su efecto durante la toma y10 en el organismo combinado con un 

efecto negativo adicional para el consumidor abusivo correspondiente a uno de los 

componentes (c) yb (d) yb (f) o, cuando se intenta extraer el principio activo, la 

10 coloraciOn actuarÆ como repelente e impedirª el abuso de la forma de administraciOn. 

La formulaciOn de una forma de administraciOn segUn la invenciOn, en la cual el 

principio activo o los principios activos se encuentra(n) espacialmente separado(s) de 

los componentes (c), (d) yb (e), preferiblemente mediante Ia formulación en diferentes 

subunidades, puede realizarse de muchas formas diferentes, pudiendo encontrarse las 

15 subunidades correspond ientes en la forma de administración segUn la invenciOn unas 

con respecto a otras en cualquier disposicion espacial, siempre que las condiciones 

indicadas anteriormente para la liberaciOn de los componentes (c) yb (d) se cumplan. 

El experto en la tØcnica entiende que b(s) componente(s) (a) yio (b) 

opcionalmente presentes, pueden formularse preferiblemente en la forma de 

20 administraciOn segUn la invenciôn tanto en las subunidades (X) e (Y) particulares como 

en forma de subunidades independientes correspond ientes a las subunidades (X) e 

(Y), siempre que ni la protecciOn de la forma de administración contra el abuso ni la 

liberaciOn de principio activo, en el supuesto de una correcta administraciÆn, sean 

afectados por la naturaleza de la formulaciOn y que el polimero (C) y opcionalmente 

25 (D) estØ incluido en la formulaciôn y la fomiulaciOn se realice segUn el procedimiento 

� 
indicado anteriormente para alcanzar la dureza necesaria. 

En una realizaciOn preferida de la forma de administracion segón la invenciOn, las 

subunidades (X) e (’1) se encuentran en forma de multiples particulas, siendo 

preferibles microcomprimidos, microcØpsulas, micropelets, grÆnulos, esferoides, perlas 

30 o pellets, y seleccionando tanto para la subunidad (X) como para la subunidad (Y) la 

misma forma, es decir, configuraciOn, para que no sea posible separar las 

subunidades (X) de las (Y), por ejemplo mediante selecciOn mecªnica. Las fomias de 

multiples particulas tienen preferiblemente un tamaæo de desde 0,1 hasta 3 mm, 

preferiblemente desde 0,5 hasta 2 mm. 
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Las subunidades (X) e (Y) en forma de mUltiples particulas pueden introducirse 

preferiblemente en una cÆpsula o inyectarse en un comprimido, teniendo lugar en cada 

caso las formulaciones finales de nianera que las subunidades (X) e (Y) se mantengan 

an la forma de administracion resultante. 

5 Las subunidades (X) 0 (Y) particulares en forma de mUltiples particulas con 

identica configuracion no deberian ser visualmente distinguibles una de otra, para que 

el consumidor abusivo no pueda separarlas una de otra mediante una simple 

clasificación. Esto puede, por ejemplo, conseguirse por aplicaciOn de cubiertas 

identicas, las cuales, aparte de esta función igualitaria, tambien pueden tener 

10 funciones adicionales, tales como, por ejemplo, la liberaciOn retardada de uno o mÆs 

principios activos o proveer a cada una de las subunidades con un acabado resistente 

a jugos gÆstricos. 

Las subunidades en forma de mUltiples particulas pueden tambien estar 

formuladas como suspensiOn acuosa o como suspensiOn en medics de suspensiOn 

15 farmacØuticos inofensivos como formas de administracion orales. 

En otra realizacion preferida de la presente invenciOn, la subunidades (X) e (Y) 

estÆn dispuestas una con respecto a la otra en capas. 

Las subunidades (X) e (Y) en capas estÆn dispuestas para este propOsito 

preferiblemente horizontal o verticalmente una con respecto a otra en la forma de 

20 administraciOn segUn la invenciOn, pudiendo estar presentes en cada caso una o mÆs 

subunidades (X) en capas y una o mas subunidades (’1) en capas, en la forma de 

administración, de manera que, aparte de las secuencias de capas preferidas (X)-(Y) 0 

(X)-(Y)-(X), puede tomarse en consideraciOn cualquier otra secuencia deseada, 

opcionalmente en combinaciOn con capas que contienen los componentes (a) yio (b). 

25 Tambien se prefiere una forma de administraciOn segUn la invenciOn, en la cual la 

subunidad (Y) forma un nUcleo que estÆ completamente envuelto por la subunidad (X), 

pudiendo haber entre estas capas una capa de separaciOn (7). Una estructura 

correspondiente es tambiØn preferiblemente adecuada para las formas de mUltiples 

particulas indicadas anteriormente, estando entonces ambas subunidades (X) e (Y), 

30 asi como una capa de separaciOn opcionalmente presente (Z), la cual tienen que 

satisfacer los requerimientos de dureza segun la invenciOn, estØn formuladas en una y 

Ia misma forma de mUltiples particulas. En otra realizaciOn preferida de la forma de 

administracion segUn la invenciOn, la subunidad (X) forma un nUcleo, el cual estª 

envuelto por Ia subunidad (Y), teniendo esta Ultima al menos un canal que Ileva desde 

35 el nUcleo hasta la superficie de la forma de administración. 
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La forma de administración segUn la invenciôn puede contener, entre una capa de 

la subunidad (X) y una capa de la subunidad (Y), en cada caso, una a mAs, 

preferiblemente una capa de separacion (Z) opcionalmente hinchable para separar 

espacialmente la subunidad (X) de (Y). 

5 Si la forma de administración segUn la invención tiene las subunidades (X) e (Y) en 

capas, asi como una capa (Z) de separaciOn opcionalmente presente en una 

disposición al menos parcialmente vertical u horizontal, la forma de administraciÆn 

tiene preferiblemente la forma de un comprimido a un laminado. 

En este caso, en una realizaciôn particularmente preferida, la totalidad de las 

10 superficies libres de la subunidad (Y) y opcionalmente al menos parte de la superficie 

libre de la(s) subunidad(es) (X) y opcionalmente al menos parte de la superficie libre 

Z 
de la capa (Z) de separación opcionalmente presente, pueden estar cubiertas por al 

menos una capa (7) de barrera, la cual previene la liberación del componente (c) yb 

(e) yb (d) yb (1). La capa (Z’) de barrera debe cumplir tambien las condiciones de 

15 dureza segUn la invención. 

Tambien se prefiere especialmente una realización de  la forma de administraciOn 

segUn la invención que tiene una disposiciOn 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, asI como opcionalmente una capa (Z) de separaciOn, en la cual la totalidad de 

20 las superficies libres de la estructura de capas, consistente en las subunidades (X) e 

(Y), la capa de empuje y la capa (7) de separación opcionalmente presente, estä 

provista de una cubierta (E) semipermeable, la cual es permeable para el medio de 

liberación, es decir, convencionalmente un liquido fisiolOgico, esencialmente 

impermeable para el principio activo y para el coniponente (c) yb (d) yb (1), y teniendo 

25 esta cubierta (E) al menos una abertura para la liberaciOn del principio activo en el 

Sarea de la subunidad (X). 

- Una forma de administracion correspondiente es conocida para el experto en la 

tecnica, par ejemplo bajo el nombre de sistema terapeutico osmOtico oral (OROS), 

como tambien Ia son los materiales y metodos adecuados para Ia preparaciOn de la 

30 misma, entre otros de los documentos US 4.612.008, US 4.765.989 y US 4.783.337 

entre otras. Las descripciones correspondientes se incorporan de esta manera coma 

referencia y se consideran parte de la publicaciOn. 

En otra realizacion prelerida, la subunidad (X) de la forma de administraciOn segUn 

la invenciOn tiene la forma de un comprimido, cuyo borde lateral y opcionalmente una 
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de las dos caras principales està cubierta con una capa (Z) de barrera que contiene el 

componente (c) yb (d) yb (f). 

El experto an la tecnica entiende que las sustancias auxiliares de la(s) 

subunidad(es) (X) o (V), asi como la(s) capa(s) (Z) de separaciOn opcionalmente 

5 presentes yio la(s) capa(s) (Z’) de barrera utilizadas en cada caso para formular la 

forma de administracion segUn la invencion varian en funciOn de la disposicion de las 

mismas en la forma de administraciOn segUn la invenciOn, el modo de administraciôn 

asi como en funcion del principio activo particular de los componentes opcionalmente 

presentes (a) yio (b) yb (e) y del componente (c) yb (d) yb (f). Los materiales, los 

10 cuales tienen las propiedades requeridas en cada caso son conocidos en si par el 

experto en la tØcnica. 

Si la liberaciOn del componente (c) yb (d) yb (f) a partir de la subunidad (Y) de la 

� forma de administracion segUn la invenciOn es impedida con la ayuda de una cubierta, 

preferiblemente una capa de barrera, la subunidad puede consistir an materiales 

15 convencionales conocidos par el experto en la tØcnica, siempre que contenga la 

menos un polimero (C) y opcionalmente (D) para cumplir la condiciOn de dureza de la 

forma de administraciOn segün la  invención. 

Si no estØ prevista una capa (Z’) de barrera correspondiente para impedir la 

liberacion del componente (c) yb (d) yb (f), los materiales de las subunidades deben 

20 seleccionarse de tal manera que la liberaciOn del componente (c) yb (d) particular a 

partir de la subunidad (’I) prÆcticamente se descarta. Los materiales indicados 

posteriormente, que tambien son adecuados para Ia produccion de la capa de barrera, 

pueden ser utilizados para este propOsito. 

Materiales preferidos son aquellos seleccionados del grupo que comprende 

Z 
25 alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas, glucanos, escieroglucanos, mananos, xantanos, 

copolimeros de poli[bis(p-carboxifenoxi)propano y acido sebacico, preferiblemente en 

una relacion molar de 20:80 (comercialmente disponibles bajo at nombre de 

Polifeprosan 20), carboximetilcelulosas, Øteres de celulosa, esteres de celulosa, 

nitrocelulosas, polimeros basados en Æcido metacrilico, asi como las Østeres de los 

30 mismos, poliamidas, policarbonatos, polialquilenos, polialquilenglicoles, poli(óxidos de 

alquileno), poli(tereftalatos de aiquileno), poli(alcoholes vinilicos), poli(eteres vinilicos), 

poli(esteres vinilicos), polivinilos halogenados, poliglicolidos, polisiloxanos asi coma 

poliuretanos y los copolimeras de los mismos. 

Materiales especialmente adecuados pueden seleccionarse del grupo que 

35 comprende metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, 
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hidroxibutilmetilcelulosa, acetato de celulosa, propionato de celulosa (de bajo, medio 0 

elevado peso molecular), acetato-propionato de celulosa, acetato-butirato de celulosa, 

acetato-ftalato de celulosa, carboximetilcelulosa, triacetato de celulosa, sulfato de 

celulosa sOdica, poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de etilo), poli(metacrilato 

5 de butilo), poli(metacrilato de isobutilo), poli(metacrilato de hexilo), poli(metacrilato de 

isodecilo), poli(metacrilato de laurilo), poli(metacrilato de fenilo), poli(acrilato de metilo), 

poli(acrilato de isopropilo), poli(acrilato de isobutilo), poli(acrilato de octadecilo), 

polietileno, polietileno de baja densidad, polietileno de alta densidad, polipropileno, 

polietilenglicol, poli(oxido de etileno), poli(tereftalato de etileno), poli(alcohol vinilico), 

10 poli(isobutil Øter de vinilo), poli(acetato de vinilo) y poli(cloruro de vinilo). 

Copoilmeros especialmente adecuados pueden seleccionarse del grupo que 

comprende copolimeros de metacrilato de butilo y metacrilato de isobutilo, copolimeros 

de metil vinil eter y de âcido maleico de elevado peso molecular, copolimeros de metil 

vinil eter y de ester monoetilico del acido maleico, copolimeros de metil vinil Øter y de 

15 anhidrido maleico as[ como copolimeros de alcohol vinilico y de acetato de vinilo. 

Otros materiales especialmente adecuados para formular la capa de barrera son 

policaprolactonas Ilenas de almidon (W098/20073), poli(ester amidas) alifØticas (DE 

19 753 534 Al, DE 19 800 698 Al, EP 0 820 698 Al), poliester-uretanos alifÆticos y 

aromOticos (DE 19822979), polihidroxialcanoatos, especialmente polihidroxibutiratos, 

20 polihidroxivaleratos, caseina (DE 4 309 528), polilactidos y copolilÆctidos (EP 0 980 

894 Al). Las descripciones correspondientes se introducen de esta manera como 

referencia y se consideran parte de la publicaciOn. 

Los materiales indicados anteriormente pueden mezclarse opcionalmente con 

otras sustancias auxiliares convencionales conocidas por el experto an la tØcnica, 

25 

preferiblemente seleccionadas del grupo que comprende agentes de ablandamiento, 

lubricantes, antioxidantes, como por ejemplo monoestearato de glicerina, derivados de 

trigliceridos semisintØticos, glicØridos semisintØticos, aceite de ricino hidrogenado, 

palm itoestearato de glicerina, behenato de glicerina, poli(vinilpirrolidona), gelatina, 

estearato de magnesio, acido esteÆrico, estearato sodico, talco, benzoato sOdico, 

30 ªcido borico y silice coloidal, acidos grasos, trigliceridos sustituidos, gliceridos, 

polioxialquilenglicoles, polialquilenglicoles y los compuestos derivados de los mismos. 

Si la forms de administraciOn segün  la invenciôn tiene una capa (Z’) de separaciôn, 

dicha capa, asi como la subunidad (Y) no recubierta, puede estar formada 

preferiblemente por los materiales indicados anteriormente para la capa de barrera. El 

35 experto en la tØcnica entiende que la liberacion del principio activo o del componente 
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(c) yb (d) a partir de la subunidad particular puede controlarse mediante del grosor de 

la capa de de separaciOn. 

La forma de administracion segün  la invenciOn tiene una liberaciOn del principio 

activo de forma controlada. De esta manera es preferiblemente adecuada para una 

5 administraciOn a pacientes de dos veces at dia. 

La forma de administraciOn segUn la invención puede tener uno 0 mÆs principios 

activos susceptibles de abuso at menos parcialmente en forma de liberaciOn 

adicionalmente retardada, pudiendo conseguir la IiberaciOn controlada con ayuda de 

materiales y procedimientos convencionales conocidos el experto en la tecnica, por 

to ejemplo mediante la inclusion del principio activo en una matriz de liberaciOn 

controlada o mediante la aplicaciOn de una 0 mâs cubiertas de liberaciÆn controlada. 

3 
La IiberaciOn del principio activo debe, sin embargo, ser controlada de tal forma que 

las condiciones indicadas anteriormente se cumplan en cada caso, por ejemplo que, 

en el supuesto de una correcta administraciOn de la forma de administraciOn, el 

15 principio activo o los principios activos son liberados prÆcticamente de forma complete 

antes de que el componente (c) yb (d) opcionalmente presente pueda producir un 

efecto perjudicial. AdemÆs, el suplemento de materiales retardantes no debe suponer 

ningUn perjuicio pare la dureza necesaria. 

La liberacion controlada a partir de la forma de administraciOn segUn la invenciOn 

20 se consigue preferiblemente mediante la inclusiOn del principio activo en una matriz. 

Las sustancias auxiliares que actUan como materiales de matriz controlan la liberaciOn 

del principio activo. Materiales de matriz pueden ser, por ejemplo, materiales hidrofllos 

formadores de gel, a partir de los cuales tiene lugar la liberaciOn de principio activo 

principalmente por difusiOn, o materiales hidrOfobos, a partir de los cuales tiene luger 

’ 25 la IiberaciOn de principio activo principalmente por difusiOn a traves de los poros de la 

matriz. 

Materiales hidrOfilos fisiolOgicamente aceptables que son conocidos por el experto 

en la tecnica pueden utilizarse como materiales de matriz. Preferiblemente se utilizan 

como materiales de matriz hidrOfilos polIrneros, especialmente preferible Mares de 

30 celulosa, Œsteres de celulosa y/o resinas acrilicas. Como materiales de matriz se 

utilizan muy especialmente preferible etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, 

hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, Æcido poli(met)acrilico y/o los derivados de 

los mismos, tales como las sales, amidas o Østeres de los rnismos. 

TambiØn se prefieren materiales de matriz formados a partir de materiales 

35 hidrOfobos como polimeros hidrOfobos, ceras, grasas, acidos grasos de cadena larga, 
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alcoholes grasos 0 Østeres a Øteres correspandientes o mezclas de los mismas. 

Especialmente prelerible se utilizan coma materiales hidrOfobas mono o digliceridos de 

acidos grasos C12-C30 y/o alcoholes grasos C12-C30 y/o ceras a mezclas de los mismos. 

TambiØn es posible utilizar mezclas de los materiales hidrOfulos e hidrofobos 

5 indicados anteriormente como materiales de matriz. 

For lo demªs, los companentes (C) y el componente (D) opcionalmente presente, 

los cuales sirven para alcanzar la dureza de al menos 500 N necesaria segUn Is 

invenciOn, pueden servir ya como materiales de matriz adicionales. 

Si la forma de administraciOn segün la invención estÆ prevista para una 

10 administraciOn oral, Østa puede tener preferiblemente una cubierta que sea resistente 

a jugas gÆstricos, que se disuelva en funciOn del pH del lugar de liberacion. Por media 

de esta cubierta, se puede lagrar que la forma de administraciôn segUn la invenciOn 

pase a travØs del estOmago sin disolverse y que el principio activo no se libere hasta el 

intestino. La cubierta resistente a jugos gastricos se disuelve preferiblemente a un 

is valor de pH de entre 5 y 7,5. 

Materiales y procedimientos correspond ientes para la liberaciOn controlada de 

principios activos as[ coma para la aplicaciOn de cubiertas resistentes a jugas 

gØstricas, son conocidos por el experto en la tØcnica, por ejempla a partir de "Coated 

Pharmaceutical Dosage Farms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, 

20 Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" de Kurt H. Bauer, K. 

Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, V Edicion, 1998, Medpharm 

Scientific Publishers. La descripcion bibliografica correspondiente se incorpora de esta 

manera como referencia y se considera parte de la publicaciOn. 

25 

Metodo para la determinacion de la dureza 

Con el fin de verificar si un material puede utilizarse coma camponente (C) o 

(D), se inyecta el material en un comprimido con un diametro de 10 mm y una altura de 

5 mm usando una fuerza de 150 N, a una temperatura que corresponde al menos a la 

temperatura de ablandamiento del polimero y determinada con ayuda del diagrams de 

30 calorimetria diferencial de barrido (DSC) del material inyectado. Con los comprimidos 

preparadas de esta manera, se determina la dureza can la utilizaciOn del aparato 

descrito posteriormente segUn el metodo para la determinaciOn de la dureza de 

comprimidos publicada en la Farmacapea Europea 1997, pÆgina 143,144, metodo n° 

2.9.8.. Como aparato de medida se utiliza una mÆquina para prueba de materiales de 

35 la firma Zwick "Zwick Z 2.5", mÆquina para prueba de materiales con una fuerza 



29 

mØxima de 2,5 kN con un recorrido transversal mÆximo de 1150 mm, el cual se gradUa 

mediante una construcción con ayuda de una columna y un tornillo, un espacio de 

trabajo libre hacia atrÆs de 100 mm y una velocidad de prueba graduable de entre 0,1 

a 800 mm/min y un programa de software: testControl. Se utilize un piston con piezas 

5 de enroscado y un cilmndro (diÆmetro 10 mm), un medidor de fuerza ejercida, 1 kN de 

fuerza maxima, 8 mm de diÆmetro, clase 0,5 a partir de 10 N, clase 1 a partir de 2 N 

segUn ISO 7500-1, con certificado de prueba del fabricante M segón DIN 55350-18 

(Zwick-Fuerza bruta maxima 1,45 kN) para la mediciOn (todos estos son aparatos de la 

empresa Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Alemania) con el nUmero de pedido BTC-FR 

to 2.5 TEl. 009 para la mÆquina para prueba, el nUmero de pedido BTC-LC 0050N. P01 

para el medidor de fuerza ejercida, el nUmero de pedido BO 70000 506 para la el 

3 
sistema de centrado. 

La figura 1 muestra la mediciOn de la dureza de un comprimido, especialmente 

el dispositivo (6) de ajuste del comprimido (4) utilizado antes y durante la mediciOn. 

15 Para eDo se fija el comprimido (4) entre la placa (1) de presiOn superior y la placa (3) 

de presiOn inferior del dispositivo para ejercer fuerza no mostrado con ayuda de dos 

dispositivos de sujeciOn compuestos de dos partes, los cuales se fijan cada uno a las 

placas de presiOn superior o inferior despues de ajustar la distancia (5) necesaria para 

la toma y para el centrado del comprimido utilizado para la mediciOn. Para el ajuste de 

20 la distancia (5) los dispositivos de sujeciOn compuestos de dos partes, pueden 

moverse horizontalmente hacia fuera o hacia dentro sobre la placa de presiOn sobre la 

que reposan respectivamente. 

Se clasifican tambien como resistentes a la rotura bajo una carga especifica los 

comprimidos que no se han roto, pero que opcionalmente han sufrido una deformaciOn 

’ 25 plastica por la acción de la fuerza. 

En las formas de administraciOn obtenidas segUn la invenciOn se mide la 

dureza segUn el metodo indicado, examinando igualmente las formas de 

administraciOn que no sean comprimidos. 

A continuaciOn se explica la invenciOn por medio de ejemplos. Estas 

30 explicaciones son Unicamente a modo de ejemplo y no restringen el concepto general 

de la invenciOn. 
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Ejemplo 1: 

Componentes Por cada comprimido Mezcla bØsica total 
Clorhidrato de tramadol 100,0mg 1495,0 g 
Poli(oxido de etileno), NF, 

PM 7 000 000 

(Polyox WSR 303, Dow 

Chemicals) 

167,8 mg 2508,6 g 

Hidroxipropilmetilcelutosa 

100 000 m Pas 

33,5 mg 5008 g 

Polietilenglicol (PEG 6000) 33,5 mg 500,8 g 
Butilhidroxitoluoi (BHT) 0,2 mg 3,0 g 
Peso total 335,0 mg 5008,2 g 

La cantidad de BHT indicada se disolviO en etanol (96%), de manera que se 
5 obtuvo una disolucion etanOlica al 717% (m/m). Esta se mezclO primero con 150 g de 

poli(oxido de etileno) en una mezcladora rÆpida durante 30 minutos y a continuacion 
se anadiO Ia cantidad restante de poli(Oxido de etileno) y se agitO de nuevo durante 30 
minutos. Se secó la masa a 40°C durante 12 horas. 

Se anadieron todos los componentes restantes y se mezclaron en una 
10 mezcladora de caIda libre durante 15 minutos. Se dosifico la mezcla de polvo en una 

extrusora. Para la extrusion se utilizO una extrusora de doble husillo de la empresa 
Leistritz (Nuremberg) del tipo Micro 27 GL 40 D, diÆmetro del husillo 18 mm. Se 
utilizaron husillos con extremos de husillo romos, estando el hexªgono de maniobra 

Iinterior en el extremo de los husillos cerrado con una caperuza. Como tobera sirve una 
15 tobera redonda que se puede calentar con un diÆmetro de 8 mm. Todo el 

procedimiento se IlevO a cabo a atmOsfera de N2. 

Para la extrusion se eligieron los siguientes parªmetros: 

20 Velocidad de los husillos: 100 Upm 

Caudal: 4 kg/h 

Temperatura del producto: 125°C 

Temperatura de la camisa: 120°C 
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El extrudido aün caliente se enfrio a atmosfera de nitrôgeno. La barra enfriada 

se aisló en comprimidos de dos pianos. 

La dureza de los comprimidos se determino segUn el metodo descrito 

anteriormente. No apareciO ninguna rotura con la acciOn de una fuerza de 500 N. El 

5 comprimido no pudo desmenuzarse ni utilizando un martillo, ni con Is ayuda de un 

mortero y una mano de mortero. 

Se determinO la coloración de la barra enfriada o de los 10 comprimidos 

separado en unidades a partir de la misma con la ayuda del MUNSELL BOOK OF 

COLOUR como N 9,51, de manera quo la forma de administraciOn preparada segUn el 

10 procedimiento segün la invención no presento ninguna alteraciOn de la coloracion por 

el termomoldeo con ayuda de una extrusora. 

F] 

it 
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REt VINDICACION ES 

1. Forma de administraciOn termoconformada mediante extrusiOn, sin alteraciOn 

de la coloraciOn, a prueba de abuso, caracterizada porque tiene, ademas de 

uno o mÆs principios (A) activos susceptibles de abuso, asi como 

5 opcionalmente sustancias (B) auxiliares fisiologicamente aceptables, al menos 

un polimero (C) sintØtico a natural y opcionalmente al menos una cera (0), 

teniendo el componente (C) y el componente (D) opcionalmente presente una 

dureza de al menos 500 N. 

2. Forma de administraciOn segUn Pa reivindicaciOn 1, caracterizada porque se 

10 presenta en forma de un comprimido. 

3. Forma de administracion segUn la reivindicaciOn 1, caracterizada porque se 

presentaen

 forma de mUltiples particulas, preferiblemente en forma de 

microcomprimidos, micropelets, grÆnulos, esferoides, perlas a pelets, 

opcionalmente compactados en comprimidos 0 Ilenados en câpsulas. 

15 4. Forma de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada 

porque contiene como polimero (C) at menos un polimero seleccionado del 

grupo que comprende Oxido de polietileno, Oxido de polimetileno, Oxido de 

polipropileno, polietileno, palipropileno, polkcloruro de vinilo), policarbonato, 

poliestireno, poliacrilato, copolimeros y mezclas de los mismos, preferibtemente 

20 Oxido de polietileno. 

5. Forma de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada 

porque el Oxido de polietileno (C) tiene un peso molecular de al menos 0,5 

millones. 

6. Forma de administraciOn segUn Pa reivindicaciOn 5, caracterizada porque el 

25 

peso molecular del oxido de polietileno (C) es deal menos 1 millOn. 

7. Forma de administraciOn segUn la reivindicacion 6, caracterizada porque el 

peso molecular del oxido de polietileno (C) es de 1 a 15 millones. 

8. Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada 

porque contiene como cera (D) al menos una cera natural, semisintØtica 0 

30 sintØtica con un punto de ablandamiento deal menos 60°C. 

9. Forma de administraciOn segUn la reivindicaciôn 8, caracterizada porque la 

cera (D) es cera de carnaUba o cera de abejas. 

10. Forma de administraciOn segün una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada 

porque el (los) componente(s) (C) y opcionalmente (0) esta(n) presente(s) en 
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cantidades tales que la forma de administracion tiene una dureza de al menos 

500 N. 

11. Forma de administracion segün una de las reivindicaciones 1 a 10, 

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

5 seleccionado del grupo que comprende oploides, tranquilizantes, estimulantes. 

barbitUricos 
y otros narcOticos. 

12. Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 1 a 11, 

caracterizada porque presenta adicionalmente al menos uno de los siguientes 

componentes a)-f): 

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

(b) al menos un agente que aumenta la viscosidad, que con ayuda de una 

cantidad minima necesaria de un lIquido acuoso forma un gel con el 

t extracto obtenido de la forma de administraciOn, que preferiblemente 

continua siendo distinguible visualmente cuando se aæade a una 

15 cantidad adicional de liquido acuoso, 

(c) al menos un antagonista pare el principio activo o principios activos 

susceptibles de abuso, 

(d) at menos un emØtico, 

(e) al menos un colorante como agente aversivo, 

20 (f) al menos una sustancia amarga. 

13. Forma de administracion segün  la reivindicacion 12, caracterizada porque la 

sustancia irritante segOn el componente (a) cause un escozor, un picor, un 

impulso a estornudar, un incremento de las secreciones o una combinaciOn de 

al menos dos de estos estimulos. 

25 14. Forma de administraciOn segUn la reivindicación 12 ô 13, caracterizada porque 

Ia sustancia irritante segUn el componente (a) se base en uno o mªs 

constituyentes de al menos una droga con sustancias picantes. 

15. Forma de administraciOn segón la reivindicaciOn 14, caracterizada porque la 

droga con sustancias picantes es al menos una droga seleccionada del grupo 

30 que comprende A//it sativi Bu/bus, Asari Rhizome c. Herba, Ca/emi Rhizome, 

Caps/cl Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla), Curcumae /ongae 

Rhizome, Curcumee xanthorrhizee Rhizome, Ge/an gee Rhizome, Myristicae 

Semen, Piper/s nigri Fructus (pimienta), Sinepis elbee (Erucae) Semen, S/nap/s 

nigri Semen, Zedoar/ee Rhizome y Zin giber/s Rhizome, especialmente 

35 preferible al menos una droga seleccionada del grupo que comprende Caps/cl 
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Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla) y Piper/s nigri Fructus 

(pimienta). 

16. Forma de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 14 
o 

15, 

caracterizada porque el constituyente de la droga con sustancias picantes estÆ 

5 presente coma un compuesto o-metoxi(metil)fenol, un compuesto de amida de 

acido, una esencia de mostaza 0 Ufl compuesto de sulfuro, o se deriva de uno 

de tales compuestos. 

17. Forms de administraciôn segUn una de las reivindicaciones 14 a 16, 

caracterizada porque el constituyente de la droga con sustancias picantes es al 

10 menos un constituyente seleccionado del grupo que comprende miristicina, 

elemicina, isoeugenol, -asarona, safrol, gingeroles, xantorrizol, capsaicinoides, 

preferiblemente 

capsaicina, piperina, preferiblemente trans-piperina, 

glucosinolatos, preferiblemente basados en esencias no volÆtiles de la 79 mostaza, especialmente preferible basados en esencia de mostaza con 

15 sustituyentes p-hidroxibencilo, esencia de mostaza con sustituyentes 

metilmercapto a esencia de mostaza con sustituyentes metilsulfonilo, y 

compuestos derivados de estos constituyentes. 

18. Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 12 a 17, 

caracterizada porque el componente (b) es al menos un agente que aumenta Is 

20 viscosidad seleccionado del grupo que comprende celulosa microcristalina con 

el 11% en peso de carboximetilcelulosa sodica (Avicelfi RC591), 

carboximetilcelulosa sOdica (Blanosefi, CMC-Na C300Pfi, Frimulsion BLC-5fi, 

Tylose C300 Pfi), Æcido poliacrilico (Carbopolfi 980 NF, Carbopolfi 981), harms 

de semillas de algarroba (Cesagumfi LA-200, Cesagumfi LID/i 50, Cesagumfi 

25 

LN-1), pectinas de citricos ode manzana (Cesapectinfi HM Medium Rapid Set), 

almidOn de maiz cerea (C*GeI 042016’), alginato sodico (Frimulsion ALG (E401) 

fi), harina de semillas de guar (Frimulsion GMfi, Polygum 26/1-750), iota-

carragenina (Frimulsion D0210), goma karaya, goma gellan (Kelcogel Ffi, 

Kelcogel LT1000), galactomanano (Meyprogat 150 fi), harina de semilla de tara 

30 (Polygum 43/10), alginato de propilenglicol (Protanal-Ester SD-LBfi), hialuronato 

sOdico, tragacanto, goma tara (Vidogum SP 2006’), polisacØridos fermentados 

de goma welan (K1A96) y goma xantan (Xantural iSOfi). 

19. Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 12 a 18, 

caracterizada porque el componente (c) es al menos un antagonista opioide 

35 seleccionado del grupo que comprende naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalid, 



35 

nalmexona, nalorfina, nalbufina y un compuesto correspondiente 

fisiolOgicamente aceptable, especlairnente una base, una sal o solvato. 

20. Forma de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 12 a 18, 

caracterizada porque el componente (c) es al menos un neuroleptico como 

5 antagonista de estimulantes, preferiblemente seleccionado del grupo que 

comprende haloperidol, prometacina, flufenacina, perfenacina, 

levomeproniacina, tioridacina, peracina, clorpromacina, clorprotixeno, 

zuclopentixol, flupentixol, protipendil, zotepina, benperidol, pipamperona, 

melperona y bromoperidol. 

10 21. Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 12 a 20, 

caracterizada porque el emØtico segün el componente (d) se basa en uno 0 

JmØs
 constituyentes de Radix lpecacuanhae (raiz de ipecacuana), 

preferiblemente basado en el constituyente emetina, yb m es apoorfina. 

22. Forma de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 12 a 21, 

15 caracterizada porque el componente (e) es al menos un colorante 

fisiolOgicamente aceptable. 

23. Forma de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 12 a 22, 

caracterizada porque el componente (f) es al menos una sustancia amarga 

seleccionada del grupo que comprende esencias aromaticas, preferiblemente 

20 esencia de menta, esencia de eucalipto, esencia de almendras amargas, 

mentol y las mezclas de las mismas, sustancias aromØticas de frutas, 

preferiblemente de limones, naranjas, limas, ponielo y las mezclas de al menos 

dos componentes de los mismos, benzoato de denatonium y las mezclas de al 

menos dos componentes de los mismos. 

25 24. Forms de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 12 a 23, 

caracterizada porque el principio activo o principios (A) activos esta/estan 

separados espacialmente del componente (c) yb (d) yb (1), preferiblemente sin 

contacto directo, encontrØndose el principio activo 0 los principios activos (A) 

en al menos una subunidad (X) y los componentes (c) yb (d) yb (0 en al 

30 menos una subunidad (Y), y que, cuando la forma de administracion se 

administra correctamente, los componentes (c) yb (d) yb (f) de la subunidad 

(Y) no producen su efecto durante la toma y/o en el organisma 

25. Forma de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 1 a 24, 

caracterizada porque contiene al menos un principio activo al menos 

35 parcialmente en forma de liberacion controlada. 
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26. Forma de administracion segUri la reivindicaciOn 25, caracterizada porque cada 

uno de los principios (A) activos susceptibles de abuso se encuentra en una 

matriz de liberaciOn controlada. 

27. Forma de adrriinistracion segUn la reivindicaciOn 26, caracterizada porque el 

5 componente (C) y/o el componente (D) opcionalmente presente tambien sirve 

como material de matriz de liberacion controlada. 

28. Procedimiento para la preparaciOn de una forma de administracion segUn una 

de las reivindicaciones 1 a 27, caracterizado porque 

z) se mezclan los componentes (A), (B), (C) y el componente (D) 

10 opcionalmente presente, asi como los componentes (a) a (f) opcionalmente 

presentes conjuntamente, a, siempre que sea necesarlo, par separado con 

adiciOndel
 componente (C) y opcionalmente (D), 

y) se calientan Ia mezcla resultante o las mezclas resultantes en la extrusora al 
* menos hasta el punto de ablandamiento del componente (C) y se extruden 

15 mediante la aplicaciOn de fuerza a traves de la abertura de salida de la 

extrusora, 

x) se separa an unidades el extrudido aUn plastico 
y se moldea an la forma de 

administraciOn o 

w) el extrudido separado en unidades enfriado 
y 

opcionalmente recalentado se 

20 moldea en la forma de administraciOn, 

realizÆndose las etapas del procedimiento y) y x) 
y 

opcionalmente las etapas 

del procedimiento z) 
y 

w) a atmOsfera degas inerte. 

29. Procedimiento segUn la reivindicaciOn 28, caracterizado porque el mezclado de 

los componentes segUn z) tiene lugar ya en la extrusora a atmOsfera de gas 

25 inerte. 

30. Procedimiento segUn la reivindicacion 28 O 29, caracterizado porque las 

mezclas segUn z) se extruden conjuntamente o par separado. 

31. Procedimiento segUn una de las reivindicaciones 28 a 30, caracterizado porque 

la mezcla o las mezclas segUn z) se extruden a travØs de una tobera con al 

30 menos un orificio. 

32- Procedimiento segUn una de las reivindicaciones 28 a 31, caracterizado porque 

el extrudido se separa en unidades mediante golpeo. 

33. Procedimiento segUn una de las reivindicaciones 28 a 32, caracterizado porque 

el extrudido tiene forma de barra Y, con ayuda de rodillos de calandria de 
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movimiento inverso, que tienen huecos enfrentados Sabre SU camisa de 

rotación, y se moldea y se separa en unidades. 

34. Procedimiento segün una de las reivindicaciones 28 a 32, caracterizado porque 

el extrudido que se puede separar en unidades se peletiza a se cornpacta en 

5 comprimidos. 

35. Procedimiento segUn una de las reivindicaciones 28 a 34, caracterizado porque 

se utiliza una atmOsfera de gas inerte de nitrOgeno. 

36. Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 1 a 27, que se 

puede obtener segUn una de las reivindicaciones 28 a 35. 

3 
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RESUME N 

La presente invención se refiere a una forma de administraciOn 

termoconformada sin extrusion, a prueba de abuso que contiene, ademÆs de uno o 

5 mÆs principios activos susceptibles de abuso, asi como opcionalmente sustancias 

auxiliares flsiologicamente aceptables, al menos un polimero sintØtico o natural con 

una dureza de al menos 500 N y un procedimiento para la preparaciOn de la misma. 

.1 

S 
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2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenerifalls mit den dazugehOrigen Anlagen - dem Internationalen Büro 
zur Weiterleitung an aVe ausgewahlten Amter Ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahiten Amts wird das Internationale BUro elne Ubersetzung des Berichts Gedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Uberrnitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationate Phase hat der Anmelder vor jSem ausgewªhtten Amt innerhalb von 
30 Monaten ab dern Prioritätsdatum (oder in manchen Amtern noch später) bestimmte Handlungert 
(Einreichung von Ubersetaungen und Entrichtung nationaler GebUhren) varzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe 
auch die durch des Internationale BUro im Formblatt PCTABR301 Ubeimittelte Information). 

1st einem ausgewahiten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu Ubermitteki, so muRdiese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen alter Anlagea zum internationalen voriaufigen BenCht zur Patentierbarkeit 
enthalten. Es ist Aufgabe des Anmelders, soiche Ubersetzungen anzuferttgen und den betroffenert 
ausgewÆhlten Amtern direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maflgebenden Fristen und Ertordemissen der ausgewahiten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfaqens für Anmelder zu entnehmen. 

Der Anmelder wird auf Artikel 33(5) hingewiesen, in weichem erkiart wird, daB die Kriterien für Neuheit, 
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden, nur 
für die internationale vortaufige PrUfung Bedeutung haben, und dat) eder Vertragsstaat ( ... ) für die 
Entscheidung Ober die Patenffahigkeit der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusªtzliche oder 
abweichende Merkmale aufstellen’ kann (siehe auch Artikel 27(5)). Solche zusªtzlichen Merkrnale kOrmnen 
z.B. Ausnabmen von der Patentierbarkeit, Erfordemisse Mr die Otfenbarung der Erfindung sowie Kiarheit 
und Stutzung der AnsprCiche betreffen. 

Name und Postansthrifl der mit der intemationalen Pn)fting I Bevollmachtigter Bediensleter 
beauftragten BehOrde 

Europâisthes Patontamt 
I 

Pfitzner, C 
0-80298 MOnchen 

- l . An 06 fl000 - fl Tv c,n cc I Tel. 9 89 2398032 

) 

m
 I 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATJONALE ZUSAMMENARBEIT AIW OEM çr 
� GEBIET DES PATENTWESENS 

� PCT 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE 

PATENTIERBARKEIT 
(Kapitel II des Vertrags Ober die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens) 

Aktenzeichen des Anmeldors oder Anwalts 
WEITERES VORGEHEN siehe Formblatt PCTAPEA&t16 GRA3188-1 pci 

ltemationales Aktonzeichen Intemationales Ancneldedatum (ragMonawahr) Prioritätsdatum 
(TagMonawahr) 

PCT,EP2004i008792 05.08.2004 06.08.2003 

Internationale Patentklassiflkation (IPK) oder nationals Kiassifikation und IPK 

A61 K920, A61 1(31,515, A61 K311485, A61 K31 6513 

Anmelder 
GRUNENTI-JAL GMBH etal. 

1. Bei diesem Bericht handelt es sich urn den internationalen vorlautigen PrUfungsbericht, der von der mit der 
internationalen vorlautigen PrUfung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemal3 
Artikel 36 Obermittelt wird. 

.2. Dieser BERICUT urniaSt insgesamt 4 Blatter einschlieflhich dieses Deckblatts. 

3. Auflerdem liegen dem Bericht AMLAGEN bei; these umfassen 

a. LI (an den AAmelder und das Internationale Suro gesandt) insgesarnl Blatter; dabel handeD es sich urn 

o 

Bidder milder Beschreibung, Anspruchen undbder Zeichnungen, die geândert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, undbder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behôrde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschritten). 

El Blatter, die truhere Blätter ersetzen, die aber aus den in Fold Mr. 1, Punkt 4 und irn Zusalztekt angegebenen 
Grunden nach Auffassung der BehOrde eine Anderung enthalten, die Fiber den Off enbarungsgehalt der 
internationalen Anrneldung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

b. 0 (nur an des Internationale AUto gesandt)i> insgesaml (bitte Art und Anzahl der/des elektronischen 
Datenti-ager(s) angeben) der/die ein Sequenzprotokoll undkxier die dazugehorigen Tabellen enthaltnthaIten, 
nur in computerlesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend des Sequenzprotokoll angegeben (siehe Absctinitt 
902 der Verwaltungsvorschriften). 

Dieser Bericht enthªlt Angaben zu folgenderi Punklen: 

El Feld Mr. I Grundlago des Bescheids 

El Feld Mr. II Priorität 

LI Feld Mr. Ill Keine Ersteflung eines Gutachtens fiber Neuheit, erftnderische Tªtigkeil und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

LI Feld Mr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Feld Mr. V Begrundete Feststeflung nach Arikel 35(2) hinsichtllch tier Neuheit, tier erfindeflschen Tªtigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit Unterlagen und Erklarungen zur StUttung clieser Feststellung 

D Feld Mr. VI Bestimmte angefUhrte Unterlagen 

El Feld Nr. VII Bestimmte Mangel der internationalen Anrneldung 

LI Feld Nr. VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

P Datum der Einreichung des Antrags Datum der Feiligstellung cusses Beæchts 

26.01.2005 18.01.2006 

Name und Postanschrift tier mit der internationalen Profung 
beauftragten BeliOrde 

Europaisehes Patentamt 
ID-80298 Munchen 

TeL +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 

Bevollmadfligter Bedionsteter �� 

Toulacis, C 1 j 

Tel. +4989 2399- � 
4 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICI-IT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 

Feld Nr. I Grundlage des Berichts 

Internationales Aktenzeichen 
PCT,EP2004i008792 

Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sotem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben 1st. 

U Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originaisprache in die folgende Sprache, 
bei der es sich urn die Sprache der tJbersetzung handelt, die für folgenden Zweck eingereicht worden 1st: 

o internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 
Li Veroffentlichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

o 

internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 undkxier 55.3) 

2. l-Iinsichtlich der Bestandteilet der intemationalen Anmeldung beruht der Bericht aid (Ersalzb/atter, die dem 
Anme/deamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, ge/ten im Rahmen dieses.Berichts a/s 
"ursprunglich eingereichr und sind i/tm nicht beige fUgt): 

3 Beschreibung, Seiten 

1-36 

AnsprUche, Nr. 

1-36 

Zeichnungen, Blatter 

Ill 

in der ursprUngfich eingereichten Fassung 

in der ursprUnglich eingereichten Fassung 

in der ursprUnglich eingereichten Fassung 

El einem Sequenzprotokoll undkxier etwaigen dazugehorigen Tabelten - siehe Zusatzfeld betraffend das 
Sequenzprotokoll 

3.0 Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefalten: 
LI Beschreibung: Seite 
D AnsprUche: Nr. 
El Zeichnungen: Blatt/Abb. 
U Sequenzprotokoll (genaue AnabenJ 
D etwaige zum Sequenzprotokoll geharende Tabellen (genaue Angaben): 

4. 0 Dieser Bericht 1st ohne BerUcksichtigung (von elnigen) der diesern 3ericht beigetUgten und nachsteher,d 
aufgellsteten Anderungen erstelit worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenert GrUndennach 
Auffassung der BehOrde Ober den Offenbarungsgehalt in der ursprUnglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

o 

Beschreibung: Seite 
El Anspruche: Nr. 
El Zeichnungen: BlattlAbb. 
El Sequenzprotokoll (genaue Angaben. 

o etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kªnnen einige oder alle dieser Blªtter mit der Bemerkung 
"ersetzt" versehen werden. 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 

Intemationales Aktenzeicheft 
PCTIEP2004i008792 

Feld Nr. V BegrUndete Feststeltung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderisohen 
Tätigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Untertagen und Erklªrungen zur Stützung dieser 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 

2. 

4-

Erfinderische Tatigkeit (IS) 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) 

Ja: AnsprUche 1-36 
Nein: AnsprUche 
Ja: Anspruche 1-36 
Nein: AnsprOche 
Ja: Anspruche: 1-36 
Nein: AnsprUche: 

Unterlagert und Erkiarungen (Regel 70.7): 

siehe Beibtatt 



IN! tIINM I lUl’1ML btMflbfl i-Icr(Jnt 
I international Application No 

PCT/EP2004/008792 

A. CLASSIFICATION OF$uBJECI MATTER 
IPC 7 A61K9/20 A6101/515 A6101/485 A6101/5513 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

lEt 7 A6ZK 

Documentation searched oIlier than naninurn documeotahon to the extent that such documents are included In the fields searched 

Electronic data base consulted during the miernalional search (name of data base and where practical. search term used) 

EPO-Internal, WFI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE 

C. DOCUMENTS CONSIOERED TO BE RELEVANT 

Category Clalion of document, with irxication. where appropriate, of the relevant passages Relevant 10 claim No 

A US 2003/068392 Al (SACKLER RICHARD) 1-36 
10 April 2003 (2003-04-10) 
the whole document 

A US 2003/124185 Al (WRIGHT CURTIS ET AL) 1-36 
3 July 2003 (2003-01-03) 
the whole document 

[] 
Former documents are listed in the continualloit at box C El Patent family members we listed in annex. 

* Special categories of cited documents 
Later document published after the international filing date 

A document defining The general state of the all which is not 
or priordy date and nd in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the considered 10 be of particular relevance invention 

�E’ earlier document but published on or after The international 
riling dale 

)(� document of particular relevance, the claimed invention 
cannof be considered novel or cannot be considered to 

’L document which may throw doubts on prionly claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone 
which is cited 10 establish the Publication dale at anoiher 
citation or other special reason (as Specified) 

�Y document of particular relevance, the claimed Invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 

�(Y document referring to an oral disclosure, use. exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means merits, such combination being obvious to a person slatted 

�p document published prior to the international ling date but in the art. 
later than the priority dale claimed �& document member of the same patent family 

Dale of The actual completion of the international search Dare of mailing 01 the international search report 

26 January 2005 02/02/2005 

Name and mailing address of the ISA Authorized officer 
European Patent Citice, P B 5818 Palentlaan 2 
ML - 2280 MV Rswtk 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 551 epo nI, Iou i aCi S C Fax (+31-70) 340-3016 , 



PCT 

Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
internationale Annieldung nach dem Vertrag fiber die 

intemationale Zusammenarbeit auf dent Gebiet des 
Pateutwesens behandelt wircL 

� l22eithaz) GRA3188-1PCT 
FeW Nr. I BEZEICHMJNG PER ERFINOUNG 
Gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform 

Feld Nt, II ANMZLDER 1:1 Dim Person let gbichzeitig Erfinder 

Name und Anschrift (Familiasnwwe, Von.ane; beijwisttscha. Persaien vollsta.dige wndiche 
Bnekhnmg. Bet do Anrckifl And die Fastleitia/il said day Nwse do 5crn wvugeba. Der in 
dines Feld in dry An,chnft angegebme Swat 1st dry Swat des S?tzn oiler WCM,ifta do 
Annteidn, sjem nachnd,a,d hzsn MS des SYfreS ado WCMS,trnovegeben w 

Telelonnr.: 
?49-241/569-0 

 

Telefaxnr.: 

Grunenthal GmbH +49-241/569-2655 
Zieglerstr. 6 FeTIII1I&LM1r.: 

D-52078 Aachen 
Registrierungsnr. des AnmeldeTs beim Amt: 

Staatzangeborigkeit (&aa4): 8hz odor Wohnsitz (aaQ: 

DE jDE 
-Dim Person let Annicider Cl alit Bim Wk Bestwumm 

flIt (ci genie Staazcn Li mungntatcn In0 mIt die Vaeiügten fl the in Zusalzfeld StntnAniarik&Li aigcgthaiai &aatm 

FeW Ny. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WE1TERE) ERFINDER 

Name und Anschrift (Faniliamamc Vontame; beifi tüc/ze,Fenonas voitr*bidige amEiche 
Bneiclusun. Bet der Anschflft skid die Fa,deilrahl rind der Name des Stat aniugeben Da- in 
dines Fat in der AnscivØ w.gegebaw Stoat Lu der Swat do Mires oiler WoMsizre, des 
A,ne4ien. sofas-n nachsteirend kein Swat do Litres oder Wohnsiizn imgegeboi Lit) 

Dices Person jet: 

[J mit Annie Ides 

BARTHOLOMAUS, Johannes, Dr. EJ 
In den Atzenbenden 54 
D-52080 Aachen 

nut Erfinder (WfrddiesesKdstcjjres, 0 
AyFgaUn  

Registrierungsnr. des Muneldcrsbeim Amt: 

Staatsangehöiiglceit (aa$: Sitz odes Wohnsitz (Moat): 

DE }DE 
fleet Person let Amnelder fl sHe Bestim-,mrdie Vereiniglen fl die in Zusalzfrid 
mild geixit Staalern Li mungietaatcn 0 S1aai vui Anierika Li zgcgebmen Stat 
[] Weitere Anmelder undioder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungthlatt angegebem 

Feld Ny. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTEL.LANSCHRIfl’ 

Die folgcude Person w thhiennitbestellt/istbestelltworden,um tilt den (die) Annieklervor 
Anwalt o den zustindigen internationalen Bchorden in folgeMer Eigaiscbaft zu handein als: Vestreter 

Name mid AnschTift (Familieiname. Voniame; bdjuflstischenPersonai volimindige analic/se 
Bnelchmtng. Bet der 4nsdsnjlsind the Postleiiialri .oid dry Noise des 
.S’taaS, anrugeben.)  

Telefonnr.: 
+49-221-973 1110 

WOLFF, Felix Dr. 
Kutzenberger & Wolff 

TeJexmt: 

+49-221-97311110  
Fetnschrelbnr.: Theodor-Heuss-Ring 23 

D-50668 Koln ______________ 

Reglsttierungmr. des Anwalts beim Ant 

r Zustellanschrilt Dimes ICastehen ist anzulaeuzen, wenn kejnAnwalt odes gemeinsamer Verteterbestellt 1st und start dessen jm ’ 
U obigen Feld etc spezielle Zustellanschrift angegeben itt. 

Formblatt PCT/RO/I0 I (Blatt 1) (Januar 2004) Ste/se Anmerbingen sit aYesem Antragsformuiar 



1: 

!%7 

Blatt Nr... 

Fortsetzung von Feld Nr. In WUTERE ANMELDER UNL)/ODER (WEITERE) ERFLNDER 

Wirdkeines derfo igen den Felder benutzt, so soilte dieses Blatt dent Antrag nicht beigefilgt wenien. 

Name und Anschrift (Fwniiainwne. Voniwne; beijuristluha, Personar volistiiidige amiliche Dim Person 1st 
Bezele/mune. PcI der AnschHft shed die PastlelizahI iced der Name des Skins antg&eba,. Der in 
diesee, Fell In der AnschrØ angegebait Stat lit der &aat des Sites cider Wohnsitn des mit Anmekier 
Anmddaz Went nachstehend hIt Stoat des Sites crier Wohnsliza angegthat itt) 

91 Annrider und Frlinder KUGELMANN, Heinrich 
r,�� .. olUcIuerpIatLI nurErfinderpfYnlc&sesflctchen 

D-52068 Aachen Angaben nichI nâIig)  
RegisfrieTungmr. des Ajunelders helm Ant 

Staatsaitgebôrigkeit (Staat): Sift at Wohnsitz (3?aat): 

DE DE 
Dies Person 1st Anmeldet alit Bedim-alit Bet,waala, mit Amiuline MV an die Vaeiniwai the ira Zusatzfdcj 
flit foigende Staalet der Stat mungsstaaien VereliigtmSbdai von Amulkz iJ von Amerika aigegebeera Sbat. 

Name mid Anschrift (wnilienname, Vontame; 
bdfteSfrthar Panic, volL,tdndlge amtiiche 

Post/titaN der 
Dim Person ist 

Pnekhmau. Bet der Anschrlfl shed die wed Name des Stoats wmsgeIat On in 
theta, Ferà hi der Anschnft angegtha,e Stoat Lit der Stoat des Sites crier Wohnsltres des nut Aninelder 
Amnelden, scfan nochstdiaed kein Stoat dci Slim, crier Wo/vuiftes aigegeben Lit) 

0Antnekkrund 

Erfinder (Win! dines JCisichen Dnut 
angebo4 so And die nachskhenckn 

Registrierungsar. des AnmeidersbeimAmt 

Staatsangeh&iglceit (&aa9: Sitz odei Wohnsitz (aa9: 

Dies Person 1st Anaxider nile Bedim-alit Besimiiuugsdattmt Am  
aStaa

 dten  VonAtmert
 

IflrfoltndSatn VcgknSa*mvan mugsadender Anakat  atheg eng
 aZnt Sdan

 
ton  

Name und Anschrift (ThnhiewSwne. Voniwne; 
belftsflflischatPenona, mlfrtdndlge cntltciee flitS Person mt 

Badchming. Pd der A,whit? ibid tie PostleiftaW acid der Nine des Stoat annigeba,. Dr I, 
dna, Reid I, der 4nvchrft angegebene Stat Lit dcv Stoat des Sum Wduulftn des r-Inut Anmelder crier 
Amnehiers, sejan nachstehamd kern Stoat dat Sites crier Wo/visitses wigegeben Lit) 

Anmelder mid Erflnder 

Erfinder (Wfldieyesflstchen Elnut 
qngebezat,  

Registrierungsnr, des Aninelders beimAnit 

Staataangehbriglcoit (StaaQ: Sift odes Wohnsitz (Stag: 

Pleat Pcnon lit Anmelder alit Bestial-nile Bn.m tasai mit Awakzae nut die Vaeithgten die ira Zu.satzfeld 
flirfalgiade S Intern mtmgssta*en 

& Vaeiiglasta1ai wt Amat Staden von Amaika aigegebaitn Staalen 

Name und Anschrift (Ywniliatname. Voniame; bdftairttceha, Persona, vclSsncige wntulche Dime Person 1st 
Baelciemaag. Bet der Anseh4? shed die Pcirdetftah/ wed der Name dci Stoat. cimzugthat Dcv In 
dtesan Reid In der Anschnfi angegebame Stat S der Stoat des Sizes crier Woimsifizes des nut Annielder 
4mnelden sofa,. nadistehend hIs Stoat des Sizes crier Wohnsltzn aigegeba. Lit) 

DAnnielcier wid Erflacler 

Erfinder 
(W?rddlnesKojtciae,, Elnut 

tfl7Zt 
Resrmmungonr. des Anmelders beEn Ant 

Staatsangehórigkeit (SaaO: Sift odes Wohnsitz (Slaw).  

Diem Person 1st Anmelder fl nile Bedim- Cl alit Bedimniunaistat, ma AusSune fl nor die Vaeinigtai fl the l.a Zusatzfeld 
flit (ci gende StaMen: U mungrs*usta. U des VerâÆgicntai van An,ezlka U Stanton Amat U aigegebaiae Stanton 

FjWit= Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind ad cinem zusªtzlichen Fortsetzungsblau angegeba,. 

Fonnblalt PCT/RO/101 (Fortselzungth last) (Januar 2004) &ehe Anma-brngen vi resent Aniragsfbnnuiar 



a 

BlattNr. 

Zusaizield Wfrd dieses Zusaitfeld nichE benuizi, so sollie dines Blair dent Antrag nichE beigefiIgt v.e,den. 

L Wan der Platt in einera Fe/ti nichi far title Angaben 
ausreichi: In diesem Foil sthreit.en Ste "Fortseizung wn Fortsetzung von Feld Nr. IV: 
Feld M. ..." J’Numnwr des Fe/des angeben] und machen die 
Angaben enisprechendderin dem Feld, in dent derPlaiznicht Ms weiterer Vertreter wird genanrit: 
aus,eicht, vo,geschriebenen An und WeLe, insbnondere: 

CO Wenn mehrauszweiAnmddeundloderlirfinda.vorhaaden KUIZENBERGER, Helga, Or. 
s/nd said kan 7o,lsetnaigsb/a#" mr Verfflgwig ste/it: In Kutzenberger & Wolff 
diesein Fall sckreiben Sie"Foriseizwvg von FeldNr. VI" 

i° Theodor-Heuss-Ring 23 machen fir jede weitere Person die in Feld Mr. Ill 
wrgnciulebeneizAngaben. Derin diesa’nFeldinderAnsclvifi 0-50668 KoIn 
angegebene Slaai at der Steal des Sites oder Wohnsites des 
Anmekkn, sofein nacisslehend kern Steal des Sites ode, 
Wohnsitzes angegebest Ut 

(is) Wenn in Feid 1#. 11 oder 111 die Angabe "die ins 7.ssat4reld 
angegehaasSlaawzgeiweuflat: In diesein Fall scisreihen 
Ste ’Fortsetzung von Feld Mr. II", "Fortsetzung von 
FeIdM.Hi"bzv.t "Foriselning von FeidNr. II und Mr. fir 
said ge/sen den Nainen des Annie/den ode, die Nwnen .t 
Anaselder an und nelsen jedem No,rnen den &aal ode, die 
Staaten (ws&oder ggi ARIPO-, eurauischn, euwpdisches 
ode, OAPI-PaJenl),ffir the die beutcimeje Person Anineide, 
is!. 

(lii) Wenn der in Feld Nr. 11 oiler 171 genannle Erfusdo ode 
Erfinde/Anme/der nirhljfr nile Bestiramssngs,jaalen ode 
fib-die Vn’ein%ler&aatar von Anserika air Erfindebenanat 
it: In diesern Fall sch,eiben SEe "FortsdntngvonFddNr. if", 
"Fonsetwng von Feld Nr. III" bzw. "ForEst/sung von 
Fe id Mr. H undifr. 111" undgeben den Namen dec E,flnden 
ode, die Nanseis derErfinderan und nebenjede,-n Nanten den 
Slaat oiler die &aaten (und/oder ggf. ARIPO-, asrasisehes, 
ewvpdivctr oiler OAFl-Patent).fflr die die bezeithide Penon 
Erfinder 1st. 

(iv) Weiss z.usätzlich as dens Anwall oiler den Anwilten, die hi 
Fe/diM-. 1Vangegeben sina’ weJIneAnwilite bestelltsind: In 
diesem Fall sclsreiben Me "Fortseaasg von Feld Nr. IV" said 
machen fir jeden teten Ainwzlt die enAprecisenden, In 
Fe/il N,. IV vurgeschriebenen Angaben. 

(v) Wenn in Fe/dPi,. Yl die Pnontatvon me/sr alt beifruheen 
Anmeldungen beansprucht wit In diegem Fall schrethen 
Sic "Fortsetrang von Feud Nr. P7" said machen fir jede 
weiterefniheseAnmeithing the entsprechenden, in Feld Mr. P7 
voschfleba,a Angaben. 

2 WiVsscht der Anmeider, days seine intenationale Anineldwsg 
in eine,nfiestknmungsstaat aliAnme/dzmgflirein Zzaatzpolesst 
oder -zertifikal, elnen Zusatzerflnderschein cider tin 
Zszsaizgebrtwchszn4�kal behwuieh win!: In dieseJn Failgeben 
Ste den Namen ode, Zvtbuchstaben-Code des befreffenden 
Staates an und nach dent Nosiest des Staates die Baeiciinung 
2IsatzpatnU", "Zusatzzeniflkat’ç "Zusatznfurdeschein" 

oder "Zusalzgebrauchsze4tlkat", dos Abenzeici,en der 
Hasiptanmeldung oder des Houptpalents ode, tines anderen 
Hauptschutzrechls sowie das Erteilungsdalum des 
H.niptpatentv oiler des anderen Hauptschutnchts oiler this 
Anineldedalsan der Hauplanmelthatg (Regein 4.11 A/isa/zn 
Ztfferffl und49bus.lAbsatza oder b). 

3. Wunschl derAnmelde,, daft seine intemationale Annie/dung 
in den Vereinigien Staalen von Ainerika alt Fortsefasrng ode 
Tel t,eiz einerfrilheren Anmela…tng behwsdelt nut In 
iilese,n Fall geben Ste "VereUs4gle Staaten von Amedka" oder 
"US" und die Bezeichnung "Fortsetrang" oder 
"Teifonsetzung" sowie dos Aktenzeichen und das 
Anmeldedithim derifazq%anmebiung an (Regein 4.11Absatza 
7sfferfrund49b is. IAbsatzd). 

Fortsetzung von Feld Nr. VI: 

Ms weltere Prioritaten warden beansprucht: 

24. Dezember 2003 (24.12.2003) 

Deutsche Patentanmeldung 103 61596.2 

FoTathIaft PCT/RO/10 1 (Zusatzblatt) (Januar 2004) Slehe Aninerlwngen as discern Antragrformu/a, 



BlattNr. 

Feld Nt V BESTIMMUT’GEN 

Die Einieichung dieses Antrags uxnfaBt gem8 Regal 4.9 Absalz a die Besthnmung aller Vtragsstaaten, für die der pCr am 
intemationalen Anmeldedatum veabindlich i$ und insoweit verfilgbar, für jede Art von Schut2zecbt mid sowohi für ciii regionales ale 
auth fur em nationales Patent 

Dannoth whd 

(J DE Daitschland nicht für cm nationales Schutzrecht bestinimt 

0 KR RqubIik Korea nieht für tin nationales Sehutzrccht betnit 

E] RU RUSSiSChe Federation nielt flit ciii nationales Schuwecht bcstinimt 

(Obenstehende Karlthen kônnen angefreuzl 
werden, urn die betreffenden Beslirnrnungen (unwiden’uftith) auszusckliqlen, wit zu 

venneiden dafl einefrilhere nationale Anmeldung, deren FWOm& beanspncht s4rd, neck na/tension Recht litre Wirhing vert(ert. 
Siehe die Anrnerb4rngen zu FeJdNr. V)Ur die Folgen wicker 

nalionalen Redslsvorschnfien in diesen und beslimmien 
anderen Stan/en). 

Feld Ni,. VI PRIORThATSANSPRUCH 

Die Piioritªt  der folgenden fruheren Anmeldung(en) wird hianiit in Anspruch genommen: 

Anmeidedatum Aktenzeichen 1st die frilbere Anmeldung cine: 
tier frulteren Anmeldung tier frUherun Anmeldung 

(raglMonal/Jakr) 

nationale Anmeldung: regionaleAnmeldung: intanationale Annrkhmg: 
Stat oder Mitglied der Wit) regionales Ant Amneldeamt 

Zeno 103 36 400.5 DE  06.12 gust 2003 
(0 _  

zeile(12 0 j1. 
2004 

(Al 07 

10 2004 032 051.9 DE (GoJc 1239)  
Zemle(3) 

22pdI2004 
(27_(4_90(U) 

10 2004 020 220.6 I DECQit-3l?.3)   
Weitere Priori tAtsanrüche sind fin Zusatzfeld angegeben. 

Das Annrldeamt wird ersuoht, elite beglaubigte Abschrifl der oben bezeichneten früberen Anmeldung(en) zu crstellen mid dam 
intennationalen Burn zu ilbermittein (nurfails 

diefrilkereAnrnekking(en) be;  dent Anti thrgereicht wunkn Is! (ama’), ksfflr die Zwecke 
ddeserintnna/ionaienAnmelthmgAnrneideamt Lit): 

fl thintlicbeZeilen 0 Z61- (1) 0 (2) 0Zil.(3) 0 weitaesieheZusatzfeId 

� Falls at aid, bel dnfrilherenAnrneldung urn 
eineAPJPO-Anmeidunghandeit, geben Ste mindesiens 

emnen S/ast an, der Mftgiiedsiawder 
Parisex Verbandcilbereinhmft ann Schutz des gewerbiithen Eigentwns oder Mitsider Welthandeisorgwdsaaon of undfi7r 

den oderdas diefrilhere4nrneldwig eingereich! 

iwnie ............ ............................................................. 

Feld Nr. VII £ITERNA11ONALE RECHERCHENBE HORDE 

Wahl der internationalen Rechcrchenbclthrde (ISA) 
de bitenwffawiarl&wsthe zuslthidig ibid geben Medic .ovlirnai gewôhiie lithenit we, der Zwetbucitsiaben.Ccde kann bowfrtwenien): 
ISA! ................................................................................................... 

Anfrag ant Nntznng der Ergebnisse amer fruheren Recherche Bezugnahme at diese trübere Recberehe  OWIs thzefiilhere 
Recherche 

bel der mntona!ionaien Recherchenbeleorde beantragt oder von i/v 
tharchgefilhn wor&n IsO: 

Datum (fag/MonailJahr) Aktenzeichen Stat (oder regionales Arnt) 

Feld Nr. VIII ERKLAJtUNGLN 

Die Felder Nr. VIII (i) bis (v) en thai ten die folgendai Erklanmgen (Krezaen Sic 
un/en die 

enisprechenden Anzald day 
Kªstchen an wed geben Sic in 4cr rechien Spalteffirjede 

ErkiAneng deren Anzahi an): Erldanmgen 

o 

Feld Nr. VIII (i) Erklarung hinsichtlich der Identi tAt des Erfinders 

E] Feld Nr. VIII (ii) Erklarung hinsichtlich tier Berechtigung den Anmelders, zu m Zeitpunkt den 
unternationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen mit zu erhalten 

o 

Feld Nr. VIII (iii) ErklArung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeilpunkt des 
intennationalen Anmeldedatums, die Prioritat eiDer fitnen Anmeldung 
zubeanspruchen 

o 

Feld Nr. VIII (iv) Erfindererklärung (ma im Hunblick nut die Bestmmmwig der Vereinigten 
Staaten von Amerika) 

o 

PaId Nr. VIII (v) Erklänmg hinsichtlich unschªdlicber Offenbarungen odes Ausnahmen 
von der Neuheitsschªdljchkeit 

Formblatt PCT/R0f 101 (Blatt 2) (Januar 2004) Siehe Anrner1b.sngen at diesern Antragsforrnuiar 



Blatt Nr... 

Fold Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICUUNGSSPRACHE 

Diese inteTnationaleAnmeldung entliält: Dieser internationalen Anmeldung liegen die folgenden Anathi 
(a) sat Papier, die folgende Anzahl Blªtta Unterlagen bei (beuzen Si’e die entcprechenden KJsichen 

Aiding (inidusive 
an undgeben Sie in der recivten Spa1kje,wib die Anzahi 

ErklªiungsblAtter) o’er heiliegenden Exenspiare an) 
. Bhu  die Gthg 

Beschmibung (ohne 
Sennto1coll undloder 2.0 Original ciner gesonderten Vollnncht 
diesbezuglich. Tabellen) : 36 3.[3 Original cinet ailgemeincu Vollmacht 
An,rflche : 7 4.2 Kt der afl Aktenzeichen (falls 
ZusammenThssung I 
Zeichnungen 

i 

5.0 Begr3ndung flit des Felila, einer Unterschxift 

Teilanzabl : 50 6.0 Piioiitªtsbeleg(e) in Feld Ni. VI dutch folgende 
Zeilennuxninern)’gekennzeicImec ................... 

Sequenzprotokoll : 7�0 Obersetzung der internajionalen Amneldung in die 
diesbeziigliche Tabellen folgende Spnche................................. 

2r heide, Anzahl der B/a//er, s.D Gesonderte Anaben zu hinterlegten Mikroorganismen 
oder andaembwlogischen Material soweit aufPapier eingereichi 

%14rd wwhhangda’vn, of, 
zugä/z/jch aucn in conipu.ter- 

9.0 SaPkn7pIotokoll in computerlctharer Form 
(An 

,rnuAnzahl desL)a/entrager) 

iesbarerFonn eingereicht wird; (1) 0 Kopiemishlie8lich flit die Zwecke dci internagionalen 
s/eke un/er (W  Rechervhenacb Regel 13ter (und nicht ala Tail dci 
Gesamtanzahl 

: 50 
intanationalen Anmekiung) 

(ii) 
o (mirfaiisFelderfh)fl) 

oder(çI(i) th der Unken Spa/re 

(b) 0 ausscbiiefllickin computerlesbarer 
Form (Abschnitt 801 (a)(i)) 

angebua/ nurden) zusäxzncneK len einscblie8lich, 
einorKopiefil2Zswckeder 

intanationalen Rcchcrcbe nach Rage! 13/er 

(I) 0 Sequeniprotokoll (iii) 0 aI tent)rechenderEzidarun& daft die 
Kopie(n) mit dan in dci linken Spalte awgefiuluten 

(ii) 0 diesbezugliche Tabellen Sequenzprotokoll identiach 1st 

(c) 0 such In to In puterlesbarer Form 10.0 Tabellen in convuterlesbaitr Pa an mi Zusaimiieahang nit 
Sequcnzprotokoll 

derDaienrdger) (Abschnitt 801 (aXiD) (An undAntaixi 

(ft 0 &wrotol
 
oll (I) D KopI

 

ea

 

sathleftch fij

 

i die Zweckc dc  
i naainle 

(ii) 0 diethejicheTabellei 
jjØj &Isrhnifl04bg))(zvAnichals 

TaildciintnationaetAinmd
 

Mt and Anzahl der Datentriger (Dtte, cry- (ii) 0 (trfoJisF&er(b)g1) ode, (c)(d) in der liaken Spa/re 
ROM CD-R.  ntstige) auf daxn 5Kb befinden wtgeb wrcfen) 

wsatzliclje1&ivien einschlieflhich, 
aiu.&ai ICopie flit die Zwecke dci 

(i) 0 SequenzprotokolF ................ ...internalionala, Rechachanach 
Ahnitt802.quater) 

(ii) 0 diesbczuglichelabellar ..............Kopie(n)nitdanindcrlinkerisp&teaufgefiujirwn 
(iii) 0 wsenuncnnitentsprechatErklftnmg, daft die 

(n,saaiicJve anenich1e Kopten un/er hth 9(1() Ta5eIIai idaitiscli 1st (siwl) 
w,dloder 10(10 uz dir redden SPa/k °"W°U 11.0 Sonstige 

(einzein aufflThren) ....................... 
Abbildung der Zdchnungeu, die Spraclve, in 

t die 
1 

mtanatioInlc Anrneb$mg 
Deutsch twgaeidt td 

Fold Nr. X UI4TERSCHRWF DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTEnERS 
DerNwnefeder wnazelthna.daPnon& neben der Untersthnftzuwieden.den aid ci 

i#wwugthen, sofen sick dies nicl.t dndeutigausdonhwog eigil* in neither EigenschØ die Person vnnzeidznet KOIn, 

03.089w 

r. Felim Wolff Patentanwalt 

Yam Anmelclearnt aUszutt)Man 
1. Datum des tatsAohlichen Binganga dieter 

intensationalen Anmelduag 
2. Zeichrnmgen: 

3. Geindertes Eingangsdatum aufgrund nachtr1ich, jedoch 
ftistgetecht eingegangener Unterlagen ada teichnwigen zur 

0 

Vervollstandigung dieter mieniationalen Anmeldung 

4. Datum des fristgerechteii Bingangs dci 
Richtigstelhmgen nach Aitlkel 

11(2) PC? 

flnicht ehi-
L...j gegangcn 

5. International. Rechecthenbehärde 
falls zwei edt ,nekr zustandig avid): 

ISA I ( 6. 

Ubermittlung des Recherchenexemplars  
his zur Zahlung der RecherchengeS(thr 
aufgeschthen 

Vom Internationajeti Dart, auszuffælen  

DatumdesBingangsdcsAktcnexeiq’lars 
helm In ternational en BUrn: 

Forni,Iatt PCT/RO/I 01 (letztes Blatt) (.Januar 2004) Siehe Anxnerbngen zu diesem Antragsfonnular 
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Ii 
1ridtistra v Conierelo 

Y 
Rid 

FoIjor. 327 Fecha 2O-022 16:10:0 
011 ccr4rra R9 FASE H4C1 411 

2020 DI VISION Di NIEW CRt4CIONES 

FORMULARIO (JNICO DE SOLICITUD DE PATENTE 
PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 
1) SOLICITUD DE: 

LXI Patente de invención C] Patente de Modelode Utilidad 
=1v

 Capitulo i. 0 Capitulo ii. 
2) IDENTIFICACI6W7 
SOLICITANTE Nombre GRUNENTHAL GMBH 

(71) Dirección Zteglerstr 6, D-52078 C C NIT  
Aachen, Alemania 
NacionalidÆd o domicilio: Aachen, 7 El Alemania C E vOTRO 
Lugar do constitución Alemaniaual

 
MERO 

TelØfono: Fax: 
E. Mail: 

3) Nombre: DILIA MARIA RObTGUEZ IDENTIFICACION 
REPRESENTANTE D’ALEMAN 

" 0 APODERADO C.C. NIT: 

Direcciori: Carrera 11 N°. 86-53 Piso 6 
Bogota D.C. C.E. 0 OTRO 0 
Teleforo: 6181088 Fax: 6350824 
E. Mail: info(cDclarkemodet.com.co NUMERO 41.654.882 

TP: 20824 CSJ 
4) 

INVENTOR (ES) Nombre: 1. BARTL-ILOMAUS, Johannes; 2. KUGELMANN, 
Heinrich; 3. ARKENAU-MERI/E, Elisabeth 

(72) Dirección: 1. Burghöhenweg 5, 52080 Aachen, Alemania; 2. 
Blucherplatz 7, 52068 Aachen, Alemania; 3. StadtwaldgUrtel 50; 
D-50931, KoIn, Alemania 
Nacionalidad o Domicillo: Todos los anteriores, alemanes 

iThtä6F  
Solicitud Internacional No. PCT/EP20041008792 Fecha: Agosto 5, 2004 

PublicaciOn Internacional No. W02005/016313 A Fecha: Feb. 24, 2005 
6) Titu]o (54) ANALOGOS DE 4-(METILSULFONILAMINO)FENILO COMO 

ANTAGONISTAS VANILLOIDES QUE MUESTRAN EXCELENTE ACTIVIDAD ANALGESICA V 

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS. 

7) Clasificaciónlnternacional:  A61K 9120, 31/515, 311485, 31/5513  
’33) Pais de Origen (32) Fecha (31) NUmero de 

8) PRIORIDAD Solicitud ______ -. 
A  OAnn 



SUPERINTENDENCIA DE INOUSTRIA V CONERCID 

NIT 800176089-2 

RECIBO OFICIAL DE CAJA 06 - 7,696 
FECHA ENERO 30 DE 2006 

2*21* CONS] SNAC ION 2*2*1 

-------------------------------------------------------------------------------------------

I T4NTE TWO PASO DANCO CUENTA No. PASO FECHA P60 

CLARKE N0DET V CO. C0LONRCONSISNACION RANCO POPULAR 050-00110-6 

*2*1* C 0 N C E P 1 0 2*22* 

CANT. RENTISTICO 
-------------------------------

1 30005-01-01 SOLICITUDES 

SON; CUATROCIENTOS SESENTA V TRES NIL PESOS 

S 
RE SPUN S A SL E 

I. 

RECIRO DE CAJA APLICAD0 AL EXPEDIENTE No. 

CONCE PIG 

49044332 30/01/2006 

1 TRAHITES BE SQL. DE PATENTE DE IN 
TOTAL $ 

Yr. PAGO 

6,589.000.00 

TOTAL CONCEPTO 

463,000.00 
463,000.00 



10) ANEXOS 

* 

S 

El Comprobante de pago de Ia tasa de presentacion de la solicitud 
o 

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad 9. 
0 Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona 

Juridica 
Poderes, Si fuera el caso 

D Documento de cesiOn del inventor al solicitante o a su causante 
o 

Declaraciones 
El Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripciOn, reivindicacion, Dibujos). 
El TraducciOn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciOn, 

Dibujos) 
C Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA 
El De ser el caso, copia del contrato de acceso 
D De sec el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacion de uso de conocirnientos 

tradicionales de las comunidades indigenas 
o 

De ser el caso, certificado de depOsito del material biolagico 
o 

Arte final l2xl2y6x6cm 
o De set el caso, informaciOn sobre otras solicitudes de patente 0 titulos obtenidos en el 

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la 
invencion de esta solicitud. 

IHI Otros: 
1. Solicitud interriacional WO 2005/003084 A - Inicialmente presentada a nombre de Digitalbiotech 

Co. Ltda.. cedida a Gronenthal. Se presentarª posteriormente la cesion respectiva 
2. Reporte intemacional de busqueda 

12) Solicitud concesión de la patente, 

NOMBRE: IDILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN 

Fl RMA:  



ON 

r r Fo1ie 
Industr& s Cctnerao 
SUPERIMIENOENCIA L-c�R:N : Ci E3 (YLE 

- -’�E4 L-JU4c: 

FORMULARIO IJNICO DE jn,wuuIUNS V MODIFICACIONES 
2000-10 

1) SOLICITUD DE: 

I Correction de error material 0 Modification a una solicitud 
[) Nombre: GRIJMENTHAL 

IXNDMERO

SOUCITANTE 
GMBHDirecciOn: Zieglerstr.6; D- 
52078 Aachen, 

AlemaniaNacionalidad o domicilio: 
Aachen, AlemaniaLugar

 de constitución: 
Alemania  

Telefono: 
Fax: 

E. Mail: 

3) N&FebiLiA MARIA IDENTIFICACION 
REPRESENTANTE RODRIGUEZ D’ALEMAN 

" 0 APODERADO CC. NIT: 
Direction: Carrera 11 No. 86-
53 Piso6 I3ogot6 D.C.C.E. 0 0 OTRO 

TelOfono: 6181088 Fax: . 
6350824 NUMERO: 41.654.882 
E. Mail: IP: 20824 CSJ 
info)cIarkemodet.com.co  

4) NUMERO DE EXPEOIENTE: 06010044 

5) DESCRIPCION DE LA CORRECCION 0 MODIFICACIOiijÔ[ICITADA: 

Se incurriô en un error involuntario en la solicitud inicial al citar la information 
de Ia solicitud internacional coma PCT/EP20041008792, siendo lo correcto coma 
sigue: 
Solicitud Internacional No. PCT/KR20041001641 Fecha: Julio 2, 2004 
PublicaclØn International No. W02005/003084 Al Fecha: Enero 13, 2005 
Presentamos nuevo petitorlo que reemplaza el inicialmente presentado 
corrigiendo el error. 

6) Comprobante tie page No. 06-22,666 Fecha: Marzo 21, 2006 

7) Anexos: 
21 Comprobante de (a tasa 
0 Poäeres. si fuere el caso 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

NIT 800176039-2 

,RECIRO OFICIAL DE CAJA 06 - 22,666 
_IECHA NARZQ 21 DE 2006 

*111* CONS I SNAC ION ***t* 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
DEPOSITANTE TWO PAGO BANCO CUENTA No. PASO FECHA P60 Yr. PASO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CLARKE NODET V CO. COL0BCONSI6NAC!ON BANCO POPULAR 050-00110-6 49047272 17/03/2006 91750.000.00 

11*1* C 0 N C E P T U titts 

RENTISTICO -----------------------------------------------

1 50005-01-03 CAMBLU DE MODALIDAD V NODIFICA 

SON: NOVENTA V CINCO MIL PESOS 

RESPUNSABLE 

RECIBU DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE 

C ON CE P TO 
-------------------------------

12 MARCAS V LEMAS COMERCIALES 
TOTAL 

------------------
TOTAL CONCEPTO 

------------------

95,000,00 
S 95,000.00 



4 

Ii 

0 

Industria y CenterS 
SU PERINTtN DENCIA 

FORMIJLARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE 
PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 
1) SOLICITUD DE: 

LXI Patente de invenciOn C] Patente de Modelo de Utilidad 

IX! Capitulo i. 0 capitulo ii. 

2) 
SOLICITANIE Nombre: GRUNENTHAL 

GMBH(71)
 Direccion: Ziegldrstr.6; 0-52078 

C.CAachen, 
AlemaniaNacionalidad o dOmicilio: 

Aachen,Alemania "TROC.E  

Lugar cM cons’tltuclon Alemania 
Cual 

MERO 

TelØfono: Fax: 
E. Mail: 

3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION 
REPRESENTANTE D’ALEMAN 

C.C. x 0 APODERADO NIT: 

Oireccian: Carrera 11 No. 86-53 Piso 6 
BogotàD.C. 

C.E. 0 OTRO 0 
TelØfono: 5181088 Fax: 6350824 
E. Mail: irifcxWc{arkemodet.com.co NUMERO 41.654.882 

Jjf20824_CSJ  
4) 

INVENTOR (ES) Nombre: 1. LEE, Jee Woo; 2. KIM, Young, Ho; 3. KIM, Hee; 4. 
CHOI, Hyun Kyung; 5. HA, Hee Mn 

(72) Dirección: Todos los anteriores: 1227 Singil-dong, Danwon-
gu, Ansan-si, Gyeonggi-do 425-838, Corea. 
Nacionalidad o domicilio: Todos los anteriores, Coreanos 

5) PCT (86) 
Solicitud Internacional No. PCT/KR2004/001641 Fecha: Julio 2, 2004 

Publicacion Internacional No. W02005/003084 Al Fecha: Enero 13, 2005 
6) Titulo (54) ANAL000S DE 4-(METILSULFONILAMINO)FENILC COMO 

ANTAGONISTAS VANILLOIDES QUE MUESTRAN EXCELENTE ACTIVIDAD ANALGESICA Y 

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS. 

7) Clasificación Internacional: A61   9120, 311515, 31/485, 31/5513 
8) PRIORIDAD 33) Pals de Origen J (32) Fecha (31) Nümero de I I Solicittid 



10) ANEXOS 

121 Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud 
o 

Comprobante de pago por reivindicaciOn de prioridad 
o 

Docurnento que acredita la existencia 
y 

representaciOn legal cuando el solicitante sea persona 
Juridica 
Poderes, Si fuera el caso 

o 

Documento de cesiOn del inventor al solicitante o a su causante 
o 

Declaraciones 
IK Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripciOn, reivindicaciOn, Dibujos). 
121 TraducciOn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripciOn, reivindicaciOn, 

Dibujos) 
o Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA 
o De ser el caso, copia del contrato de acceso 

o De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indigenas 

o De ser el caso, certificado de depOsito del material biolOgico 
o 

Arte final l2xl2y6x6cm 
o De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente 0 titulos obtenidos en el 

t 
extranjero per el misino titular o su causante, relacionados parcial 0 totalmente con la 
invencion de esta solicitud. 

IX! Otros: 
1. Reporte internacional de bUsqueda 

0 

0 

12) Solicitud conceslon do la patente, 

NOMBRE: DILIAROI?RIGUEZ DALEMAN 

03 

FIRMA: cti) ’/ (àü2t  
r# C’ Al CC  OO) .1... fl--- & rfl nn  ’%C’ I 
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I 
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-j ?OAIII.KiA I CUERL1U 

�i-:1- f2i:54 
HE NP.0 3 (U1PLEflE4 

iJES LxEHLIbHLS 

Clarke, Modet & C° 
COLOMBIA 

SEfIORES 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
E. S. D. 

EXPEDIENTE No. 06010044 / 
PCT/KR2004/00 1641 
FECI-iA DE LA SOLICITUD: Febrero 2, 2006 . SOLICITANTE; ORONENTHAL GMBH 
TITULO: ANAL000S DE 4-(METI LSULFONI LAM) NO) FENILO 
COMO ANTAGONISTAS VANILLOIDES QUE MUESTRAN 
EXCELENTE ACTIVIDAD ANALGESICA Y COMPOSICIONES 
FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS. 

ASUNTO: PRESENTACION DE DOCUMENTO DE CAMBIO DE 
NOMBRE 

� DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, en mi condician de apoderada de Ia 
sociedad solicitante, por el presente escrito me permito allegar 

S copia de la notificaciOn del camblo del soficitante de 
DIGITALBIOTECH CO., LTD. a GRUNENTHAL GMBHI 
domiciliado en Aachen, Alemania. 

-. Ruego a usted continuar con el presente tramite. 
L,S 

Seæor Jefe, 

OQ tt DILIA RODRI ALEMAN 
CCRIsrr 
P. 750 



- 

S 

15 -FE -2006 15:28 rO 1-212 P 032/003 P -US 

PATENT COOPERATION TREATY 

Frarii the INTERNATIONAL ?UR.AU 

PCT  

NOTIFICATION OF THC RECORDING 
OF A CItANSE 

KIM, Young-icwan 
5th Fl., Kornri Rajnsunnee 

(PCT Rule 92b1s.1 and 
Admnistralive Instructions. Section 4 

Building, 80 
Soosng-dong, Chotro-Ku 
Seoul fl D-140 
Republic of Korea 

Diw of Pth&W (d*onttWnr) 

ThNovember2005(18-11.2005) --

App5cw4 or zgecs flit rfesoeoe - 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

Delegatura de Propiedad Industrial 
Division de Nüevas Creaciones 

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL 
TRAMITE 

Yc USUARIO RADICADOR 
PATENTE DE INVENCION (fi MODELO DE UTILIDAD ( ) 

.1ndicaci6n do quo so solicits Is concesión do una patente.  
-Datos do identificacion del solicitante 0 do la persona que so 

presents la solicitud. 
( ) { 

�DoscripciOn do Is invenciôn. 
( ) 

-Dibujos do ser estos pertinentes. 
( ) (y) 

-Comprobante do Pago de las tasas ostablecidas.  

COMPLETA 
( ) 

INCOMPLETA 
( ) ( ) ( 

DISEflO INDUSTRIAL 

-lndicacion do que se solicits el registro do Diseno Industrial. { ) ( 
-Datos do identificaciôn del solicitante o de la persona quo so 

. presenta la solicitud. ( ) ( ) 
-Represontacion grÆfica y fotograficadel Diseno Industrial o muestra 

del Material quo incorpora 01 diseno. ( ) 
-Comprobante do Pago do las tasas ostablocidas. ( ) ( } 

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ( ) ( ) 

ESQUEMA DE TRAZADO ( ) 

-Indicaciôn do quo so solicita el registro do Diseno Industrial. ( ) ( 
-Datos do identificaciOn del solicitante o de Ia persona que so 

presents Ia solicitud. { ) ( ) 
-Ropresentacion grafica del Esquoma Trazado. ( ) ( ) 
-Comprobante do Pago do las tasas ostablecidas. ( ) ( ) 

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ( ( ) 


