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| D-50931, Koln, Alemania
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1 8) PRIORIDAD A _ Solicitud
! Alemania Agostos 2003 103364005
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10) ANEXOS

[¥] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

[0 Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad

1 Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
Juridica

X1 Poderes, sifuera el caso

{J Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

[J Declaraciones

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcion, reivindicacion, Dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicacion,
Dibujos)

Capia del examen preliminar efectuado por la IPEA

[0 De ser el caso, copia del contrato de acceso

[J De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de 1as comunidades indigenas

O De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

0O Artefinal 12x 12y 6 x6cm

O De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la
invencion de esta solicitud.

[X] Otros:
1. Reporte internacional de busqueda
2. Reporte PCT

i
hu FIGURA CARACTERISTICA;

1,
!

12) Solicitud concesidén de ia patente,

NOMBRE: | ROPRIGUEZ D'ALEMAN
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JUSTIFICACION PARA RESTABLECIMIENTO DEL DERECHO (ART. 49.6
REGLAMENTO PCT)

La presente solicitud de patente se esta presentando por fuera del término sefialado
por el articulo 22 del PCT pero el solictante por medio del presente escrito
atentamente solicita el Restablecimiento del Derecho a presentar la solicitud por cuanto
tiene prueba plena de que la inobservancia dei plazo no fue intencional en los terminos
del articulo 49.6 del reglamento del PCT el cual sefala que:

“Restablecimiento de los derechos en caso de incumplimiento de los actos
mencionados en el articulo 22°

a) Cuando cesen los efectos de la solicitud internacional previstos en el articulo
11.3), debido a que, en el plazo apficable, el solicitante no ha cumplido los
actos mencionados en el Articulo 22, fa Oficina designada, a peticion del
solicitante y a reserva de los pamrrafos b) a e) de fa presente Regla,
restablecera los derechos del solicitante en lo que respecta a esa soficitud
internacional si comprueba que el refraso en la observancia de ese plazo no
era intencional o, a eleccion de la Oficina designada, que ha tenido lugar la
inobservancia del plazo a pesar de haber existido la diligencia requerida por
las circunstancias.”

En efecto, la sociedad Grinenthal GMBH intenta obtener en Colombia el privilegio de
patente de invencionybajo 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 presenté un cambio de documentos
correspondientes a los anexos de las citadas invenciones lo que ocasioné que bajo el
internacional el Nr. PCT/EP2004/008792 que v vencia en Marzo 5 de 2006 (31 meses),
habiendo sido correcto mencionar la PCT/KR2004/001641 que vencia Febrero 2, 2006
Febrero 2/06 (31 meses). Por tanto posteriormente cuando se quiso hacer la
radicacion en fase nacional para la solicitud Nr. PCT/EP2004/008792 se considerd que
ya estaba radicada pues asi aparentemente se deducia del petitorio presentado en
Febrero 2 de 2006, que como ya se dijo citaba el nimero de la solicitud internacional
PCT/EP2004/008792, del mlsmo sohcntante )

En el mencionado expedlente Nr 06010044 consta también la copia de Ia publicacion
de la solicitud internacional Nr. PCT/EP2004/008792.

En consecuencia, puede afirmarse sin llegar a dudas que la inobservancia del término
para presentar la solicitud que nos ocupa obedece a un hecho no intencional del
solicitante, y dicho de otra forma esta demuestra Ia intencionalidad de solicitar el

R



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 fue cedida
durante la fase internacional a esta Gltima compaiiia.

En conclusion;

1.

Grinenthal GMBH intenta proteger bajo la fase nacional las solicitudes
internacionales Nrs. PCT/KR2004/01641 y PCT/EP2004/008792.

En el expediente Nr. 06010044 donde se radicd la fase nacional Nr.
PCT/KR2004/001641 a favor actualmente de Grinenthal GMBH const
memorial petitorio que cita la solicitud internacional PCT/EP2004/008792 ¥la
copia de la publicacién de dicha solicitud internacional PCT/EP2004/008792,
la publicacidn de la PCT/KR2004/001641, y la traduccién a! espanfiol de esta
uitima.

La solicitud de fase nacional en el expediente 06010044 en realidad
corresponde a la solicitud internacional PCT/KR2004/001641 de la cual se
anexo la traduccion al espafiol, razon por la cual en dicho expediente se
continuara con el trdmite de la solicitud internacional Nr.
PCT/KR2004/001641. Hoy mismo se esta presentando la correspondiente
maodificacion del petitorio y las aclaraciones pertinentes.

OPORTUNIDAD DE LA PETICION DE RESTRABLECIMIENTO:

La presente peticidn esta siendo presentada dentro del plazo que establece el
articulo 49.6 del reglamento PCT ya que no han transcurrido los términos de los
puntos i}y ii) del literal b} del mencionado articulo 49.6, a saber,

1.

En el caso que nos ocupa la fecha de la no intencionalidad en presentar la
solicitud no es demostrable, sin embargo, no han pasado siquiera dos meses
desde la inobservancia del plazo el cual vencié 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 término de 12 meses desde el vencimiento del plazo del articulo 22 del PCT
vence en Febrero 5 de 2007, por lo que esta peticiéon esta siendo elevada en
término.

PRUEBAS:

1. Copia de! 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 petitorio del expediente 06010044 y el petitorio
modificado.

4. Copia del cambio de solicitante de Jla solicitud internacional
PCT/KR2004/001641.

Asi las cosas atentamente solicito se acepte a tramite la presente solicitud en fase
nacional ya que la intencion para su presentacion ha quedado debidamente
comprobada.

Agradezco su atencion.

)0z bty 77
DILIA RODRIGU)EZ DA

M/CCR!SI’I' /Em
P. 755
Anexo: Lo anunciado
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

. {43) Internationales VerdfTentlichungsdatum
’ 24. Februar 2005 (24.02.2605)

00 0 0000 e s A

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 2005/016313 Al

oy {51) Internationale Patentklassifikation™: A61K 9/20,
31515, 31/485, 31/5513
{21} Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2004/008792

(22) Internationales Anmeldedatum:
5. Aungust 2004 (05.08.2004)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(’ (26) Verdffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritit:

103 36 400.5 6. Aupust 2003 (06.08.2003) DE
103 61 596.2 24. Dezember 2003 (24.12.2003y DE
102004 020 220.6 22, Apnl 2004 (22042004 DE

102004 032 051.9 1. Juki 2004 (01.07.2004)  DE

(7)) Anmelder {fiir alle Bestimmmumgsstaaten mil Ausnahme von
US): GRUNENTHAL GMBYH [DE/DE); Zieglerstrasse 6,
52678 Aachen (DE).

(72y Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder nur fiir US): BARTHOLOMAUS,
Johannes [DE/ME], BuorghShenweg 5, 52080 Aachen
{DE). KUGELMANN, Heinrich [DE/DE]; Blicherplatz
7. 52068 Aachen (DE).

’

(74} Anwilte: WOLFF, Felix usw.; Kutzenberger & Wollt,
Theodor-Heuss-Ring 23, 50668 Kdln (DE).

{81) Bestimmungssiaaten {soweii nicht anders angegeben. fiir

Jede verfighare nationale Schurzrechisart): AE, AG, AL,
AM,XT, AU, AZ BA, BB, BG,BR,BW,BY. BZ. CA, CH,
CN/CO, R, CU, CZ. DK, DM, DZ, BC. EE, EG, ES, H,
GB, GB, GE, GH. GM, HR. HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR. LS, LT, LU, LV, Ma, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NG, NZ, OM, PG,
PH, PL. PT. RO, RU, 8C, SD, SE, SG, 5K, 81, 8Y, T1, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZwW.

{84) Bestimmungsstaaten {soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare regionale Schurzrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, §Z, TZ, UG,
ZM, ZW), cumasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MDD, RU,
T1, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES. Fl, FR, GB, GR, HU, IE IT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, 5K, TR), OAP1(BF, B}, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TGy

Verdffentlicht:

—  mif infernationalem Recherchenberiche

-~ vor Ablauf der fir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frisy; Verdffentlichung wird wiederholt, folls Anderungen
eintreffen

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Ca-
des and Abbreviations"} am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.
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(54 Title: DOSAGE FORM THAT 1S SAFEGUARDED FROM ABUSE

(54) Bezeichnung: GEGEN MISSBRAUCH GESICHERTE DARREICHUNGSFORM

{§7) Abstract: The invention refaies 10 a
dosage form that is thermoshaped without
being extruded and that is safeguarded from
abuse, comprising at least one synthetic or
natueral 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
reates to a corresponding method for
producing said dosage form.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende
Erfindung belrifft eine gegen Missbrauch
gesicherte, ohne Exvusion thermogeformte
Darreichongsform  enthaltend  peben
einem oder mehreren  Wirkstoffen
mit  Misshrauchspotential  sowie  gef.

? wreednkichen Hilfstoffer mindestens ein synthetisches oder natiirliches Polymer mit einer Bruchfestigkeit von

N



/f -
WO 2005/016313 1 PCT/EP2004/008792 -

Gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform

Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte, ohne
Verfarbung durch Extrusion thermogeformte Darreichungsform enthaltend neben
einem oder mehreren Wirkstoffen mit Missbrauchspotential (A) sowie ggf.
physiofogisch verfraglichen Hilfsstoffen (B) mindestens ein synthetisches oder
natiirliches Polymer (C) und ggf. mindestens ein Wachs (D), wobei die Komponente
{C) sowie die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D} jeweils eine
Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufweist, sowie ein Verfahren zur Herstellung
der erfindungsgemafien Darreichungsform.

Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten
Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein
MiRbrauchspotential auf, d.h. sie konnen von einem Mibraucher eingesetzt werden,
um Wirkungen herbeizufihren, die nicht ihrem Bestimmungszweck entsprechen.

So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der
Bekampfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von MiRbrauchem
héufig zum Einleiten rauschartiger, euphorisierender Zustdnde verwendet.

Um Missbrauch zu erméglichen, werden die entsprechenden Darreichungsformen
wie Tabletten oder Kapseln vom Missbraucher zerkleinert, z. B. gemoérsert, der
Wirkstoff aus dem so erhaltenen Pulver mit Hilfe einet vorzugsweise wassrigen
Fliissigkeit extrahiert und die resuitierende Ldsung, ggf. nach Fiitration durch Watte
oder Zelistoff, parenteral, insbesondere intravenos, appliziert. Bei dieser Art der
Verabreichung kommt es zu einem gegeniber der oralen, missbrauchlichen
Applikation noch zusétzlich beschieunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom
Mibraucher gewiinschten Ergebnis, namiich dem Kick. Dieser Kick wird auch
erreicht, wenn die gepulverte Darreichungsform nasal appliziert, d. h. geschnupft
wird. Da retardierte, orale Darreichungsformen, die Wirkstoffe mit
MiRbrauchspotential enthalten, Gblicherweise selbst bei einer oralen Einnahme von
missbrauchlich hohen Mengen nicht zu dem vom MiRbraucher gewlinschten Kick
fithran. werden auch diese zum Missbrauch zerkieinert und extrahiert.
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Diese Aufgabe wurde durch die Bereitstellung der erfindungsgemafien, gegen
Missbrauch gesicherten, ohne Verfarbung durch Extrusion thermogsformten
Darreichungsform, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit
Miltbrauchspotential (A) mindestens ein synthetisches oder natlrliches Polymer (C)
und ggf. mindestens ein Wachs (D) enthélt, wobei die Komponente (C) und die
gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) jeweils eine Bruchfestigkeif von
mindestens 500 N aufweist, gelost.

Durch den Einsatz von Polymeren mit der angegebenen Mindestbruchfestigkeit
(gemessen, wie in der Anmeidung angegeben), vorzugsweise in solchen Mengen,
dass auch die Darreichungsform eine soiche Mindestbruchfestigkeit von mindestens
500 N aufweist, gelingt es, ein Pulverisieren der Darreichungsform mit Gblichen
Mitteln zu verhindermn und damit den anschlielenden Missbrauch erheblich zu

erschweren bzw. zu unterbinden.

Ohne ausreichende Zerkleinerung ist ndmlich eine parenteral, inshesondere
intravendse, gefahrlose Applikation nicht méglich oder die Extraktion des Wirkstoffes
daraus dauert fiir den Missbraucher zu lange bzw. ein Kick bei missbrauchlicher,
oralen Einnahme erfolgt nicht, da keine spontane Freisetzung passiert.

Unter einer Zerkleinerung wird erfindungsgemaf die Pulverisierung der
Darreichungsform mit Giblichen Mitteln, die einem Missbraucher tiblicherweise zur
Verfigung stehen, wie z. B. ein Morser und Pistill, ein Hammer, ein Schlegel oder
andere gebrauchliche Mittel zum Pulverisieren unter Krafteinwirkung verstanden.

Die erfindungsgemafie Darreichungsform ist daher zur Verhinderung des
parenteralen, nasalen und/oder oralen Missbrauchs von Wirkstoffen, vorzugsweise
von pharmazeutischen Wirkstoffen, mit MiRbrauchspotential geeignet.

Pharmazeutische Wirkstoffe mit Millbrauchspotentiat sind dem Fachmann ebenso
wie deren einzusetzende Mengen und Verfahren zu deren Herstellung bekannt und
kénnen als solche, in Form ihrer dementsprechenden Derivate, insbesondere Ester
oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher
Verbindungen, insbesondere in Form ihrer entsprechenden Salze oder Solvate, als
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Methyl-[3B8-benzoyloxy-2[3(1aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-
methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ot (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl}-5-
ethylbarbitursdure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-
chlorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin,
Dextromoramid, {+)-(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpropyl)propionat
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5-
phenyl-1H-1,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-
methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol
(Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethyithiambuten,
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR}-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol {Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H-
[1,2 4ltriazolo4,3-a][1,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin,
Ethylmethyithiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2, 3-dihydro-2-oxo-1H-1,4
benzodiazepin-3-carboxyiat] (Ethyllofiazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyt-7-
morphinen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7o-(1-hydroxy-1-
methylbuiyl}-6-methoxy-17-methyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N-
Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(o~
Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyliin), 3-(a-
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), N-(1-Phenethyi-4-
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyi-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl}-1-methyl-7-nitro-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5-(2-
fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-
(2,2,2-trifluorethyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam}, 10-Brom-11b-(2-
fluorphenyl)-2,3,7,11b-tetrahydro[1,3Joxazolo[3,2-d]{1,4]benzodiazepin-6(5H)-on
(Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon
(Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon {Hydromorphon),
Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11-Chlor-8,12b-dihydro-
2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-{1,3]oxazino[3,2-d][1,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion
(Ketazolam), 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyl]-1-propanon
(Ketobemidon), (3S,65)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon
(Levomethadon), (-}-17-Methyt-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan,
Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)}-2-(4-methyl-1-piperazinylmethylen)-8-nitro-2H-
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1'«{3-Cyan-3,3-diphenylpropyi){1,4"-bipiperidin}-4’-carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-1-
{cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1H-1,4-benzadiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol,
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyi-2-piperidinoethyl)-N-
{2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(N-
phenylpropanamido)piperidino}propanoat} (Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-
ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursgure
(Secobarbital), N-{4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl}-4-piperidyl}propionanilid
(Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on
(Temazepam), 7-Chior-5-(1-cyclohexenyt)-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on
(Tetrazepam), Ethyi-(2-dimethyiamino-1-phenyl-3-cyclohexen-~1-carboxylat) {Tilidin
{cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyt)-1-methyl-4H-{1,2,4}triazolo[4,3-

{- aji1,4]benzodiazepin (Triazotam), 5~(1-Methylbutyl}-5-vinylbarbitursdure (Vinyibital),
(1R,2R}-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyt}-phenol, (1R, 2R, 458)-2-
[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyt)cyclohexanol, (1R,
2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclochexyi}-phenol, (1S, 25}3(3-Dimethylamino-1-
ethyt-2-methyl-propyl)-phenal, (2R, 3R}-1-Dimethylamino-3(3-Methoxy-phenyt)-2-
methyi-pentan-3-ol, (1RS, 3RS, 6RS}-6-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexan-1,3-diol, vorzugsweise als Racemat, 3-{2-Dimethylaminomethyi-1-
hydroxy-cyclohexyl)-phenyl 2-(4-isobutyl-phenyl}-propionat, 3«2-
Dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyi}phenyl 2-{(6-methoxy-naphthalen-2-yi}-
propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl}-phenyt 2-{4-isobutyl-phenyl)-

.. propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl 2-(6-methoxy-
J‘ naphthalen-2-yi}-propionat, (RR-SS)-2-Acetoxy-4-triflucromethyl-benzoesiure 3-(2-
. dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-pheny! ester, (RR-5S5)-2-Hydroxy-4-

trifluoromethyi-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyi}-phenyt
ester, (RR-SS)-4-Chloro-2-hydroxy-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-
hydroxy-cyclohexyl}-phenyl ester, {(RR-S8)-2-Hydroxy-4-methyl-benzoeséure 3-(2-
dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl}-phenyt ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-
methoxy-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl-ester,
(RR-88)-2-Hydroxy-5-nitro-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-
cyciohexyl)-phenyi ester, (RR-55)-2' 4’-Difluoro-3-hydroxy-biphenyl-4-carbonsaure 3-
(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester sowie entsprechende
sterecisomere Verbindungen, jeweils deren entsprechende Derivate, insbesondere
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Mio., bestimmit durch rheologische Messungen. Diese Polymeren weisen eine
Viskositat bei 25 °C von 4500 bis 17600 cP, gemessen an einer 5 Gew.% wassrigen
Lasung mit Hilfe eines Brookfield Viskosimeter, Model RVF (Spindet Nr. 2 /
Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm), von 400 bis 4000 cP, gemessen an einer 2 Gew.%
wassrigen Losung mit Hilfe des genannten Viskosimeters (Spindel Nr. 1 baw. 3/
Rotationsgeschwindigkeit 10 rpm} bzw. von 1650 bis 10000 cP, gemessen an einer 1
Gew.% wassrigen Losung mit Hilfe des genannten Viskosimeters (Spindel Nr, 2
{Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm) auf.

Die Polymeren werden bevorzugt als Pulver eingesetzt. Sie kdnnen in Wasser l6slich

sain.

Des weiteren kdnnen zusaizlich zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit der
erfindungsgeméaflien Darreichungsform mindestens ein naturliches oder
synthetisches Wachs (D) mit einer Bruchfestigkeit, gemessen nach der in der
vorliegenden Anmeldung offenbarten Methode, 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 Camaubawachs. Camaubawachs ist ein natiidiches Wachs,
das aus den Blattern der Carnaubapalme gewonnen wird und einen
Erweichungspunkt von wenigstens = 80°C aufweist. Beim zusatzlichen Einsatz der
Wachskomponente wird diese zusammen mit wenigstens einem Polymeren {C} in
soichen Mengen eingesetzt, dass die Darreichungsform eine Bruchfestigkeit von
mindestens 500 N aufweist.

Vorzugsweise wird die Komponente (C) in einer Menge von 20 bis 99,9 Gew.%,
besonders bevorzugt von wenigstens 30 Gew.%, ganz besonders bevorzugt von
wenigstens 40 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform,
eingesetzt.

Als Hilfsstoffe (B) kénnen die liblichen flr die Formulierung von festen
Darreichungsformen bekannten Hilfsstoffe verwendet werden. Vorzugsweise sind
dies Weichmacher, wie Polyethylenglykol, Hilfsstoffe, die Wirkstofffreisetzung
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()  wenigstens einen Antagonisten fir jeden der Wirkstoffe mit
Missbrauchspotential,

(d) wenigstens ein Emetikum.
(e)  wenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel
(fi  wenigstens einen Bitterstoff

“ Die Komponenten (a} bis (f) sind jeweils flir sich allein zusatzlich zur Sicherung der
( = erfindungsgeméfien Darreichungsform gegen Missbrauch geeignet. So eignet sich
. die Komponente {a) bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen, oralen und/oder
parenteralen, vorzugsweise intravendsen, Missbrauch, die Komponente (b)
bevorzugt gegen parenteralen, besonders bevorzugt intravenosen und/oder nasalen
Missbrauch, die Komponente (¢} bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteraien,
besonders bevorzugt intravendsen, Missbrauch, die Kemponente (d) vorzugsweise
gegen parenteralen, besonders bevorzugt intravendsen, und/oder oralen und/oder
nasalen Missbrauch, die Komponente (e) als visuelles Abschreckungsmitiel gegen
oralen oder parenteralen Misshrauch und die Komponente (f) gegen oralen oder
nasalen Missbrauch. Durch die erfindungsgeméae Mitverwendung von wenigstens
~ einer der vorstehend genannten Komponenten, gelingt es, bei erfindungsgematien
Q;' Darreichungsformen noch effektiver den Missbrauch zu erschweren.

In einer Ausfiihrungsform kann die erfindungsgemafie Darreichungsform auch zwei
oder mehrere der Komponenten (a)-(f) in einer Kombination aufweisen, vorzugsweise
(), (b) und gdf. (¢} und/oder (f) und/oder (e) bzw. (a), (b} und ggf. (d) und/oder (f)
und/oder (e).

In einer weiteren Ausfiihrungsform kann die erfindungsgemafie Darreichungsform
samtliche Komponenten (a)-(f) aufweisen.

Sofern die erfindungsgemafle Darmreichungsform gegen Missbrauch die Komponente
(a) umfasst, kommen als den Nasen- undf/oder Rachenraum reizende Stoffe
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Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae 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 Frucius

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

Bei den Inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt um o-
Methoxy{Methyl)-phenol-Verbindungen, Saureamid-Verbindungen, Senfble oder

Sulfidverbindungen oder um davon abgeleiteten Verbindungen.

Besonders bevorzugt ist wenigstens ein Inhalisstoff der Scharfstoffdrogen

2

{ ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Myristicin, Elemicin, isoeugenol, o~

. Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, vorzugsweise Capsaicin,
Capsaicin- Derivate, wie N-vanillyl -9E-octadecenamid, Dihydrocapsaicin,
Nordihydrocapsaicin, Homocapsaicin, Norcapsaicin, und Nomaorcapsaicin, Piperin,
vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von
nichtiliichtigen Senfdlen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenfol,

- Methylmercaptosenfol oder Methyisulfonyisenfdl, und von diesen Inhaltsstoffen
abgeleiteten Verbindungen.

Vorzugsweise kann die erfindungsgemalle Darreichungsform die Pflanzenteile der
entsprechenden Scharfstoffdrogen in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%,
besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, jewsils bezogen auf das Gesamtigewicht
. der Darreichungseinheit, enthalten.
Kommen ein oder mehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum
Einsatz, betragt deren Menge in einer erfindungsgemafien Darreichungseinheit
bevorzugt 0,001 bis 0,005 Gew.-%, bezogen auf das Gesamigewicht der
Darreichungseinheit.

Eine weitere Maglichkeit bei der erfindungsgemaéfen Darreichungsform gegen
Missbrauch vorzubeugen, besteht darin, wenigstens ein viskositatserhthendes Mittel
als weitere Missbrauchs-verhindernde Komponente (b) der Darreichungsform
Zuzusstzen, das in einem mit Hiife einer notwendigen Mindestmenge an einer
wassrigen Flossigkeit, vorzugsweise als ein aus der Darreichungsform gewonnenes
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viskositatserhéhende Mittel zur zusétzlichen Missbrauchs-Vorbeugung bzw. —

Verhinderung bei den erfindungsgemalien Darreichungsformen.

Sofern der erﬁhdungsgeméﬁen Darreichungsform die Kompeonente (b) hinzugefigt
wird, kommen vorzugsweise eine oder mehrere viskositatserhohende Mittel zum
Einsatz, die ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend mikrokristalline Cellulose
mit 11 Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel® RC 591),
Carboxymethyicellulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5%,
Tylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981),
Johannisbrotkernmehl (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1),
Pektine, vorzugsweise aus Citrusfriichten oder Apfeln (Cesapectin® HM Medium
Rapid Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG
(E401)®), Guarkemmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75%), lota-Carrageen
(Frimulsion D021®), Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100%),
Galaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakernmehl (Polygum 43/1%),
Propylenglykoalginat {(Protanal-Ester SD-LB®), ,

Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200%), fermentiertes
Polysaccharid- Welan Gum (K1A96), Xanthan-Gummi (Xantural 180%). Xanthane
sind besonders bevorzugt. Die in Klammem angegebenen Bezeichnungen sind die
Handelsnamen, unter denen die jeweiligen Materialien am Markt gefiihrt sind. Im
allgemeinen ist eine Menge von 0,1 bis 20 Gew.%, besonders bevorzugt 0,1 bis 15
Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform, der/des genannten
viskositatserhohenden Mittels ausreichend, um die vorstehend genannten

Bedingungen zu erfullen.

Die viskositatserhohenden Mittel der Komponente (b), sofern vorgesehen, liegen in
der erfindungsgemafien Darreichungsform bevorzugt in Mengen von > 5 mg pro

Darreichungseinheit, d.h. pro Dosiereinheit vor.

In einer besonders bevorzugten Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung
kommen als Komponente (b) solche viskosititserhhenden Mittel zum Einsatz, die
bei der Extraktion aus der Darreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an
wassriger Flussigkeit ein Gel bilden, das Luftblasen einschlief3t. Die so erhaitenen
Gele zeichnen sich durch ein tribes Erscheinungsbild aus, durch das der potentielle

e
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Weist die erfindungsgemafle Darreichungsform als Wirkstoff ein Stimulanz auf, ist
der Antagonist bevorzugt ein Neuroleptikum, vorzugsweise wenigstens eine
Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Haloperidol, Promethacin,
Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin,
Chlorprotheaxin, Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol,
Piparmeron, Melpero!l und Bromperidol.

Vorzugsweise weist die erfindungsgemafe Darreichungsform diese Antagonisten in
einer iiblichen, dem Fachmann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders -
bevorzugt in einer gegeniiber der Gblichen Dosierung verdoppelten bis
verdreifachten Menge pro Dosiereinheit auf.

. Sofern die Kombination zur Vorbeugung und Sicherung der erfindungsgemalien
Darreichungsform gegen Mil3brauch die Komponente (d) umfaldt, kann sie
wenigstens ein Emetikum aufweisen, das vorzugsweise in einer rdumlich getrennten
Anordnung von den Obrigen Komponenten der erfindungsgemalien
Darreichungsform vorliegen und bei bestimmungsgeméatier Anwendung keine
Wirkung im Kérper entfalien sollte.

Geeignete Emetika zur Verhinderung des Missbrauchs eines Wirkstoffs sind dem
Fachmann an sich bekannt und kénnen als solche oder in Form entsprechender
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender
Q‘ physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder
. Solvate in der erfindungsgemalien Darreichungsform vorliegen.

In der erfindungsgemafen Darreichungsform kann bevorzugt ein Emetikum auf Basis
eines oder mehrerer Inhalisstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzet),
vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstoffes Emetin, in Betracht, wie sie z.B. in
.Pharmazeutische Biologie — Drogen und ihre inhaltsstoffe” von Prof. Dr. Hildebert
Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982
beschrieben werden. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als
Referenz eingefiihrt und gilt als Teil der Offenbarung.
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von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefruit oder Mischungen davon, und/oder

Denatonium-Benzoat (Bitrex®). Besonders bevorzugt ist Denatonium-Benzoat.

Die erfindungsgemalie feste Darreichungsform eignet sich zur oralen, vaginalen oder
rektalen, vorzugsweise zur oralen Einnahme. Vorzugsweise ist sie nicht filmformig.
Die erfindungsgemafe Darreichungsform kann in multipartikularer Form, bevorzugt
in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten, Sphéroiden,
Perlen oder Pellets, ggf. in Kapsein abgefiillt oder zu Tabletten verpref3t,
vorzugsweise zur oralen Verabreichung, vorliegen. Vorzugsweise weisen die
multipartikuldren Formen eine Gréfie bzw. GréRenverteilung im Bereich von 0,1 bis 3
mm, besonders bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 2 mm auf. Je nach gewtlinschter
Darreichungsform werden ggf. auch die lblichen Hilfsstoffe (B) zur Formulierung der
Darreichungsform mitverwendet.

Die erfindungsgemal gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform wird durch
Thermoverformung mit Hilfe eines Extruders hergestellt, ohne dass dabei eine
Verfarbung des Extrudates zu beobachten ist.

Um das Ausmafd der Verfarbung durch diese Thermoformgebung zu untersuchen,
wird zunachst die Farbung der Mischung der Ausgangkomponenten, aus denen die
Darrreichungsform besteht, ohne Zugabe einer farbgebenden Komponente, wie z. B.
einem Farbpigment oder einer eigengefarbten Komponente (z. B. a-Tocopherol)
festgestelit. Diese Zusammensetzung wird dann erfindungsgemaf thermogeformt,
wobei sémtliche Verfahrensschritte einschlieBlich der Kiihlung des Extrudates unter
einer Inertgasatmosphére durchgefiihrt werden. Im Vergleich dazu wird dieselbe
Zusammensetzung nach demselben Verfahren aber ohne Inertgasatmosphare
hergestellt. Von der Ausgangszusammensetzung der erfindungsgemaf hergesteilten
Darreichungsform und der zum Vergleich hergestellten Darreichungsform wird die
Farbung bestimmt. Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe von .Munsell Book of Colour*
von Munsell Colour Company Baltimore, Maryland, USA, Ausgabe 1966. Sofern die
Farbung der erfindungsgemal thermogeformten Darreichungsform eine Farbung mit
der ldentifikations-Nr. N 9,5/ héchstens jedoch eine Farbung mit der ldentifikations-
Nr. 5Y 9/1 aufweist, wird die Thermoverformung als eine ,ohne Verfarbung”
eingestuft. Sofern die Darreichungsform eine Farbung mit der ldentifikations-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 auch ggf. jeweils in einem dem Fachmann
bekan\nten Mischgerat erfolgen. Das Mischgerat kann beispielsweise ein
Walzmischer, Schittelmischer, Schermischer oder Zwangsmischer sein.

Vorzugsweise wird vor dem Abmischen mit den weiteren Komponenten die
Komponente (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D)
erfindungsgemal} mit einem Antioxidanz versehen. Dies kann durch Vermischen der
beiden Komponenten (C) und dem Antioxidanz erfolgen, vorzugsweise indem das
Antioxidant in einem leicht filichtigem Losungsmittel aufgeldst oder suspendiert und
diese Losung oder Suspension mit der Komponente (C) und der gegebenenfalls
vorhandenen Komponente (D) homogen vermischt und das Lésungsmittel durch

Trocknung, vorzugsweise unter Inertgasatmosphare, entfemt wird.

Zur Herstellung der erfindungsgeméfen Darreichungsformen, die Untereinheiten mit
weiteren missbrauchsverhindernden bzw. erschwerenden Hilfsstoffen enthalten,
kénnen die Mischungen gemaf} z)} coextrudiert oder separat extrudiert werden.

Auf jeden Fall wird die im Extruder bis mindestens zum Erweichungspunkt der
Komponente (C) enNérmte, vorzugsweise schmelzfilissige Mischung bzw.
Mischungen aus dem Extruder durch eine Diise mit mindestens einer Bohrung
extrudiert.

Vorzugsweise werden zur Durchfiihrung des erfindungsgematen Verfahrens Gbliche
Extruder, besonders bevorzugt Schneckenextruder, die sowohi mit einer oder mit
zwei Schnecken ausgeristet sind, eingesetzt.

Vorzugsweise weist der Extruder mindestens zwei Temperaturzonen auf, wobei in
der ersten Zone, die sich an eine Einzugs- und ggf. Mischzone anschlief8t, das
Aufheizen der Mischung bis mindestens zum Erweichungspunkt der Komponente (C)
stattfindet. Der Durchsatz der Mischung liegt vorzugsweise bei 2,0 kg bis 8,0
kg/Stunde.
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Das vereinzelte Extrudat kann mit blichen Methoden pelletisiert oder zu Tabletten
verpresst werden, um der Darreichungsform die Endform zu geben. Es ist aber auch
méglich, das strangférmige Extrudat nicht zu vereinzeln und mit Hitfe von
gegenlaufigen Kalanderwalzen, die auf ihren Umiaufmantel gegeniiberliegende
Vertiefungen aufweisen, zur Endform, vorzugsweise zu einer Tablette, zu formen und
diese mit Hilfe iblicher Methoden zu vereinzeln.

Sollte das gegebenenfalls vereinzelte Extrudat nicht sofort zur Endform geformt,
sondern zur Lagerung abgekiihlt werden, so ist nach der Lagerung fir eine
Inertgasatmosphére, vorzugsweise fur eine Stickstoffatmosphére zu sorgen, die bei
einem Erwarmen des gelagerten Extrudats bis zur Plastifizierung und endgtiltigen

Formgebung zur Darreichungsform eingehalten werden muss.

Die Krafteinwirkung im Extruder auf die zumindest plastifizierte Mischung wird durch
Steuerung der Umdrehungsgeschwindigkeit der Fordereinrichtung im Extruder und
deren Geometrie und durch die Dimensionierung der Austrittstffnung so eingestellt,
dass sich im Extruder vorzugsweise vor der unmittelbaren Extrudierung der
plastiﬁzierteh Mischung der dafir notwendige Druck aufbaut. Durch einfache
Vorversuche kann fur die jeweilige Zusammensetzung die notwendigen
Extrusionsparameter festgestellt werden, die zu einer Darreichungsform mit einer
Bruchfestigkeit von mindestens 500 N fuhrt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform liegt die erfindungsgemaie
Darreichungsform in Form einer Tablette, einer Kapsel oder in Form eines oralen
osmotischen therapeutischen Systems (OROS) vor, vorzugsweise wenn mindestens

noch eine weitere missbrauchsverhinderde Komponente (a) — (f) vorhanden ist.

Sofern die Komponenten (¢} und/oder (d) und/oder (f) in der erfindungsgemafien
Darreichungsform vorhanden sind, ist darauf zu achten, dass sie so formuliert oder
so gering dosiert sind, daR sie bei bestimmungsgemaier Applikation der
Darreichungsform praktisch keine den Patienten oder die Wirksamkeit des Wirkstoffs
beeintrachtigende Wirkung entfalten kénnen.
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Emetika) und/oder die Komponente (¢) und/oder die Komponente (f) und
gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a)
und/oder (b) enthalten. Dabei ist darauf zu achien, dass jede der genannten
Untereinheiten nach den vorstehend angegebenen Verfahren formutiert werden.

Ein wesentlicher Vorteil der getrennten Formulierung der Wirkstoffe von den
Komponenten (c) bzw. (d) bzw. (f) in Untereinheiten (X) und (Y) der
erfindungsgeméaflen Darreichungsform besteht darin, dass bei ihrer
bestimmungsgemalien Applikation die Komponenten (c) und/oder {d) und/oder (f) bei
Einnahme undfoder im Kérper praktisch nicht freigesetzt werden oder nur in so
geringen Mengen freigesetzt werden, dass sie keine den Patienten oder den
Therapieerfolg beeintrachtigende Wirkung entfalten oder bei der Passage durch den
Korper des Patienten nur an solchen Freisetzungsorten abgegeben werden, an
denen eine fur ihre Wirksamkeit ausreichende Resorption nicht gegeben ist.
Vorzugsweise werden die Komponenten {¢) und/oder (d} und/oder (f) bei
bestimmungsgemaner Applikation der Darreichungsform im Korper des Patienten
praktisch nicht freigesetzt oder vom Patienten nicht wahrgenommen.

Per Fachmann versteht, dass diese vorstehend genannten Bedingungen in
Abhangigkeit von den jeweils eingesetzten Komponenten (c), (d) und/oder (f) sowie
der Formulierung der Untereinheiten bzw. der Darreichungsform variieren kénnen.
Die fir die jeweilige Darreichungsform optimale Formulierung kann durch einfache
Vorversuche emittelt werden. Entscheidend ist, dass die jeweiligen Untereinheiten
das Polymer (C) und gegebenenfalls die Komponente (D) enthalten und in der
vorstehend angegebenen Weise formuliert wurden.

Sollte es den Missbrauchern wider Erwarten gelingen, eine solche
erfindungsgemale Darreichungsform, welche die Komponenten (c) und/oder (&)
und/oder {d) und/oder {f} in Untereinheiten (Y) aufweist, zum Zwecke der
miBbrauchlichen Einnahme des Wirkstoffes zu zerkleinern und ein Pulver zu
erhalten, das mit einem geeigneten Extraktionsmitte! extrahiert wird, wird neben dem
Wirkstoff auch die jeweilige Komponente (c) und/oder (e} und/oder (f) und/oder (d) in
einer Form erhaiten, in der sie von dem Wirkstoff nicht auf einfache Weise zu
separieren ist, so dass sie bei der Applikation der manipulierten Darreichungsform,
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Die Untereinheiten (X) und (Y) in multpartikulérer Form kénnen auch bevorzugt in
eine Kapsel abgefiillt oder zu einer Tablette verprelit werden, wobei die jeweiligen
Endformulierungen dergestalt erfolgen, dass die Untereinheiten (X) und (Y) auch in

der resuttierenden Darreichungsform erhalten bleiben.

Die jeweiligen multipartikularen Untereinheiten (X) bzw. (Y) mit identischer
Formgebung sollten auch nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie
vom Missbraucher nicht durch einfaches Sortieren voneinander separiert werden
konnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer Uberzige
gewahrleistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weitere
Funktionen ibemehmen kénnen, wie z.B. die Retardierung eines oder mehrerer

Wirkstoffe oder eine magensaftresistente Ausriistung der jeweiligen Untereinheiten.

Die multipartikuldren Untereinheiten kdnnen auch als Slurry oder als Suspension in
pharmazeutisch unbedenklichen Suspensionsmedien als orale Darreichungsform

formuliert werden.

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der voriegenden Erfindung sind die
Untereinheiten (X} und (Y) jeweils schichtférmig zueinander angeordnet.

Bevorzugt sind hierftir die schichtférmigen Untereinheiten (X) und (Y) in der
erfindungsgemafen Darreichungsform vertikal oder horizontal zueinander
angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrere schichtférmige Untereinheiten (X)
und eine oder mehrere schichtférmige Untereinheiten (Y) in der Darreichungsform
vorliegen konnen, so dal neben den bevorzugten Schichtenfolgen (X)-(Y) bzw. (X)-
{(Y)-(X) beliebige andere Schichienfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombination
mit Schichten enthaltend die Komponenten (a) und/oder (b).

Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemale Darreichungsform, in der die
Untereinheit (Y) einen Kemn bildet, der von der Untereinheit (X) vollstandig umhdilit
wird, wobei zwischen diesen Schichten eine Trennschichi (£) vorhanden sein kann.
Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fiir die vorstehend genannten
multipartikuldren Formen, wobei dann beide Untereinheiten (X) und (Y) sowie eine
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wobei dieser Uberzug (E) im Bereich der Untereinheit (X) wenigstens eine Offnung

zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist.

Eine entsprechende Darreichungsform ist dem Fachmann beispielsweise unter der
Bezeichnung orales osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie
geeignete Materialien und Verfahren zu dessen Herstellung, u.a. aus US 4,612,008,
US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen
werden hiemit als Referenz eingefiihrt und gelten als Teil der Offenbarung.

In einer weiteren bevorzugten Ausfliihrungsform hat die Untereinheit (X) der
erfindungsgemafen Darreichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf.
eine der beiden Grundflachen mit einer die Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f)
enthalienden Barriereschicht {(Z') bedeckt ist.

Der Fachmann versteht, dass die bei der Formulierung der erfindungsgemalien
Darreichungsform jeweils zum 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
erfindungsgemafen Darreichungsform, der Applikationsart sowie in Abhangigkeit 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) variieren. Die
Materialien, die iiber die jewsils erforderlichen Eigenschafien verfligen sind, dem
Fachmann an sich bekannt. |

Sofern die Freisetzung der Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) aus der
Untereinheit (Y) der erfindungsgemafen Darreichungsform mit Hilfe einer
Umhiiflung, vorzugsweise einer Barriereschicht, verhindert wird, kann die
Untereinheit aus iiblichen, dem Fachmann bekannten Materialien bestehen, sofern
sie wenigstens ein Polymer (C) und gegebenenfalls (D) zur Erfillung der
Hartebedingung der erfindungsgeméfien Darreichungsform enthalt.

Ist eine entsprechende Barriereschicht (Z') 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 Maleinsaureanhydrid sowie Copolymere aus Vinylalkohol ung

Vinylacetat.

Weitere, zur Formulierung der Barriereschicht besonders geeignete Materialien sind
Stéarke gefiilites Polycaprolacton (W098/20073), aliphatische Polyesteramide {DE 19
753 534 A1, DE 19 800 698 A1, EP 0 820 698 A1), aliphatische und aromatische
Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, insbesondere
Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactide und
Copolylactide (EP 0 980 894 A1). Die entsprechenden Beschreibungen werden

hiermit als Referenz eingeflihrt und gelten als Teil der Offenbarung.

Ggf. kbnnen die vorstehend ge.nannten Materialien mit weiteren tiblichen, dem
Fachmann bekannten Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe
umfassend Weichmacher, Gleitmittel, Antioxidantien, wie z. B. Glycerinmonostearat,
halbsynthetische Triglyceridderivate, halbsynthetische Glyceride, hydriertes
Rizinusdl, Glycerinpalmitostearat, Glycerinbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine,
Magnesiumstearat, Stearinséure, Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat, Borsaure
und kolloidalem Silica, Fettsauren, substituierte Triglyceride, Glyceride,
Polyoxyalkylengiykole, Polyalkylenglykole und deren Derivate abgemischt werden.

Sofern die erfindungsgeméfe Darreichungsform eine Trennschicht {Z') aufweist,
kann diese, ebenso wie die nicht umhdillte Untereinheit () vorzugsweise aus den
vorstehend, fiir die Barriereschicht beschriebenen Materialien bestehen. Der
Fachmann versteht, dal® auch tber die Dicke der Trennschicht die Freisetzung des
Wirkstoffes bzw. der Komponente (c) und/oder (d) aus der jeweiligen Untereinheit
gesteuert werden kann.

Die erfindungsgemafie Darreichungsform weist eine kontrollierte Freisetzung des
Wirkstoffes auf. Sie eignet sich dabei vorzugsweise fur eine 2x tagliche

Verabreichung an Patienten.

Die erfindungsgemafe Darreichungsform kann einen oder mehrere Wirkstoffe mit
Missbrauchspotential zumindest teilweise in einer darliber hinaus retardierten Form

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

t
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Es ist auch mdglich, Mischungen der vorstehend genannten hydrophilen und

hydrophoben Materialien als Matrixmaterialien einzusetzen.

Des weiteren kdnnen auch die Komponenten (C) und ggf. vorhandene Komponente
(D), die zur Erzielung der erfindungsgemal notwendigen Bruchfestigkeit von

mindestens 500 N dienen, bereits als zusatzliche Matrixmaterialien dienen.

Sofern die erfindungsgemalie Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen
ist, kann sie bevorzugt auch einen magensafiresistenten Uberzug aufweisen, der
sich in Abhangigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung auflst.

Durch diesen Uberzug kann erreicht werden, daR die erfindungsgeméfe
Darreichungsform den Magentrakt unaufgelést passiert und der Wirkstoff erst im
Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise 10st sich der magensaftresistente

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

Entsbrechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie
zum Aufbringen magensaftresistenter Uberziige 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 Literaturbeschreibung
wird hiermit als Referenz eingefihrt und gilt als Teil der Offenbarung.

Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkeit

Zur Uberpriifung, ob ein Material als Komponente (C) oder (D) eingesetzt werden
kann, wird das Material zu einer Tablette mit einem Durchmesser von 10 mm und
einer Hohe von 5mm mit einer Kraft von 150 N, bei einer Temperatur entsprechend
mindestens dem Erweichungspunkt des Polymeren und bestimmt mit Hilfe eines
DSC-Diagramms des Materials verpresst. Mit so hergesteliten Tabletten wird gemarn
der Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkeit von Tabletten, verdffentlicht im
Europaischen Arzneibuch 1997, Seite 143, 144, Methode Nr. 2.9.8. unter Einsatz der
nachstehend aufgeflhrien Apparatur die Bruchfestigkeit bestimmt. Als Apparatur fiir
die Messung wird eine Zwick Materialprifmaschine ,Zwick Z 2.5%,
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Beispiel 1:
Komponenten Pro Tablette Gesamiansatz
Tramadolhydrochlorid 100,0 mg 1495,0 g
Polyethylenoxid, NF, 167,8 mg 25086 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 309
Gesamtgewicht 335,0 mg 5008,2 g

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

7.,7%-ige (m/m) ethanolische Losung erhielt. Diese wurde zundchst mit 150 g

Polyethylenoxid in einem Schnelimischer fur 30 Minuten gemischt und dann die

restliche Mange Polyethylenoxid hinzu gegeben und erneut 30 Minuten geriihrt. Die

Masse wurde bei 40 °C 12 h getrocknet.

Alle weiteren Komponenten wurden zugesetzt und in einem Freifallmischer 15

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

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

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

Schnecken mit stumpfen Schneckenenden singesetzt, wobei der Innensechskant am

Ende der Schnecken mit einer Kappe verschlossen war. Als Diise dient eine

beheizbare Runddise mit einem Durchmesser von 8 mm. Das gesamte Verfahren

wurde unter einer N>-Atmosphére durchgefthrt.
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Patentanspriiche:

1. Gegen Missbrauch gesicherte, ohne Verfarbung durch Extrusion
thermogeformte Darreichungsform, dadurch gekennzeichnet, dass sie neben
einem oder mehreren Wirkstoffen mit MiRbrauchspotential (A) sowie ggf.
physiologisch vertraglichen Hilfstoffen (B) mindestens ein synthetisches oder
natiirliches Polymer (C) und ggf. mindestes ein Wachs (D) aufweist, wobei die
Komponente (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) eine

(* Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufweist.

2. Darreichungsform geman Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie in
Form einer Tablette vorliegt.

3. Darreichungsform geman Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie in
multipartikularer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikropellets,
Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreft oder
in Kapseln abgefllt, vorliegt.

-4 Darreichungsform gemaf einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch
,‘ gekennzeichnet, dass sie als Polymer (C) wenigstens ein Polymer ausgewahit
. aus der Gruppe umfassend Polyethylenoxid, Polymethylenoxid,

Polypropylenoxid, Polyethylen, Polypropylen, Polyvinylchlorid, Polycarbonat,
Polystyrol, Polyacrylat, Copolymerisate und deren Mischungen, vorzugsweise

Polyethylenoxid, enthalt.

5. Darreichungsform gemal einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass das Polyethylenoxid (C) ein Molekulargewicht von
mindestens 0,5 Mio. aufweist.

6. Darreichungsform geman Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das
Molekulargewicht des Polyethylenoxids (C) mindestens 1 Mio. betragt.




I ——

(c)

(d)

(e)

(f)

13.

("\

o

14.

15.

iy

@
’

16.

WO 2005/016313

39 PCT/EP2004/008792
wenigstens einen Antagonisten fiir den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit

Missbrauchspotential

wenigstens ein Emetikum.

wenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel
wenigstens einen Bitierstoff.

Darreichungsform gema Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass der
Reizstoff gemal Komponente (a) ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz,
eine vermehrte Sekretbildung oder eine Kombination mindestens zweier dieser

Reize verursacht.

Darreichungsform gema Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass
der Reizstoff gemall Komponente (a) auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen
wenigstens einer Scharfstoffdroge basiert. '

Darreichungsform gemat Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die
Scharfstoffdroge wenigstens eine Droge ausgewahlt aus der Gruppe umfassend
Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma ¢. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus
(Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), Curcumae longae Rhizoma,
Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen,
Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigri
Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders bevorzugt
wenigstens eine Droge ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Capsici Fructus
(Paprika), Capsici Fructus acer {(Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus
(Pfeffer) ist.

Darreichungsform gemall Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, dass
der Inhaltsstoff der Scharfstoffdroge als eine o-Methoxy(Methyl)-phenol-
Verbindung, eine Saureamid-Verbindung vorliegt, ein Senfél oder eine
Sulfidverbindung ist oder sich von einer solchen Verbindung ableitet.
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Stimulanz-Antagonist, vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe umfassend
Maloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin,
Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, Zucklopantexol,
Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol und
Bromperidol ist.

21 Darreichungsform gemaR einem der Anspriiche 12 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dass das Emetikum gemal Komponente (d) auf einem oder
mehreren Inhaitsstoffen von Radix Ipecacuanhae {Brechwurzel), vorzugsweise

auf dem Inhaltsstoff Emetin basiert, und/oder Apomorphin ist.

- . Darreichungsform gemal einem der Anspriiche 12 bis 21, dadurch

. gekennzeichnet, dass die Komponente (e) wenigstens ein physiologisch
vertraglicher Farbstoff ist.

23. Darreichungsform gemal einem der Anspriiche 12 bis 22, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente (f) wenigstens ein Bitterstoff ausgewahit
aus der Gruppe umfassend Aromadle, vorzugsweise Pfefferminzél, Eukalyptusél,
Bittermandel6l, Menthot und deren Mischungen, Fruchtaromastoffe,
vorzugsweise von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefruit und deren
Mischungen aus wenigstens 2 Komponenten, Denatoniumbenzoat und deren

i Mischungen aus wenigstens 2 Komponenten ist.

. 24. Darreichungsform gemaR einem der Anspriiche 12 bis 23, dadurch

gekennzeichnet, dass der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A} von der Komponente
(c) und/oder (d) und/oder (f) rdumlich getrennt, vorzugsweise ohne direkten
Kontakt sind, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A) bevorzugt in wenigstens
einer Untereinheit (X) und die Komponenten (c} und/oder (d) und/oder (f) in
wenigstens einer Untereinheit (Y) vorliegen und die Komponenten (c) und/oder
(d) und/oder (f) aus der Untereinheit (Y} bei bestimmungsgemaner Applikation
der'Darreichungsform im Korper bzw. bei Einnahme nicht ihre Wirkung entfalten.
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Verfahren nach Anspruch 28 oder 29, dadurch gekennzeichnet, dass die
Mischungen gemalk z) coextrudiert oder separat exirudiert werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 28 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dass
die Mischung bzw. die Mischungen geminR z) durch eine Dise mit mindestens
einer Bohrung extrudiert werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 28 bis 31, dadurch gekennzeichnet, dass
das Extrudat durch Abschlagen vereinzelt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 28 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass
das Extrudat strangfémmig ist und mit Hilfe von gegenidufigen Kalanderwaizen,
die auf ihrem Umlaufmantel gegeniberiiegende Vertiefungen aufweisen, und

geformt und vereinzelt wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 28 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass
das vereinzelbare Extrudat pelletiert oder zu Tabletten gepresst wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 28 bis 34, dadurch gekennzeichnet, dass
als Inertgasatmosphare Stickstoff verwendet wird.

Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 27 erhaltlich nach Verfahren
gemafh einem der Anspriiche 28 bis 35.
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FORMA DE ADMINISTRACION A PRUEBA DE ABUSO

La presente invencion se refiere a una forma de administracion
termoconformada por medio de extrusion sin alteracién de la coloracion a prueba de
abuso que contiene, ademas de uno o mas principios (A} activos susceptibles de
abuso, asi como opcionaimente sustancias (B) auxiliares fisiolégicamente aceptables,
al menos un polimero (C) sintético o natural y opcionalmente al menos una cera (D),
teniendo el componente (C), asi como el componente (D) opcionalmente presente
cada uno una dureza de al menos 500 N, asi como a un procedimiento para la
preparacion de la forma de administracién segun la invencién.

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

Con el fin de posibilitar el abuso, el consumidor abusivo desmenuza las formas
de administracién correspondientes, tales’ como comprimidos o capsulas, por ejemplo
molidas en un mortero, extrae el principio active del polve asi obtenido con ayuda
preferiblemente de un liquido acuoso y la solucién resultante, opcionalmente después
de filtrarse a través de algodén o celulosa, se administra parenteralmente,
especialmente por via intravenosa. En este tipo de administracion, en comparacién
con la administracion oral abusiva, se da un incremento mas acelerado en los niveles
de principio activo produciendo al consumidor abusivo el efecto deseado, o sea una
"subida”’. Esta “subida” se obtiene también si la forma de dosificacidon 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 abuso
no suelen dar lugar a esa subida deseada por el consumidor abusivo, ain cuando se
toman oralmente incluso abusivamente en grandes cantidades, tales formas de
administracidon son también finamente desmenuzadas y extraidas con intencién de
abuso.

En el documenio US-A-4.070.494 se propuso afiadir un agente hinchable a la
forma de administracion para impedir el abuso. Cuando se afiade agua para extraer el
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principio activo, este agente se hincha y origina que el filtrado separado del gel s6lo
contenga una pequefa cantidad de principio activo.

Un principio correspondiente para impedir el abuso parenteral se basa en el
comprimido de muitiples capas descrito en el documento WO 95/20847, que tiene por
separado el principio activo susceptible de abusc 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
analgésico opiaceo y un colorante como agente aversivo. El color liberado por
manipulacion inadmisible de la forma de administracién tiene la funcion de disuadir al
consumidor abusivo de utilizar |a forma de administraciéon que ha sido manipulada.

Otra opcion conocida para dificultar el abuso consiste en afadir antagonistas
de los principios actives a la forma de administracion, como por ejemplo naloxona o
naltrexona en el caso de los opicides, 0 compuestos que causan una respuesta
fisiologica de defensa, como por ejemplo Radix Ipecacuanha = raiz de ipecacuana.

Pero ya que como en la mayoria de los casos de abuso sigue siendo necesaria
una pulverizacion de las formas de administracién con un principio activo apropiado
para el abuso, fue objeto de la presente invencion dificultar o impedir la pulverizacion
de la forma de administracién que precede al abusc con los medios de los que dispone
normalmente un consumidor abusivo en potencia y, de esta manera, proporcionar una
forma de administracién 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 en una forma susceptible de abuso
simplemente por pulverizacién.

Este ohjeto se ha resuelto al proporcionar una forma de administracion
termoconformada por medio de extrusidn sin alteracion de la coloracién a prueba de
abuso segun la invencién, la cual contiene, ademas de uno 0 mas principios (A)
activos susceptibles de abuso, al menos un polimero (C) sintético o natural y
opcionaimente al menos una cera (D), teniendo el componente (C) y el componente
{D) opcionaimente presente cada uno una dureza de al menos 500 N.

Mediante el uso de polimeros con la dureza minima indicada (medida como se
indica en la solicitud), preferiblemente en cantidades tales gue la forma de
administracion también exhibe tal dureza minima de al menos 500 N, se consigue
impedir la pulverizacion de la forma de administracion usando medios convencionales

y con ello se dificulta o se previene considerablemente el abuso posterior.
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Sin un desmenuzado suficiente no es posible entonces una administracion
parenteral, en particular intravenosa, sin riesgo o la extraccion del principio activo a
partir de ella lieva demasiado tiempo para el consumidor abusivo o no hay “subida”
cuando se toma oralmente de manera abusiva, ya que no tiene lugar una liberacion
espontanea.

Segln la invencién, como desmenuzado se entiende la pulverizacion de la
forma de administracion con medios convencionales de los que dispone normalmente
un consumidor abusivo, como por ejemplo un maortero y mano de mortero, un martillo,
un mazo u oiros medios usuales para la pulverizacién mediante la aplicacién de una
fuerza.

La forma de administracion segun la invencién es de este modo adecuada para
impedir el abusoc por via parenteral, nasal yfo oral de principios activos,
preferiblemente de principios activos farmaceéuticos, susceptibles de abuso.

Los principios activos farmacéuticos susceptibles de abuso son conocidos por
el experto en la técnica, 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 segin la invencion, en forma de
sus derivados correspondientes, especialmente ésteres o éteres, o en cada caso en
forma de compuestos correspondientes fisiclégicamente aceptables, especiaimente en
forma de sus sales ¢ solvatos correspondientes, como racematos o estereoisémeros.
La forma de administracion segln la invencién es también adecuada para la
administracion de varios principios activos farmacéuticos en una forma de
administracion. Preferiblemente la forma de administracion contiene sélo un principio
activo determinado.

La forma de administracion segun la invencion es especialmente adecuada
para impedir el abuso de al menos un principio activo farmacéutico seleccionado del
grupo que comprende opiocides, tranguilizantes, preferiblemente benzodiazepinas,
barhitdricos, estimulantes y otros narcéticos.

La forma de administracién segin la invencidn es especialmente muy
adecuada para impedir el abusc de un opioide, tranquilizante o de otro narcético
seleccionado del grupo que comprende N-{1-[2-(4-etil-5-0x0-2-tetrazolin-1-il)etil}-4-
metoximetil-4-piperidil}propicnanilida {alfentanil), acido 5,5-dialilbarbitdrico
(alobarbital), alilprodina, alfaprodina, 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-[1,2 4]triazolo[4, 3-
a][1.4)-benzodiazepina (aiprazolam), 2-dietilaminopropiofenona (anfepramona), (t)-a-
metil-fenetilamina {(anfetamina), 2-(a-metilfenetilamino}-2-fenilacetonitrilo (anfetaminil),
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4cido 5-efil-5-isopentilbarbitirico (amobarbital), anileridina, apocodeina, acido 5,5-
dietilbarbitirico (barbital), bencilmorfina, becitramida, 7-bromo-5-(2-piridil)-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona (bromazepam), 2-bromo-4-(2-clorofenil)-8-metil-6H-tieno[3,2-
fl[1,2 4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina (brotizolam), 17-ciclopropilmetil-4,5a-epoxi-7a[(S)-
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-1-metil-2-
oxo-5-fenil-2H-1 4-benzodiazepina-3-il)-dimetil-carbamatc  (camazepam), (1S,25)-2-
amino-1-fenil-1-propanol (catina / D-norpseudoefedrina), 7-cloro-N-metil-5-fenil-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ilamin4-oxido  (clorodiazepoxido),  7-cloro-1-metil-5-fenil-1H-1,5-
benzodiazepin-2,4(3H,5H)-diona (clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1H-1,4-
benzodiazepina-2(3H)-ona (clonazepam), clonitaceno, acido 7-cloro-2, 3-dihidro-2-oxo-
5-fenil-1H-1,4-benzodiazepina-3-carboxilico  (cloracepato), 5-(2-clorofenil)-7-etil-1-
metil-1H-tieno[2,3-e][1.4]diazepin-2{3H)-ona (clotiacepam}, 10-cloro-11b-{2-clorofenil}-
2,3,7,11b-tetrahidrooxazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-ona (cloxazolam), (-}-metil-
[3B-benzoiloxi-2p(1aH,5aH)-tropancarboxilato] {cocaina), 4,5a-epoxi-3-metoxi-17-metil-
7-morfinen-6a-0l (codeina), acido 5-(1-ciclochexenil}-5-etilbarbitarico  (ciclobarbital),
ciclorfan, ciprenorfina, 7-cloro-5-(2-clorcfenil)-1H-1,4-benzodiazepina-2(3Hi-ona
(deloracepam), desomorfina, dextromoramida, (+)-(1-bencil-3-dimetilamino-2-metil-1-
fenilpropil}propionate  (dextropropoxifenc), dezocina, diampromida, diamorfona,
7-cloro-1-metik-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona  (diazepam), 4 5a-epoxi-3-
metoxi-17-metil-6a-morfinanol (dihidrocodeina), 4,5a-epoxi-17-metil-3,6a-morfinandiol
(dihidromorfina), dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, dioxafetil butirato,
dipipanona, (6aR,10aR)-6,6,9-trimetil-3-pentil-6a,7,8, 10a-tetrahidro-6H-
benzo[clcromen-1-0l (dronabinol), eptazocina, 8-cloro-6-fenil-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepina {estazolam), etoheptacina, etiimetiltiambuteno, etil-[7-clorc-5-(2-
fluorofenil)-2, 3-dihidro-2-oxo- 1H-1,4-benzodiazepin- 3-carboxilato] (loflacepato de etiic),
4 5a-epoxi-3-etoxi-17-metil-7-morfinen-6a-ol (etiimorfina), etonitaceno, 4,5a-epoxi-7a-
(1-hidroxi-1-metilbutil)-6-metoxi-17-metil-6, 14-endo-eteno-morfinan-3-ol  (etorfina), M-
etil-3-fenil-8,9, 10-trinorbornan-2-ilamina (fencamfamina), T-2-(a-metil-
fenetilaminc)etill-teofilina) {fenetilina), 3-(a-metilfenetilaminc)propionitrilo (fenproporex),
N-(1-fenetil-4-piperidil)propionanilida (fentanil), 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-1-metil-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona (fludiazepam), 5-(2-flucrofenil)-1-metil-7-nitro-1H-1,4-
benzodiazepin-2{3H}-ona (flunitrazepam), 7-cloro-1-(2-dietilaminoetil)-5-(2-fluorofenil)-
1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (flurazepam), 7-cloro-5-fenik-1-(2,2, 2-trifluoroetil)-1H-
1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (halazepam), 10-bromo-11b-(2-fluorofenil)-2,3,7,11b-
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tetrahidro[1,3]oxazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-ona  (haloxazolam), heroina,

4 5a-epoxi-3-metoxi-17-metil-6-morfinanona  (hidrocodona), 4,5x-epoxi-3-hidroxi-17-
metil-6-morfinanona  (hidromorfona),  hidroxipetidina, isometadona, hidroximetil
morfinona, 11-¢cloro-8,12b-dihidro-2,8-dimetil-12b-fenil-4H-[1,3]oxazino[3,2-
d][1.4]benzodiazepin-4,7{6H)-dicna (ketazolam), 1-[4-(3-hidroxifenil)-1-metil-4-
piperidil]-1-propanona  (ketobemidona), acetato de (35,6S)-6-dimetilamino-4,4-
difenilheptan-3-ilo  (levacetimetadol  (LAAM)),  (-)-6-dimetilamino-4 4-difenil-3-
heptanona (levometadona), (-)-17-metil-3-motfinanol (levorfanol), levofenacilmorfano,
lofentani, 6-({2-clorofenil}-2-{(4-metil-1-piperazinilmetileno)-8-nitro-2H-imidazo[1,2-
a][1,4}-benzodiazepin-1(4H)-ona (loprazolam), 7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona (lorazepamy}, 7-cloro-5-{2-clorofenil)-3-hidroxi-1-metil-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona (lormetazepam), 5-(4-clorofenil)-2,5-dihidro-3H-imidazo[2,1-
alisaindol-5-0l {mazindol), 7-cloro-2, 3-dihidro-1-metil-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepina
{medazepam}, N-(3-cloropropil)-a-metilfenetilamina  (mefenorex),  meperidina,
dicarbamato de 2-metil-2-propiltrimetileno (meprobamato), meptazinol, metazocina,
metilmorfina, N,a-dimetitfenetilamina (metamfetamina), (1)-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-
heptanona (metadona), 2-metil-3-o-toli-4(3H)-quinazolinona (metaqualona), metil-[2-
fenil-2-(2-piperidiljacetato]  (metilfenidato), acido  5-etil-1-metil-5-fenilbarbitirico
(metilfenobarbital), 3,3-dietil-5-metil-2,4-piperidindiona (metiprilona}, metopon, 8-cloro-
6-(2-fluorofenil)-1-metil-4 H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepina {midazolam), 2-
(benzhidrilsulfiniljacetamida  (modafinil), 4 5a-epoxi-17-metil-7-morfinen-3 6c.-diol
(morfina), mirofina, (t)-frans-3-(1,1-dimetilneptil)-7.8,10,10a-tetrahidro-1-hidroxi-6,6-
dimetil-6H-dibenzo[b,d]pirano-9{6aH)-ona (habilone), nalbufina, nalorfina, narceina,
nicomorfina, 1-metil-7-nitro-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (nimetazepam), 7-
nitro-5-fenil-1H-1,4-benzediazepin-2(3H)-ona  (nitrazepam), 7-cloro-5-fenil-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona (nordazepam), norlevorfanol, 6-dimetilamino-4,4-difenil-3-
hexanona (normetadona), normorfina, norpipancna, la savia coagutada de las plantas
pertenecientes a la especie Papaver somniferum (opic), 7-clore-3-hidroxi-5-fenil-1H-
1,4-benzodiazepin-2(3H}-ona (oxazepam), (cis-trans)-10-cloro-2,3,7.11b-tetrahidro-2-
metil-11b-feniloxazolof3,2-d|[1 4]benzodiazepin-6-(5H)-ona (oxazolam), 4,5u-epoxi-14-
hidroxi-3-metoxi-17-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), 1,2,3.4,56-
hexahidro-6,11-dimetil-3-( 3-metil-2-butenil)-2,6-metano-3-benzazocin-8-ol

(pentazocina), acido 5-etil-5-{1-metilbutil)-barbitdirico (pentobarbital), etil-{1-metil-4-
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fenil-4-piperidincarboxilato)  (petidina), fenadoxona, fenomorfan, fenazocina,
fenoperidina, piminodina, folcodina, 3-metil-2-feniimorfolina (fenmetrazinay), acido 5-etil-
5-feniibarbitdrico (fenobarbital), o,c-dimetilfenetilamina (fentermina), 7-cloro-5-fenil-1-
(2-propinil}-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona  (pinazepam), a-(2-piperidil)benzhidril
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{3H)-ona
(prazepam), profadol, proheptazina, promedol, properidina, propoxifeno, N-(1-metil-2-
metil{3-[4-metoxicarbonil-4-{ V-
fenilpropanamido)piperidinc]propanoato} (remifentanil), acido 5-sec-butil-5-

piperidinoetil)-N-{2-piridil)propionamida,

etilbarbiturico (secbutabarbital), acido 5-alil-5-(1-metilbutil)-barbiturico (secobarbital),
N-{4-metoximetil-1-[2-(2-tienil)etil]-4-piperidi}propicnanilida  (sufentanil),  7-cloro-2-
hidroxi-metil-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona  (temazepam), 7-cloro-5-(1-
ciclohexenil)-1-metil-1H-1.4-benzodiazepin-2(3H}-ona (tetrazepam), etil-{2-
dimetilamino-1-fenil-3-ciclohexeno-1-carboxilato) (tilidina (cis y trans)), tramadol, 8-
cloro-6-(2-clorofenil}-1-metil-4 H-[1,2 4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepina  (triazolam),
acido 5-(1-metilbutil)-5-vinilbarbitirico (vinilbital), (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metil-propil)-fenot, (1R, 2R,48)-2-(dimetilamino)metil-4-(p-fluorobenciloxi)-1-(m-
metoxifenil)ciclohexanol, (1R,2R)-3-(2-dimetitaminometil-ciclohexil)-fenal, {(1S,25)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metil-propil})-fenol, (2R,3R}-1-dimetilamino-3(3-metoxi-fenil)-2-
metil-pentan-3-of, (1RS,3RS,B6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-
1,3-diol, preferiblemente como racemato, propionato 2-(4-iscbutil-fenil) de 3-(2-
dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil}-fenito, propionato 2-(6-metoxi-naftalen-2-il) de 3-
(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)fenilo, propionato 2-(4-isobutil-fenil) de 3-(2-
dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)-fenilo, propionato 2-{6-metoxi-naftalen-2-il) de 3-(2-
dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)-fenilo, éster 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-
ciclohexil)-fenilico del acido (RR-S5S)-2-acetoxi-4-trifluorometil-benzoico, éster 3-(2-
dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenilico del acido {RR-S8)-2-hidroxi-4-
trifluorometil-benzoico, éster 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenilico dei
acido (RR-SS)-4-cloro-2-hidroxi-benzoico, éster  3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-
ciclohexil)-fenilico del acido (RR-SS)-2-hidroxi-4-metil-benzoico, éster 3-(2-
dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenilico del acido (RR-SS})-2-hidroxi-4-metoxi-
benzoico, éster 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenilico del acide (RR-SS)-
2-hidroxi-5-nitro-benzoico, éster 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil}-fenilico del
acido (RR-58)-2'.4'-difluoro-3-hidroxi-bifenil-4-carboxilico asi como los compuestos

estereoisoméricos correspondientes, los derivados correspondientes de los mismos en
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cada caso, especialmente amidas, ésteres y éteres, y los compuestos fisiolégicamente
aceptables de los mismos en cada caso, especialmente sus sales y solvatos,
prefiriendo especialmente clorhidratos.

La forma de administracién segun la invencion es especialmente adecuada
para impedir el abuso de principios activos opicides 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.

Ademas, la forma de administracion segiun la invencion es especialmente
adecuada para impedir el abuso de un principio activo opioide seleccionado del grupo
que comprende (1R, 2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, (2R,3R)-1-
dimetilamine-3-{3-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol, (1RS,3RS,6RS)-6-
dimetilaminometil- 1-{3-metoxi-fenil}-ciclohexano-1,3-diol, (1R,2R)3-(2-dimetilaminoetil-
ciclohexil)-fenol, sus sales fisioldgicamente aceptables, preferiblemente clorhidratos,
enantiomeros fisiolégicamente aceptables, esterecisdbmeros, diasteredmeros, vy
racematos y sus derivados fisiologicamente aceptables, preferiblemente éteres,
ésteres o amidas.

Estos compuestos o los métodos de preparacion de los mismos se describen
en el documento EP-A-693475 o EP-A-780369. Las descripciones correspondientes se
incorporan de esta forma como referencia y se consideran parte de la publicacion.

Con el fin de alcanzar |la dureza necesaria de la forma de administracién segan
la invencién, se utiliza al menos un polimero {C) sintético o natural, el cual tiene una
dureza, determinada usando el meétodo publicado en la presente solicitud, de al menos
500 N. Preferiblemente se utilizan para este propésito al menos un polimero
seleccionado del grupo que comprende poli(dxidos de alquileno), preferiblemente
poli{éxidos de metileno), poli(dxidos de etileno), poli(dxidos 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{éxidos de alquileno} termoplasticos de elevado peso molecular. Se
prefieren especiaimente poli(éxidos de etileno) de elevado peso molecular con un peso
molecular de al menos 0,5 millones, preferiblemente de al menos 1 millén hasta 15
millones, determinado por medidas reolégicas. 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 n® 2 / velocidad
rotacional 2 rpm), desde 400 hasta 4000 cP, medida en una seolucidon acuosa del 2%
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en peso utilizando el viscosimetro indicado {(husillo n® 1 o 3 / velocidad rotacional 10
rpm), o desde 1650 hasta 10000 cP, medida en una solucién acuosa del 1% en peso
utilizando el viscosimetro indicado (husillo n® 2 / velocidad rotacional 2 rpm).

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

Por lo demas, con el fin de alcanzar la dureza necesaria de la forma de
administracién segun la invencion, es ademas posible utilizar adicionalmente una cera
(D) natural o sintética con una dureza, medida utilizando el método dado a conocer en
la presente solicitud, de al menos 500 N. Preferidas son las ceras con un punto de
ablandamiento de al menos 60°C. Se prefieren especialmente la cera de carnalbay la
cera de abejas. Mas especialmente se prefiere la cera de carnalba. La cera de
carnaiiba es una cera natural, que se obtiene de las hojas de la palma de carnatiba y
tiene un punto de ablandamiento de al menos 80°C. Cuando se utiliza adicionalmente
el componente de cera, éste se utiliza junto con al menos un polimero (C) en
cantidades tales, gue la forma de administracion tiene una dureza de al menas 500 N.

Preferiblermente se utiliza el componente (C) en una cantidad desde el 20 hasta
el 99.9% en peso, especialmente preferible de al menos el 30% en peso, muy
especialmente preferible de al menos el 40%, en relacién al peso total de la forma de
administracion.

Como sustancias (B) auxiliares pueden utilizarse fas sustancias auxiliares
convencionales conocidas para la formulacién de formas de administracion sélidas.
Preferiblemente éstas son agentes de ablandamiento, como polietilenglicol, sustancias
auxiliares que influyen en la liberacién de principio activo, preferiblemente polimeros
hidréfobos o hidrofilos, especialmente hidréfilos, muy especialmente preferible
hidroxipropilmetilcelulosa o  hidroxipropilcelulosa, y/o  antioxidantes. Como
antioxidantes son adecuados acido ascérbico, butilhidroxianisol, butilhidroxitoluol,
sales del acido ascorbico, monotioglicerina, acido fosforoso, vitamina C, vitamina E y
sus derivados, bisulfito de sodio, especialmente preferible butilhidroxitoluol (BHT) o
butilhidroxianisol (BHA) y a-tocoferol.

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 forma de administracion.

Las formas de administracién segun la invencién se distinguen en que, debido
a su dureza, no pueden puiverizarse con ayuda de medios de trituracion
convencionales al alcance del consumidor abusivo como un mortero y mano de
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mortero. Esto elimina practicamente el abuso oral, parenteral, especialmente el abuso
por via intravenosa o nasal. Sin embargo, con el fin de prevenir cualguier posible
abusoc de la forma de administracidn segun la invencion, las formas de administracion
pueden contener, en una realizacién preferida, otros agentes que dificultan o impiden
el abuso como sustancias (B) auxiliares.

De esta manera, la forma de administracion a prueba de abuso segun la invencién,
que tiene, ademas de uno o mas principios activos susceptibles de abuso, al menos un
polimero (C) endurecedor y opcionalmente al mencs una cera (D), y todavia al menos
uno de los siguientes componentes (a)-{e) como sustancias (B) auxiliares:

(a) al menos una sustancia que irrita las fosas nasales y/c 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 continda siendo distinguible
visuaimente cuando se afiade a una cantidad adicional de liquido acuoso,

{(c) al menos un antagonista para cada uno de los principios activos susceptibles
de abuso,

{(d) al mengs un emético,

(e) al menos un colorante como agente aversivo,

{f)y al menos una sustancia amarga.

Los componentes (a) a (f) son cada uno individuaimente adecuados para proteger
adicionalmente la forma de administracion segun la invencién del abuso. Por
consiguiente, el compeonente (a) es preferiblemente adecuado para proteger la forma
de administracion de abuso por via nasal, oral y/o parenteral, preferiblemente por via
intravenosa, el componente (b) preferiblemente para el abusc por via parenteral,
especialmente preferible para el abuso por via intravenosa y/o nasal, el componente
(c) preferiblemente para el abuso por via nasal y/o parenteral, especialmente preferible
para el abuso por via intravenosa, el componente (d) preferibiemente para el abuso
por via parenteral, especialmente preferible por via intravenosa y/e abuso por via oral
y/o nasal, el componente (e) como un repelente visual para el abuso por via oral o
parenteral, y el componente (f) para el abuso por via oral o nasal. Mediante el uso
combinado segun la invencion de al menos uno de los componentes indicados
anteriormente se logra dificultar todavia mas eficazmente el abuso de formas de

administracion segln la invencién.
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En una realizacién, la forma de administracion segun la invencién puede tambien
tener dos © mas de los componentes (a)-(f) en una combinacion, preferiblemente (a).
(b) y opcionalmente (c) y/o (f) y/o (e}, o bien (a), (b) y opcionalmente (d) y/o (f) y/o (e).

En otra realizacion, la forma de administracién segun la invencién puede tener
todos los compeonentes (a)-(f).

Si la forma de administracién segun la invencion abarca el componente (a) para
evitar el abuso, se consideran como sustancias que irritan las fosas nasales y/o la
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
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, o bien
contrarrestan de una manera fisiologica la asimilacion del principio activo
commespondiente, por ejemplo debido a un incrementoc la secrecidn nasal o a
estornudos. Aquellas sustancias que convencionalmente irritan las fosas nasales y/o
faringe pueden también originar una sensacion 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
son aquellas sustancias que causan escozor, picor, el impulso de estornudar, un
incremento de las secreciones o una combinacién de al menos dos de esos estimulos.
Las sustancias correspondientes y las cantidades de las mismas gque se usan
convencionalmente son bien conocidas por el experto en la técnica o pueden
identificarse por medio de simples pruebas preliminares.

La sustancia irritante de las fosas nasales y/o de la faringe del componente (a) se
basa preferiblemente en uno o0 mas constituyentes o una o mas partes de plantas, de
al menos una droga con sustancias picantes.

Las correspondientes drogas con sustancias picantes son conocidas por el experto
en la técnica y se describen, por ejemplo, en “Pharmazeutische Biologie — Drogen und
ihre Inhaltsstoffe” del profesor Dr. Hildebert Wagner, 2® edicién revisada, Editorial
Gustav Fischer, Stuttgart-Nueva York, 1982, paginas B2 y las siguientes. La
descripcion correspondiente se incorpora de esta forma como referencia y se
considera parte de la publicacién.

Como unidad de administracion se entiende una unidad de administracion

separada o bien separable, como por gjemplo un comprimido o una capsula.
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Preferiblemente pueden afadirse como componente (a) a la forma de
administracion segun la invencion uno o mas constituyentes de drogas con sustancias
picantes, seleccionadas del grupo que consiste en Allif sativi Bulbus, Asari Rhizoma c.
Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus (pimiento}, Capsici Fructus acer {(guindilla),
Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma,
Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (pimienta), Sinapis albae (Erucae) Semen,
Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma y Zingiberis Rhizoma, especialmente
preferible del grupo que consiste en Capsici Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer
(quindilla) y Piperis nigri Fructus {pimienta}.

En los constituyentes de las drogas con sustancias picantes se frata
preferiblemente de compuestos o-metoxi(metil}-fenol, compuestos de amidas acidas,
esencias de mostaza o compuestos de sulfuro o compuestos derivados de los mismos.

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

picantes, seleccionado del grupo que consiste en miristicina, elemicina, isoeugenol, B-
asarona, safrol, gingeroles, xantorrizol, capsaicinoides, preferiblemente capsaicina,
derivados de capsaicina, como N-vanili-9E-octadecenamida, dihidrocapsaicina,
nordihidrocapsaicina, homocapsaicina, norcapsaicina y nomorcapsaicina, piperina,
preferiblemente trans-piperina, glucosinolatos, preferiblemente basados en esencias
no volatiles de la mostaza, especialmente preferible basados en esencia de mostaza
con sustituyentes p-hidroxibencilo, esencia de mostaza con sustituyentes
metilmercapto o esencia de mostaza con sustituyentes metilsulfonilo, y compuestos
derivados de estos constituyentes.
# Preferiblemente, la forma de administracion segun la invencion puede contener las
partes de las plantas de las drogas con sustancias picantes correspondientes en una
cantidad del 0,01 al 30% en peso, especiaimente preferible del 0,1 al 0,5% en peso, en
relacion al peso total de la unidad de administraciéon en cada caso.

Si se utilizan unc o mas constituyentes de las drogas con sustancias picantes, la
cantidad de los mismos en una unidad de administracion segin la invencion se eleva
preferiblemente del 0,001 al 0,005% en peso, en relacidn al peso total de la unidad de
administracion.

Otra opcién para prevenir el abuso de las formas de administracién segun la
invencion consiste en afadir a la forma de administracion al menos un agente gue
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
un extracto acuoso obtenido a partir de la forma de administracién, forma un gel, que
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practicamente no se puede administrar sin peligro y que continda siendo distinguible
visualmente cuando se afiade a una cantidad adicional de liquido acuoso.

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

El aumento de la viscosidad del extracto hace que sea mas dificil o incluso
imposible pasarlo a través de una aguja o inyectarlo. Si el gel continia siendo
distinguible visualmente, esto significa que el gel obtenido mediante la introduccion en
una cantidad adicional de liquido acuoso, por ejemplo mediante la inyeccién en
sangre, continua inicialmente en forma de un hilo altamente continuo, el cual aunque
puede de hecho romperse en pequefios fragmentos mediante accién mecanica, no
puede dispersarse o incluso disolverse, de manera que una administraciéon parenteral,
especialmente intravenosa, sin peligro sea imposible. En combinacién con al menos
un componente (a) a (e) opcionalmente presente, esto da lugar adicionalmente a un
escozor desagradable, a vomitos, a mal sabor y/o a repugnancia visual.

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

Con el fin de verificar si el agente que aumenta la viscosidad es adecuado como
componente (b) para su utilizacién en la forma de administracién segun la invencion, el
principio activo se mezcla con el agente que aumenta la viscosidad y se suspende en
10 ml de agua a una temperatura 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
abuso de las formas de administracion segun la presente invencion.

Si el componente (b} se afiade a la forma de administracién segun [a invencion, 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 sodica (Avicel® RC591), carboximetilcelulosa sédica (Blanose®,
CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5%, Tylose C300 P®), 4cido poliacrilico (Carbopol®
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980 NF, Carbopol® 981), harina de semillas de algarroba (Cesagum® LA-200,
Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pectinas, preferiblemente de citricos o de
manzana (Cesapectin® HM Medium Rapid Set), almidén de maiz céreo (C*Gel
04201%), alginato sédico (Frimulsion ALG (E401) ®), harina de semillas de guar
(Frimulsion BM® Polygum 26/1-75%), iota-carragenina (Frimulsion D021%), goma
karaya, goma gellan (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), galactomanano (Meyprogat 150
®), harina de semilla de tara {Polygum 43/1%), alginato de propilenglicol (Protanal-Ester
SD-LB®), hialuronato sédico, tragacanto, goma tara (Vidogum SP 200%), polisacaridos
fermentados de goma welan (K1A98) y goma xantan (Xantural 180%). Los xantanos
son especialmente preferidos. L.os nombres indicados entre paréntesis son las marcas
registradas por las cuales los materiales son conocidos comercialmente. En general,
una cantidad del{de los) agente(s) que aumenta la viscosidad(s) indicados desde el
0,1 hasta el 20% en peso, especialmente preferible desde el 0,1 hasta el 15% en peso,
en relacion con el peso total de la forma de administracién, es suficiente para cumplir
las condiciones indicadas anteriormente.

Los agentes que aumentan la viscosidad del componente (b), si esta previsto,
estan presentes preferiblemente en la forma de administracion segun la invencién en
cantidades 2 5mg por cada unidad de administracion, es decir por cada unidad de
dosificacion.

En una realizacién especialmente preferida de la presente invencién, se usan
coma cemponente (b) aquellos agentes que aumentan la viscosidad que, por
extraccion de la forma de administracién con la cantidad minima necesaria de un
liquido acuoso, forman un gel gue contiene burbujas de aire. Los geles resultantes de
esta manera se distinguen por una apariencia turbia, por la cual se avisa
adicionalmente de manera optica al consumidor abusivo en potencia y le disuade de
su administracion parenteral.

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

También es posible formular los agentes que aumentan la viscosidad y los
constituyentes restantes en la forma de administracién segun la invencidon 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 administracién
segun la invencion puede ademds tener el componente (c), o sea uno o mas
antagonistas para el principio active ¢ principios activos susceptibles de abuso,



15

20

25

30

35

14

encontrdndose preferiblemente los antagonistas separados espacialmente de los
constituyentes restantes de la forma de administracion segun la invencién y, con un
uso adecuado de la forma de administracién, no producen ningun efecto.

Antagonistas adecuados para impedir el abuso de los principios activos son
conocidos por el experto en la técnica y pueden estar presentes en la forma de
administracién segin la invencion como tales, o en forma de sus derivados
correspondientes, especialmente ésteres © éteres, o en cada caso en forma de los
correspondientes compuestos  fisioldgicamente aceptables de los mismos,
especialmente en forma de sus sales o solvatos.

Si el principio activo presente en la forma de administracion es un opicide, el
antagonista utilizado es preferiblemente un antagonista seleccionado del grupe que
comprende naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalid, nalmexona, nalorfina o nalbufina,
en cada caso opcionalmente en forma de un compuesto fisiologicamente aceptable
correspondiente, especialmente en forma de una base, una sal o solvato. Cuando esta
prevista una preparacion con el componente (c), se utilizan preferiblemente los
antagonistas correspondientes 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 dosificacion.

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

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

Si la combinacién para prevenir y proteger el abuso de la forma de administracion
segun la invencion comprende el componente (d), ésta puede tener al menos un
emético, el cual se encuentra preferiblemente en una disposiciébn separada
espacialmente de los restantes constituyentes de la forma de administracion segin la
invencién y, con un uso adecuado de la forma de administraciéon, no deberia producir
ningun efecto en el organismo.
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Los eméticos adecuados para impedir el abuso de un principio activo son
conocidos por el experto en la técnica y pueden estar presentes en la forma de
administracion segun la invencidén como tales, o en forma de sus derivados
correspondientes, en particular ésteres o éteres, o en cada caso en forma de los
compuestos fisioldgicamente aceptables correspondientes, en particular en forma de
sus sales o solvatos.

En la forma de administracion segun la invencién puede preferirse un emético
basado en unc o mas constituyentes de Radix Ipecacuanha (raiz de ipecacuana),
preferiblemente basado en el constituyente emetina, como se describe, por ejemplo,
en “Phamazeutische Biologie — Drogen und ihre Inhaltsstoffe” del profesor Dr.
Hildebert Wagner, 2° edicién 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 la forma de administracion segun la invencion puede tener el
emético 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 emético en la
proteccién contra el abuso segun la invencion, preferiblemente en una cantidad de
preferiblemente > 3 mg, especialmente preferible de > 5 mg y muy especialmente
preferible de = 7 mg por cada unidad de dosificacion.

Si la forma de administracidn segdn la invencion contiene un componente (&) como
sustancia auxiliar adicional para la prevencion del abuso, el uso de tales colorantes
origina una coloracién intensa de la correspondiente solucion acuosa, especialmente
cuando se intenta extraer el principio activo para una administracién parenteral,
preferiblemente intravenosa, que puede actuar como un repelente para el consumidor
abusivo en potencia. El abuso oral, que convencionalmente comienza por medio de
una extraccion acuosa del principio activo, puede ser también prevenido mediante esta
coloracién. Colorantes adecuados y las cantidades requeridas para el efecto repelente
necesario, pueden tomarse del documento WO 03/015531, considerando Ia
publicacion correspondiente como parte de la presente publicacién e incorporandola
de esta forma como referencia.

Si la forma de administracion segun la invencion contiene el componente (f) como
sustancia auxiliar adicional para impedir el abuso, se impide asi adicionalmente el

abuso oral y/o 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 asi como las cantidades
efectivas para su dtilizacion del documento US-2003/0064099 A1, debiendo
considerarse la publicacién correspondiente del mismo como publicacién de la
presente solicitud e incorporandose de esta forma como referencia. Son
preferiblemente adecuadas como sustancias amargas las esencias aromdticas,
preferiblemente esencia de menta, esencia de eucalipto, esencia de almendras
amargas, mentol, sustancias aromaticas de frutas, preferiblemente sustancias
aromdticas de limones, naranjas, limas, pomelo o mezclas de las mismas, ylo
benzoato de denatonium (Bitrex ®). Se prefiere especialmente el benzoato de
denatonium.

La forma de administracidn solida segin Ia invencion es adecuada para la toma
por via oral, por via vaginal o por via rectal, preferiblemente por via oral.
Preferiblemente no tiene forma laminar. La forma de administracién segun la invencién
puede estar presente en forma de multiples particulas, preferiblemente en forma de
microcomprimidos, microcapsulas, micropellets, granulos, esferoides, perlas o pellets,
opcionalmente introducidas en cépsulas o© comprimidas en comprimidos,
preferiblemente para aplicacion por via oral. Preferiblemente las formas de multiples
particulas tienen un tamario o una distribucion de tamanios 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 opcionalmente también sustancias {B)
auxiliares convencionales para fa formulacion de la forma de administracion.

La forma de administracién a prueba de abuso segun la invencidén se prepara
mediante el termomoldeo con ayuda de una extruscra, sin que se observe al mismo
tiempo una alteracion de la coloracion del extrudido.

Para examinar la medida de la alteracion de la coloracién mediante este
termomoldeo, se determina primero la coloracioén de la mezcla de los componentes de
partida de los que consta la forma de administracion, sin adicion de un componente
colorante, como por ejemplo un pigmento colorante o un componente con coloracion
propia (por ejemplo o-tocoferol). Esta composicién entonces se termomoldea,
llevandose a cabo todas las etapas del procedimiento inciusive el enfriamiento del
extrudido a atmésfera de gas inerte. En comparacién con esto se prepara la misma
composicion con el mismo procedimiento pero sin la atmosfera de gas inerte. A partir
de la composicién inicial de la forma de administracién preparada segun la invencion y
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de la forma de administracion preparada para la comparacién se determina la
coloracion. La determinacion tiene lugar con ayuda del “Munseli Book of Colour” de
Munsell Colour Company Baltimore, Maryland, EE. UU_, Edicidn 1966. Si la colaracion
de la foorma de administracién termoconformada segun la invencién tiene una
coloracion con el n® de identificacién N 8,5, pero como maximo una coloracion con el
n° de identificacién 5Y 9/1, se clasifica el termomoldeo como "sin alteracion de la
coloracion”. Si la forma de administracion tiene una coloracién con el n°® de
identificacion 5Y 9/2 o mayor segun el Munsell Book of Colour se clasifica el
termomoldeo como “con alteracion de la coloracion’.

Sorprendentemente, las formas de administracion sdlidas a prueba de abuso
segln la invencidn no tienen ninguna alteracion de la coloracion clasificable segun 1a
clasificacion presente, cuando el procedimiento de preparacion completo se realiza a
atmoésfera de gas inerte, preferiblemente a atmésfera de nitrdgeno con ayuda de una
extrusora para el termomoldeo.

Otro objeto de ia presente invencion es, por tanto, un procedimiento para la
preparacién de las formas de administracién a prueba de abuso seguUn la invencion,
caracterizado porque

z) se mezclan los componentes (A), (B), (C) y e componente opcionaimente
presente (D), asi como también los componentes opcionalmente presentes a) a f)
conjuntamente o, si es necesario, se mezclan por separado usando el componente (C)
y opcionalmente (D),

y) se calienta la mezcla resultante o las mezclas resultantes en la extrusora al
menos hasta el punto de ablandamiento del componente (C) v se extruden aplicando
una fuerza a través de la abertura de salida de la extrusora,

X} se separa en unidades el extrudido aln plastico y se moldea en la forma de
administracion o

w) se moldea el extrudido separado en unidades enfriado y opcionalmente
recalentado en la forma de administracién,

realizandose las etapas del procedimiento y) y x) y opcionalmente las etapas del
procedimiento z) y w) a atmdsfera de gas inerle, preferiblemente a atmdsfera de
nitrégeno.

El mezclado de los componentes segtin (a etapa del procedimiento z) puede tener
lugar también ya en la extrusora.

La mezcla de los componentes {(A), (B), (C) y opcionalmente (D), asi como o bien
de ios componentes (a)-(f) opcionalmente presentes y opcionaimente del componente
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(C) y del componente (D)} opcicnalmente presente, puede tener lugar opcionalmente
para cada uno en un equipo mezclador conocido por el experto en la técnica. El equipo
mezclador puede ser por ejemplo una mezcladora de rodillos, una mezcladora de
agitacion, una mezcladora de fuerzas de cizalla, o una mezcladora tipo Eirich.

Preferiblemente, antes del mezclado con los otros componentes se proporcicna 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 ¢ suspendiendo el antioxidante en
un agente disclvente ligeramente liquido y mezclando homogéneamente esta
disolucidén o suspension con el componente (C} vy el componente (D) opcionalmente
presente y eliminando el agente disolvente mediante secado, preferiblemente a
atmésfera de gas inerte.

Para la preparacion de las formas de administracidn segun la invencion, que
contienen subunidades con ofras sustancias auxiliares que impiden o dificultan el
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 ia extrusora hasta al menos el punto de ablandamiento del
componente (C), se extruden fuera de la extruidora a través de una tobera con al
menos un orificio.

Preferiblemente se utilizan, para la realizacion del procedimiento segun la
invencion, extrusoras convencionales, especialmente preferible maquinas de extrusién
de husillo sin fin, que estan 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
componente (C) en la primera zona, que esta conectada a una zona de entrada y
opcionalmente de mezclado. Ei caudal de la mezcia se sitda preferiblemente de 2,0 kg
hasta 8,0 kg/hora.

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 contin(a
homogeneizando, se comprime o compacta, de manera que justo antes de la salida
por la tobera de |a extruidara tiene una presién minima de 5 bar, preferiblemente de al
menos 10 bar, y se extrude a través de la tobera como barra de extrusion o barras de
extrusion dependiendo de cuantos orificios tenga la tobera. La geometria de la tobera
o la geometria de los orificios pueden elegirse licremente. De esta manera, la tobera o

los orificios pueden tener una seccién redonda, oblonga u oval, presentando la seccion
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redonda preferiblemente un diametro de 0,1 mm a 15 mm, la secciéon oblonga
preferiblemente una dimensién longitudinal de 21 mm y una dimensidn transversal de
10 mm. Preferiblemente, la tobera o los orificios tienen una seccion transversal
redonda. La camisa de la extrusora utilizada seguln la invencién puede calentarse o
enfriarse. La atemperacidon correspondiente, 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 ne supere una temperatura, a la que el principio
activo susceptible de abuso que se procesa pueda sufrir dafios. Preferiblemente se
ajusta la temperatura de la mezcla que se tiene que exirudir por debajo de 180°C,
preferiblemente por debajo de 150°C, pero al menos a la temperatura de
ablandamiento del componente (C).

Tras la extrusién de la mezcla fundida y opcionalmente el enfriamiento de la barra
extrudida o barras extrudidas tiene lugar, preferiblemente, un desmenuzado de los
extrudidos. Este desmenuzado puede realizarse preferiblemente mediante el corte de
los extrudidos por medic de cuchillos de movimiento homélogo o giratorio, talladora
por chorro de agua, alambres, cuchillas o con ayuda de talladoras por laser.

Para un almacenamiento intermedio o almacenamiento final del extrudido
opcichalmente separado en unidades ¢ de fa forma final de la forma de administracion
seguln la invencion no se necesita una atmoésfera de gas inerte.

El extrudido separadc en unidades puede peletizarse con métodos convencionales
0 compactarse en comprimidos, para darle la forma final a la forma de administracion.
Pero tambien es posible no separar en unidades el extrudido con forma de barra y
moldearlo en su forma final con ayuda de rodillos de calandria, que tienen huecos
enfrentados sobre su camisa de rotacion, preferiblemente en un comprimido, y separar
en unidades con ayuda de métodos convencionales.

Si el extrudido opcionalmente separadc en unidades no debe moldearse
inmediatamente en la forma final, sino que debe enfriarse para su almacenamiento,
hay que proporcionar una aimésfera de gas inerte tras el almacenamiento,
preferiblemente una atmodsfera de nitrégeno, que tiene que mantenerse durante un
calentamiento del extrudido almacenado hasta la plastificacién y el moldeo definitivo
en ta forma de administracion.

La accion de ia fuerza en la extrusora sobre la mezcla al menos plastificada se
ajusta mediante el control de la velocidad de rotaciéon del dispositivo de avance en la

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 Ia
mezcla plastificada, se genera en la extrusora la presion necesaria para ello. Mediante
ensayos previos sencillos pueden determinarse para cada una de las composiciones
los parametros de extrusion necesarios que conducen a una forma de administracién
con una dureza de al menos 500 N.

En otra realizaciéon preferida, la forma de administracién segin la invencion se
encuentra en forma de un comprimido, una capsula, o en forma de un sistema
terapéutico osmotico para via oral (OROS), preferiblemente cuando al menos un
componente adicional para impedir el abuso (a) a (f) esta presente.

Si los componentes (c) y/o (d) y/o {f) estan presentes en la forma de administracion
segun la invencién, debe tenerse en cuenta, que estén formulados o dosificados
escasamente de tal manera que cuando la forma de administracién se administra
correctamente, practicamente no puedan mostrar ninglin efecto que pueda afectar al
paciente o a la eficacia del principio activo.

Si la forma de administracién seguin la invencién contiene el componente (d) y/o (f),
la dosificacion tiene que seleccionarse de tal manera, que cuando se administra por
via oral correctamente, ésta no causa efecto negativo alguno. Si, sin embargo, se
excede la dosificacion prevista en caso de abuso, se producen nauseas o un impulso
de vémito 0 un mal sabor. La cantidad particular de componente {d) y/o (f), que es
todavia tolerable para el paciente en el supuesto de una administracién oral correcta,
puede determinarse mediante simples ensayos preliminares por un experto en la
técnica.

Si, sin embargo, independientemente del hecho de que la forma de administracion
segln la invencion es practicamente imposible de pulverizar, esta previsto el uso los
componentes (c) y/o (d) y/o (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 separaciéon espacial de al menos el principio activo o
principios activos de los componentes {c) y/o (d} y/o (f), encontrandose el principio
activo o los principios activos en al menos una subunidad (X) y los componentes (c)
y/o (d) y/o (f) se encuentran al menos en una subunidad (Y), v no mostrando los
componentes (c), (d} y (f) cuando la forma de administracion se administra

correctamente su efecto durante la toma y/o en el organismo y siendo el resto de los
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compuestos de ia formulacion, especialmente el componente (C) y opcionalmente (D),
idénticos.

Si la forma de administracion segin la invencion tiene al menos dos de los
componentes (c), vy (d) o (f), estos pueden encontrarse cada uno en la misma o en
diferentes subunidades (Y). Preferiblemente, si estan presentes, todos los
componentes (c) y (d) y (f) se encuentran en una y la misma subunidad (Y).

Subunidades en el sentido de la presente invencion, son formulaciones solidas, las
cuales en cada caso, apane de las sustancias auxiliares convencionales conocidas por
el experto en la técnica, contienen el {los) principio(s) activo(s), al menos un polimero
(C) y el componente (D) opcionalmente presente y opcionalmente al menos uno de los
componentes (a) y/o (b) y/o (&) opcionalmente presentes, o en cada caso al menos un
polimerc (C) y opcionalmente (D) y el (los) antagonista(s) y/o el (los) emético(s) y/o el
componente (e) y/o el componente (f) y opcionalmente al menos uno de los
componentes {a) y/o (b) opcionaimente presentes. Aqui debe tenerse en cuenta, que
cada una de las subunidades citadas se formula de acuerdo con el procedimiento
indicado antetiormente.

Una ventaja sustancial de la formulacion separada de los principios activos de los
componentes {¢) o (d) o (i) en subunidades (X} e (Y) de la forma de administracion
segln la invencién es que, cuando esta se administra correctamente, los componentes
(¢) y/o (d) y/o (f) durante |a toma y/o en el organismo practicamente no se liberan, o
solo se liberan en cantidades tan pequefias, que no producen efecto perjudicial sobre
el paciente o el éxito terapéutico, o que durante el paso por el cuerpo del paciente sélo
se liberan en los lugares de liberacién, donde no pueden ser suficientemente
absorbidos para ser efectivos. Preferiblemente, los compenentes (c) yo (d) y/o (f)
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 técnica entiende que las condiciones indicadas anteriormente
pueden variar en funcién de los componentes (c), (d) y/o (f) particulares utilizados, asi
como de la formulacion de las subunidades o de la forma de administracién. La
formulacion optima para cada forma de administracion particular puede determinarse
por sencillos ensayos preliminares. Lo que es vital, es que cada subunidad contenga el
polimero (C) y opcionalmente el componente (D) y haya sido formulada de la forma
indicada anteriormente.

En el supuesto de que el consumidor abusivo, en contra de lo esperado, consiga

desmenuzar una forma de administracidn segun la invencién que tiene los
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componentes (c) y/o (e) y/o (d) y/o (f) en subunidades (Y), con el fin de una toma
abusiva del principio activo y obtenga un sélido pulverulento, que se extrae con un
medio de extraccion adecuado, se obtiene ademas del principio activo, tambien el
componente {c) y/o (e) y/o (f) y/o {d) particular en una forma en la que no puede
separarse facilmente del principio activo, de manera que cuando la forma de
administracién, que ha sido manipulada, se administra, en particular por via oral y/o
parentera!, mostrara su efecto durante la toma y/o en el organismo combinado con un
efecto negativo adicional para el consumidor abusivo correspondiente a uno de los
componentes (c) y/o (d) y/o (f) o, cuando se intenta extraer el principio activo, la
coloracion actuara como repelente e impedira el abuso de la forma de administracion.

La formulacién 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) y/o (e), preferiblemente mediante la formulacion en diferentes
subunidades, puede realizarse de muchas formas diferentes, pudiendo encontrarse las
subunidades correspondientes en |a forma de administracién segun la invencién unas
con respecto a otras en cualquier disposicién espacial, siempre que las condiciones
indicadas anteriormente para la liberacion de los componentes (c) y/o (d) se cumplan.

El experto en la técnica entiende que lo(s) componente(s) (a) y/o (b}
opcionalmente presentes, pueden formularse preferiblemente en la forma de
administracion segtn la invencion tanto en las subunidades (X) e (Y) particulares como
en forma de subunidades independientes correspondientes a las subunidades (X) e
(Y), siempre que ni la proteccion de la forma de administracion contra el abuso ni la
liberacion de principio activo, en el supuesto de una correcta administracién, sean
afectados por la naturaleza de la formulacién y que el polimero (C) y opcionalmente
(D) esté incluido en la formulacion y la formulacion se realice segln el procedimiento
indicado anteriormente para alcanzar la dureza necesaria.

En una realizacion preferida de la forma de administraciéon segin la invencion, las
subunidades (X) e (Y) se encuentran en forma de multiples particulas, siendo
preferibles microcomprimidos, microcapsulas, micropelets, granulos, esferoides, perias
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 formas de
miultiples particulas tienen preferiblemente un tamano de desde 0,1 hasta 3 mm,
preferiblemente desde 0,5 hasta 2 mm.




h

10

15

20

25

30

33

23

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

Las subunidades (X) o (Y) particulares en forma de maltiples particulas con
idéntica configuracion no deberian ser visualmente distinguibles una de otra, para que
el consumidor abusivo no pueda separarlas una de otra mediante una simple
clasificacion. Esto puede, por ejemplo, conseguirse por aplicacion de cubiertas
idénticas, las cuales, aparte de esta funcidon igualitaria, también pueden tener
funciones adicionales, tales como, por ejemplo, la liberacion retardada de uno o mas
principios activos o proveer a cada una de las subunidades con un acabado resistente
a jugos gastricos.

Las subunidades en forma de multiples particulas pueden también estar
formuladas como suspension acuosa o como suspension en medios de suspension
farmacéuticos inofensivos como formas de administracion orales.

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

Las subunidades (X} e (Y) en capas estan dispuestas para este propédsito
preferiblemente horizontal o verticalmente una con respecto a otra en la forma de
administracion segun la invencion, pudiendo estar presentes en cada caso una o mas
subunidades (X) en capas y una o mas subunidades (Y) en capas, en la forma de
administraciéon, de manera que, aparte de las secuencias de capas preferidas (X)-(Y) o
(X)-(Y)-(X), puede tomarse en consideracién cualquier otra secuencia deseada,
opcionalmente en combinacion con capas que contienen los componentes (a) y/o (b).

También se prefiere una forma de administracién segun la invencién, en la cual la
subunidad (Y} forma un nuclec que esta completamente envuelto por fa subunidad (X),
pudiendo haber entre estas capas una capa de separacion (Z). Una estructura
correspondiente es también preferiblemente adecuada para las formas de mudiltiples
particulas indicadas anteriormente, estando entonces ambas subunidades (X) e ({Y),
asi como una capa de separacion opcionalmente presente (Z), la cual tienen que
satisfacer los requerimientos de dureza seguin la invencién, estan formuladas en una y
la misma forma de muiltiples particulas. En otra realizacion preferida de la forma de
administracién segun 1a invencién, la subunidad (X} forma un ndcleo, el cual esta
envuelto por la subunidad (), teniendo esta dltima al menos un canal que lleva desde
el nicleo hasta la superficie de la forma de administracion.
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La forma de administracién segun la invencién puede contener, entre una capa de
la subunidad (X) y una capa de la subunidad (Y), en cada caso, una o mas,
preferiblemente una capa de separacion (Z) opcionalmente hinchable para separar
espacialmente la subunidad (X) de (Y).

Si la forma de administracién segun la invencién tiene las subunidades (X) e (Y) en
capas, asi como una capa (Z) de separacion opcionalmente presente en una
disposicion al menos parcialmente vertical u horizontal, la forma de administracion
tiene preferiblemente la forma de un comprimido o un laminado.

En este caso, en una realizacion particularmente preferida, la totalidad de las
superficies libres de la subunidad (Y) y opcicnalmente al menos parte de la superficie
libre de la(s) subunidad(es) (X) y opcionalmente al menos parte de la superficie libre
de la capa (Z) de separacion opcionalmente presente, pueden estar cubiertas por al
menos una capa (Z’) de barrera, la cual previene la liberacion del componente (c) y/o
(e) yfo (d) y/o (f). La capa (Z') de barrera debe cumplir también las condiciones de
dureza segun la invencion.

También se prefiere especialmente una realizacion de la forma de administracion
segun la invencién 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 |a totafidad de
las superficies libres de la estructura de capas, consistente en las subunidades (X) e
(Y), la capa de empuje y la capa (Z) de separacién opcionaimente presente, esta
provista de una cubierta (E) semipermeable, la cual es permeable para el medio de
liberacion, es decir, convencionalmente un liquido fisiclogico, esencialmente
impermeable para el principio activo y para el componente (¢) y/o (d) y/o (f), y teniendo
esta cubierta (E) al menos una abertura para la liberacion del principio activo en el
area de la subunidad (X).

Una forma de administracion correspondiente es conocida para el experto en la
técnica, por ejemplo bajo el nombre de sistema terapéutico osmético oral (CROS),
como también lo son los materiales y métodos adecuados para la preparacion de la
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 comao
referencia y se consideran parte de la publicacion.

En otra realizacion preferida, 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 esta cubierta con una capa (Z') de barrera que contiene €l
componente (c) y/o (d) y/o ().

El experto en la técnica entiende que las sustancias auxiliares de la(s)
subunidad(es) (X} o (Y), asi como la(s) capa(s) (Z) de separacion opcionalmente
presentes y/o la(s) capa(s) (Z') de barrera utilizadas en cada casoc para formular la
forma de administracién segun la invencién varian en funcién de la disposicion de las
mismas en la forma de administracion segun la invencion, el modo de administracion
asi como en funcion del principio activo particular de los componentes opcionalmente
presentes (a) y/o (b) y/o (e) y del componente (c} y/o {d) y/o (f). Los materiales, los
cuales tienen las propiedades requeridas en cada caso son conocidos en si por el
experto en la técnica.

Si la liberacién del componente (¢} y/o (d) y/o (f} a partir de la subunidad (V) de la
forma de administracion segun la invencién es impedida con ia ayuda de una cubierta,
preferiblemente una capa de barrera, la subunidad puede consistir en materiales
convencionales conocidos por el experfo en la técnica, siempre que contenga la
menos un polimero (C) y opcionalmente {D) para cumplir la condicién de dureza de la
forma de administracién segun la invencion.

Si no esta prevista una capa (Z'} de bamrera correspondiente para impedir la
liberacion del componente (¢) yfo (d) y/o (f), los materiales de las subunidades deben
seleccionarse de tal manera que la liberacién del componente (c} y/o (d) particular a
partir de la subunidad (Y) practicamente se descarta. Los materiales indicados
posteriormente, que también son adecuados para la produccion de la capa de barrera,
pueden ser utilizados para este proposito.

Materiales preferidos son aquellos seleccionados del grupo que comprende
alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas, glucanos, escleroglucanos, mananos, xantanos,
copelimeros de poli[bis(p-carboxifenoxijpropano y acido sebacico, preferiblemente en
una relacion molar de 20:80 (comercialmente disponibles bajo el nombre de
Polifeprosan 20%), carboximetilcelulosas, éteres de celulosa, ésteres de celuiosa,
nitrocelulosas, polimeros basados en acido metacrilico, asi como los ésteres de los
mismos, poliamidas, policarbonatos, polialquilenos, polialquilenglicoles, poli{(oxidos de
alquileno), poli(tereftalatos de alquileno), poli(alcoholes vinilicos), poli(éteres vinilicos),
poli{ésteres vinilicos), polivinilos halogenados, poliglicolidos, polisiloxanos asi como
poliuretanos y los copolimeros de los mismos,

Materiales especialmente adecuados pueden seleccionarse del grupo que
comprende metiicelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
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hidroxibutilmetilcelulosa, acetato de celulosa, propionato de celulosa (de bajo, medio o
elevado peso molecular), acetato-propionato de celulosa, acetato-butirato de celulosa,
acetato-ftalato de celulosa, carboximetilcelulosa, triacetato de celulosa, sulfato de
celulosa sddica, poliimetacrilato de metilo), poliimetacrilato de etilo), poliimetacrilato
de butilo), poli(metacrilato de isobutilo), poliimetacrilato de hexilo), poliimetacrilato de
isodecilo), poliimetacrilato de laurilo), poliimetacrilato de fenilo), poli{acrilato de metilo),
poli(acrilato de isopropilo), poli(acrilato de iscbutilo), poli{acrilato de octadecilo),
polietileno, polietilenc de baja densidad, polietieno de alta densidad, polipropileno,
polietilenglicol, poli(dxide de etileno), poli(tereftalato de etileno), poli{aicohol vinilico),
poli{isobutil éter de vinilo), poli(acetato de vinilo) y poli{cloruro de vinilo).

Copolimeros especialmente adecuados pueden seleccionarse del grupe que
comprende copolimeros de metacrilato de butilo y metacrilato de isobutilo, copolimeros
de metil vinil éter y de acido maleico de elevado peso molecular, copolimeros de metil
vinil éter y de éster moncetilico del 4cido maleico, copolimeros de metil vinil éter y de
anhidrido maleico asi como copolimeros de alcohol vinilico y de acetato de vinilo.

Otros materiales especialmente adecuados para formular |la capa de barrera son
policaprolactonas llenas de almidon (W0O88/20073), poli(éster amidas) alifaticas (DE
19 753 534 A1, DE 19 800 698 A1, EP 0 820 898 A1), poliéster-uretanos alifaticos y
aromaticos (DE 19822979}, polihidroxialcanoatos, especialmente polihidroxibutiratos,
polihidroxivaleratos, caseina {(DE 4 309 528), polilactidos y copolilactidos (EP 0 980
894 A1). Las descripciones correspondientes se introducen de esta manera como
referencia y se consideran parte de la publicacién.

Los materiales indicados anteriormente pueden mezclarse opcionalmente con
otras sustancias auxiliares convencionales conocidas por el experto en la técnica,
preferiblemente seleccionadas del grupe que comprende agentes de ablandamiento,
{ubricantes, antioxidantes, como por ejemplo monoestearato de glicerina, derivados de
triglicéridos semisintéticos, glicéridos semisintéticos, aceite de ricino hidrogenado,
palmitoestearato de glicerina, behenato de glicerina, poli{vinilpirrolidona), gelatina,
estearato de magnesio, acido estearico, estearato sédico, talco, benzoato sédico,
acido borico y silice coloidal, acidos grasos, triglicéridos sustituidos, glicéridos,
polioxialquilenglicoles, polialquilenglicoles y los compuestos derivados de los mismos.

Si fa forma de administracién seguan la invencidn tiene una capa (£') de separacion,
dicha capa, asi como la subunidad (Y) no recubierta, puede estar formada
preferiblemente por los materiales indicados anteriormente para la capa de barrera. El

experto en la técnica entiende que la liberacion del principio activo o del componente
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{c) y/o (d) a partir de la subunidad particular puede controlarse mediante del grosor de
la capa de de separacion.

La forma de administracion segun fa invencién tiene una liberacién del principio
activo de forma controlada. De esta manera es preferiblemente adecuada para una
administracion a pacientes de dos veces al dia.

La forma de administracién segun la invencidn puede tener uno o mas principios
activos susceptibles de abuso al menos parcialmente en forma de liberacién
adicionalmente retardada, pudiendo conseguir la liberacion controlada con ayuda de
materiales y procedimientos convencionales conocidos el experto en la técnica, por
ejemplo mediante la inclusién del principio activo en una matriz de liberacion
controlada o mediante la aplicacién de una o mas cubiertas de liberacién controlada.
La liberacidon 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
principio activo o los principios activos son liberados practicamente de forma completa
antes de que el componente (c) y/o (d) opcionalmente presente pueda producir un
efecto perjudicial. Ademas, el suplemento de materiales retardantes no debe suponer
ningtn perjuicio para la dureza necesaria.

La liberacién controlada a partir de la forma de administraciéon segun la invencion
se consigue preferiblemente mediante la inclusién del principio activo en una matriz.
Las sustancias auxiliares que actian como materiaies de matriz controlan la liberacion
del principio activc. Materiales de matriz pueden ser, por ejemplo, materiales hidréfilos
formadores de gel, a partir de los cuales tiene lugar la liberacion de principio activo
principalmente por difusién, o materiales hidréfobos, a partir de los cuales tiene lugar
la liberacién de principio activo principalmente por difusién a través de los poros de la
matriz.

Materiales hidréfilos fisioldgicamente aceptables que son conocidos por el experto
en la técnica pueden utilizarse como materiales de matriz. Preferiblemente se utilizan
come materiales de matriz hidréfilos polimeros, especiaimente preferible éteres de
celulosa, ésteres de celulosa y/o resinas acrilicas. Como materiales de matriz se
utilizan muy especialmente preferible etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, acido poliimet)acrilico y/o los derivados de
los mismos, tales como las sales, amidas o ésteres de los mismos.

También se prefieren materiales de matriz formados a partir de materiales

hidréfobos como polimeros hidréfobos, ceras, grasas, acidos grasos de cadena larga,
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alcoholes grasos o ésteres o éteres correspondientes o mezclas de los mismos.
Especialmente preferible se utilizan como materiales hidréfobos mono o diglicéridos de
acidos grasos C,2-Cyp y/o alcoholes grasos C4;-Cyp y/o ceras o mezclas de los mismos.

También es posible utilizar mezclas de los materiales hidréfilos e hidrofobos
indicados anteriormente como materiales de matriz.

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

Si la forma de administracidon segin la invencién estd prevista para una
administracién oral, ésta puede tener preferiblemente una cubierta que sea resistente
a jugos gastricos, que se disuelva en funcién del pH del lugar de liberacién. Por medio
de esta cubierta, se puede lograr que la forma de administracion seguin la invencion
pase a través 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
valor de pH de entre 5y 7,5,

Materiales y procedimientos correspondientes para la liberacién controlada de
principios activos asi como para la aplicacién de cubiertas resistentes a jugos
géstricos, son conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo a partir de "Coated
Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing Technigues,
Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" de Kurt H. Bauer, K.
Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 12 Edicién, 1998, Medpharm
Scientific Publishers. La descripcion bibliografica correspondiente se incorpora de esta

manefra como referencia y se considera parte de la publicacion.

Método para la determinacion de la dureza

Con el fin de verificar si un material puede utilizarse como componente (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 diagrama de
calorimetria diferencial de barrido (DSC) del material inyectado. Con los comprimidos
preparados de esta manera, se determina la dureza con la utilizacién del aparato
descrito posteriormente segun el método para la determinacion de la dureza de
comprimidos publicado en la Farmacopea Europea 1997, pagina 143,144, método n°
2.9.8.. Como aparato de medida se utiliza una magquina para prueba de materiales de
la firma Zwick “Zwick Z 2.5°, maquina para prueba de materiales con una fuerza
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maxima de 2,5 kN con un recorrido transversal maximo de 1150 mm, el cual se gradua
mediante una construccidn con ayuda de una celumna y un tornilio, un espacio de
trabajo libre hacia atras de 100 mm y una velocidad de prueba graduable de entre 0,1
a 800 mm/min y un programa de software: testControl. Se utiliza un pistdén con piezas
de enroscado y un cilindro (diametro 10 mm}, un medidor de fuerza ejercida, 1 kN de
fuerza maxima, 8 mm de diametro, clase 0,5 a partir de 10 N, clase 1 a partir de 2 N
segun SO 7500-1, con certificado de prueba del fabricante M segin DIN 55350-18
(Zwick-Fuerza bruta maxima 1,45 kN) para la medicién {todos estos son aparatos de la
empresa Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Alemania) con el niumero de pedido BTC-FR
2.5 TH. D09 para la maquina para prueba, el nimero de pedido BTC-LC 0050N. P01
para el medidor de fuerza ejercida, el nimero de pedido BO 70000 S06 para la el
sistema de centrado.

La figura 1 muestra la medicién de la dureza de un comprimido, especialmente
el dispositivo (6) de ajuste del comprimido (4) utilizado antes y durante la medicion.
Para ello se fija el comprimido (4} entre {a 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 presién superior o inferior después de ajustar la distancia (5) necesaria para
la toma y para el centrado del comprimido utilizado para la medicién. Para el ajuste de
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 también como resistentes a la rotura bajo una carga especifica los
comprimidos que no se han roto, pero que opcionalmente han sufrido una deformacion
plastica por la accion de la fuerza.

En las formas de administraciéon obtenidas segln la invencién se mide la
dureza segun el método indicado, examinando igualmente las formas de
administracion que no sean comprimidos.

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

de la invencion.
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Componentes Por cada comprimido Mezcla basica total
Clorhidrato de tramadol 100,0 mg 14950 ¢
Poli(oxide de etilenc), NF, 167,8 mg 25086 g
PM 7 000 000
(Polyox WSR 303, Dow
Chemicals)
Hidroxipropilmetilcelulosa 33,5mg 5008¢
100 000 m Pas
Polietilenglicol (PEG 6000) 33,5mg 500,8 g
Butilhidroxitoluol (BHT) 0,2mg 30g
Peso total 335,0mg 5008,2 g

La cantidad de BHT indicada se disolvié en etanol (96%), de manera gue se
obtuvo una disolucién etandlica al 7,7% (m/m). Esta se mezci6 primero con 150 g de
poli(6xido de etileno) en una mezcladora rapida durante 30 minutos y a continuacion
se anadio la cantidad restante de poli(éxido de etileno) y se agité de nuevo durante 30
minutos. Se seco la masa a 40°C durante 12 horas.

Se afiadieron todos los componentes restantes y se mezclaron en una
mezcladora de caida libre durante 15 minutos. Se dosifico la mezcla de polve en una
extrusora. Para la extrusién se utilizé una extrusora de doble husillo de la empresa
Leistritz (Nuremberg) del tipo Micro 27 GL 40 D, diametro del husillo 18 mm. Se
utilizaron husilios con extremos de husillo romos, estando el hexagone de maniobra
interior en el extremo de los husillos cerrado con una caperuza. Como tobera sirve una
tobera redonda que se puede calentar con un diametro de 8 mm. Todo el

procedimiento se llevo a cabo a atmésfera de N,.

Para la extrusién se eligieron los siguientes parametros:

Velocidad de los husillos: 100 Upm
Caudalt: 4 kg/h
Temperatura del producto: 125°C

Temperatura de la camisa: 120°C
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El extrudido aln caliente se enfrid a atmosfera de nitrdgeno. La barra enfriada
se aisld en comprimidos de dos planos.

La dureza de los comprimidos se determind seglin el método descrito
anteriormente. No aparecié ninguna rotura con la accién de una fuerza de 500 N. El
comprimido no pudo desmenuzarse ni utilizando un martilio, ni con ia ayuda de un
mortero y una mano de mortero.

Se determind la coloracidon de la barra enfriada o de los 10 comprimidos
separado en unhidades a partir de la misma con la ayuda del MUNSELL BOOK OF
COLOUR como N 9,5/, de manera que la forma de administracién preparada seguin el
procedimiento segun la invencién no presenté ninguna alteracién de la coloracion por

el termomoidec con ayuda de una extrusora.
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RE!IVINDICACIONES

1. Forma de administracion termoconformada mediante extrusién, sin alteracién

de la coloracion, a prueba de abuso, caracterizada porque tiene, ademas de
uno o mas principios (A) activos susceptibles de abuso, asi como
5 opcionalmente sustancias (B) auxiliares fisiologicamente aceptables, al menos
un polimero (C) sintético o natural y opcionalmente al menos una cera (D),
teniendo el componente (C) vy el componente (D) opcionaimente presente una

dureza de al menos 500 N.

2 Forma de administracion segln la reivindicacion 1, caracterizada porque se
10 presenta en forma de un comprimido.
3. Forma de administracion segln la reivindicacion 1, caracterizada porque se

presenta en forma de mdltiples particulas, preferiblemente en forma de
microcomprimidos, micropelets, granulos, esferoides, perlas o pelets,
opcionalmente compactados en comprimidos o llenados en capsulas.

15 4. Forma de administracion seglin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque contiene como polimero (C) al menos un polimero seleccionado del
grupo que comprende oOxido de polietileno, oxide de polimetileno, 6xido de
polipropileno, polietileno, polipropileno, poli(cloruro de vinilo), policarbonato,
poliestireno, poliacrilato, copolimeros y mezclas de los mismos, preferiblemente

20 oOxido de poiietileno. '

5. Forma de administracién segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada

porque el Oxido de polietiieno (C) tiene un peso molecuilar de al menos 0,5

millones.
6. Forma de administracién segun la reivindicacién 5, caracterizada porque el
23 peso molecular del oxido de polietileno (C) es de al menos 1 milién.
- 7. Forma de administracién segun la reivindicacion 6, caracterizada porque el

peso molecular del 6xido de polietileno (C) es de 1 a 15 millones.
8. Forma de administracion segun una de [as reivindicaciones 1 a 7, caracterizada
porque contiene como cera (D) al menos una cera natural, semisintética o
30 sintética con un punto de ablandamiento de al menos 60°C.
9. Forma de administracion segln la reivindicacion 8, caracterizada porque ia
cera () es cera de carnalba o cera de abejas.
10. Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada

porgue el (los) componente(s) (C) y opcionalmente (D) esta(n) presente(s) en
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cantidades tales que la forma de administracion tiene una dureza de al menos

500 N.

Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 1 a 10,

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

seleccionado del grupo que comprende opioides, tranquilizantes, estimulantes.
barbituricos y otros narcéticos.

Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 1 a 11,

caracterizada porque presenta adicionaimente al menos uno de los siguientes

componentes a)-f):

{a) al 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 acuocso forma un gel con el
extracto obtenido de la forma de administracion, que preferiblemente
continla siendo distinguible visualmente cuando se afiade a una
cantidad adicional de liquido acuoso,

{c) al menos un antagonista para el principio activo o principios activos
susceptibles de abuso,

(d) al menos un emético,

(e) al menos un colorante como agente aversivo,

f al menos una sustancia amarga.

Forma de administracién segln la reivindicacion 12, caracterizada porque |a

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

impulso a estornudar, un incremento de las secreciones o una combinacién de
al menos dos de estos estimules.

Forma de administracion segun la reivindicacion 12 ¢ 13, caracterizada porque

la sustancia irritante segin el componente (a) se basa en uno o mas

constituyentes de al menos una droga con sustancias picantes.

Forma de administracion segun la reivindicacion 14, caracterizada porque la

droga con sustancias picantes es al menos una droga seleccionada del grupo

que comprende Alfii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma,

Capsici Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla), Curcumae longae

Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae

Semen, Piperis nigri Fructus (pimienta), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis

nigri Semen, Zedoariae Rhizoma y Zingiberis Rhizoma, especialmente

preferible al menos una droga seleccionada del grupo que comprende Capsics
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Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla) y Piperis nigri Fructus
(pimienta).

Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 14 6 15,
caracterizada porque el constituyente de la droga con sustancias picantes esta
presente como un compuesto o-metoxi{metil)fenol, un compuesto de amida de
acido, una esencia de mostaza o un compuesto de sulfuro, o se deriva de unoc
de tales compuestos.

Forma de administracion seglin una de las reivindicaciones 14 a 16,
caracterizada porque el constituyente de la droga con sustancias picantes es al
mencs un constituyente seleccionado del grupo que comprende miristicina,
elemicina, isoeugenol, B-asarona, safrol, gingeroles, xantorrizol, capsaicinoides,
preferiblermente  capsaicina, piperina, preferiblemente  trans-piperina,
glucosinolatos, preferiblemente basados en esencias no volaties de la
mostaza, especialmente preferible basados en esencia de mostaza con
sustituyentes p-hidroxibencilo, esencia de mostaza con sustituyentes
metiimercapto © esencia de mostaza con sustituyentes metilsuifonilo, y
compuestos derivados de estos constituyentes.

Forma de administracién segin una de las reivindicaciones 12 a 17,
caracterizada porque el componente (b) es al menos un agente que aumenta la
viscosidad seleccionado del grupo que comprende celulosa microcristalina con
el 11% en peso de carboximetilcelulosa sodica (Avicel® RC591),
carboximetilcelulosa sédica (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5%,
Tylose C300 P®), acido poliacrilico (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), harina
de semillas de algarroba (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum®
LN-1), pectinas de citricos o de manzana (Cesapectin” HM Medium Rapid Set),
almidén de maiz céreo (C*Gel 04201%), alginato scédico (Frimulsion ALG (E401)
®), harina de semillas de guar (Frimuision BM® Polygum 26/1-75%), iota-
carragenina (Frimulsion D021®), goma karaya, goma gellan (Kelcogel F®
Kelcogel LT100%), galactomanano {Meyprogat 150 ®), harina de semilla de tara
(Polygum 43/1%), alginato de propilenglicol (Protanal-Ester SD-LB®), hialuronato
sédico, tragacanto, goma tara (Vidogum SP 200%), polisacaridos fermentados
de goma welan (K1A96) y goma xantan (Xantural 180%).

Forma de administracién segun una de las reivindicaciones 12 a 18,
caracterizada porque el componente (c) es al menos un antagonista opioide
seleccionado del grupo que comprende naloxona, naitrexona, naimefeno, nalid,
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nalmexona, nalorfina, nalbufina y un compuesto correspondiente
fisiclogicamente aceptable, especialmente una base, una sal o solvato.

Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 12 a 18,
caracterizada porque el componente (c) es al menos un neuroléptico como
antagonista de estimulantes, preferiblemente seleccionado del grupo que
comprende haloperidol, prometacina, flufenacina, perfenacina,
levomepromacina, ticridacina, peracina, clorpromacina, clorprotixeno,
zuclopentixel, flupentixol, protipendil, zotepina, benperidol, pipampercna,
melperona y bromoperidol.

Forma de administracion segiun una de las reivindicaciones 12 a 20,
caracterizada porque el emético seglun el compenente (d) se basa en uno o
mas constituyentes de Radix Ipecacuanhae (raiz de ipecacuana),
preferiblemente basado en el constituyente emetina, y/o es apomorfina.

Forma de administracidn segun una de las reivindicaciones 12 a 21,
caracterizada porque el componente (e) es al menos un colorante
fisiolégicamente aceptable.

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
esencia de menta, esencia de eucalipto, esencia de almendras amargas,
mentol y las mezclas de las mismas, sustancias aromaticas de frutas,
preferiblemente de limones, naranjas, limas, pomelo y las mezclas de al menos
dos componentes de fos mismos, benzoato de denatonium y las mezclas de al
menos dos componentes de los mismos.

Forma de administracién segin una de las reivindicaciones 12 a 23,
caracterizada porque el principio activo o principios (A) activos esté/estan
separados espacialmente del componente (c) y/o (d) y/o (f), preferiblemente sin
contacto directo, encontrandose el principio activo ¢ los principios activos (A)
en al menos una subunidad (X) y los componentes {c) y/o (d) y/o (f) en al
menos una subunidad (Y}, y que, cuando la forma de administracion se
administra correctamente, los componentes (c) y/o (d) y/o (f} de la subunidad
(Y} no producen su efecto durante la toma y/o en el organismo.

Forma de administraciébn segin una de las reivindicaciones 1 a 24,
caracterizada porque contiene al menos un principio activo al menos

parcialmente en forma de liberacién controlada.
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26. Forma de administracién segln la reivindicacién 25, caracterizada porque cada
uno de los principios (A) activos susceptibles de abuso se encuentra en una
matriz de liberacién controlada.

27. Forma de administracién segun la reivindicacion 26, caracterizada porque el

5 componente (C) y/o el componente (D) opcionalmente presente también sirve
como material de matriz de liberacién 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, o, siempre que sea necesario, por separado con
adicion del componente (C) y opcionalmente (D),

¥} se calientan la 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 aplicacidon de fuerza a través de la abertura de salida de la
extrusora,
X} se separa en unidades el extrudido alin piastico y se moldea en la forma de
administracion o
w) el extrudido separado en unidades enfriado y opcionalmente recalentado se
20 moldea en la forma de administracién,
realizandose las etapas del procedimiento y) y x) y opcionalmente las etapas
del procedimiento z) y w) a atmosfera de gas inerte.
29, Procedimiento segun fa reivindicacion 28, caracterizado porque el mezclado de
los componentes segdn z) tiene lugar ya en la extrusora a atmdsfera de gas
. 25 inerte.
.‘ R 30. Procedimiento segun la reivindicacion 28 ¢ 29, caracterizadc porque las
mezclas segun z) se extruden conjuntamente o por separado.
31. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 28 a 30, caracterizado porque
la mezcla o las mezclas segin z) se extruden a través de una tobera con at
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 segin 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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maovimiento inverso, que tienen huecos enfrentados sobre su camisa de
rotacion, y se moldea y se separa en unidades.

Procedimiento segun una de las reivindicaciones 28 a 32, caracterizado porque
el extrudido que se puede separar en unidades se peletiza o se compacta en
comprimidos.

Procedimiento segun una de las reivindicaciones 28 a 34, caracterizado porque
se utiliza una atmosfera de gas inerte de nitrégeno.

Forma de administracion segin una de las reivindicaciones 1 a 27, que se
puede obtener segun una de las reivindicaciones 28 a 35.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a wuna forma de administracion
termoconformada sin extrusion, a prueba de abuso que contiene, ademas de uno o
mas principios activos susceptibles de abuso, asi como opcionalmente sustancias
auxiliares fisiolégicamente aceptables, al menos un polimero sintético o natural con

una dureza de al menos 500 N y un procedimiento para la preparacion de la misma.
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——  Europaisches Patentamt ‘ & ) wa%
D-80298 Manchen Toulacis, C _@ 3
 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 eprou d 3 ) g
—— > Fax: +40 89 2399 - 4465 Tel. +49 89 2399- : Kl




INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004/0008792

Feld Nr.| Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeidung in der Sprache, in der ste - |
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. o

O Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Qriginalsprache in die folgende Sprache,
bei der es sich umn die Sprache der Ubersetzung handelt, die fir folgenden Zweck eingereicht worden ist:
O internationale Recherche {nach Regeln 12.3 und 23.1 b))
O Verdffentlichung der internationalen Anmeidung (nach Regel 12.4)
(0 internationale vorlaufige Prifung (nach Regeln 55.2 undioder 55.3)

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeidung beruht der Bericht auf (Ersatzblitter, die dem
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses.Berichts als
"urspriinglich eingereicht” und sind ihm nicht beigeflgt).

B
oo d
a Baschreibung, Seiten

-1-36 in der wrspronglich eingereichten Fassung

Anspriche, Nr.

1-36 in der urspringlich eingereichten Fassung

Zeichnungen, Blatter

1A in der urspranglich eingereichten Fassung

O  einem Sequenzprotokoll undioder etwaigen dazugehérigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoll

3. O Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:
[J Beschreibung: Seite

.~ O Anspriiche: Nr.
Y [0 Zeichnungen: Blatt/Abb.
' [1 Sequenzprotokoll {(genaue Angabeny):

O etwaige zum Sequenzprotokoil gehérende Tabellen (genaue Angabeny.

4. [1 Dieser Bericht ist ohne Bericksichtigung (von einigen) der diesem 3ericht beigefiigten und nachstehend
aufgelisteten Anderungen erstelit worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Griirwlen nach -
Auftassung der Behérde Uber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgehen
(Regel 70.2 c})).

[} Beschreibung: Seite

[0 Anspriiche: Nr.

3 Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Seguenzprotokoll {genaue Angabeny:

U etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kdnnen einige oder alle dieser Blitter mit der Bemerkung
"ersetzt® versehen werden.
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT : Internationales Aktenzeichen:
UBER DIE PATENTIERBARKEIT : PCTER2004008792

. Feld Nr.V  Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser

Feststellung
1. Feststellung
Neuheit (N) Ja:  Anspriiche 1-36
Nein: Anspriiche
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspriche 1-38

Nein: Anspriche
Gewerbliche Anwendbarkeit (1A} Ja:  Anspriche: 1-36
Nein: Anspriche:

2. Untertagen und Erklarungen (Regel 70.7):

{3 siehe Beiblatt
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No

PCT/EP2004/008792

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATIER
IPC 7 A61K9/20 A61K31/515 A61K31/485 A61K31/5513

According to intemational Patent Classification (IPC) er to both national classificalion and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentalion searched (classiication sysiem followed by classiicalon symbals)

IPC 7 A61K

Documentahon searched olber than mnmum documentalion io the exten) that such documents are mcluded In the hekls searched

Electromc dala base consulied dunng the inlernalional search (name of dala base and, where practical. seafch lerms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Cganon of document. with intication, where appropriate, of the relevanl passages Relevant 1o claim o

A US 2003/068392 Al {SACKLER RICHARD) 1-36
10 April 2003 (2003-04-10)
the whole document

A US 2003/124185 A1 (WRIGHT CURTIS ET AL) 1-36
3 July 2003 (2003-07-03)
the whoie document

D Funher documenis are isled in the continualion of box € Palent lamdy members are histed in annex.

° Special calegores of cited documents . ]
T later document published atter the international fring date

or pnordy date and nol in confict with the appiication bul

*A* document defining the general state of the an which 1s not -
considered 1o be of parlicular felevance ?‘Le:n{owt‘mdersland the phnciple of theory underlying the
*E* earhier dpcument but pubhshed on or afler the international *X* document of particular relevance, the claimed invention
fiwng dale cannot be considered nove! or cannot be considered to
*L* document which may 1E.mw doubls on prnrgg dafrm(s} or mvotve an invenlive slep when the documenl Is aken alone
which is cded lo astabhsh thé publication date of anolher *¥* document of
. particular relevance. the clamed iventon
cHavon or other special reason (as speciied) cannol be considered to mvoive an invenlive Slep when the
"¢ document refernng to an oral dsdosure, use, exhibdwn of document is combined with one or more other such docu—
olhar means rnents. such cominabion bemg obvious to a person skilled
*P* document published pnor to Ihe iIntemahonal tilng date but in the art.
laler than the prciity dade clamed *&" document member of the same paltent fFamily
Date of the actual completion of the mlernational search Dale of mailing of the ilemational search repoit
26 January 2005 02/02/2005
Name and maving address of the ISA Aulhonzed oticer
European Patent Office, P B 5818 Palenilaan 2
ML - 2280 HV Ryswk
Tel {+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, .
Fax (+31-70) 340-3016 Touiacis, €
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PCT

Vom Anmeldeamt auszufiillen

Internationales Aktenzeichen

ANTRAG

Intemationales Anmeldedatum

Der Unterzeichnete beantragt, daB dic vorliegende
internationale Anmeldung nach dem Vertrag Gber die
intenationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des

Name des Anmeldeamts und “PCT International Application”

Patentwesens behandelt wird.

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewinschy)
{max. 12 Zeichen)  GRA3188-1PCT

FeldNr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform

FeldNr.II ANMELDER (] Diese Person ist gleichzeitig Erfinder

Beserimn Do Acheh o e Pt et do o G s o e | g
a5t
dicsers Feld in der dnschrift angegebene Saat ist der Staat dos Siizes oder Wohnsices des | T49-241/569-0
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitres angegeben ist,) Telefaxnr.:
Grinenthat GmbH +49-241/569-2655
Zieglerstr. 6 Feruschreibar.:
D-52078 Aachen
Registrierungsar, des Ammelders beim Amt:
Staatsangehdrigkent (Staas): Sitz oder Wohnsitz (Staaz):
DE DE
Diese Person ist Anmeld alk Bestin- allc Bostimm it Ausnabme dic Vertini dic im Zusatzfe
fﬁt?;lwﬁnsgmm “ mungsstaaten der Vercinigten v::Amuih D%‘m D mg::e%mmsegmn

FeldNr.IIIT WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anschrift Famifienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstindige comtliche

Bei der Anschrifi sind die Postieiizahl und der Name des Staats Derin
ﬁMFeﬁIn der Anschri mgeﬁg;u ene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wolmsitzes des
Anmelders, safern nachstehend des Sitzes oder Wokmsitzes angegeben ist )

BARTHOLOMAUS, Johannes, Dr.
in den Atzenbenden 54

Dricse Person ist:
D mur Anmelder

|Z] Anmelder und Erfinder

our Exfinder (Wird dieses Kistchen
D angekrewzt, so sind die nachstehenden

D-52080 Aachen Angaben nicht nitig,)

istnerungshr. des Anmelders beim Amt:
Staatsangehdrigkeit (Staal): Sitz oder Wohnsitz (Staas):
DE DE
Diesc Person ist Anmelder alke Bestim- alle Bestimin mit Ausmabme mrdlc dic tm Zusatzfeld
fiir folgende Staaten: mungsstaaten der Veremigten von Ameriks Siaaten von A.ma-ika mgegebenen Staaten

@ Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben.

FeMNr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um farden (dic) Anmelder vor
den zvstindigen internationalen Behdrden in folgender Eigenschaft zu handeln als:

D e [ ™

Name und Anschrift: (Famifienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstdndige amtliche
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Pastleitzahl und der Namne des
Staaty anzugeben.)

WOLFF, Felix Dr.
Kutzenberger & Woiff
Theodor-Heuss-Ring 23
D-50668 Kéln

Telefonnr.:

+49-221-973 1110

Telefaxnr.:
+49-221-973 111 10

Fernschreibar.:

egistricrungsnr. des Anwalts berm Amt:

obigen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegobcn ist

D Zustellanschrift: Dieses Kistchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen fm

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 1) (Januar 2004)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular




BlaitNr. .. 2 ...

Fortsctzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benwtzt, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefilgt werden.

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstiindige amiliche | Diese Person ist
Bez . Bel der Anschrift sind die Pastleitzahl und der Name des Stants zben, Der in
diesem Feld in der angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder dngdmmmmlder
Anmnelders, sofern nackstehend kein Stact des Sizes oder Wohnsitzes angegeben ist)

[¥] Anmelder und Exfinder

KUGELMANN, Heinrich

Blicherplatz 7 D Zlfée%rm m%?ffm%
D-52068 Aachen notig,)

Rzglstnerungmr des Anmelders bemn Amt;

Staatsangehdrigkeit (Siaat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

DE DE

Diese Person ist Anmelder alle Bestim- mi.Ausmtme Emrdle DﬁemZusatzfdd
fur folgende Stasten: mungsstaaten h Vl:remgtm

Name und Anschrift (Familiername, Vorname; bei juristischen Personen vollstindige amsliche | Diese Person ist:

Bez Be!der sind die Postleitzalhd und der Name des Stoats Der in

diesem Fi angegabmsmindaSmda.ﬁtzaoda- ohnsizes des DnurAnmelder

Anmeiders, safe.m nadwtdlend Siaat dey Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist)
D Anmelder und Erfinder

nur Efinder (Wmd dieses Kastchen
D .rmd dze nachstehenden

Registrierungsur. des AnmeldersbenuAmt.

Staatsangendrigkeit (Saal): Sitz oder Wohnsitz (Saa):

Diese Person ist Anmelder alle Bestim- mmmmmm Dmtdaev die im Znzatzfeld
fiir folgende Staaten: mungsstaaten chr Verciniglen Staaten von Amu—ikx agegebenen Staaten
Name imd Anschrift: (Familiemnane, Vorname; bei juristischen Personen vollstindige amiliche Dicse Person ist:

Bezei . Bei der sind die Pastleitzahl und der Neome des Staaty anzugeben. Der in

diesem Feld in der angegebene Syt ist der Staat des Sitzes oder Wohnsizes des Dnmmwer

Armelders, sofern mhmakmd kein Stact dex Sitzes oder Woknsiizes angegeben ist)
D Anmelder und Erfinder

nur Exfinder (Wird dieses Kiistchen
D mge.b-ezmc%mada}e nachstehenden

Registrierimgsnr. des Anmelders beim Amt

Staatsangehdrigkeit (Staal): Sitz oder Wohnsitz (Staay):

Diese Person ist Anmelder alle Bestim- alle Bestimm: Alnnhnu nur die Vereimigien dia im Zusatzicld
fiir folgende Staaten: mungsstasten der Vereimgien von Am D Stmten vou Amerika angegebenen Staafen
Nazme und Anschrift: (Familiomame, Vorname; bei juristischen Personen vollsiindige amiliche | Diese Person ist:

Bez, . Bei der sind die Pasticitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in

diesern Feld in der dnschrifi angegebene Siaat ist der Staat des Siges oder Wohnsitzes des || ] nur Anmelder
Armelders, sofern nachstehend ke Staat des Sitzes oder Woknsitzes angegeben ist)
|'_'] Anmelder und Erfinder

nur Erfinder (Wird dieses Kistchen
D angeb-am, 50 sind dje nachsichenden

Reg(smmgmr. des Anmelders bem Ani:

Staatsangehdnigkeit (Staat): Sitz oder Wobmsitz (Staat);
Ditse Person ist Anmelder alle Bestim- mit Auspahroe nur dic Vercinigten dic im Zusatzfeld
fur folgende Staaten: mungsstaatcn dcr V von Ameriks Staaten von Amerika angegebenen Staaten

D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf emerm zusatzlichen Fortsetzungsblatt angegeben.

Formblatt PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Januar 2004) Siehe Anmerkbungen zu diesem Antragsformular



Zusatzfeld Wird dieses Zusatzfeld richt benutzt, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.

1. Wenn der Platy in einem Feld nicht filr alle Angaben
ausreicht: In diesem Fall schreiben Sie “Fortsetzung von
Feld Nr. ...” [Nummer des Feldes angeben] wnd machen die
Angaben entsprechend der in dem Feld, in dem der Platz nicht
ausreicht, vorgeschricbenen Art und Weise, insbesondere:

() Wennmehr abzwe:Anmdderund/oderErﬂnda- vorhanden
sind und kein “Fortsefzungsblatt” zur Verfligung steht: In
diesem Fall schreiben Sie “Fortsetzvng von Feld Nr. HT" und
machen fiir jede weitere Person die in Feld Nr. IIf
vorgeschriebenen Angaben. Der in diesem Feldin der Anschrift
angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes dex
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder
Wohnsitzes angegeben ist,

(i) Wenn in Feld Nr. Il oder Il die Angabe “die im Zusagfeld
Staaten” angekrevzt ist; In diesem Fall schreiben
Sie “Fortsetzung von Feld Nr. II”, “Fortsetzung von
Feld Nr. III* bzw. “Fortsetamg von Feld Nr. Il und Nr. IlT”
und geben den Namen des Anmelders oder die Namen der
Anmelder an und neben jedem Namen den Staat oder die
Staaten (undioder gef. ARIPO-, eurasisches, ewropdisches
oder OAPI-Patent), fiir die die bezeichnete Person Anmelder

ist.

(if) Wenn der in Feld Nr. I oder Il genannte Erfinder oder

Erfinder/Anmdder nicht fiir alle Bestimmungssiaaten oder

Siir die Vereinigten Staaten von Amerika als Erfinder benannt

ist: In diesem Fall schreiben Sie “Fortsetnung von Feld Nr. ",

“Fortsetzung von Feld Nr. [IT" bzw. “Forisefzung von

Feld Nr. I und Nr. II1” und geben den Namen des Erfinders

oder die Namen der Erfinder an und neben_jedem Namen den

Staat oder die Staaten (undfoder guf. ARIPO-, eurasisches,

europiisches oder OAPI-Pateny), filr die die bezeichnete Person
Erfinder ist.

(v} Wenn zusitzlich zu dem Anwall oder den Anwdlten, die in
Feld Nr, IV angegeben sind, weitere Anwiilte bestellt sind: In
diesem Fall schreiben Sie “Forisetzung von Feld Nr. V" und
machen fir jeden weiteren Anwalt die entsprechenden, in
Feld Nr. IV vorgeschriebenen Angaben.

{v} Wenn in Feld Nv. V1 die Prioritiit vox mehr als drei fritheren
Anmeldungen beansprucht wird: In diesem Fall schreiben
Sie "Forisetzung von Feld Nr. VI und machen fiir jede
mmﬁuhaw(mldmgd:eenmchendax mFeIdM L4
vorgeschriebenen Angaben,

2. Winscht der Anmelder, daf seine internationale Anmeldung
in mB@ﬂmmngtakAnmeldxmgﬁirem Zusatzpatent
oder -zertifikal, einen Zusatzerfinderschein oder ein

bekandelt wird: In diesem Fall geben

Ste den Namen oder Zweibuchstaben-Code des betreffenden

Slaale.v an und nach dem Namen des Staates die Bezeichnung

atent”, “Zusatzzertifikat”, “Zusatzerfinderschein ™

oder "Zusalrgebrauchswty‘ikat das Aktenzeichen der

Hauptanmeldung oder des Hauprparents oder eines anderen

Hauptschutzrechis sowie das Erteilungsdatum des

Hauptpatents oder des anderen Hi oder dus

Anmeldedatum der Hauptanmeldung (Regeln 4.11 Absatz a
Ziffer iti und 49%is. 1 Absalz a oder b).

3. Winscht der Anmelder, dafi seine internationale Anmeldung,
in den Vereinigten Staaten von Amerika als Fortsetamg oder
Teilfortsetnumg einer fritheren Anmeldung behandelt wird: In
diesem Fall geben Sie “'Vereinigte Staaten von Amerika” oder
“US" und die Bezeichnung “Fortsetzung” oder
“Teilfortsetiung” sowie das Aktenzeichen und das
Anmeldedatum der Hauptanmeldung an (Regeiln 4.11 Absatz a
Ziffer ivund 49bis.1 Absatz d).

Fortsetzung von Feld Nr. IV:

Als weiterer Vertreter wird genannt:
KUTZENBERGER, Helga, Dr.
Kutzenberger & Wolff

Theodor-Heuss-Ring 23
D-50668 Kdln

Fottsetzung von Feld Nr. VI:
Als weltere Priorititen werden beansprucht:
24. Dezember 2003 (24.12.2003)

Deutsche Patentanmeldung 103 61 596.2

k204

Fonmblatt PCT/RO/10] (Zusatzblatt) (Januar 2004)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular




BlattNr. ..4...

FeldNr.V  BESTIMMUNGEN

Die Einreichung dieses Antrags umfaBt gemafi Regel 4.9 Absatz a die Bestimmung aller Vertragsstaaten, fir die der PCT am
inteinationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfligbar, fiir jede Art von Schutzrecht und sowohl fiir ein regionales als
awh fiir ein nationales Patent.

Dennoch wird
DE Deutschiand nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

D KR Republik Korea nicht fiir ¢in nationales Schutzrecht bestimmt

[] RU Russische Foderation nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimm¢t

(Obenstehende Kistchen kdnnen angekreuzt werden, um die beireffenden Bestimmungen (unwiderruflich) auszuschliefen, um zu
vermeiden dafl eine frihere nationale Anmeldung, deren Prioritdt beansprucht wird, nach nationalem Recht ihre Wirkung verliert.
Siche die Anmerkungen zu Feld Nr. V filr die Folgen solcher nationalen Rechisvorschrifien in diesen und bestimmien anderen Staates).

FeldNr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritat der folgenden fritheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatum Aktenzeichen Ist die friihere Anmeldung eme:

der fritheren Anmeldung

der friiheren Antmeldung

nationale Anmeldung:

natilah
(Tag/Mo. r) Staat oder Mitglied da WTO

regionale Anmeldung:*
regicnales Amt

internationale Anmeldung:

Anmeldearmt

Zeile (1)
06. August 2003
{06.08.2002)

103 36 400.5

Zeile (2)
01. Juli 2004

OE CG{U( UB)
10 2004 032 051.9 | DE C_G,ﬂj( 3'2,3(?)
Zeﬂé{;;)ﬂ? 2004).

22 April 2004 | 102004 020 220.6 DE@), %3223 )

(22 04 2004) y

Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem
intemationalen Biiro zu Ubermitteln (mur falls die frithere Anmeldung(en) bei dem Amt eingereicht worden ist (sind), das filr die Zweeke
dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist):

O simtlicheZeiken ~ [] zeie) O zee® O zio) [] weitere, siche Zusatzfeld
* Falls e3 sich bei der frikeren Anmeidung um eine ARIPO-Anmelding handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitgliedstaat der

Pariser Verbandsiibereinkunft zum Schutz des gewerblichen Eigentums oder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und | fiir den oder das
die frithere Anmeldung eingereicht wurde: .. ... ... . e

FeldNr.YII. INTERNATIONALE REC!IERCHENBEHORDE

‘Wahl der internationalen Recherchenbehdrde (ISA) (falls zwei oder mehr als zwei intemationale Recherchenbehinden filr die Ausfihnmg
der internationalen Recherche zustindig sind, geben Sie die von Itmen gewihlte Behdrde an; der Zweilnuchstaben-Code kann benutzt werden):

IS A /]

Antrag auf Nutzong der Ergebnisse einer friheren Recherche; Bezugnahme auf diese frithere Recherche (falls eine fiilhere
Recherche bei der internationalen Recherchenbehrde beantragt oder von ihr durchgefithrt worden is):
Aktenzeichen

Datum (Tag/Monat/Jahr) Staat (oder regionales Amt)

FeldNr.VIII ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VIII (i) bis (v} enthalten die folgenden Erklirungen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden
Kasichen an und geben Sie in der rechten Spalte fiir jede Erkldrung deren Anzahl an) :

D Feld Nr. VI (i) Erklirung hinsichtlich der Identitit des Erfinders

D Feld Nr. VIII (i1) Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedaturmns, ein Patent zu beantragen und zu erhalten

Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritit einer frisheren Anmeldung

Anzahl dex
Erklinmgen

1  reid Ne vin i

zu beanspruchen

[ FelaNe. VIIGv)  Erfindererklirung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten
Staaten von Amerika)

D Feld Nr. VIII {v) Exklarung hinsichtlich unschadlicher Qffenbarungen oder Ausnahmen
von der Neuheitsschiidlichkeit

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2} (Januar 2004)

Siche Anmerkungen zu diesen: Antragsformular
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Blatt Nr.

Feld Nr. IX

KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese internationale Anmeldung enthalt:
(a) auf Papier, dic folgende Anzahl Blitter:

(b)[J awsschlieBlichin computeriesbarer
Form (Abschnitt 801 (a){i})

(i) 0 Sequenzprotokoll Gi) J
(i) 1 diesbezigliche Tabellen

| ©0 {a:ggciﬁamcuo 8&?;‘)3(';%?“ Form

() [J Sequengprotokoll
(i) [J diesbeziigliche Tabellen

Art und Anzahl der Datentriger (Diskette, CD-
ROM, CD-R oder sonstipe) auf denen sich befinden

Dieser internationalen Anmeldung liegen die folgenden
Unterlagen bei (kreuzen Sie die entsprechenden Kastchen
an wnd geben Sie in der rechten Spalte jeweils die Anzahl

Antrag (mklusxve der beiliegenden Exemplare an)
Ericlirungsb ttc;) ' 5| 'y Rl Blat fiir die Gebithrenberechnung
oo ol nad/oder 2. [ Origival einer gesonderten Vollmacht
diesbeziigliche Tabellen) : 36| 3.[J Original ciner allgemeinen Volimacht
Anspriiche : 7] 4. ie der all en Yollmacht; Aktenzeichen (falls
e esoung 1B R g Volimach b Aktenzeichen (s | :
Zeichnungen . 1] 5.[J Begrindung fiir das Fehlen einer Unterschrift

. %Al & Priorititsbeleg(e), in Feld Nr. Wdumhfolgende
Teilanzahl : 50 0 Zc:lmnummlqegl{n% gek;m.zel ................... :
Sequenzprotokell : 7. [0 Ubemetamg der internationalen Anmcldlmg in die
fiesbeziigliche Tabellen - folgende Sprache:. ... .......... ... i :
(i beide, dnzahl der Bliter st ‘“g"’bwlo"g,“é“h&mﬁ'ﬁi? Mikroorganisten
Soweit auf. ﬁapzer zingere;cgt 0.0 kollin ) Form

mb n, ] wm]tq' m

;Lrgzzw Mm ,‘g cg;z,we,-_ {Art u%:{ nzah! der Datentrdger)
lesbarer Form eingereticht wird; (it [0 KopieausschieBlich fiir die Zwecke der in
stehe unter (c)) Recherche nach Rogcl 13ier (uind nichtals Teﬂ der
G I h . 50 intémationalen ldung)

G O (mrfdlstcfde mg;)(

sowe:t zam'eﬂ'cnd, einer Kopnﬁir Zweckeder
intemationalen Recherche nach Regel 1 31er

Kopie(m tdm“”iﬁ‘i“"""m%‘m
n)mi
Sequenzprotoko Il3|d|:=1t1schlst ?

10. Tabellen in cunﬁu( usarmenhang mi
O Sequenzproto kolmnunddmhiderDateutr&ger)

(iy [0 Kopic ausschlieBlich fiir die Zwecke der interationalen
Abschnitt
Teil der mtetnationalen Armekiung)
Ggiy O (mfaﬂvFeIder;‘ﬁ')(ig oder(ge(‘lgmderlmb:we

der linken
(i) (o mmcﬁ?ﬁ!lhch,

dafl die
gefihrien
mimZ;

) (und nicht als

einschlieBlich,

sowctt zutreffend, emerKomc!ﬁr wecke der
() [J Sequenzprotokoll:.................. N interationalen Recherche nach Abschmuwz(b'm)
(i) [] diesbeziigliche Tabellen:............. (ii)} [] zusacormen s m‘g'g‘}m‘g‘pﬂdﬁi&ﬁ 2
(zusdtzliche eingereichie Kopien unter Punkt 9(%) aogellm identisch ist (sind)
und/oder 10() in der rechten Spaite angeben) 111 Sonstige (einzeln auffiihren): . .........cocvuivnnn...
Abblldung der Zeichnungen, dic Sprache, in dex dic
mv:a?mmd_u werden soll (Nr.): 1 inlernatiopale Aume Deutsch

ergibf, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet.

FeldNr.X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS
Der Nane jeder wunterzeichnenden Person (st neben der Unterschrift zvi wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindewtig aus dem Antrag

Patentanwalt

Vom Anmeldeant auszufillen

Richtigsteltlungen nach Axtikel 1

1. Datum des tatsichlichen Eingangs dieser 2. Zeichn .
internationalen Anmeldung: chmmgen
3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtrﬁl:ch , jedoch D gen
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen zur
Vervollstindigung dieser intemationalen Anmeldung:
4. Datum des fristgerechten Bi der angeforderten bt cin-
] mgan?s ge O gegangen:

5. Internationale Recherchenbehdrde
{falls zwei oder mehr zustandig sind): ISA /

Obermittlung des Recherchenexemplars
b|s zur Zahhmg der Rechcrchengh:

DatumdesE
tema

des Aktcncxcnplars

Vom Internationalen Biiro auszufillen

Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Januar 2004)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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| SUPERINTEMDEMCIA

\ FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1) SOLICITUD DE:
- Patente de invencién D Patente de Modelo de Utilidad
- Capitulo 1. D Capitulo |l.

_ T IDENTIFICACION

(71) Direccion: Zieglerstr.6; D-52078 C.C. D NIT:
Aachen, Alemania .
Naclonahdad o dom|c:llo Aachen, D D
Alemania. ' C.E TRO

.Lugar de constituclén -Alemania

«

l
l
. SOLICITANTE Nib_n:ibre_: GRUNENTHAL GMBH
|

Cual
‘ MERO
.’ Teléfono: Fax:
E. Mail:
1 3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | D'ALEMAN
c.C. NIT: D

. O APODERADO
{ Direccion: Carrera 11 N°. 86-53 Piso 6

| Bogota D.C. ce L1 otro OJ [

Teléfono: 6181088 Fax: 6350824 . |
E. Mail: inffo@clarkemodet.com.co NUMERO: 41.654.882

TP: 20824 CSJ

4)
‘ INVENTOR (ES) |Nombre: 1. BARTHLOMAUS, Johannes; 2. KUGELMANN, i
Heinrich; 3. ARKENAU-MERI/E, Elisabeth
(72) Direccién: 1. Burghéhenweg 5, 52080 Aachen, Alemania; 2.
Bliicherplatz 7, 52068 Aachen, Alemania; 3. Stadtwaldgiirtei 50;
. D-50931, Kéln, Alemania
| Nacionalidad o Domicilio: Todos los anteriores, alemanes

Solicitud internacional No. PCT/EP2004/008792 Fecha: Agosto 5, 2004

Publicacion lnterlaicional No. W(02005/016313 A Fecha: Feb. 24, 2005
5)Titulo (54) ANALOGOS DE 4-(METILSULFONILAMINO)}FENILO COMO

| ANTAGONISTAS VANILLOIDES QUE MUESTRAN EXCELENTE ACTIVIDAD ANALGESICA Y )
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS.

:

|
. 1
'7) Clasificacién Internacnonal A61K 9/20, 31/515, 31/485, 31/5513 |
- 133) Pais de Origen | (32) Fecha (31) Numero de |

Solicitud \

= = . R . a1 M AN T AL s AP P

i 8) PRIORIDAD

7 DO40N Foligss
Frecbetm} 2000602 181 10206 e
Tamite 01 PCT-INTEMF 379 Fi
H3E NABL
N, T A1t fefsewtac

5'PCT (85) C

—
'

24



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : BOG17608%-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA = 06 - 7,69
FECHA : ENERD 30 DE 2004

1"y CONSIGNACION 1

L CITANTE TIFD PAEO BANCO CUENTA No. PAGO FEEHA PGO

CLARKE MODET Y CO. COLOMBCONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-4 49044332 3070172006

i C 0N CEPT D Y

1 50005-01-01 SOLICITUDES L TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN
TOTAL @ $

SO0N:  CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL PESOS

s

RESPONSAELE [jpf
o —

REC[BO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

6,389,000.00

443,000,00
£53,000.00




e° ,

[10)° ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
Juridica

Poderes, si fuera el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcion, reivindicacion, Dibujos).
Traduccién de la solicitud internacicnal al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicacion,
Dibujos)

aa

XK OOK

[0 Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA
O De serel caso, copia del contrato de acceso
[0 De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas
[0 De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico
O Arefinal12x12y6x6cm
i O De ser el caso, informacién sobre otfras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
; extranjero por el mismo titular o su causante, relacionados parcial ¢ totalmente con la
invencién de esta solicitud.
Otros: .
1. Solicitud internacional WO 2005/003084 A — Inicialmente presentada a nombre de Digitalbiotech
Co. Ltda.. cedida a Grunenthal. Se presentara posteriormente la cesion respectiva
2. Reporte internacional de busgqueda )
11} FIGURA CARACTERISTICA:

12) Solicitud concesion de la patente,

NOMBRE: IGUEZ D'ALEMAN

i FIRMA *




ari Felige: 3
F 3:0a00
l“dustria ¥ C&memiﬂ Creha dERE Y 2 o
SUPERIMTENDENCIA 78 Fhob MALT 3ED (ORCEMH

2o fl rEALINCE

FORMULARIO UNICO DE CimreUGIUNES Y MODIFICACIONES

info@clarkemodet.com.co

4) NUMERO DE EXPEDIENTE: 06010044

5) DESCRIPCION DE LA CORRECCION O MODIFICACION SOLICITADA:

Se incurrié en un error involuntario en la solicitud inicial a2l citar la i-nformacién
de la solicitud internacional como PCT/EP2004/008792, siendo lo correcto como

2000-10
1) SOLICITUD DE;
Correcciéon de error material O Modificacion a una solicitudj
2) Nombre: GRUNENTHAL I IDENTIFICACION
SOLICITANTE GMBH
Direccion: Zieglerstr.6; D- |C-C. D NIT: D
52078 Aachen, Alemania
Nacionalidad o domicilio: _
Aachen, Alemania CE. D OTRO i
Lugar de constitucion: .
Alemania NUMERO
Teléfono: Fax: l
E. Mail: t
3) Nombre: DILIA MARIA IDENTIFICACION {
REPRESENTANTE | RODRIGUEZ D'ALEMAN
O APODERADO C.C. NIT: D
Direccion: Carrera 11 N°. 86-
53 Piso 6 Bogota D.C. CE D OTRO D |
Teléfono: 6181088 Fax: , |
6350824 NUMERO: 41.654.882
E. Mail* TP: 20824 CSJ
|

sigue:
Solicitud Internacional No. PCT/KR2004/001641 Fecha: Julio 2, 2004
Publicacion Internacional No. WO2005/003084 A1 Fecha: Enero 13, 2005

Presentamos nuevo petitorio que reemplaza el inicialmente presentado

corrigiendo el error.
|

6) Comprobante de pago No. 06-22,666 Fecha: Marzo 21, 2006

7) Anexos:
Comprobante de {a tasa
3 Poderes, si fuere el caso

™ M AariFirnmmdas e Towicrbr iy vr IV rrnm s pabom m dnrmm (ool omt somrnodom o] o= 054

U



SUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA Y COMERCID

NIT @ 200176089-2

éﬁEEIED DFICIAL DE CAJA @ Gb -  22,b4b
L FECHA : RARID 21 DE 2004

iter CONSIGSNACTION 18348

CLARKE MODET Y CO. COLOMBCONSIGNACION  DANCD POPULAR  050-00110-4 49042272 1740312004 7,750,806, G40
gy 00N CEFP T D U

‘/I . RENTISTICE CONCERTO TOTAL CONCEFTO

1 50003-91-03 CAMBIG DE MCDALIDAD Y MODIFICA 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES F5,000.00

._ HIH $ 95, 000, 00

50H: MOVENTA Y CINCD MIL PESCS

RESPCNSABLE : ////

RECIBD DE CAJA APLICADC AL EXPEDIENTE Ko.
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

Industria ¥ Comercio
SUPERINTENDEMCIA

87

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1) SOLICITUD DE:
Patente de invencién D Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo I. D Capitulo 11
2) ] o IDENTIFICACION
SOLICITANTE Nombre: GRUNENTHAL GMBH D
(71) Direccion: Ziegl€rstr.6; D-52078  |C.C. NIT:
Aachen, Alemania
‘Nacionalidad o domicilio: Aachen,
Alemania C.E. D TRO D
Lugar de constitucion: Alemania
b Cual
_ MERO
Teléfono: Fax:
E. Mail:
3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ |  IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | D ALEMAN
O APODERADO Cc.C. NIT: D
Direccion: Carrera 11 N°. 86-53 Piso 6
Bogota D.C. ce. [ omro
Teléfono: 6181088 Fax: 6350824 . |
E. Mail: info@clarkemodet.com.co NUMERO: 41.654.882 !
_1TP: 20824 CSJ |
4) .

INVENTOR (ES) |[Nombre: 1. LEE, Jee Woo; 2. KIM, Young, Ho; 3. KIM, Hee; 4.
CHOI Hyun Kyung; 5. HA, Hee Jin

(72) Direccién: 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. WQ2005/003084 A1 Fecha: Enero 13, 2005

§)Titulo (54) ANALOGOS DE 4-(METILSULFONILAMINOIFENILO COMO

ANTAGONISTAS VANILLOIDES QUE MUESTRAN EXCELENTE ACTIVIDAD ANALGESICA Y

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS.

7) Clasificacion Internacional: A61K 9/20, 31/515, 31/485, 31/5513

8) PRIORIDAD 33) Pais de Origen I(sz) Fecha {31) Nimerode

| Solicitud

!
|



10) ANEXOS

X

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad

Juridica
Poderes, si fuera el caso

Declaraciones

Dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA
De ser e caso, copia del contrato de acceso

tradicionales de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico
Artefinal 12x 12y 6x 6 cm

OO0 000 FEROCR OO

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Copia de la solicitud Internacional. {Resumen, descripcion, reivindicacién, Dibujos).
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicacion,

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacion de uso de conocimientos

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la

invencién de esta solicitud.

Otros:
1. Reporte internacional de busqueda

=

11) FIGURA CARACTERISTICA:

12) Solicitud concesion de la patente,

NOMBRE: DILIA RO

IGUEZ D'ALEMAN

™ o o wlkl . "oywm AAmd NP

)
8

<
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iR 7 CORERCID

S sriiges

T are bk NRLl 3BT C{MRERTH

Bepeiaenciar St Blolods Do WEVES (REALIUNER

Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

SENORES

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. 8. D.

Q—‘ EXPEDIENTE No. 06010044 /
PCT/KR2004/001641
FECHA DE LA SOLICITUD: Febrero 2, 2006

. SOLICITANTE. GRUNENTHAL GMBH
TITULO: ANALOGOS DE 4-(METILSULFONILAMINO) 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 condicién de apoderada de la
sociedad solicitante, por el presente escrito me permito allegar
* copia de la notificacion del cambio del solicitante de
DIGITALBIOTECH CO., LTD. a GRUNENTHAL GMBH,
domiciliado en Aachen, Alemania.

- Ruego a usted continuar con el presente tramite.

Y.

%!( DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
"CCR/sIr

P. 750 __—

Senor Jefe, P



1
|15-FER-2006 15:28 De~0! T-212 P Bg2/003  F-1Z3
PCT/KR2004/001647
PATENT COOPERATION TREATY
Fram the !NTEEMATIONAL BUREAU
PCT Ta:
NOTIFCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE KM, Young-Kwan

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Saction 422)

5th Fl., Korean Reinsurance . .
“Bullding, 80 - - 2

Soosong-dong, Chonhgro-Ki

Seoul 110140

Dare of mailing (dayfmaonthvyaar)
18 Novembar 2005 {18.11.2005)

Republic of Korez

Apphcant's o 3gents file referciice
Herea0702 IMPQRTANT NOTIRCATION
itsarwtntal applinstion Na Intemational filing datn {(day(momthiyesr)
PCT/KR2004/007 647 D2 July 2004 (02.G7_2004]

L

1. The folowing Indications appeared on facord coRcarning:

the epphoznt tne invemmor

! l the cormman repfesartative

D thé BEent

Name end Address ]
DIGITALBIOTECH CO., LTD

]

the persan

$1e1n ol Rusidenee

KR

Srate of Nptisnzity
KR

Talephora No.

Facgimzg hig.

Telopnntar No.

e S
2 The Internatdonal Buregl horeby notifiss the applicant Lhal the following change hat besn recorded conceming:

D the sddruss

D the residency

D the natlgaalty

D the namo
Name and Address

GRUNETHAL GMEM
Zieglerstrasse 6,
52078 Aachen
Germany

{ Sete of Aetdance
DE

“Stato of Navaonakty
DE

Talsphone No

Feesimito Ma,

Talsprinar Ho.

N
O

' 3. Further obsarvatans, Fnecassary:
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENT_ACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PC ‘ , USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION tﬁ MODELO DE UTILIDAD ( ) () ()
«Indicacién de que se solicita la concesidn de una patente. { ) - ( )()

-Datos de identificacién del solicitante ¢ de la persona que se

presenta la solicitud. { ) ( )‘9

-Descripcion de la invencién. { ) ( /c’)

-Dibujos de ser estos pertinentes. () ( )L)

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () ()d
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () ()
DISENO INDUSTRIAL ()

-Indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial. . { ) ()

-Datos de identificacion del sclicitante o de la persona que se

presenta la solicitud. ' () { )

-Representacion grafica y fotografica del Diseio Industrial o muestra

del Material que incorpora el disefio. () { )

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () { )

COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) () - { )
ESQUEMA DE TRAZADO ( )

-Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial. { ) { )

-Datos de identificacién del solicitante o de la persona que se

presenta la solicitud. () ()

-Representacion grafica del Esquema Trazado. , () { )

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. ) ()

COMPLETA () INCOMPLETA ({ ) { { )



