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REF: Bxpediente No. 06-128.770
Patente de Invencién: “FORMAS FARMACEUTICAS
ORALES, PROTEGIDAS FRENTE
AL ABUSO, QUE CONTIENEN
(1R,2R)-3-(3-DIMETHYLAMINO-
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Ttular: GRUNENTHAL GmbH

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogotd, D.C.,
identificado con la cédula de dudadania nimero 17.192.062 de Bogotd, abogado
titulado con Tarjeta Profesional No. 50.007 del Consejo Superior de la Judicatura,
actuando en caracter de APODERADO de la Sodedad GRUNENTHAL GmbH
domiciliada en Zleglerstrasse 6, 52078, encontrdndome dentro de la debida
oportunidad procesal, me permito anexar:

1.- Copia del Reporte del BExamen Preliminar Intemacional, formato
PCT/IPEA/409 correspondiente a la patente de la referencia, junto con las
modificaciones realizadas por @ solicitante bajo el amparo del articulo 34 del
PCT v la respeciva traduccdon al espafiol de las mendonadas
modificaciones.

Tenlendo en cuenta lo anterior solicito respetuosamente continuar con el trdmite
correspondiente.

Del Sefior Superintendente,

(-
HUMBERTO RUBIO CAMACHO
C.C. 17.192.062 de Bogotd
T.P. 50.007 Consejo Superior
de la Judicatura.
COD. 4134

06/1249/P000605
cpfm.-
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
' GEBIET DES PATENTWESENS

(;Qa

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE

PATENTIERBARKEIT

(Kapitel 1i des Vertrags Ober die intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens)

Akianzeichen des Anmaekiem oder Anwalits
GRA3235PCT oo WEITERES VORGEHEN siehe Formblatt PCTAPEAM18
intemationales Aktenzsichen imemationales Anmeidedalum (Taghfonatlahy) | Priortittedatum (TaghMonatiiahr)
PCT/EP2005006990 20.08.2005 01.07.2004
ntemationale Patentidassiffurtion (IPC) oder nallonale Klagsiftkation und IPC
INV. AB1K922 AB1K31/135
Anmeider
GRUNENTHAL GMBH
! 1.  Bel diesem Bericht handelt es sich um den Intemationalen voridufigen Prifu , der von der mit der

imlemationalen vodlul'lgan Pritfung beauftragten Behdrde nach Artikal 35 eratelit wurde und dem Anmelider gemiB
Artikel 36 Obermittelt wird

2. Dieser BERICHT umfa8t insgesamt § Blltter einachiieBlich dieses Deckblatts.
3. AuBerdem legen dem Bericht ANLAGEN bel; diese umfassen
a. B (an den Anmelder und das intemationale Biro gesands) inegesamt 7 Blltter; dabel handeit as sich um

X Biatter mit der Beachrelbung, Anapriichen undbder Zelchnungen, die gedindert wurden und diesem Bericht
zugrunde llegen, undbder Blitter mit Berichtigungen, denen die Beharde zugestimmt hat {slehe Regel
70.16 und Abschnitt 807 der Verwaltungsvorschrifien).

0 Biatter, die frihere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feid Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen
Griinden nach Auffassung der Behdrde elne rung enthalten, dle Ober den Offenbarungsgehalt der
intemationalen Anmeidung in der urspringlich eingereichten Fassung hinausgeht.

b. 00 (nuran das internationale Biro gesandt) Insgeasamt {blite Art und Anzahl derties elekironischen Datentriger(s)
angaeben) , derdle eln Sequenzprotokoll undbder die dazugehdrigen Tabellan enthditbnthalien, ntr In
elektroniacher Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (slehe Abschnitt 802 der

Verwaltungsvorschriften).
4. Dieser Bericht enthiiit Angaben zu folganden Punkian:
~ & FeldNr.1  Grundlage des Berichis
OO FeldNr.Il  Prioritat
O FeldNr.Ill  Keine Erstelilung eines Gutachtens dber Neuheit, erfinderische Tatigket und gewerbliche
Anwandbarkeit
O FeldNr.IV  Mangeinde Einhettfichkeit der Erfindung

™ FeldNr.V  Begrindete Feststeliung nech Arlkel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkelt

und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unierlagen und Erklarungen zur Sttzung dieser Feststellung

£] FekdNr.VI Bestimmis angeflhrie Unlerlagen
O] FeldNr. VIl Bestinmte Mangel der Intemationalen Anmeldung
O Feld Nr. Vil Bastimmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung
Datum der Elnreichung des Antrage Dehsn der Ferligsteliung dieses Berichts
29.06.2005 18.10.2006
Name und Postanschrift der mit der Intemational Bevoll Badienstete
-] : or en vorifiufigan méchtigter r f"’*
Europllsches Patantamt
3 D-80288 Mnchen Sindel, Ulrike { )
Tel. +40 88 2399 - 0 Tx: 523858 epmu d
—=%_  Fax: +49 89 2399 - 4485 Tol. +49 80 2300-7084 ‘\_"

Formblatt PCTAPEA/408 {Deckbiatt) (April 2005}
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Intemnationales Aktenzelchen
UEEH DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2005006990

Feld Nr.1 Qrundiage des Berichts
1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
& der intemationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde.

0O einer Obersetzung der interationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der
es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die for folgenden Zweck eingereicht worden ist:
O internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b))
{0 Vaerdffentiichung der iIntemationalen Anmeldung {nach Regel 12.4 a))
O intemnationale voriufige Prifung (nach Regeln 55.2 a) undbder 55.3 a))

2. Hinsichtlich der Bestandtslle* der intemationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbltter, die dam
AmnaﬂaamtaqfahaAuﬂordamngnachAW 14 hin vorgelegt wurden, gelten Im Rahmen dieses Berichis als

aingeraicht” und sind ihm nicht beigefigt).
Baachrelbung, Selten
139 eingegangen am 02.11.2005 mit Schreiben vom 31.10.2005
Anspriche, Nr.
1-38 In der urspringlich singemsichien Fassung

Zelchnungen, Blitter
i In der urspriinglich eingereichtan Fassung

Ll einem Sequenzprotokoll undbder etwaigen dazugehdrigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoll

3. O Auigrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefellen:
0 Beachrelbung: Seite
O Anspriche: Nr.
O Zeichnungen: Blatt/Abb.
O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):
O etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genawue Angaben):

4. O Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von einigen) der dieasem Baricht beigefiigten und nachstehend
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grinden nach
Auffassung der Behdrde Gber den Offenbarungsgehalt in der urepriinglich eingarsichten Fassung hinausgehen
(Regel 70.2 c)).

0 Beschreibung: Seite

[ Anspriche: Nr.

0O Zeichnungen: Blatt/Abb.

0O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabéllen (genaue Angaben):

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kdnnen einige oder alle dieser Blitter mit der Bemerkung
"ergetzt” versehen werden.

Formbiatt PCTAPEA/408 (Aprll 2005)
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. INTERNATI NALER VORLAUFIGER BERICHT Intemationales Aktenzeichen

UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2005006990

Feld Nr. V Begriindets Faststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen
';Itlghllt und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Eridirungen zur Stiitzung dleser
oststellung

1. Feststallung
Neuheit (N) Ja: Anspriche 8-10, 12-14, 18-18, 32, 35-39
Nein: Anspriche 1-7, 11, 15, 18-31, 33, 34
Erfinderische Tatigkelit (IS) Ja: Anspriche 38-39

Nein: Anspriche 8-10, 12-14, 16-18, 32, 35-37

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriche: 1-38
Nein: Anspriiche:

2. Unterlagen und Erkidrungen (Regel 70.7):
slehe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/408 (Apsll 2005)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Akterzsichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT

(BEIBLATT) PCT/EP2005/006990
PunktV

1  Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: WO 2004/037259 A (GRUENENTHAL GMBH; BARTHOLOMAEUS,

JOHANNES; KUGELMANN, HEINRICH; LANGNE) 6. Mai 2004

DE 102 50 083 A1 (GRUENENTHAL GMBH) 24. Dezember 2003

WO 97/33566 A (ALZA CORPORATION) 18. September 1897

WO 2004/037230 A (GRUENENTHAL GMBH; BARTHOLOMAEUS,

JOHANNES; LANGNER, KLAUS-DIETER) 6. Mai 2004

D5: WO 2004/037260 A (GRUENENTHAL GMBH; BARTHOLOMAEUS,
JOHANNES; LANGNER, KLAUS-DIETER) 6. Mai 2004

D6: US 2003/124185 A1 (OSHLACK BENJAMIN ET AL) 3. Juli 2003

D7: US 2003/068392 A1 (SACKLER RICHARD) 10. April 2003

2 Neuheit
Der Inhalt der Patentanspriiche 1-7, 11, 15, 18-31, 33 und 34 ist nicht neu im
Sinne des Artikels 33(2) PCT.

D1 offenbart bereits eine gegen MiBbrauch gesicherte Darreichungsform, die
(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyt-propyl)-phenol-hydrochlorid als
Wirkstoff, Hydroxypropyimethyicellulose (HPMC) als Polymer und Cayennepfeffer
als Reizstoff enthélt (sishe Beispiele 1-7). Als miRbrauchsverhindemde Kompo-
nenten kbnnen des weiteren viskositatserhohende Mittel, Wirkstoff-Antagonisten
oder Emetika verwendet werden (siehe Anspruch 1). Cellulosederivate wie HPMC
oder auch Polyethylenglykol werden zur Retardierung der Freisetzung als Hilfs-
stoff eingesetzt (siehe Seita 22).

Somit beinhaltet die Darreichungsform geméB D1 die gleiche Zusammensetzung
wie im vorliegenden unabhéngigen Anspruch 1. Es kann deswegen nicht
ausgeschlossen werden, daB die Darreichungsform aus D1 die gleiche
Bruchfestigkeit aufweist wie im vorliegenden Anspruch 1 gefordert.

3 Erfinderische Tétigkeit

Der inhalt der Patentanspriiche 8-10, 12-14, 16-17, 32 und 35-37 umfait keine
erfinderische Tatigkeit im Sinne des Artikels 33(3) PCT.

Formbiait PCT/Bebiatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 2005)



INTERNATI NALER VORLAUFIGER Internationales Akterzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2005/006990

Das der vorliegenden Anmeldung zugrundeliegende Problem ist die Bereitstellung
einer altamnativen, gegen MiBbrauch gesicherten Darreichungsform mit (1R,2R)-3-
(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol-hydrochiorid als Wirkstoff.

Die dargestelite Ldsung des Problems ist eine Formulierung, die Polyethylenoxid
und Wachs als Hilfsstoffe enthak.

Der néichste Stand der Technik ist D1 (siehe oben).

D3 beschreibt eine Opioid-Formulierung, die in einer Schicht der Tabiette den
Wirkstoff enthélt, in der anderen Schicht den Antagonisten, um MiBbrauch zu
vermeiden (sishe Anspruch 1). Die Formulierung aus Beispiel 1 enth&lt sowohl in
beiden Schichten des Kems als auch in der Ummantelung Polyethylenoxid als
Hilfsstoff. Der Kem ist zu 40-89%-Gew. aus Polyalkylenoxid (siehe Anspruch 1).

D7 offenbart eine orale Formulierung mit einem Opioid-Analgetikum, dem ent-
sprechenden Antagonisten sowie einem Reizstoff wie Capsaicin (siehe Anspruch
1). Eine Matrix mit verzogerter Freisetzung kann durch Feucht- oder Schmelz-
granulierung hergestelit werden (siehe Absatze [0133}{0134] und [0136]). Als
hydrophobe Bindemitte! werden Wachse wie Bienenwachs oder Camaubawachs
eingesetzt (siehe Absatz [0122]).

Kombiniert man die Lehre von D1 und D3, so liegt es fur den Fachmann auf der
Hand, Polysthylenoxid fur die Formulierung geman D1 einzusetzen.

Genauso wird der Fachmann bei Kenntnis von D1 und D7 dazu motiviert, das
Schmelzgranulierverfahren sowie Bindemittel wie Wachse einzusetzen, um die
Bruchfestigkeit der Tablette zu erhdhen.

Somit umfaBt der Inhalt der Anspriiche 8-10, 12-14, 16-17, 32 und 35-37 keine
erfinderische Tatigkeit.

Der Inhalt der Anspriiche 38-39 scheint neu und erfinderisch, da im vorliegenden
Stand der Technik kein Verfahren beschrieben ist, das ein Erwéirmen des

Formlings unter Krafteinwirkung beschreibt, um eine bessere Bruchfestigkeit der
Tablette zu erhalten.

4 Industrielle Anwendbarkeit

Formbiatt PCT/Baiblait/409 (Blatt 2) (EPA-April 2005)
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INTERNATI NALER VORLAUFIGER Internationales Aktanzsichen
‘BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2005/006990

Der Inhait der Anspriiche 1-39 ist industriell anwendbar Im Sinne des Artikels
33(4) PCT.

5 Artkel 6 PCT
Der Inhalt des Anspruches 1 ist nicht kiar, da die Komponenten C (=synthetisches
oder natlriches Polymer) bzw. D (=Wachs) als Rohstoff an sich keine Bruch-
festigkeit von mindestens 500 N aufweisen kdnnen.

Formblatt PCT/Belbiatt/408 (Blatt 3) (EPA-Aprl 2005)
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~ Patentanspriliche ' . bl

1. - Gegen Missbrauch gesicherte, orale Darreichungsform mit eina-r
Bruchfestigkeit von mindestens 500 N und mit einer kontrollierten Frelsetzung
von (1R, 2R)-3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyi-propyl)-phenol fur eine
einmal tagliche Verabreichung, dadurch gekennzeichnet, dass sie den
Wirkstoff und/oder mindestens eines seiner pharmazeutisch akzeptablen
Salze oder Derivate (A), mindestens ein synthetisches und/oder nathriches
Polymer (C), ggf. wenigstens ein retardierendes Matrix-Material und/oder ggf.
wenigstens einen retardierenden Uberzug, wenigstens einen weiteren
physiologisch vertraglichen Hilfsstoff (B), gegebenenfalis wenigstens ein
Wachs (D) umfasst, wobei die Komponente (C) bzw. (D) Jewsils sine

e Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufwaeist. '

2. Darreichungsform gemal!. Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Salz
das Hydrochlorid, Sulfat, Hydrobromid, Saccharinat, das Salz aus der
Methansulfansiure, der Ameisensiiure, der Essigsatire, der Oxalslure, der
Bemsteins&ure, Weinsaure, Mandelssure, Fumarsaure, Milchséure,

Zitronenséure, Glutaminséure oder Asparaginsdure und dem Wirkstoff
vorliegt.

3. Darreichungsform gemal Anspruch 1 oder 2, dadl.nrch gekennzeichnet, dass
als Salz das Hydrochlorid des Wirkstoffes vortiegt.

4. Darreichungsform gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als
Derivat des Wirkstoffes der entsprechende Ester, Ether und/oder das
entsprechende Amid vorliegt.

5. Darreichungsform geméaB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
entsprechenden Sterecisomeren des Wirkstoffes vorliegen.

6.  Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass sie in Form einer Tablette vorliegt.

GEAENDERTES BLATT
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13.

14.
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* GRA3235PCT L2 PCT/EP2005/008990

Dameichungsform gemaf einem der Anspriiche 4 bis 5, dadurch

gekennzeichnei. dass sie in multipartikul@rer Form, vorzugsweise in Form von
Mikrotabletten, Mikropellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, ggf.
zu Tabletten verpreft oder in Kapsein abgefilit vortiegt.

Darreichungsform gemaf einam der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass das Polymer (C) wenigstens ein Polymer ausgewshit
aus der Gruppe umfassend Polyalkyenoxide, Polyethylene, Polypropylene,
Polyvinylchloride, Polycarbonate, Polystyrole, Poly(meth)acrylate, deren
Copolymerisate und Mischungen aus wenigstens zwei Veriretern der
genarinten Polymerklassen oder Polymeren ist.

Darreichungsform gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das

Polyalkylenoxid ein Polymethylenoxid, Polyethylenoxid und/oder
Polypropylenoxid ist.

Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch

gekennzeichnet, dass als Polymer (C) ein hochmolekulares Polyethylenoxid
voriiegt.

Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch

gekennzeichnet, dass das Polymer (C) ein wasserldsliches oder
wasserquelibares Polymer ist.

Darreichungsform gemaR einem der Anspriiche 1 bis 11.'dadurch
gekennzeichnet, dass das Polyethylenoxid (C) ein Molekulargewicht von

mindestens 0,5 Mio. aufweist.

Dameichungsform gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das
Molekulargewicht des Polyethylenoxids (C) mindestens 1 Mio. betragt.

Darreichungsform gemaR Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das
Molekulargewicht des Polyethylenoxids (C) 1-15 Mio. betrigt.

'GEAENDERTES BLATT
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15 Dameichungsform gemat einem der Anspriiche 1 bls 13, dadurch
gekennzeichnet, dass die Polymerkomponente (C) in einer Menge von
wenigstens 20 Gew.%, vorzugsweise in einer Menge von 35 bis 99,9 Gew.%,
besonders bevorzugt in einer Menge von wenigstens 50 Gew.%, ganz ‘
besonders bevorzugt von wenigstens 60 Gew.%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Dameichungsform, zum Einsatz kommt.

16. Dameichungsform gemat einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dass als Wachs (D) wenigstens ein natriches,
halbsynthetisches und/oder synthetisches Wachs mit einem
Erweichungspunkt von wenigstens 60°C vorliegt.

17.  Darreichungsform gem&8 Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass
das Wachs (D) Carnaubawachs oder Bienenwachs ist.

18. Darreichungsform gemas einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente(n) (C) und gegebenenfalis (D) in

solchen Mengen vorliegt, dass die Darmreichungsform eine Bruchfestigkeit von
mindestens 500 N aufweist. '

19. Dameichungsform gemat einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff in einer retardierenden Matrix vorliegt.

20. Dameichungsform gemaR Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass die

Komponente (C) und/oder die Komponente (D) auch als retardierende Matrix-
Komponente dient

21. Darmeichungsform gemaf einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dass wenigstens ein Hilfsstoff (B) als Material fir die
retardierende Matrix dient.

GEAENDERTES BLATT
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'22.. Darreichungsform gemaR einem der Anspriche 1 bis 21, dadurch 66

gekennzeichnet, dass sie einen Oberzug, vorzugswbisq eine reatardierenden
und/oder geschmackskaschierenden Uberzug, aufweist.

23. Darreichungsform gemaR einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch
gekennzeichnet, dass sio als Hilfsstoff (B) wenigstens eine der nachfolgenden
miBbrauchsverhindemden Komponenten (a)-(f) aufweist:

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

(b) wenigstens ein viskosititserhShendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer
notwendigen Mindestmenge an einer wassrigen Flissigksit, vorzugsweise
als ein aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt, ein Gel bildet,
welches vorzugswsise beim Einbringen in eine weitere Menge siner

r wéssrigen Flissigkeit visuell unterscheidbar blaibt,
- (c) wenigstens einen Antagonisten flr den Wirkstoff mit Missbrauchspotential,

(d) wenigstens ein Emetikum

(e) wenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel,

() wenigstens eine Bitterstoff. '

24, Darmreichungsform gemé&B Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass der
Reizstoff gemal Komponente (a) ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz,
eine vermehrie Sekretbildung oder eine Kombination mindestens zweier
dieser Reize verursacht.

; 25. Darreichungsform gemaB Anspruch 23 oder 24, dadurch gekennzeichnet,
dass der Reizstoff gemalR Komponente (a) auf einem oder mehreren
Inhaltsstoffen wenigstens einer Scharfstoffdroge basiert.

26. Daneichunésfo:m gemal Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass die
Scharfstoffdroge wenigstens eine Droge ausgewahit aus der Gruppe
umfassend Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. 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,

GEAENDERTES BLATT
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besonders bevorzugt wenigstens eine Droge ausgewahit aus der Gmppe 6

umfassend Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfaffer)
und Piperis nigri Fructus (Pfefl‘er) ist.

27. Darreichungsform gemal Anspruch 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet,
dass der Inhaltsstoff der Scharfstoffdroge als eine o-Methoxy(Methy!)-phenol-
Verbindung, eine Saureamid-Verbindung vorliegt, ein Senfbl oder eine
Sulfidverbindung ist oder sich von einer solchen Verbindung ableitet.

28. Dan'elchungsform geman einem der Ansprncha 25 bis 27, dadurch
| gekennzeichnet, dass der Inhalisstoff der Scharfstoffdroge wenigstens ein
inhaltsstoff ausgewdhit aus der Gruppe umfassend Myristicin, Elemicin,
Isoeugenol, B-Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, .
vorzugsweise Capsaicin, Piperin, vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinolaten,
() : vorzugsweise auf Basis von nichtfiichtigen Senftlien, besonders bevorzugt auf
Basis von p-Hydroxybenzylsenfdi, Methyimercaptosenfsi oder
Methylsuifonylsenftl, und eine von diesen Inhaltsstoffen abgeleiteten
Verbindung ist.

29. Darreichungsform gema einem der Anspriiche 23 bis 28, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente (b) wenigstens ein
viskositatserhhendes Mittel ausgewﬁhlt aus der Gruppe umfassend
mikrokristalline Cellulose mit 11 Gew.-% Carboxymethyicellulose-Natrium
(Avice!® RC 591), Carboxymethyiceliulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na
C300P®, Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), Polyacrylsaure {Carbopol® 980

U NF, Carbopoi® 981), Johannisbrotkemmehl (Cesagum® LA-200, Cesagum®
LID/150, Cesagum® LN-1), Pektine aus Citrusfriichten oder Apfeln
(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201®),
Natriumalginat (Frimuision ALG (E401)®), Guarkemmehi (Frimulsion BM®,
Polygum 26/4 -75'). lota-Carrageen (Frimulsion D021®), Karaya Gummi,
Geltangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), Galaktomannan (Meyprogat
150 ®), Tarakemmeh! (Polygum 43/1%), Propylenglykoalginat (Protanal-Ester
SD-LB®), Apfelpektin, Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP
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200°), fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1A96) und Xanthan-Gummi b?
(Xantural 180°®) ist.

30. Darreichungsform gem4B einem der Anspriiche 23 bis 29, dadurch

gekennzeichnet, das die Komponente (c) wenigstens ein Opioid-Antagonist
ist.

31. Darreichungsform gemas einem der Anspriiche 23 bis 30, dadurch -
gekennzeichnet, dass das Emetikum gemaB Komponente (d) auf einem oder
mehreren inhaltsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel),
vorzugsweise auf dem Inhalisstoff Emetin basiert, und/oder Apomorphin ist.

¢ 32. Darmeichungsform gemif einem der Anspriiche 23 bis 31, dadurch

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

33. Dameichungsform gemaRl einem der Anspriiche 23 bis 32, dadurch
- gekennzeichnet, dass die Komponente (f) wenigstens ein Bitterstoff
ausgewahit aus der Gruppe umfassend Aromadle, vorzugsweise
Pfefferminzdl, Eukalyptusdi, Bittenngndelc‘}l. Menthol und deren Mischungen,
Fruchtaromastoffe, vorzugsweise von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefruit l
und deren Mischungen aus wenlgétens 2 Komponenten, Denatoniumbenzoat
und deren Mischungen aus wenigstens 2 Komponenten ist.

34. Dameichungsform gemaf einem der Anspriiche 23 bis 33, dadurch _
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (A) von der Komponente (c) und/oder (d)
und/oder (f) rAumlich getrennt, vorzugsweise ohne direkten Kontakt voriegt,
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 bestimmungsgemaBer .

Applikation der Darreichungsform im K&rper bzw. bei Einnahme nicht ihre
Wirkung entfaiten,
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35.  Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform gemaR einem der @6

Anspriiche 1 bis 34, dadurch gekennzeichnet, dass man '

(1) die Komponenten {A), (C), ggf. (B) und gegebenenfalis (D) und ggf.
retardierende Matrix-Verbindungen mischt, wobei man die ggf.
vorhandenen Komponenten (a) bis (f), soweit notwendig, separat unter
Zusatz der Komponente (C) und ggf. (D) mischt

(2) die resuitierende Mischung oder Mischungen ggf. nach einer Granullerung
zu der Damreichungsform durch Krafteinwirkung und unter vorangehender
oder glelchzemger Wiameeinwirkung formt und ggf. mit einem
retardierendem Uberzug versight.

36. Verfahren gemall Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass die
Granulierung geméf einem Schmelzverfahren durchgefOhrt wird.

37. Verfahren gemal Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass die
" Granulierung gemat einer Feuchtgranutiening durchgefiihrt wird.

38. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform gemag einem der

Anspriche 1 bis 34, dadurch gekennzeichnet, dass man

(1) eine Mischung enthaltend die Komponenten (A), (C), ggf. (B) und ggf. (D)
und ggf. retardierende Matrix-Verbindungen sowie die ggf. vorhandenen
Komponenten (a) bis (f) ggf. als separate Mischung unter einer
Krafteinwirkung zu Formlingen formt,

(2) gegebenenfalls die erhaltenen Formlinge vereinzelt und gegebenenfalls
jewells. nach Grden separiert und

(3) nach oder wahrend einer Erwammung bis wenigstens zum Erwsichung der
Komponente (C) die Formlingen solange unter einer Krafteinwirkung lasst,
bis die Formlinge eine Bruchhérte von mindestens 500 N aufweisen,

(4) gegebenenfalis mit einem Oberzug, vorzugsweise sinem retardiersnden
und/oder geschmackskaschierenden Uberzug versieht und die Formlinge
gegebenenfalls wieder vermischt.

39. Darreichungsform erhaitlich nach Verfahren gemaf einem oder mehreren
Anspriichen 35 bis 38.
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REIVINDICACIONES M _DIFICADAS

1. Forma farmacéutica oral, protegida frente al abuso, con una resistencia a la
rotura de al menos 500 N y con una liberacién controlada de (1R, 2R)-3-(3-dimetilamino-1-
etil-2-metil-propil}-fenol para una administracién (nica diaria, caracterizada porque
comprende el principio activo y/o al menos una de sus sales o derivados (A)
farmacéuticamente aceptables, al menos un polimero (C) sintético yo natural, cpcionalments
al menos un adyuvante de matriz de liberacidn sostenida y/o opcionalmente al menos un
recubrimiento de liberacién retardada, al menos otro adyuvante (B) fisiologicaments
compatible, opcionalmente al menos una cera (D), de modo que el componente (C) y/o (D)
presenta, respectivamente, una resistencia a la rotura de al menos 500 N.

2, Forma farmacéutica seguin la relvindicacién 1, caracterizada porque como sal
estA presente el clorhidraio, sulfato, bromhidrato, sacarinato, la sal del é&cido
metanosulfénico, dcido férmico, acido acético, acido odlico, acido succinico, cldo tartarico,
4cido mandélico, acido fumarico, acldo lactico, acido cltrico, &cido glutamico o &cldo
asparaglnico y el princlpio activo.

3. Forma farmacéutica segin la reivindicacién 1 o 2, caracterizada porque como
sal esta presente el clorhidrato del principio activo.

4, Forma farmacéutica segin la reivindicacién 1, caracterizada porque como
derivado del principio activo estd presente el comrespondiente ester, eter y/o la
comespondiente amida.

5. Forma farmacéutica seg(in la reivindicacién 1 a 4, caracterizada porque estén
presentes los correspondientes estereoisémeros del principio activo.
6. Forma farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada

porque asta presente en forma de un comprimido.

7. Forma farmacéutica segln una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada
porque estd presente en forma multiparticulada, preferiblemente en forma de
microcomprimidos, microgréanulos, granulados, esferas, perlas o granulos (pellets),
opcionalmente prensada para obtener comprimidos o introducida en cépsulas.

8. Forma farmacéutica segln una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada
porque el polimero (C) es al menos un polimero seleccionado del grupo que comprende
poli(bxidos de alquileno), polietilenos, polipropilenas, poli(cloruros de vinilo), policarbonatos,
poliestirenos, poli(met)acrilatos, sus copolimeros y mezclas de al menos dos representantes
de las citadas clases de pollmeros o polimeros.

9. Forma farmacéutica segin la reivindicacion 8, caracterizada porque el
poli{éxido de alquileno) es un poli(éxido de metileno), poli{éxido de etileno) y/o poli{éxido de
propileno)
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10. Fomma farmacéutica segin una de las relvindicaciones 1 a 8, caracterizada
“porque como polimero (C) estd presente un poli{éxido de etlleno) de elevado peso
molecular,

11. Forma farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada
porque el polimero (C) es un polimero soluble en agua o expandible en agua.

12. Forma farmacéutica seg(n una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada
porque el poli{éxido de etileno) (C) tlene un peso molecular de al menos 0,5 millones.

13. Forma farmacéutica segin la reivindicaclén 12, caracterizada porque el peso
molecular del poli(dxido de etilenc) (C) s de al menos 1 millon.

14. Forma farmacéutica segln la reivindicacién 12, caracterizada porque el peso
molecular del poli(éxido de etileno) (C) es de 1-15 millones.

15. Forma farmacéutica segin una de las relvindicaciones 1 a 13, caracterizada
porque el componente de polimero (C) se utiliza en una cantidad de al menos 20% en peso,
preferiblemente en una cantidad de 35 a 99,9% en peso, en particular preferiblemente en
una cantidad de al menos 50% en peso, muy en particular preferiblemente de al menos 60%
en peso, con respecto al peso total de la forma farmacéutica.

16. Forma famacéutica segin una de las relvindicaciones 1 a 15, caracterizada
porque como cera (D) estad prasents al menos una cera natural, semisintética y/o sintética
con un punto de ablandamiento de al menos 60°C.

17. Forma farmacéutica segdn la reivindicacidon 18, caracterizada porque la cera
(D) es cera de camauba o cera de abeja.

18. Forma farmacéutica segln una de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizada
porque el(los) componente(s) (C) y opcionalmente (D) esti(n) presente(s) en tales
cantidades que ia forma farmacéutica presenta una resistencia a la rotura de al menos 500
N.

19. Forma farmacéutica seglin una de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada
porque sl principio activo esta presente en una matriz de liberacién sostenida.

20. Fomma farmacéutica segin la reivindicacién 18, caracterizada porque el
componente (C) y/o el componente (D) tamblén sirve como componente de matriz de
liberacién sostenida.

21. Forma farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizada
porque al menos un adyuvante (B) sirve como material para la matriz de liberacién
sostenida.

22. Forma farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizada
porque presenta un recubrimiento, preferiblemente un recubrimiento de liberacién sostenida
y/o que enmascara el sabor.
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23. Forma farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 22, caracterizada
"porque presenta como adyuvante (B) al menos uno de los sigulentes componentes (a)-(f)
que evitan el abuso:

a) al menos una sustancia que irrita la cavidad nasal y/o faringea,

b) al menos un agente que aumenta la viscosidad que, con ayuda de una
cantidad minima necesaria de un liquido acuoso, preferiblemente en forma de
un exiracto obtenido a partir de la forma farmacéutica, forma un gel que
preferiblemente al introducirio en otra cantidad de un liquido acuoso se sigue
distinguiendo visualmente,

¢) al menos un antagonista para el principio activo con potencial para crear
dependencia,

d) al menos un emético,

e) al menos un colorante como agente disuasorio,

f) al menos una sustancia amarga.

24, Forma farmacéutica segln la reivindicacion 23, caracterizada porque el
agente iritante segln el components (a) provoca un escozor, un picor, un estomudo, un
aumento de la secrecién o una combinacion de al menos dos de estas Irritaciones.

25. Forma farmacéutica segln la reivindicacién 23 o 24, caracterizada porque el
agente Imritante segln el componente (a) se basa en una o varias sustanclas de al menos
una droga de sustancia picante.

26. Forma farmacéutica segun la reivindicacion 25, caracterizada porque la droga
de sustancia picante es al menos una droga seleccionada del grupo que consiste en Allii
sativi Bulbus, Asanl Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici fructus (pimiento picante),
Capsici fructus acer (pimienta de cayena), Curcumae longae Rhizoma, Curcumae
xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Pipens nigni fructus
(pimienta), Sinapis alba (Erucae) Semen, Sinapis nign Semen, Zedoanae Rhizoma y
Zingiberis Rhizoma, en particular preferiblemente al menos una droga seleccionada del
grupo que consiste en Capsici fructus (pimiento picante), Capsici Fructus acer (pimienta de
cayena) y Piperis nigri fructus (pimienta).

27. Forma farmacéutica segin la relvindicacién 25 o 26, caracterizada porque el
principio activo de la droga de sustancia picante estd presente como un compuesto de o-
metoxi{metil}-fenol, un compuesto de amidas &cidas, es un aceite de mostaza o un
compuesto de sulfuro o se deriva de uno de tales compuestos.

28. Forma farmacéutica segin una de las reivindicaciones 25 a 27, caracterizada
porque la sustancla de la droga de sustancia picante es al menos una sustancia
seleccionada del grupo que comprende miristicina, elemicina, isoeugenol, beta-asarona,
safrol, gingeroles, xantorrizol, capsaicinoides, preferiblemente capsalcina, piperina,
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pref;ﬁblemente trans-piperina, glucosinolatos, preferiblemente basados en aceites de
“mostaza no voldtiles, en particular preferiblements basados en aceite de p-hidroxibencil-
mostaza, aceite de metilmercapto-mostaza o aceite de metilsulfoni-mostaza, y un
compuesto derivado de estas sustancias.

29. Forma farmacéutica seglin una de las reivindicaciones 23 a 28, 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 sddica (Avicel® RC 591), carboximetilcelulosa sédica (Blanose®, CMC-
Na C300P®, Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), poli(acldo acrilico) (Carbopok® 980 NF,
Carbopok® 981), harina de semilla de algamoba {(Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150,
Cesagum® LN-1), pectinas de frutas cltricas ¢ manzanas (Cesapectin® HM Medium Rapid
Set), almidén de malz de cera (C*Gel 04201®), alginato de sodio (Frimuision ALG (E401)®),
harina de semilla de guar (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-carragenina (Frimulsion
D021®), goma karaya, goma gellan (Kelcogel F®, Keicogel LT100®), galactomanano
(Meyprogat 150 ®), harina de semillla de tara (Polygum 43/1®), alginato de propilenglicol
(Protanal-Ester SD-LB®), pectina de manzana, hialuronato de sodio, tragacanto, goma de
tara (Vidogum SP 200®), polisacarido fermentado — goma welan (K1A968) y goma xantano
(Xantural 180®).

30. Formma farmacéutica segin una de las relvindicaciones 23 a 29, caracterizada
porque el componente (c) es al mencs un antagonista opioide.

31. Forma famacéutica segin una de las reivindicaciones 23 a 30, caracterizada
porque el emético seglin el componente {d) se basa en una o varias sustancias de
ipecacuanhae radix (ralz de ipecacuana), preferiblemente en la sustancia emetina, y/o es
apomorfina.

32. Forma farmacéutica segin una de las reivindicaciones 23 a 31, caracterizada
porque el componente (8) es al menos un colorante fisiologlcamente compatible.

33. Forma farmacéutica seguin una de las reivindicaciones 23 a 32, caracterizada
porque el components (f) es al menos una sustancia amarga seleccionada del grupo que
comprende aceites aromaticos, preferiblemente esencia de menta, esencia de eucalipto,
esencia de almendra amarga, mentol y sus mezclas, aromas frutales, preferiblemente de
limones, naranjas, limas, pomelo 0 sus mezclas de al menos dos componentes, baenzoato de
denatonio o sus mezclas de al menos dos componentes.

34. Forma farmacéutica segin una de las reivindicaciones 23 a 33, caracterizada
porque el principio activo (A) se encuentra separado espacialmente del componente (c) y/o
(d) y/o (f), preferiblemente sin contacto directo, encontrandose el principio activo y/o los
principios activos (A) preferiblemente en al menos una subunidad (X) y los componentss (c)
y/o (d) y/o () en al menos una subunidad (Y), y sin que los componentes (c) y/o (d) y/o (f)



de's;rrollen su actividad en el cuerpo o bien durante |a toma desde de la subunidad (Y) en el

" caso de una administracion correcta.

35. Procedimiento para la produccién de una forma farmacéutica segin una de

las relvindicaciones 1 a 34, caracterizado porque

(1) se mezclan los componentes (A), (C), opcionaimente (B) y opcionaimente (D) y
opcionalmente compuestos de matriz de liberacién sostenida, mezclando los
componentes (a) a (f) opcionailmente presentes, en caso necesarlo,
separadamente con adicién del componente (C) y opcionalmente (D).

(2) la mezcla o mezclas resultante(s) se moldea(n) bajo la accién de una fuerza y
con acciébn de calor previa o simultinea opcionalmente tras una granulacién
para obtener la forma farmacéutica y opcionalmente se dota de un
recubrimiento de liberacién sostenida.

36. Procedimiento segin la reivindicacién 35, caracterizado porque la granulacién

sa lleva a cabo segdin un procedimiento de fusién,

37. Procedimiento segin la reivindicaciéon 35, caracterizado porque la granulacién

se lleva a cabo segln una granulacién himeda.

38. Procedimlento para la produccién de una forma farmacéutica segin una de

las reivindicaclones 1 a 34, caracterizado porque

(1) se moldea una mezcla que contiene los componentes (A), {C), opcionalmente
(B) y opcionalmenta (D) y opcionaimente compuestos de matriz de liberacién
sostenida, asl como los componentes (a) a (f) opcionalmente pressnies
opclonalmente como mezcla separada, bajo la acclon de una fuerza para
obtener productos moldeados,

(2) opcionalmente se individualizan los productos moldeados obtenidos y
opcionalmente se separan respectivaments por tamafios y

(3) los productos moldeados se dajan bajo la accién de una fuerza, después de o
durante un calentamlento hasta al menos el punto de ablandamiento del
componente (C), hasta que los productos moldeados presenten una
resistencia a la rotura de al menos 500 N,

(4) opcionaimente se dotan de un recubrimiento, preferiblemente un
recubrimiento de liberacion sostenida y/o que enmascara el sabor y
opclonaimente se mezclan de nuevo todos ios productos moldeados.

39. Forma farmacéutica que se puede obtener mediante el procedimiento segin

una o varias de las reivindicaciones 35 a 38.
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