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RESUMEN:

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-dimetllamino-1-
otl-2-metil-propli}{encl para una administracién dnica dlarla, caracterizada porque
comprende el principlo activo y/o al manos una de sus sales o derivados (A)
farmacéuticamente aceptables, al menos un polimero {C) sintético y/o natural,
opclonaimente al menos un adyuvante de matriz de liberacién sostenida y/o

pcionaimente al menos un recubrimiento de liberacién retardada, al menos otro
adyuvante (B) fislolégicamente compatible, opclonaimente al menos una cera (D),
de modo que el componente (C) y/o (D) presenta, respectivamente, una resistencla
a la rotura de la menos 500 N.
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La presents invencidn se refiere a una forma farmacéutica oral, proiegida frente
8l sbuso, con iberacidn controlada del principlo activo (1R, 2R)-3-(3-dimetiiamino-1-
eti-2-metil-propil}fencl para una administracién Onica diaria, que comprende el
principio activo yo una o varias de sus sales y/o derivados (A) famacéuticaments
aceptables, al menoa un polimero (C) sintético o natural, opcionaimente adyuvantes do
matiz de iiberacidn scstenida, opcionaimente sdyuvantes (B) flsicidgicamente
compatibles y opclonalmente una cera (D), de modo que e components (C) y/o (D)
presenta, cada une, una reslstsndia a la rotura de al menos 500 N.

Este principio activo lamblén presenta, ademés de un excelente efecio
analgésico, un potencial de crear dependancia, es decir, un farmacodependients
pusde utiizario para provocar efecios que no 8@ coresponden con SuU UsSO
determinado. Asl, los farmacodependiantss utlizan este principlo aciivo, por ajamplo,
para producir estados de embriaguez, euforizantes.

Eslas formas farmacéulicas que contienen principlos activos se utilizan con
frecuencia sn tratamientos de larga duracidn, por ejempio en &l caso de dolores
relacionados con tumores o crdnicos. Especiaiments en el caso de un fratamiento de
larga duracidn es importants posiblitarie al pacients una buena calidad de vida. A las
medides qus sumentan la calidad de vida de un paclents pertenecen, entre otros,
formas farmacéulices qus permilen una administracién Gnica diarla. Pero tales formas
farmacéuticas que fberan ol principio aclivo de manera sostenkia son, debido a su
cantidad relafivamenis sita del! principlo acfivo, espaciaiments atracfivas para los
farmacodependientes para produdir o mas rdpldaments posible los estados deseados,
de embriagusz, eufarizantss.

Pero como las formas farmacéuticas de liberacion sosienkia que contienen el
denominado principlo activo, normaimente incluso en el caso de una toma oral de
cantidades altas deade &l punto de vista de abuso, no conducen al “subldén” deseado
por ol farmacodepandients, el farmacodepsndienta fritura, por ejemplo, machacs y
eenifa ostas formas farmacéuticas que s¢ presentan, por elemplo, en forma de
comprimidos o cépsulas, o sxtrae los principios aclivos dal poivo asl obtenkio con
ayuda de un liquido acuceo y ss aplica por via parenteral, especiaimente por via
intravencsa, la disolucién resuitants, opclionaiments tras filracién mediante algodén o
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calulosa. En ests lipo de administracién, en comparacién al abuso por via oral, pero
famhlén nasal, s produce una distribucién adicionaiments acslerada del principio
activo con el resilindo desesdo por ol farmacodependients, concretements el
"sublddn”.

Para evitar ol abuso, an of documento US-A-4.070.454 se propuso afladir a In
forma farmaciutica un agenis expansible. Con la adicidn de sgua pam la exiracclén
del principio activo alll utitzado dicho agents se expande y hace que el filtrado
separado del gel sdio contanga una pequeiis canfided de principlo activo.

El comprimido de varias cepas dado a conocer en el documento WO B5/20047,
que presenia de manera separada on diferentes capas un principio activo con
polancial de crear depsndencia y al menos un formador de gel, respectivamente, se
basa también en un planisamisnioc cormespondiente para evitar &l abuso por via
parenteral,

Otro planisamienio para evitar sl abuso por via parenteral se da a8 conoocer en
ol documento WO 03013531 A2. En &l se describe una forma farmacdutica que
contiene un opioide analgésico y un calomnie como ageante disuasorio. El color que se
libora mediante manipulacién indebida de la forma farmacéutica, debe disuadir el
farmacodependients de utiiizar esta forma farmacéutica manipulada.

qraponuundwlnﬁlmdmu'dabuwoumbmdhdnhfmm )

farmaciutica un antagonista del principio aclivo, como por -sjemplo naloxona o
mhmuompum:qumimmdondmm
por sjempio raices de ipscacuana = inductor del vémito o sustancias amargas.

Pero como todavia en la mayoria ds los casos, para o abuso de formes
farmacéuticas con lberacidn controlada dal principlo aclivo, es necasaria Ia
puiverizacién, el objelivo de la presenta invencidn fues dificuitar o evitar la pulverizacién
de Is forma famacéutica con Rberacidn controlada de (1R, 2R)-3-(3-dimetiamino-1-
oti-2-mati-proplf)}-fencl previa al abuso con lbs agentas que eshin s dispoaicién
normaiments pam el polencial abuso y de ssta maneara, poner a disposicidn una forma
farmacéutica para el principic aclivo, que garantice en el ¢caso de una aplicacion
cormecta ¢l efecto terapéutico deseado para une administracitn Gnica diarla, pero a
partir de Ia cual 8 principic aclivo no pusda ser convertido en una forma adecuada
para o] abuso mediants simptle pulvertzacion.

Este objetivo se alcanad mediante la proparacién de la forma farmacéutica oral
sogUn Ia invencion, protegida frente al abuso, con Iberacién controlada de (1R, 2R)-3-
(3-dimetiiamino-1-eti-2-meti-propil}-fencl para una sdministracidn dnica diaria que,
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adamés dal princpio aclivo yo uno o waios de sus compusstos (A)
famacéulicamente sceplables, prefwiblaments sales, soivatos © dervados,
preferiblemente dsieres, étores © oemides, asl como ilos esiereciadmercs
comespondineles Wo sus compussios © derivados  corespondientes
farmacéuticaments aceptables. comprende al menas un polimero (C) ‘sintitico wo
ratural, al menos un adyuvents (£) de Sberacidn sostenida, opcionaiments al mence
mummmnwmmnibby_mﬂgnmd-m_
que el componanis (C) yo (D} presenta, cada uno, una resisiencia s la rotlura de el
manas 500 N, prefariblements de al mencs TS0 N

Maediants el uso da los componentes (C) y opclonaiments (D) con ia dltade
resistancis minima a s rolura (determinada como se da a conocer en la presenis
invencitn), preferibloments en iales caniidedes que ia forma farmaciutica también
presenis una resistencia minima a ia lure de &l mence SOON, preferiblemanis de of
manos 750N, se consigus evitar una pulerizacién de la forma farmaciutioa con los
medios habitusies y de esia manars, dificullar notablements yo evilar el abuso
subsiguients, preferiblemente un abuso por via nasal 0 parenteral

Sin una titucién suficients de la forma farmacdutica, no es posible una
aplicacin segura por via pareniersl, especiaiments infrevencea o nesel, o la
axiraceidn del prnciplo activo dura demasiado para ol fanmacodepsndienta wo ol
“subidén” no se praduce on ol caso de ia oma oral abusiva o no de manera suflilente,
ya que no tlene lugar una liberacidn espontines. .

Segin s Invencidn, por trituracién sa entiends la pulverizacién de s forma
farmacdutica con medics hebitusiss que normaiments #tdn a disposicidn del
farmacodependients, como por sjempic, un moriero y pistiio, un martilio, un mazo u
olro medio utllizable para pulvertzar bajo accidn de une fuerza.

Por tanio, la forma tarmacdution segdn la invencién es adecuada para evitar ol
abuso por vis parenteral, nasal Wy oral de (1R, 2R)-3-(3-dimetliamino-1-sil-2-mell-
propll)-fenol. A pariir del documento EPA-D 883 475 se conoce o principio eclivo
©0mo un fifirmaco anaigdelon afionx.

El principio sciivo (1R, 2R)-3-{3-dimetiamino-1-eti-2-meti-propil)-fencl pusde
ullizarse como tal, es dacir, como bage Ebre, pero tamblén sn forma de una de sus
ssies famacéuticaments aceptables. salvaios, de yn dervado farmsoduticaments
acaptable, sspeciaiments de una amkia, un dster o un éter, Yo de los esierecisdmer e
correspondianias Yo de su eompussio comespondisnte farmacéuticaments aceptable.
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También se conoce la produccién dal principlo ectivo a partir da! documentio EP-A-D
803 475 A1, '

En la forma farmacéutica segOn la invencién, el cantenido del principio activo
esth preferblements entre el 0,5 y ol 80% en peso, an particuler prefaribloments entre
ol 10 y ol 40% en peso y muy en particuler preferibloments entre 5-50% en peso.

Ls forma farmacéutica segin la invencidn contiens (1R, 2R)-3-{3-Gimetilamino-
1-si-2-meti-propli)-fencl como tal yo comc sal farmacéuticamente acepiable,
normaimenis en una cantided de desde 2,5 hasta 1.000 mg, especiaimente de 8 a 800
mg, muy en parficular preferiblements de 5800 mg, calculados como (1R, 2R)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-meill-propii)-fanal por cada forma farmacdutica ¢ unidad de dosis.

Las sales farmacéuticaments acoptables del principlo activo son, segin ia
Invencién, sales que son Teicidgicaments compatibles an el caso de uso farmacéutico
especiaimente on la adminisiracién comecta a mamiferos © seres humanos,
sspeciaimanio a seres humanos. Talos salas farmacéuticas pusden formarse, por
ejompio, con dcidos inorgénicos u orgdnicos. Prefariblements, so utiliza clorhidrato
como 8al. Como tales sales farmacéylices pueden utiizarse por ejemplio sales con
écidos Inorgdnicos u orgdnicos como por ejemplo preferiblemente clorhidrato,
bromhidrato, sacarinato, suifato, ia sal del dcido metanosulfénico, dcido férmico, dcido
acélico, dckdo oxdlico, dcido succinico, dcido tartdrico, dcido mandélico, écido
fumdirico, dcido Kctico, dcido citrico, dcido giutdmico yfo dckio asparaginico, muy en
particular prefariblemenis camo sal del clorhidrato,

Para conseguir |s resisiencla a la oiura necesaria de la forma farmacdutica
segin la invencidn, ee utilza el menos un polimero (C) sintélico, semisintdtico o
natural con una resistencia a is rotura, medida segin ol método dado a conocer en ia
prepants solicitud, de al menos 500 N, preferiblaments 750 N. Para allo, s¢ ulliiza
preferiblements al menos un polimero saleocionado del grupo que comprende
poli{éuddos de aiquilenc), preferiblemente poli{éuddos de meflleno), pali{dxddos de
etiienoc}, poli{éxidos de propllenc), poliolefinas, preferiblements polistiencs,
poliproplience, poli{cioruros de vinilp), poficarbonatos, pollestirencs, polimetacrilatos,
sus copolimaros y mezclas de al menocs dos repressntantes de las clases poliméricas
mencionadas o de ios polimaros. En pariicular preferiblements se utiiiza un polimero
soluble on agua o expandble en agua. Sa prefioren ios poli{éxdos de alqullenc)
termopldsticos de alevado paso moleoular. En particular se prefleren poli{dxidos de
stilenc) con un peso molecular de al menca 0,5 millones, preferiblements de al mence
1m.mmmmmmdummnsmdumm
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mediciones reoldgicas. Los poli{dxidos de etiieno) presentan una viscosidad a 26°C de
desde 43500 hasta 17600 cP, medida en una disolucidn acucsa sl 5% en peso del
polimero con aywda de un viscosimetro Brookflekd, modelo RVF (huslio n* 2 /
velocided de rotacién 2 rpm), de deads 400 hasta 4000 cP, medida en una disolucién
acuosa &l 2% en peso del polimera con ayuda del viscosimetro mencionado (pero con
husiio n®* 1 ¢ 3 / velocidad de rotacidn 10 rpm) o de desde 1830 hasta 10000 cP,
medikia en una disolucidn acudsa &l 1% en peso del pofimero con syuda del
viscosimetro mencionado {pero con hualllo n® 2 / velocidad de rotacién 2 rpm) (véase
Handbook of Pharmacsutical Exciplenis de Raymond C. Rowe entre otros, Edicion 4.,
2003, pagina 480).

Los polimeros se utlilzan preferiblemente como polvo para la producoién de Ia
forma farmacéutica segdn la invencién. Esios pueden ser solubles en agua o
expansibles en agua. '

Preferiblamants se utiliza el components (C) en una cantidad de 20 a §0,9% en
poso, en particular prefariblaments de al menos 356% en peso, muy an particuler
praferiblemente de al menos 50% en peso, en relacidn al peso total de la forma
farmacéutice.

Como adyuvantes (B) pueden utiizares los adyuvantes habltuales conocidos
pera la formulacién de formas farmacduticas sdlidas. Esios son preferiblements
plastificantes, como polletilenglicol, adyuvantes que modifican Ia libsracidn de principio
activo, como se indican a continuacion, preferiblements polimeroa hidrofébicos o
hidréfios, preferlements hidriflios, muy en particular preferiblemente hipromelosa o
hidraxipropiimstiicelulosa, y/o antioxidantes. Comp antioxidsintes sa adecuan dcido
sschrblco, Dbutihidroxlanisol, butilhidroxlicluenc, sales del écido ascérbico,
monoctioglicercl, dcido fosfaroso, vilamina C, vitamina E y sus derivadas, blsuifito de
sodio, an particulsr preferiblements butiihidroxitolueno (BHT) o butlhidroxianisol (BHA)
y alfa-tocoferol.

8 anticxidants se utiiiza preferiblements en cantidades de 0,01 a 10% en peso,
preferiblements de 0,03 a 5% on peso, en relacidn al pesc toial de Is forma
farmacéutica.

Ademds, para conseguir la resistencla a Ia rotura necesara de la forma
farmacéutica segdn Ia invencidn, aparte de los polimercs anteriorments mencionados,
puede utiizarss adicionalmentes al menos una cera (D) natural, semisintética o sintética
con una resistencia a ia rotura, medkia sagin ¢l método dado a conocer en la
presents solicliud, de al menos 500 N, preferiblementa de 750 N. Se prefisren ceras
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con un punto de ablandamisnio ds al mencs 80°C. Se prefieren espaciaimente ls cera
de camauba y la carm de abejas. Se prefiers muy especiaiments la cera de camauba.
La cera de camauba es una cera natural que se chtlsne do las hojas de la paima de
camaube y pregenta un punio da ablandamisnio de 680°C como méximo. En el caso da
uso adiclonal del componente de cera, éste se utiltza junio con al menos un polimero
(C), preferiblsments con & menca un poldxdo de etilenc), en tales cantidades que la
forma farmacéutica presenta una resistencie s la rotum de & menos 500 N,
preferiblements 750 N, medida segin ¢l método dado a conocer en la presents
solicitud.

Las formas farmacéuticas segdn la invencién destacan porque, debido a su
dureza, no puaden pulverizarse con aywla de los medios de trituracién habltuaies
como mortero y pistiio. De esta manara es priicticaments imposible un abuso por via
oral, parenteral, espsciaimenie inravencsa o nasal. Sin embargo, para prevenkr
cuaiquier posible sbuso de las formas farmecduticas segdn la Invanclén, las formas
farmacéuticas segin la invancién puedan contener en una forma de reallzacién
prefarida como adyuvanies (B) otros agentes que dificultan o impiden el abuso.

Asl, la forma farmacéutica segdn s invencidn, protegida frents al abuso, puede
presentar ademés del principlo activo a ulliizer segin la Invencidn, al menos un
poiimero {C) y opcionaimente al menos una cera (D), tembién al mencs uno de los
sigulenies componentes (a)-(e) que evitan el abuso como adyuvantes (B):

(a) al manos una sustancla que (rrita la cavidad nasal y/o faringea,

{b} al menos un agents que aumenta la viscasidad que, con syuds de una
cantidad minima necesaria da un liquido acucso, pieferiblemente en forma
de un exiracto scuoso cbtenido a partir de |a forma farmacéutica, forma un
gel que preferiblemaents al introducirio en oira cantidad de un liquido scucso
$& sigue distingulendo visusimante,

{c) al menuunarhgonhhnpbﬂomdpﬂndpb'acuwaullm.

(d) al menos un emético,

(e) al menos un colorante como agente disuasorio,

() al mancs una sustancia amarga.

Los componentes (a) a {f) son sdecuados cualquiera de ellcs de por sf como
proteccidn adicional de la forma farmacéutica segdn la Invencitn frents al abuso. Asl,
o8 adecuado el components (a) preferiblemente para proteger frente al ebuso por vis
nasal, oral y/o parentersl, preferiblements intravencsa, el componente (b)
preferiblements frente &l sbuso por via parenteral, en particular preferbiements por via

AR
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Intravenosa yo nasal, el components (c) preferiblemante frente al abuso por via nasal
yio parenteral, en particular preferiblements por via intravencsa, el components (d)
preferiblemanta frente al abuso por via parenteral, en particular preferiblements por via
intravenosa, y/u oral y/o nasal, el componente (e) como agente disuasorio visual frents
al abuso por via oral o parenteral y el componente (f) frente al abuso por via oral ©
nasal. Mediants el 480 conjunioc de al mencs uno de los componantes anteriorments
mencionados se consigue dificultar de manera todavie més eficaz ol abuso en ol caso
de las formas farmacdulicas sag(n la Invencién,

En una forma de realizacién, la forma fermacéutica segin [a invencidn también
puede pressniar dos o varios de ks componentss {(a)<{f) en una combinacién,
preferiblements en las combineciones (a), (b) y apcionalments {c) yo (f) y/a (e) o blen
(=), (b) ¥ opclonaiments (d) yo {f) yo (e).

En otra forma de realkzacion, la forma famacéutica sagin la invencidn puede
presentar todos ios componenies (a)<f).

8l la forma farmacéutica segin la Invencién comprende como proteccién
adicional frente al abuso el componente (a), segin la invencidn, se tienen en cuents
como sustancias que Initan ia cavidad nasal y/o faringea fodas las sustancias que an
el caso de |a spicecién cormmespondienie m través de la cavidad nasal y/o faringea
producen una reaccidn del oganismo que o bien es ten desagradable para el
femacodepandiente que no quiers o puedes confinuar la aplicacién, por ejemplo, un
escazor, o blen contrarresta la absorciéin del principlo activo de modo fisloldgico, por
ejempio, mediants aumento de la secrecion nasal o estomudos. Estas sustanclas que
irritan normaiments la cavidad nesal y/o faringea también puéden producir en el caso
de la aplicacién por via parenteral, especialmenie Intravencsa, una sensacidn muy
desagradable hasia dolores insoporiables, de modo que el farmacodependients no
quisre 0 puede continuar por mds tlempo I aplicacidn,

Sustancias que Ivitan la cavidad nasal yio faringea especiaiments adecusdas
son aquelias sustancias que producen un escozor, un plcor, un estomudo, un sumento
de [a secrecidn o una combinacién de al menos das de esias irritacionss. E! experto
conoce |as susiancias comrespondisniss y las canfidades a ufilzar normaiments o
éstus puaden ser delerminades mediante ensayos preliminares,

La sustancia que ktita ia cavidad nasal yfo faringea del componenie (a) se
basa preferiblaments en una ¢ varias sustencias o una © varias paries vegetales de al
menos una droga de susiancia picante.
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Las drogas de susiancias picanies comespondientes son en sf conockias para
ol experio y se describen, por sjemplo, en "Pharmazeutische Biologle - Drogen und
ihre Inhaltsstoffe” del Prof, Dr. Hiidebert Wagner, 2 adicion revisada, editorial Gustay
Racher, Stuligart-New York, 1982, pdéginas y sigulentes. La deecripciin
commespondienie se incorporm en e presents documento como refersncia y se
considera como parte de la divuigacién,

Por unidad de dosificacin se entiende una unidead de dosls separeda o
saeperable, coma por ejemplo un comprimido o una cédpsuia,

Prefariblemanta, a la forma farmsciutica segin [a invencidn pusde afiadirsele
como componants (a) una o varias sustancies de el mencs una droge de sustancia
picante, seleccionada del grupo que conslste en ALY satM Bulbus, Asarl Rhirome ¢
m._mm.mmmmm).wmm
(pimienia de cayana), Curcumee longee Rhizoma, Curcumaes xanthorrhizae Rhizoma,
Galangae Rhiroma, Myrisiicee Semen, Piperie nigrl irucius (pimienta), Sinapis aibe
(Erucee) Semen, Sinepis nigrl Semen, Zedoarias Rhirome y Zingiberis Rhizoma,
selecciondndose en particular prefariblemente del grupo que consiste en Capsic
fructuy (pimiento picante). Capaic! Fructus acer (pimienta de cayena) y Piperfa nigri
fructus (pimienta).

En &l caso de las susiancias de las drogas de sustancias picantes se trats
preferiblamants de compuestos de o-metoxi{meili}-fencl, compuesto de amidas dcidas,
aceites de mostaza o compuasioa de sulfuro o de compuestos derivados de dstos.

Se prefiere aspaciaimante sl menos una sustancia de las drogas de sustancias
picanies ssleccionada del grupo que consisie en miristicina, elomicina, isosugenol,
a-asarona, safrol, gingeroles, xantorrizol, capsalcinoides, preferiblements capaalkine,
derivados de capsaitine, como N-vainlli-0E-octadecenamida, dihidrocapsalcina,

nordihidrocepeaicine, homocapsaicine, norcapsaicina, ynunmpul&u.pwr-.'

preferiblements trans-piperina, gluccsincistos, preferiblements basados en aceltes de
mostaza no wlifiies, en particiler preferbiamants basadas en acelte do p-
hidroxibencli-mostaza, acella de meilmarcapto-mostaza 0 ecelle de metisulionl-
maostars, y compuestios dertivados de astas sustancias.

Preforibloments, la forma famecéutica segOn la invencién tamblén puede
contener pariss vegetales de las drogas de sustancias picantes correspondientes en
una cantidad de desde ol 0,01 hasta ol 30% en peso, en pearticular preferiblemants dal
0,1 al 0,5% en peso, en cada caso con respacio al peso fotal de ia unidad de
sdministracidn.
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S| se utiiza una o varies sustancias de las drogas de sustancias picanies
comeapondianies, su cantidad en una unidad de administracién segim la invencion es
preferiblemente del 0,001 al 0,005% sn peso, con respecio al peso fotal de la unidad
de administracién.

Otra posibiikiad para prevenir adicionaimente el abuso en ¢l caso de la forma
farmacéutica segin la invencidn consisie on afladir al mencs un agente qua auments
la viscosidad como otro components (b) que impide el abuso a la forma farmacéytics,
ol cual en une cantidad minima necesarla de un liquido acucso, preferiblements en
forma de un extracto acuoso obtenido a partr de la forma farmacéutica, forma un gel
que pricticaments no pueda aplicarse sin rissgo y que preferiblements, incluso al
introducirio sn otra cantidad de un liquido acuoeo, se sigue distingulando visuaiments.

Una distincion visual en ef sentido de la presente solicitud significa qus el gel
qus contione &l principlo activo formado con ayuda de una cantidad minime necesaria
de liquido acuoso, preferiblements con ayuda de una aguja de Inyaccién, permansce
ssenciaiments insolubls y cohasivo en otm cantidad de liquido acuoso de 37°C y no
puede disporsarca tan ficimenis que sea posiie una aplicacidn parenteral, en
particuler intravenoaa, sin riesgo. Preferiblaments, la duraciin de la distincién visual es
de al manos un minute, preferiblements de al menocs 10 minutos.

E aumento de ia viscosidad hasta gal hace que ssa més difici o Inciuso
imposible su paso a fravds de la aguje o su inyeciabilidad. Slempre que el gel pusda
sagulr distinguiéndosa visualmente, significa que e gal obtanido al introducirio en otra
cantidad de liquido acuosa, por ejemplo, mediante inyeccion en sangre, parmangce en
primer lugar en foma de un hilo generalmente cohesivo, quUé aunque 88 rompe en
pequafios fragmentos mediants acciones mecdnioas, sin embarge no pusde
dispersarse 0 incluso disclverse ds modo que sea posibie una aplicacion por vie
parenieral, especisiments intravencea sin Hesgo. En combinacién con al mencs oo
componente (a), (d) a {(f) preasnts, esto pmduu'ldldonalmm eucozor
desagradable, vomitos, mal sabor y/o disuasidn visual.

Por tanto, una aplicacidn intravenosa de un gel correspondisnte conduciria con
una elevada probabllidad a la oclusién de los vasos, unida e dafios graves para la
salud del farmacodependiente.

Para comprober sl un agents que aumenta la viscosidad es adecuado como
componente (b) para su utilizacin en s forma farmacdutica segdn la imencion, se
mezcia ol principio aclive con ef agente que sumentsa la viscoskiad y sa suspende en
10 mi de agua a una temperatura de 25°C. 5l en este caso se forma un gel que

 damcand
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cumple las condiciones anteriorments menclonadas, el cormespondients ngents que
aumenia |8 viscoskiad es adecuado pare evilar o impedir adicionsiments al abuso en
el caso de ias formas farmacéuticas segun la Invencidn.

Sl se afiade a la forma farmacéutica oblenida mediants &l procedimiento sagdin
la Invancién ol components (b), se utiizan prefariblements uno o varios agantes que
sumentan la viscosidad, que se saloccionan dal grupo que comprende cehilosa
microcristalina con el 11% en paso de carhoximetiicelulosa sddica {Avicel® RC 591),
carboximetiicelulosa sédica (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5@, Tylose
C300 PB), poli{icido acrilico) (Carbopol® 880 NF, Carbopol® 981), harina de samilla
de algasroba (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pectinas,
preferiblements de frutas cilricas 0 manzenae (Cesapectin® HM Medium Rapid Set),
almiddn de maiz de cema (C*Gel 04201®), alginato de sodio (Frimulsion ALG (E401)8),
harina de semilla de guar (Frimulsion BM®, Polygum_ 26/1-758), lota-camagenina
(Frimuision D021@), goma karays, goma gellan (Keicogel F®. Keicogel LT100®),
galactomananc (Meyprogat 150 @©), harina de semlilila de lara (Polygum 43/1®),
aiginato de propilenglicol {Protanal-Ester SD-LBE®), hialuronato de sodio, tragacanto,
goma de tara (Vidogum SP 2008), polisacérido fermentado — goma welan (K1A98),
xantanos como goma xantano (Xantural 180®). Se prefleren especiaiments los
xantanocs. Las denominaciones Indicadas entre penéniesls son los nombres
comercisles, bajo ios cuales se ponen en el mercado los respeciivos materiales. En
genaral, una canltidad del(de los) agenie(s) qus aumentan la viscosidad menclanado(s)
de preferiblaments el 0,1 al 20% en peso, en particular preferiblements 0,1 al 5% sn
peso, con respecio a (a cantidad tolal do ka forrma famacéutica os suflclents para
oumplir las condiciones anteriorments mencionadas.

Loa agenies ques aumentan la viscoskiad del componente (b), sl eatdn
previstos, se encuantran on ks forma farmacéutica segtin la invencién preferiblements
an canfidades al manos § mg por unidad de administracién, es decir, por unidad de
dosls.

En una forma de reallzacién especialments preferida de la presente invencién
s8 ulilizan como componenis (b) aqualios sgentes que aumentan la viscosidad, los
cuales con la cantkiad minima necesaria de liquido acuoso preferiblaments mediante
exiraccidn de la forma farmacéutica forman un gel que Incluye burbujas de alre. Los
geles asl obtenidos destacan por un aspacto turbio mediante al cual ademis se alerta
visusiments al potancial farmacodependiente y se le disusde de su aplicacién por via
parenieral.
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El componente (C) también puede servir opclanaiments como agents adicional
que aumenia la viscosidad, el cual forma un gel con ayuda de una cantided minima
necesaria de un liquido acucso.

También es posible disponer de manera separada entre sl espaciaimente el
components que sumentan la viscosidad y los demés constituyeniss de la forma
farmaciéutica segdn la invencion.

Adomds, la forma fammacdutica segdn I Invencién puede presenter
adiclonaimente para prevenir y proteger fronte al abuso el componente (o),
concretaments uno o varios antagonistas del principlo activo a utiizar, de modo que e}
antagonista estd dispuesto preferiblements de manera separada espacisiments del
resto de los constiluyentas de ia forma farmacéutica segin la invencion y no debs
producir ningin efecto en el caso de un Uso comecio.

El experio conoce antagonistas adecuados para evitar ¢! abuso del principlo
eciivo utllizado y éstos pueden preseniarse en la forme farnacéutica segin la
invencidn como tales o en forma de darivados correspondientes, espsclaiments
MOMmommmﬁmdommmm
compatibies cormespondienties, especiaiments an forma de sus sales o solvatos.

Como antagonista ee utiiiza prefariblaments una sustancia -seleccionada del
grupo que comprends naloxona, naliraxona, naimafenc, nalida y nalmaxoma, en cada
caso opcionaimenta en forma do un compuesto fisloldgicamenia compatible
corespondienta, especiaimenta en foma de una base, una sal o sohato.
Preforiblamente, sl s prevé la Incorporacién con el componente (c), los antagonisias
comespondiantes se utlizan en una cantidad de al mends 1 mg, en partioutsr
preferiblements en una cantided de desde 3 hasia 100 mg, muy en particular
preferiblementa de dasde 5 hasta 50 mg por forma de administracidn, es decir, por
unidad de dosls.

Preferblemants, !a forme farmacéutica segdn la invencisn presents el
mmammmbhmmmmmamdﬂnpmd
exparto, en particular preferiblements an una cantidad por unkiad de dosls que dobia o
tripiica la dosHicacidn habitual.

Sl la combinacion para prevenlr y proteger adicionaimente I forma
farmacéutica segim la invencitn frenie al abuso comprende el componenis (d), pusde
presentar al menos un emético, que sa presants preferiblemente en una disposicidn
saparada espacisiments del resto de los componentss de la forma famacdutica sagin
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a invencidn y que no deberia produch ningtn efecic en ol organismo en el caso de un
us0 correclo.

El sxperio conoce los eaméticos adscuados para evilar adiclonaiments ol abuso
dahbnnahnnaduﬁnmﬁnhlnwﬂhyhhcpuodmmhmeqhm
farmacdutica segin la invenclén como tales o en forma de derivados
comespondiantes, especialments deteres o éteres, 0 en cads caso en forma de
compuesios fisioligicaments compatibles correspondientes, especiaiments en forme
de sus sales o solvatos.

Para la forms famacéutica segin la Invencién, se tiene en cuenia
preferiblemanta un emético basado en una © varias sustancias de lpecacuanhee redix
(ralz de Ipacacuana), preferiblementie basado en la sustancia emelina, tal como se
describe en "Pharmazeutische Blologle — Drogen und [hre inhaltsstoffe™ del Prof. Dr.
Hildebert Wagner, 2* edicidn revisada, edilorlal Guetav Flscher, Stuttgart, New York
1882. La descripcidn bbllogrifica correspondients se incorpora en ol presents
documento como referencls y se considera parte de la divuigacién.

Preferiblemente, la forma farmacéutica segin la invencién puede pressntar
como componants {d) sl emélico ematina, preferiblements en una cantidad de al
menos 3 mg, en parficular preferiblemenis de al menos 10 mg y muy en particular
praferiblaments an una cantidad de al menos 20 mg por forma farmacéuticn, es decir,
unidad de doasls.

Asimiemo, como emético puede utiizarss preferiblaments apomorfina como
proleccién adicional frente al abuso, prefariblements sn una cantidad preferiblemente
de al menoca 3 mg, en particular preferiblements de al menos & mg y muy en particular
preferiblements de al mencs 7 mg por unidad de dosls.

Sl is forma farmacéutica segdn la invencién contiena el componente (@) como
adyuvante adicional para evitar ei abuso, entonces usando un colorente de este tipo,
especiaiments al intentar extraer el principlo activo para una aplicacién por via
parenteral, preferiblements intravencsa, se producird una coloracidn intensa de una
disoluciin acucsa comespondients que puede conduclr a disuadir el
farmscodependiente en potencia. Tamblén el abuso por via oral, que se reafiza
normaiments medianis una sxiraccidn acucsa del principlo activo, pusde evitarse por
medic de ssta coloracion. Colorantes adecuadas, asl 0dmo las cantidades requaridas
para ¢l efecto disuasorio necesario deben tomarse del documento WO 03015531, de
modo que la descripclén cormespondisnte debe ser considerada parte de la pressnte
divuigaclén y se Incorpora an al presenta documenta como referencia.
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S la forma farmacdutica segdn ia invencién contiene como adyuvants adicional
que evita ol abuso el components {f), entonces mediante esta adicion de al menos una
sustancia amarga, a través del empeoramienio de sabor de la forma farmacéutica que
apareca con afls, 8¢ ovila adicionaiments el abuso por via oral y/o nasal.

Sustancias amargas adecuadas, asl como las cantidades sficaces para ef uso
deban tomarse de! documanto US-2003/0004098, cuya divuigacién comespondients
debe ser considerada como divuigacidn de la presents solicitud y se Incorpora en el
presente documenio como referencia. Preferblemants, como sustancias amargss son
adecundos aceiles aromificos, preferblements ssancia de menia, esencla de
eucaliptn, esencia de aimendrs amerga, meninl, sromas frutales, prefariblemente
sustancias srométicas de imones, neranjas, imas, pomelo 0 mexxias de lbs mismos,
y/o banzoato de denatonic (Bitrex &). Se utliza en pasticular preferiblaments benzoato
ds denatonio.

Para garantizar una administracion Gnica diaria, la forma farmacéution segin la
invencidn presenta sl principlo ectivo al menos en parte en forma de lberacién
sosienida, de modo que Ja Iberacidn sostenida dal principlo activo puede conseguirse
con ayuda de maleriales y procedimientos habituales, conocidos para el axperto, por
sjempio, madiants integraciSn del principlo activo en una matiz de Iberacidn
scatenide © mediante la aplicacidn de uno o varios recutvimiantos de Hberacidn
sostenida. Pero la iberacién del principlo activo debe controlarse de manera que las
condiciones anteriorments mencionadas 86 cumplan en cada caso, por ejemplo, que
on ¢l ceed de una apiicacion correcta de (a forma farmacdutica el principio actlivo se
iibere de manera priclicaments completa, antes de que &' components (c) yo (d)
opcionaimenia presantes pusdan deswroliar un afecto parjudicial. Espocialments, Ia
ibaracién del principio aclivo debe garaniizar un afecio analgésico durants al menos
24 horas. .

8! la Ibaracidn dal principlo activo a partir de la forma famacdutica segdn la
invencidn se controla con aywda de al menos un recubrimiento de Iberacion sostenida,
ol racubrimiento de libaracién sostenida puede componerse de materiales habltuales,
conocidos pars of experio.

En una forma de reqlizacién preferide de las formas farmacéuticas segin la
invencidn, ol recubrimiento de liberaciin scstenida se basa preferibilements en un
polimero insoluble en sgua, sintético yo naiural, opcionaiments modificado o en una
cera natural, semisintélica o sintélica o en na grasa o un alcochol graso o en uma
mazdla de al menos dos de los componentas anieriormente menclonados.
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Para la produccidn de una recubrimiento de liberacién scstenida se utiitzan
como polimeros Insolubles en agua preferiblemente poli(met)acrilato, de manera
espacisiments preferikia poli{aiquii-{Ci.{met)acrileto), polidiaiqui-{C...}-aminocalquil-
{Cia){met)acrilato) yo sus copolimeros, muy en particuler preferibiements
copolimeros de etilacriiato y metiimetacriiato con una relacién maolar de ios monémeros
de 2:1 (Eudragit NE3JD®), copolimeros de etiacriiato, metimetacriiato y cloruro do
trimetiiamoniometimelacriisto con une relacién molar de los mondmeros de 1:2:0,1
(Eudragit RS®), copolimerce de efllacrlato, metimetacrilato y cdoruro de
trimetiamoniometimetacrilato con une relacién molar de los mondmeros de 1:2:0,2
{Eudragit RL®) o una mezcia de al menos dos de asios copolimeros anteriormenta
menclonados. Estos materisies de recubrimiento pusdan oblsnerse en ol mercado
como dispersiones da litex acuceas al 30% en peso, es decr, como Eudragit
RE30D®, Eudragit NEIOD® o Eudragit RLY0D® y también s utiizan como talas como
material de recubrimiento,

bum:mmmmmummhpm&ndom
recubrimiento de liberacién sosienida de las formas farmacéuticas segln la Invencién
pueden utllizarse preferiblements poli{acetato de vinlio) opcionaiments en combinacin
con otros adyuvanies. Estos pueden cblenerse en el mercado como dispersion acuoss
que contiene 27% en peso de poli{acetato de viniio), 2,5% en peso de povidona y
0,3% en peso de laurilsulfaio de sodio (Kollicost SR 30 D @).

En olra forma de reallzacidn preferida, los recubrimientios de lberacitn
sostenida de = forma farmacéuiica segin la invencidn se basan en derivados de
celuloss Insolubles on agua, preferiblements alquilkcelulosas, como por ejemplo
eliicelulosa o ésieres de csiulosa, como por sjemplo acelalo de cohosa. Los
recubrimientos de eticalulosa o de acstato de celuloss se aplican preferiblements a
parlir de dispereldn acuosa de pseudoldtex. Las dispersiones acuosas de pseudolitex
de efiiceluiosa so ponen en el marcado como disparsiones al 30% en peso
(Aguacoai®) o como dispersiones al 25% en peso (Sureleased).

Sl &l recubrimiento de llberacién sostenida se basa en un polimero insolubls en
agua, natural yo sintético, opclonaimente modificado, la dispersién de recubrimiento o
disolucién puade presentar, ademds dal polimero comespondients, un piastificante
habliual figloidgicaments compatible, conocido para of experio, para disminuir la
temperatura minima de formacidn da pelicula.

Plastificantes adaecuados son, por ejemplo, didatares lipSftios de un dcido
dicarboxiiico allfético o aromético con Ge-Coo ¥ un slcohol alifiktico con C,-Ce, cOMo por
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ejempio falsto da dibutilo, Ralato de diatfio, sabacato de dibutiio o ssbacato de distiio,
ésteres hidrdfios o Rpéfilos del dcido clirico, como por ejempio, clivato de trietilo, clirato
de tibuliio, ciimto de secefiitribufiio o cllrato de acefiiristiio, pollstienglicoles,
propllengiicol, éstaras de Ia glicerina, como por sjsmpio triacetina, Myvacel® (mono y
diglicéridos acetiados, de CpHuCs; 8 CylgOy), trigicéridos de cadena media
(Miglyol®), acido oleico ¢ mezcias de al menos dos de los plastificantss mencionados.
Preferiblamente, las dispersiones acuosas de Eudragit RS® y opcionaimenie Eudragit
RLO contienen citrato de trietilo.

Preferiblements, un recubrimienic de liberacidn sostenida de la forma
farmacéutica segln la invencidn conliene plastificante en cantidades de desde el §
haste ¢l 50% en peso, on particuler preferiblements del 10 al 40% en peso y muy en
pariicular preferiblements del 10 al 30% en peso, con respecio a la cantidad del
palimero ulilzado. En cascs Individuales, por ejemplo para aoeiato de celulosa,
tambiédn pueden ulilizaree canlidades mayores de plastificantes.

Ademds, un recubrimiento de lberaciin scsiankia puede presentar otros
adyuventes habituales, conocidos pera el experto, como por ejemplo, lubricantes,
preferiblements taico © monoestearato de glicerina, pigmenios colorantes,
prefaribiements dxido de hiemo o dididdo de fitanio o tensloactivos, como por ejemplo,
Twoan 800.

8 petfil de Mberacién del principio activo puede ajustarse ademds mediante
posibiidades habliuales, conocidas para el experto, oomo por ejampio, mediante el
grosor del recubrimienio o usando ofros sdyuvaniss como constituyentes del
recubrimiento. Adyuvenies edecusdos son, por ejemplo, formadores de poros
hidréfilos o dependientss del pH, como por ejempio, carboximetiicelulosa de sodio,
acelslo-fininto de celulosa, scelato-succinalo de hipromelosa, lactosa, pollatiienglicol o
manitol 0 polimeros solubles en agua, como por ejemplo, poiivinipirrolidona o
caluloaas solubles en agua, preferiblements hipromelosa o hidroadproplicelulosa.

Para la Rbaraciin del principio activo a utiizar, las formas farmacduticas segin
la Invencidn pueden presentar adicionsimenie iambién un recubrimianto resistents a
108 Jugos gdstricos, que se disueive en funcén del pH. Medlants aste recubrimianto
puede conseguirse que las formas farmacéulicas segln la Invencidn passn el traclo
géstrico de manera no diguelia y el principio activo se Ebere siio en el trecio intestinal.

recubrimiento resistente a los jugos gdatricos se basa preferiblements en
copolimeros de dcido metacrilico / akuiimetacriiato. preferiblements metacrilsto de
metiio, como copolimeros de écido metacriico 0 metracriliaic de etiieno con una
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relacién molar de los mondmeros respectivos de 1:1 a 1:2 como Eudragit L®, Eudragit
S8, Eudragit L30D-358.

Un recubrimiento de bGbemcidn sosisnida puede aplicarss segin
procedimisnios habliuales, conocidos para el axperio, como por ejemplo, mediante
pulverizacion de disoluciones, dispersiones o suspensiones, medianie procedimientos
de fusidn o mediante procedimientos de pulverizacidn en seco. Las disoluciones,
dispersiones 0 Guspensiones pueden ulfizarse en forma de disoluciones o
dispersiones acuocsse u orgénicas. En este sentido, se utiiizan preferiblemente las
dispersiones acucsas. Como disolventes orgdnicos pueden emplearss alcoholes, por
ejampio, stanol o lsopropancl, cetonas, como por ejemplo, acetona, ésteres, por
ejemplo, acetato de sllio, utiizindose preferblemsnte aicoholes y cetonas. Los
procadimienios de recubrimiento s@ conocen a partir del estado de la tdenica, por
ejemplo, H. Sucker, edRorial Georg Thieme, 1801, pdginas 347 y sigulentss. Se
Incorporan en el presents documenic como referencla y se consideran por ello parte
de la divuigacidn.

Sl la forma famachutica eegin Ila invencién se presenia en forma
multiparticulada, el recubrimiento de Iberaclén sostenida se apiica prefariblemente de
manera que las formas multiparticudadas que contiensn el principlo activo se recubran
tras su preparacidn con ayuda del procadimiento de lecho fiuidizado tras su produceion
con loa polimesos comespondientes y opclonaimente otros adyuvantes a partir de
medios acuosos yu orgénicos, preferblements medios acucscs, y 8o seque el
recubrimienio, preferiblements de manera simuitdnea, a las tempersturas habituales
on ol lecho fluldizado. '

Preferiblemants, el secado de un recubrimiento s base de poli(mei)acriato
tiene lugar a temperatums en el inlervalo de desde 30 hasta 50°C, en particular
preferiblemanta de deade 35 hasta 46°C. Para recubrimientos basados en celuloes,
como por gjemplo, eticeluosa, ol secado tlene kugar preferblsments a una
temperatura an @l Intervalo de desde 50 hasia 80°C, an particular preferiblaments en ol
iervalo do desde 55 hasta 65°C. Cuando sea necesario, fras el secado puede
acoplarse una atemperadldn para oblener un perfil de Rberacidn estable.

La liberacidn ecstenida del principlo activo desde la forma farmacéutica segiin
la invencién pusde conseguirse tamblén mediants integracién dal principio aclivo en
una matriz de {iberacidn sostenida.

Como matariales para una matriz de fibsracién soslanida pueden emplearse
preferiblemente polimeros hidrdfiios, fisloiégicaments compatibles, prefariblements
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éteres de celulosa, éstares do celulosa y/o rosinas acrilicas. Se utlizen en particular
preferiblaments efiiceluiosa, metilceluiosa, hipromelosa, hidroxdproplicelulosa,
hidroxdetiicelulosa, dcido poli{met)acriiico y/o sus derivados, como sus sales, amidas o
dsteres.

S! sa amplean compuastos hiiréfobas como matriz de Bberaciin sostenkia,
puedan tllizarse polimaros hidréfobos, cerns, grasas, écidos grasos de cadena larga,
alcoholes grasos o ésteres o élemss comespondientss o sus mezcias. Se ulliizan en
particular preferiblamente como compuastos hidréfobos, mono o diglicéridos da dcidas
grasos C.x-Cyg Yo alcoholes grasos C,y-Cy W0 coras o sus mazcias.

También es posible utiiizar mezclas de los materiales da matriz hidréflios e
hidréfobos anteriormente mencionados.

Preferiblemente, ¢l components (b) como agents que aumenta la viscosidad

tamblén puede sarvir como material para una matriz de liberacidn sostenida, cuando la
esiructura de ia forma farmaocéutica sagin la invencidn lo permita.

Ademds, el components (C) y el components (D) opcionaiments presents, que
sirven para lograr la resistencia a la rotura necssaria segin {2 invencién da al menos
500 N, preferiblomente 750 N, tamblén pueden servir opcionaiments como materiales
de matriz de iberacién sosisnida adicionales.

El experio conoce los compuesios de lbaracidn sastsnida correspondientes y
los procedimientos para retardar la liberacidn de las formas farmacéuticas segdn la
invencién, asl como para Ia aplicacién de recubrimientos resistentes a los Jugos
géstricos, por ejampio a partr de "Coated Pharmacsuiical Dosage Forms -
Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmeaceutical Aapects, Test Methode
and Raw Materiais® de Kurt H. Baver, K. Lehmann, Hermann P. Ogtlerwaid, Rothgang,
Garhart, 1* edicidn, 1988, Medpharm Sclentific Publishers. La descripcidn bibllogrifica
correspondiente se Incorpora en ol presente documenio como referencla y se
considera como parte de la divuigacin.

Las formas famacéuticas segin la invencidn se adecuan pera la foma oral,
vaginal o rectsl, prefariblementa oral una vez al dia en humanos y animales.

La forma farmacéufica segin la Invencidn puede presentarse en forma
muitiparticulada, preferibloments -en forma de microcomprimidos, microgrdnulos,
granulados, esferas, perias o grdnuics, opcionalments introducidas en cépsulas o
comprimidas para obtener comprimidoa. Preferiblamanis, lns formas multiparticuladas
presentan un tamafio o distribucién de tamafios en el intervalo do desde 0,1 hasta 3
rmm, en parficular preferiblements en el Iniervaio de desde 0,5 hasta 2 mm. En funcién
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de la forma famacéutica deseada, tamblén se utlizan opclonaiments tamblén los
adyuvantes (B) habituales para {a formutacién de la forma farmacéutice.

En una forma de realizacién especlaimente preferida, la forma farmacéutica
sagin la invencidn se encuantra en forma de un comprimido, una cdpsuia o en forma
do un sletema terapsutico oral camélico (OROS, "Omal Release Osmotic System”),
preferiblemente cuando esti presents al menos todavia otro componente (a) — {f) que
impide el abuso.

La forma farmacéulica sdlida, protegida frente al abuso segdn la invencién s
prepam preferiblements mazclando los componentes (A), (C) y opcionaimente (D),
opclonaiments al menos uno de los componentes (a) — (1) adicionales, que impidan el
abuso, y opcionaimenis lns otros adyuvanies (B), como preferiblemente los
compuestos de matriz de lberacion sostenkia {(de manema que, en caso necesario, los
componentes {(a){f) se mexclan separsdamente con los componentes (C) y
opcionaimante (D)), y ia(s) mezcia(s) resultanta(s) se moidea(n) bajo la accién de una
fuarza opcionaiments iras una granulacién para cbtener la fonna farmacéutica con
accién de calor previa o simulténea.

La granulacién puede lievarse a cabo segin un procadimiento de fusién o
segin una granulacién himeda.

Esia(s) mexcia(s) de los componentes de la forma farmacéutica segin la
invencién puede(n) tener lugar an un aparato de mezciado conocido para el experto. El
aparuio de mezciado puede ser, por ejempio, una meaciadors de rodilios, mezciadora
con agitacién, mezcladora-coriadors 0 mezcladora forzada

La(s) mezcia{s) resulisnie(s) e moliea(n) prefariblements de manera directa
bajo la accidn de una fuerza para oblanar la forma fammacsdutica segan la invencidn
oon acclén de calor previa y'o simulténea. Por ejemplo, la mezcia puede moidearse
medianie compresion directa pama obtener comprimidos., En el caso de una
compresién directa con accién da calor simuiténea, las herramientas para preparar
comprimidos, es declr, el moide superior, el molde inferior y ¢l troguel, se calientan
brevemanis al menos hasia la temperatura de ablandamiento dal polimero (C) y al
mismo Gempo se prensa. En al caso de una compresién directa con acclén de calor
previa, el producio a pransar se callentia directaments anies de la compresién hasta al
menos la temperatura da ahlandamienta dal companents (C) y a continuacidn se
prensa. _
La(s) mezcia{s) resultanie(s) de los componentes (A), (C). opcionaiments (D),
los componentsas (a) - (f) opclonaimenis presentss y opcionaimentie otros adyuvantes
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(B). especiaiments los compuesios de malidz de Eberacién sostenkda, también
puede(n) ser granulados en primer iuger y a continuacién ser moldeados bajo la accidn
de una fuerza pam dar ia forma farmacéutica segin la invencidn con accién de calor
pravia o simultdnea.

También es posible moldear la mexcla resultante que contiens el principio
aclivo y/o una o varlas de sus sales (A) farmacéuticamente aceptables, asl como
opclonalments adyuvanies (B) flslolégicamente compatibles como los componentes {a)
8 () y opcionaimente los compuestos de matiz de iberacién sostenida y al menos un
polimero (C) sintético o natural y opcionaimente una cera (D), bajo la accién de una
fusrza para moldesr la forma farmacéutica, opcionalmenis alslar los productos
mokisados y opolonaiments separarios respectivements por tamalios y despuds de o
durante un caleniamiento hasia al menos el punto de ablandamiento del components
(C) dejarios bejo la wsccién de una fuerza, hasta que los productos moldeados
pressnisn una resisiencia a la rotura de al menos 500 N, preferibleamente de al menos
750 N, opcionaiments dotar da un recubrimiento, opclonalmente de una cublerta de
[baracion sostenida y opclonaiments mezclar de nuevo fodos los producios
moideados. Una forma de proceder tal es también objeto de la soliciiud de patente
intemacional PCT/EP2004X014870, cuya divuigacidn correspondiants se incorpora en
o presents documento como referencia y por lo tanto se considera como parte de la
divuigacion de la presanie solicitud. Para el experio €3 conockio que en sse caso 8
travée do la utiizaciin de antioxidanies se puede renunclar opcionaimente a!
mantenimianto de una atmdsfera inerte durants el proceso de preparacidn (?).

Aparte de ss0, el calentamiento necessrio de la mazcis yo da los productos
moldeados aniss o durante (a necesarla accidn de una fuerzs pame alcanxsr la
resistencla a ia rolura segdn a Invencién a blen una dureza de al mancs 500 N,
prefertblementie 750 N, pueda conseguirse con ayuda de uitragonidos. Una forma de
proceder comsspondiente es divuigads en la solicihud de patents Internacional
PCT/EP2005/004225 y se incorpora en el presante documento como referencla y es
par allo parte de la dvilgacién de la presents invencitn.

8l los componentes (c) yo (d) Wo (T) estin presenies en la forma farmacéutica

. sagln la invencion, debe tenerse en cuenia que estén formuladoe de 1al manem o

dosificados en cantidades tan pequefias que, an sl caso de la aplicacidn correcta de la
forma farmecdutica, no pusdan desarrcllar priclicaments ningin efecto perjudicial
para al pacienie o para la eficacia del principlo activo.
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Sl Ia forma farmacéutica sagin la invencién contiene el components (d) wo (I},
la dosificacién se elige de tal manera que. en el caso de una aplicacién oral correcta,
no se produzeca ningln efecto negativo. Sin embargo, sl la dosificacién previsia de la
forma farmacéutica se supera por desculdo, especialmenis en sl caso de nifics, o en
caso de abuso, se producen malestar yo niuseas y/o sabor desapradable. El experto
puede delerminar ficimenis medianie ensayos preliminares sencllios ia cantidad
respectiva del componsnts (d) ylo (f) que el paciants todavia tolera en el caso de la
aplicacién oral correcta.

Aparts de la pracfica imposibilidad para pulverizar la forma famnacéutica segin
la invencion, sl para proteger a la forma farmacéutica se dispons que contenga los
componenies (¢) yo (d) yo (f), estos componenies deberian utllizerse en una
dosificaciin ten aita que, en el caso de una aplicacidn abusiva de la forma
farmacéutica, desancadenen un sfecio nhegativo intenso al farmacodependiente. Esto
se consigue preferiblements medianis una separacién espacial el menos dal principlo
activo a utilizar de los componantes (c) yio (d) yio {f), de modo que preferiblemente el
principio activo se encuentre en al menos una subunkiad (X) y los componentes {c) y/o
{(d) yo (f) en al mence una subunidad (Y) y de modo qus los componentes (o), (d) y ()
no desarrolien su acclén durante la toma y/o en el organismo, on el caso de una
aplicacién comecla de la forma farmacdutica, y ¢ resio de los componenias de la
formulacion, especlaiments los componanies {(C) y opclonaimente (D), saan idénticos.

&l la forma farmacéutica sagin la invencién presenta Bl menos 2 de los
componantss {¢) y (d} o (f), éstas pusden encontrarse respectivamants en las mismas
o en dierentss subunidades (Y). Preferiblemento, sl esién preseniss, todos los
componentes {(c) y (d) y (f) se ancuaniran an una y la misma subunidad (Y).

En el caso de una ssparacidn espacial en subunidad{es) (X) y subunkiad(es)
(Y) y con Iindependencia de la disposicién de estas subunidades en la forma
farmecéutica, una subunidad (X) contiene el principio activo en forma de Ebemcidn
sosianida, de modo que dein garanilza una administracidn Onica diarla en una
liberacién controlada.

Subunidades en el santido de la presante iInvencidn aon formulacionas aiidas
que contienen en cada caso, ademds do los adyuvantes habliuales, conocidos para el
exparto, ¢f principlo activo, al menos un polimero (C), opclongiments una cera (D) y
opcionaiments al menos uno de los componentes (a) ywo (b) wo (e) opclonalmente
presentes o blen en cada caso al menos un polimerc (C) y el{los) antagaonista{s) v/o el
emético (los eméficos) y/o sl componente (e) Yo el components (f) y opdionaiments al
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menas uno de los componentas (a) yo (b) opcionalments pressntes, sl como
opclonaimente los compuestios de malriz da fberacién sostsnida. En este santido,
debe tenerse en cuenta que cada una de las subunidades se formula segin el
procedimiento anteriorments indicado.

Una ventaja esendlal de la formulacion separada del principlo activo a utilizar
do los componentss (c) yo (d) wo (f) en subunidades (X) e (Y) de la forma
farmacéutica segdn al invencidn consiste en qua, an el caso de su aplicaciin comrecta,
los componentas (c) yio (d) y/o (f) pricticaments no se beran durante la toma y/o en
ol organismo o sdlo se fbaran en caniidades fan pequefias que no desarroilan ningdn
efecto perjudicial para el pacients ¢ para los resultados del tratamlenio, o que durante
el pasc a través del organiama del paciants sdlo se fberan en aqualios lugarea de
liberacidn en ios que no 86 da una absorcion suficlente para producr efecto.
Preferiblements, en el caso de una aplicacién correcia de la forma farmacéutica, los
componentes (c) yo (d) yfo (f) pricicamenta no se lberan en @l organlsmo del
paciente o el paciente no los percibe.

experto comprende que estas condiciones anteriorments mencionadas
pueden variar en funcidn de los componentes (¢), (d) y/o () ulilizados respectivaments,
asl como de la formulacidn de las subunidades o bien de la forma farmacéufica, La
formulacidn optima pam la respectva forma farmacéutica puede detarminarse
mediante ansayos preliminares sanciios. Es decisivo que las subunidades reapectivas
contengan al polimero (C) y opcionalmenia (D) y se formulen de la manera indicada.

Sl el farmacodependiente consigue, contra todo prondetico, titurar una forma
farmacdutica de este tipo que presents los componentes (c) yo (e} yio {d) wo {f) en
subunidades (Y) Y cbtener un polvo qus debe exiraerse con un agente de exiraocidn
adecuado, con la finalidad de la toma abuslva del principio activo, se obtiene ademés
del principlo activo, tambidn los respectivas componantes (c) y/o (e) yfo (f) o (d) en
una forma en la que no pueden separarse féciimente del principlo activo, de modo que
durants la aplicacién de la forma farmacédutica manipuiadae, especisiments en el caso
de administracitn por via oral y/o parenieral, dasamroils su efecto ya durante la toma
y/o an &l organismo y produce edicionalments un efacto negativo corraspondients a
los componentas {¢) y/o (d) yo (f) en el famacadependiente a le disuade de Intentar
extraer ¢l principlo activo mediante la coloracion y ssf impide el abuso de la forma
farmacéutica. ,

La formulacidn de una farma farmacéutica segin la invencidén en ia que se ha
levado a cabo una separacidn espacial del principlc acfivo de los componentss (c), (d)
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y/o (), preferiblemants mediante formulacién en diferentss subunidades, puede tenar
lugar de diversas maneras, pudiendo enconirarse las subunidades comespondientes
on Ia forma farmacdutica segdn I Invencidn, respectivaments, en cualquier
disposicidn espacial unas con respecio & las otras, slempre que se cumplan las
condiciones anleriomente mencionadas para I beracidn de los componantes (o) yo
(d) por un lado y para Ia iberacién del principlo activo, concretaments una beracién
controlada para una administracién dnica dlaria, por oiro lado.

El sxperto comprende que el(los) companenta(s) (a) wo (b) opcionaiments
famblén presentss pusden formulares en la jorma farmacéutica segdn la invencitn,
praferiblemente ianto en las subuniiades {(X) a (Y} respectivas, como también en
forma de subunidades (Y') independientes correspondisntes s las subunidades (X) e
(Y). slempre que no se afacte a la proteccidn de la forma farmacéutica frente al abuso,
nl ia beracién del principlo activo durante 24 horas por el tipo de formulacién en el
caso de la aplicacidn correcta, y el polimero (C) se formule de manera conjunta v la
formulacién se lieve a cabo segiin el procedimiento enteriorments indicado.

En una forma de realzacidn preferida de Ia forma farmaocbutica segin la
invencion, las subunkiades (X) e (Y) se encueniran en forma multiparticulada,
prefiiéndose Ilos microcomprimidos, microcdpsulas, microgrinuics, granulados,
osferas, perias o granulos {peliets), y eligiando la misma forma, es decir, configuracidn,
tanto para la subunidad (X) como la (Y), para que no sea posibie una separacién ds
las subunkiades (X) de las (Y) mediante seleccién mecénica. Preferiblemente, ias
formas muitiparticuladas prassnian un tamaho en el Intervalo de desds 0,1 hasta 3
mm, preferiblaments de 0,5 a 2 mm. :

Las subunidades (X) & (Y) en forma muitiparticulada tamblén pueden
preferiblements ser introducidas sn una cipsula o sar prensadas para obltaner un
mprbnﬂo.domodoquumhmtudmmhsmmum"mmﬂ
modo que las subunidades (X) e (Y) también se maniengan inlactas en la forma
farmacéutica resultants.

Las subunidades (X) yo (Y) muitiparticulndas respeciivas con idéntica
conformacion tampoco daberian distingulrse visuaimente entre of, para que el
farmacodependiants no pusda seperaries mediante simple seleccidn. Esto puede
garaniizarse por ejempio mediante la aplicacién de recubrimientos idénticos que
pueden ejercer ademds de ssia fncidn de igualacién, también otres funciones, como
por ejemplo, la fiberacion sostenida del principlo activo 0 un acabado resistents a los
Jugos gdatricos y/o un enmascaramientio del sabor de las subunidadss respectivas.
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En otra foma de rsslizacion proferida de la presents Invenciin, las
subunidades (X) @ (Y) astdn dispussios respectivamente en forma de capas.

Preferiblomente, para esto, las subunidades (X) ¢ (Y) en forma da capas en ls
forma farmacéutica segin ta Invencidn estdn dispussias wverlicaiments u
mmﬂﬂmbhmmm;_hm.memmudnm
fambidn una o varias subunkiades (X) en forma de capas y una ¢ varias subunidades
(Y} en forma de capas en la forma farmacéutica, de modo que ademids de las serlss
de capas (X)}HY) o (X)}{Y)H{X) preferidas, también entra en consideracién cuskpuler
olra serie de capas, opcionaiments en combinacién con capas qua contiensn los
componentss (a) y/o (b).

iguaimante s prefiere una forma farmacdutica segiin la Invencién en la que la
subunidad (Y) constiiuye un niclec ques esté recublerto completaments por la
subunidad (X) de liberacidn sostenida, pudiendo estar presente entre ssias capas una
capa de separacién (Z). Una estructura comespondiante es adecusda preferiblements
también para las formas multiparticuladas anteriormente mencionadas, de mado que
entoncas ambes subunidades (X) s (Y), asl como una capa de separacién (2)
opcionaimente presents, que debe cumpllr los requisitos de duraza segin la invendin,
se formulan en una y la misma forma multiparticulads.

En otra forma de reslizacidn preferida de la forma farmacéutica seglin la
invencién, la subunidad (X) constituys un nicieo que estd recublerio por Ia subunided
(Y), de modo que aata diima pressnts al manos un conducio que conduce desde el
nGcieo hasta la superficle de la forma farmaecdutica.

Entre una capa de la subunidad (X) y una cepa de la subunided (Y), la forma
farmacéutica eegdn la invencién pusds presantar, respectivaments, una o veries,
prefarblomente una capa de. asparacidn (Z), opcionaimente expansbie, pama la
separacién espacial de ia subunidad (X) de (Y). ]

Sl la forma farmacéutica segdn la invencién presents las subunidades (X) e (Y)
en forma de capa, as! como una capa de separacion {Z) opcionaiments prasente, an,
sl menos parclaimente, una digpoeicidn verlical u horizontal estd presente
preferiblements en forma de un comprimido, un producio de coextrualén © un producto
de laminacidn.

En este caso, en una forma de reallzacién especiaimente preferida, puede
sstar recublerts complataments la superficie llbre de Ia subunidad (Y), y opclonalments
&l mencs una parte de la superficle lbre de la(s) subunidad(ea) (X), y opclonaiments al
mencs une perte de la superficie e de la(s) capa(s) de separecidn (Z)
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opciongiments presente(s). con al menos una caps berera (Z) que Impide la
lberacién del componants (¢) wWo (e) Yo (d) wo (f). La capa barmera (Z') también debe
cumpilr los requisitos de dureza sagin la invencién.

Igualmente se prefiere sspeciaimente una forma de realizacién de la forma
farmacdutica segim la invencién qua presanta una disposicién veriical u horizontal de
las capas de las subunidades (X) e (Y) y al manos una capa de empuje ("push”) (p)
dispusaia enire elias, asl como opclonaiments una capa de separacién (Z), en la que
tadas las superficles bres de Is estructura en capas compuesta por las subunidedes
(X) @ (Y), ia capa “push” y la capa de sepamcidn (Z) opclonaimants presents, estén
equipadas con un recubrimianto (E) semipermeable, que es permeable para un medio
de fHberacién, es deck, nomaiments un Hquido fisibldgico, v ssenclaiments
impermeable para el principlo activo y para el components (c) yio (d) yio (f) y de modo
que este recubrimiento (E) en ia Zona de la subunidad (X) pressnta al mencs una
abertura para la lberacién del principlo activo.

El experto conoce una forma farmacéutica correspondients, por sjemplo, con s
denominacién de sistamas terapéutico oral csmético (OROS), asl como materiales y
procedimientcs adecuados para su produccin, enire otros, a partir de los documentos
US 4.812.008, US 4.765.980 y US 4.783.337. La descripcién comespondients se
incorpora en el presents documenio como referencia y se considera parte de la
divigacién.

A partir del estado de ia técnica, el experio conoce Iguaimente una forme
farmacéutica osmética qua contiene un opioide anaigésico y un colorante como agents
disuasorio (WO 03/015631). Preferibilamente, el nlcleo del comprimido ss compone de
dos capas, una capa que contiane opicides y una capa “push’, de modo que Is capa’
“push” contiens &l colorante como agente disuascrio. La descripcién comespondients
se Incorpora en el presents documenio camo referencia y se cangidera como parie de
la divuigacién.

En oira forma de realzacidn preferide, Ia subunidad (X) de la forma
farmacéutica segin la Invencidn tene la forma de un comprimido, cuya banda lateral y
opcionalments una de las corns estd cublerta con una capa darrera (Z') que contisne
el componente (¢) y/o (d) o (f)-

El axperto comprends que los adyuvantes, ulilizados en cada caso en Ia
formulacién de la forma farmacéutics segiin la imvancidn, de la(s) subunidad{es) (X)
ylo (Y), asl como opclonaimants de la(s) capa(s) de ssparacién (Z) pressntes y/o de
la{s) capa(s) barrera (Z') varian en funcidn de su disposiciin an Ia forma farmactutica
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segin la Invencion, del tipo de aplicacién, asi como en fundén del principio activo
presents, o blen de los componenias (a) Wo (b) y/o {(e) opcionalments presantes y dol
components {¢) y/o (d) y/o {f}, mantanlenda la liberacién dal principio activo durante 24
horas. El experto conoce los materales que disponan de las proplodades requaridas
en cada caso.

Sl la liberacién del componente (¢) y/o (d) yo (f) a partir de la subunidad (Y) de
la forma farmacéutica segtin la invencién se impide con ayuda de un recubsimiento,
preferiblements una capa bamera, la subunidad puede componerse de materislas
habituales, conocldos para el experio, slempre que contenga al menoa un polimero (C)
y opcionaiments el components (D) para cumplir Ia condicién ds dureza de la forma
farmacdutica segun Ia invencidn.

Sl no no estd prevista una capa bamera (Z') comeapondients para Impedir lo
liberacidn del components (¢) y/o (d) y/o (f), los materiales de las subunidades deben
elegirse de modo que se descarie pricticamente una lberacién del respeciivo
components (¢} y/o (d) a partir de la subunidad (Y).

Para ello, pusden uilizarse preferiblements s materigles snumerados a
continuacién, que también son adecuados para la formacién de la capa barrera.

Malerialos preferidos son aquellos que se selaccionan del grupo que
compronde alquikcelulosas, hidrodalquilcelulosas, glucanos, esclerogiucanos,
manancs, xanitanos, copolimeros de polifbis(p-carboxifenoxi)propanc y idckdo
sabdcico), preferiblements en una relacién molar de 20:80 (pussto en el mercado bajo
la denominacidn Polifeprosan 208), carboximetiicelulosas, élsres de celulosa, ésteres
de celulosa, nitrocatulosas, polimeros basados en écido (mstjacrilico, asf como sus
detores, poliamidas, policarbonatos, pollaiquience, polaiquilenglicoles, dxidos de
poliaiquieno, tereftaiatas de poliaiquilenc, poii{aicohoiss vinlicos), poli{vinll éter),
poli(éster vinfiico), polivinios halogenados, poligliciidos, polsioxancs, sl como
poliuretanos y sus copalimercs o mezcias.

Materialos especiaimente adecuados pueden seleccionarse del grupo que
comprende meatlicaluiosa, etiiceivicss, hidradpropiiceiulosa, hipromelosa,
hidroxibutiimetiicelulosa, acetalo de ceiulosa, proplonato de celuiosa (de peso
molecular bajo, medio o aliv), aceiato-proplonaio de cslulcsa, aceteto-butirato de
celuloan, acetaio-finiato de calulosa, carboxdmetiiceiuiosa, triacetato de celulosa,
sulfeto de celulosa sodico, poli{metacriiato de metib), poli{metacriiaio de etilo),
poli{metacriato de butiic), poli{metacriiato de lsobutlio), poliimetacriieto de hexdio),
poli{metacriiato de lsodeclio), poli{metacrilato de laulio), poli{metacrilato de fenlio),
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pol{acriiatc de metilo), poli{acriiaic de Isopropiio), pol{acriiato de Ilsobutio),
poli{acriiato de octadeciic), polletienc, polietieno de baja densidad, pofistienc de
elevada densidad, polipropileno, polletiienglicol, dxido de polistienc, terefialato de
polleileno, poli(aicohol vinllico), polifvinll isobutil éter), polacetalo de vino) y
poli{cloruro da vinio).

Copolimeros espaciaiments adecuados pueden sslaccionarss del grupo que
comprande copolimeros de metacrilsto de butiio y metacrilato de isobutllo, copolimercs
de malil vinll éter y dcido malaico con slevado psso molacular, copolimeros de metil
vinl éter y éster monoetiico de dcido malalco, copolimeros de metil vinl dler y
anhidrido de dcido maleico, asl como copolimeros de aicohol vinfico y acsiato de
vinflo,

Otros maleriales adecuados para forrmular la capa barrera son almkiones,
policaprolaciona rellena (WOB8/20073), poliesteramidas aliféticas (DE 18 753 534 A1,
DE 19 800 688 A1, EP 0 820 808 A1), pollestsrureiancs aliféticos y arométicos (DE
19822079), poli{aicancalos de hidroudo), especialmente poli(butirate de hidroxiio),
pol{valeriato de hidroxdic), caseina (DE 4 300 528), polilactkias y copolliactidas (EP 0
980 894 A1) Las descripciones correspondientas se Incorporan en ol prasants
documanto como referencla y se consideran parts de la divulgecion.

Opcionalments, los maisriales anteriormente mancionados pueden mexzciarse
con otros adyuvanies habituales, conocidos para el experio, preferiblemente
seleccionados del grupo que consiste en monosstearato ds glicerllo, darlvadoa de
trigiicéridos semisintdficos, glicéridos semisintéficos, acelte de ricino hidrogenado,
peimitoestearato de pliceriio, behenato de glicerllo, polivinlipimolidona, gelating,
estearalo de magnesio, dcido esledrico, estearaio de sodio, talco, benzoato de sodio,
écido bérico y slice coloidal, dcidos graesos, trigicéridos susiituidos, glichridos,
polioxiaiquilsnglicoles y sus derivados.

Sl Ia forma famacéutica sagin la Invencidn presenta una capa de separacidn
() ésta puede estar compuesta preferblements de los materiales descritos
anteriormante para la capa barrers, al igual que Is subunidad (Y) no recublerts, B
experto comprends que también puede conirolarse la liberacién del principio activo y/o
del components {(c) y/o (d) a parlir de la subunidad respectiva mediante el grosor de la
capa de separacidn.

La forma farmacéutica segim ia invencidn muestra una liberacidn controlada
del principlo activo durante al mencs 24 horas y se adecua asl para la administracién
una vez al dia.
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Método para determinar la resistencia s Ia rotura

Para comprobar sl un material puede ullizarse como components {C) o (D), e!
material se prensa para obtener un comprimkio con un didmstro de 10 mm y una
altura de 5 mm con una fuerza de 150 N, & una temperatura comespondients al manos
al punto de ablandamiento dal polimero y determinada con ayuda de un diagrama
DSC del material. Con estos comprimiios asl producidos, se determina [a resistencia a
la rotura segdn ol método para determiner la resistencia a la rotura de comprimidos,
publicado en la Fammacopea Europsa 1097, pégina 143, 144, método n* 2.9.8.
utiizando o equipo descrito a confinuacién. Como equipo para la medicién se utillza
una méquina de ensayo de maieriales de Zwick “Zwick Z 2.6, una méquina de ensayo
de materiales con Fmdx 2,5 kN, con un curso transversal de 1150 mm como méximo,
que 3o sjusia a través de una conformacién con ayuda de una columna y un huslio,
una zona de trabajo iibre hatia ainda de 100 mm, y una velocidad de ensayo ajustable
entre 0.1 y 800 mm/min. y un sofiware: tesiControl, Para la medicién se utillza un
pistdn de fuarza con piezas insertadas que pueden atornliiarse y un dliindro {didmsetro
10 mm), un regisirador de fuerzas, Fmdx. 1 kN, diémetro 8 mm, ciase 0.5 a partir de
10 N, clese 1 a partir de 2 N sagdn la norma SO 7500-1, con certificado de precisidn
del fabricante M segun la norma DIN 55350-18 (fuerza bruta de Zwick Fméx 1,45 kN)
{todos los oquipos de la empresa Zwick GmbH & Co. KG, UAim, Alemania) con el
namero de pedido BTC-FR 2.6 TH. D09 para la miquina de ensayvo, con el nimero de

_ pedido BTC-LC 00S0N. PO1 para sl registrador de fuerzas, con el nimero de pedkio

B0 70000 S06 para sistama de centrado.

Flgura 1 musstra ia medicién de Ia resistencla a la rotura de un comprimido, en
particular of sisiama de ajuste (8) del comprimido (4) utllizado antes y durante la
medicidn. Ademés se sujeta el comprimido (4) entre Ia placa de prasidn superior (1) ¥y
ia piaca de presitn inferior (3) del sistama para ejercer presion, no representado, con
ayuda de dos sistemas do sujecidn de dos partes, ias cuales cada una estdn unidas
con la piaca de presién superior o bien Inferior tras el ajuste de la distancia (5)
necesaria para la colocacidn y centrado del comprimido a analizar (no eatd
representado). Para el ajuste de Ia distancia (5) pusden moverse los sistomas de
sujecidn de dos partes cada uno sobre la placa de presidn, sobre la que estin
inseriados, horizantalmants hacia fuera o hadia dentro.

Tamblén se clasifican como resisientes a la rolura para una delerminada
fnu:l.lquohmprﬁﬂdosonhnqqupmdeMMndgum,mmen




ios que dado el caso 5o produjo una deformacion pldstica del comprimido por accién
da la fuerza.

En of caso de las formas farmacdyticas obtenidas segin I invancién, la
resistencis a I8 rotura se delermina segin el métndo de medicién descrito, slendo
ansizadas iguaiments formas fammacéuiicas distiniae de los comprimidos.

A continuacidn ee liusia la invencidn por medio de ejemplcs. Estas
llustraciones son solaments a modo de ejempio y no dmitan la enseflanza general de
la invenoldn.

3Z
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Ejemplo 1

Produccién de un comprimido que conliene (1R, 2R)-3-{3-dimefilamino-1-eti-2-
meti-propli){enal protegide frents al abuso

Las cantidades indicadas an la tabla 1 de clorhidmio del principio activo, poivo
da poll{éddo de etlienc) @ hipromelosa {Metholoss 60 SH 100 000) como material de
matriz de beracion sostenida s6 mezciaron en una mezcladora de cakda fbre. Las
herramientas de compresion, que estaban compuesias da troquel, pistén superior o
Inferior con un didmetro de¢ 13 mm, se czlentaron en una estufa @ 80°C. Con las
hemamiantas callentes se prensaron en oada caso 600 mg de la mezcia en polvo,
manteniéndose la preaién de prensado durants al mencs 15 segundos.

Tabla 1

33

Componentss Por comprimido Mezcla total
Lﬁﬁdplo activo-HCI 200.0 mg 6009
Poli{0xido de etlenc), NF, PM 7 000 000]  360,0 mg 13809
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals)

Hipromelosa 100 000 mPos (Metholoss 90 SH 40,0 mg 1209
100 000)
Peeo total 600,0 mg 2100g

La resistencia a la rotura de los comprimidos se determind mediants el método
anteriomente descrito. En el caso de une fuerza de 500 N, no aparecid ninguna
rolura. Loe comprimidos no pudieron ser titurados ni con un martilio nl con ayuda de
un martero o pistlic. B
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Liberacidn in vitro a partir de los comprimidos producideos

La beracién In vitro de clorhidmio del principio activo a partir de los
comprimkios producidos se delerminé en un equipc de agitscién de paletas planas con
plomos segin ol méindo descriio en la Famacopsa Europea (European
Pharmacopala). La temparstura del medip de liberacidn fus de 37°C y la velocidad de
rotacién del agitador de 78 min'. Como madio de Bberacisn se utitizaron 600 mi de
jugo intestinal & pH de 6,8. Se determind sspectrofotométricaments la cantidad de
clarhiinaio del principlo activo iiberado en cada caso an el medio de disokucién en un
momaento deisrminado. La cantided porcentusl fberada, con respecio a la cantided
total de clorhidrato del principlo activo, en un momento determinado se represents en
Is tabls 2,

Tabla 2

Tiempo, min. Cantidades eradas, % en psso

s}ms LLE

34



. RENVINDICACIONES MODIFICADAR
1. Forma farmacéutica cral, prolegids frente al abuso, con una resistencia a la

rotura de al menos 500 N y con una fberacién confrolada de (1R, 2R)-3-(3-dimetilamino-1-
ofil-2-metl-propl)-fencl para una administracin dnica diaria, caracterizada porqus
comprende el principlo active y/o al menas una de sus sales © derivados (A)
farmacéuticamente aceptables, al menos un polimero (C) sintético yo natural, opcionalmenie
al menos un adyuvante de matriz da liberaciin sosisnida Yo opclonaimente al menas un
recubrimiento do liberacién retardada, al menos otro adyuvants (B) fisioldgicaments
compatible, opcionaimente al menos una cara (D), da modo que e componente (C) y/o (D)
presenta, respectivaments, una resistencla a la rotura de al menocs 500 N.

2 Forma farmacéuilca segin ia relvindicacién 1. caracterizada porque como sal
esié presents el cdorhidraio, sulfsto, bromhiirato, sacarinato, la esal del dcido
metanosulfénico, dcido formico, dcido acdtico, dcido axilico, dcido succinico, dddo tertérico,
dcido manddlico, écikdo fumésico. acido liclico, dcido citrico, dcldo glutdmico o dcido
asparaginico y el principlo activo.

3. Forma farmacéutica seg(n la relvindicacién 1 o 2, caracterizada porque como
sal esth presents el clorhidrato del principio acfivo.

4, Forma farmacéutica segin Ia relvindicacidn 1, carscterizada porque como
derivado del principio activo estd presente el comespondients esier, eter yo la
corespondisnte amida.

5. Forma farmacéutica segin ka relvindicacién 4 a 4, caractarizada porque astiin
presentas los correspondientes salerecisémeros dal principio activo.

8. Forma farmacéutica segin una de las relvindicaciones 1 a 5, caracterizada
porque esté presonts en forma de un comprimido. .

7. Forma farmacéutica segin una de las relvindicaciones 1 a 8, caracterizada
porque esid presente en forma muitiparticuiada, preferblemente en forma de
microcomprimidos, microgrénulos, granulados, esferas. perias o granuloe (peliets),
opcionaliments prensada para obtener comprimidos o introducida en cdpsulas.

8. Forma farmacéutica seglin una de las reivindicacionss 1 a 7, caraclerizada
porque eof polimero (C) es al menos un pdimero seleccionado del grupo que comprenda
poli{&xidos de aiquilenc), pollstienocs, polipropliancs, policloruros de vinllo), policarbonatos,
poliestirencs, poli{mef)acrilatos, sus copolimeros y mezcias de al menos dos represantantes
de las cliadas clases de polimarpa o polimeros.

8. Forma farmacdutica segin la relvindicacidn 8, caracterizada porque el
poli{éxido de alquilenc) es un poli{&xddo de metiieno), poli(éxido de atilenc) y/o poléxido de

propileno)

o o




10. Forma farmacdulice segin una da las reivindicaciones 1 a 9, caraclertzada
porqua como polimero (C) estd pressnts un poli{kddo de etienc) de elsvado peso
molecular.

11. Forma farmacéutica seg(n una de Ias relvindicacionas 1 a 10, caracierimada
porque el polimero (C) s un polimero soluble en agua o expandibie en agus.

12 Forma farmacéutica seglin una de las reivindicacionas 1 a 11, carscterizada
porque &l pal{dxido de eflenc) (C) tene un paso molacular de al mance 0,6 millones.

13. Forma famacéutica segln la reivindicacién 12, caracterizada porque el peso
molecular del poll{éxide de etilenc) (C) es de al menos 1 milidn.

14. Forma farmacéutica sagin la relvindicacidn 12, caracterizada porque el peso
molecular del poli(éeddo de etileno) (C) es de 1-15 millonss.

15. Forma famacéutica segin una de ias reivindicaciones 1 a 13, caracterizada
porque el components da palimesro (C) se uliiiza en una cantidad de al menos 20% en peso,
preferiblamente on una cantidad de 35 a 90,9% en peso, en particular prefariblements en
una cantided de ol manos 50% en peso, Muy en particular preferiblements de al mencs 80%
@n peso, con respecto al paso total do la forma farmacéutica,

18. Forma farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1 a 15, caraclerizada
porque como cere (D) esta presents al menos una cemm nafural, semisintética y/fo sintética
con un punto do ablandamiento do al menos 80°C.

17. Forma farmacéutica segin la reivindicacién 18, caracisrizada porque la cers

" (D) es cara da camauba © cera de abeja.

18. Forma farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizada
porqus ei(lcs) componenta(s) (C) y opcionaiments (D) esté(n) presente(s) en tales
cahtidades queo la forma farmacéutica prasenta una realsiancla @ la rotura de al menos 300
N. i
18. Forma farmacéutica seg(n una de las relvindicaciones 1 a 18, camclerizada
porque el principio activo asta pressnte an une mabttz de liberacién sostenida.

20. Forma farmeciutica segin la relvindicadién 10; caracterizada porque el
componants (C) yio al componente (D) también sirve como componenie de matriz de
libaracion sostenida.

21. Foma famacéutica segin una de las relvindicaciones 1 & 20, caraclerizada
porque al menos un edyuvante (B) skive como maierial para la mairiz de Wbaracidn

sostenida.
22. Forma fermacdulica segn una de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizada

porque presenta un recubrimiento, preferiblements un recubrimiento de Eberacidn sostenida
y/o que enmascara el sabor.
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23. Foma farmacéutica segin una de las reivindicacionea 1 a 22, caractertzada
poque presenta como adyuvanie (B) al menos uno de los sigulentas companentss {a)-(f)
que avitan el abuso:

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

b) al menos un agsnis qua mumenta Ia viscosidad que, con ayuda de una
cantidad minima nacesaria de un liquido acunso, preferiblemants en forma de
un extracto obtenido a partir de la forma famacéutica, forma un gel que
preferiblements al introducirio en oira cantidad de un liquido acuoso se sigue
distingulendo visuatments,

c) al menos un antagonista para el principio aclivo con polencial para cresr
dependencla,

d) al'rmnosunamétbn.

e) al menos un colorante como agents disuasorio,

f) almencs una sustancia amlma.

24. Fomma farmacéutica segiin la relvindicaciddn 23, caracterizada porque ol
agente kritante segiin el components (a) provoca un escoxor, un picor, un estomudo, un
aumento de |s sacracién o una combinacdién de al menos dos de estas intaciones.

25. Forma fanmacéutica segtn la reivindicacién 23 o 24, caractarizada porque el
agente Iiritants segin sl componente (a) ss basa en una o varias sustanclas de al mencs
una droga de sustancia picante,

20. Forma farmacéulica segdn la relvindicacién 25, caraclerizada porque la droga
de sustancla picanis o3 &l menos una droga seleccionada del grupo qua consiste en Al
sativi Bulbus, Asarl Rhizoma ¢. Herba, Calami Rhizoma, Capsicl frucius (pimiento picante),
Capeicl fructus ecer (pimisnia de cayena), Curoumse longae Rhlroms, Curcumse
xanthomhizse Rhizome, Galangee Rhizoma, Myristicas Semen, Piperis nign fructus
(pimianta), Singpis aida (Erucae) Semen, Sinapls nigri Semen, Zedosriae Rhizoma y
Zingiberis Rhizoma, en particular prefariblements al mencs una droga seleccionada del
grupo que congiste en Capsicy frucius (pimlento picants), Capsic! Fructus acer (pimlenta de
cayena) y Piperis nigrl fructus (pimienta).

27. Forma famacéutica segin la reivindicacién 25 o 26, camcierizada porque of
principio activo de la droga de sustancia picante estd presents como un compuesto de o-
matoxi(mestil)-fancl, un compussio de amidas écidas, e8 un acelte de mostaza o un
compuesto de sulfuro o s8 deriva de uno de tales compuesios.

28. Forma (armacéiutica segin una de las relvindicaciones 25 a 27, caracterizade
porque [a susiancia de la droga de sustancia picente &3 al menos una sustancla
seleccionada del grupo que comprends miristicina, elemicina, isceugenol, beta-asarona,
safrol, gingercles, xantorrizol, cepeaicincidas, preferiblamente cepesicina, piperina,
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preferiblements trans-piperina, glucosinolaios, preferiblements basados en aceltes de
mostaza no volities, en particular preferiblements basados en aceile de p-hidroxibenail-
mostara, acelte de metimercapto-mostaza o mceits de metisulfonl-mostaza, y un
compuesto derivado de estas sustanciaa.

20. Forma farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 23 a 28, caracterizada
porque sl componentea (b) s al mencs un agente que aumenta la viscosidad seleccionado
dal grupo quae comprende cehiosa micmoristaline con el 11% en peso de
carboximatiicelulosa addica (Avicel® RC £91), carboximatiicelulosa sédica (Blanose®, CMC-
Na €300P®, Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), poli{ickio acrilico) (Carbopol® 980 NF,
Carbopol® 881), harina de semiia ds algamcba (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150,
Cesagum® LN-1), pectinas de frutas cfiricas o manzanas (Cesapactin® HM Meadium Rapid
Set), almikién de malz de cera (C*Gel 04201®), alginato de sodio {Frimulsion ALG (E401)®),
harina de semilla de guar (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-758), iota-carmagenina (Frimulsion
D021®), goma karaya, goma gellan (Kelcogal F®, Kalcogel LT100®), galaectomanano
(Meyprogat 150 ®), harina de semilla de tara (Polygum 43/1®), aiginato de proplienglicol
(Protanal-Ester SD-LB®), peciina de manzana, hiaiuronato de sodio, tregacanto, goma de
tara (Vidogum SP 200®), polisacérido fermentado — goma welan (K1A968) y goma xantano
{(Xantural 180®).

30. Forma faamacdutica segln una de las relvindicaciones 23 a 29, caraclarizada
porgque &l componente (c) es al menos un antagonisia opicide.

31. Forma farmacdutica segin una de Ias relvindicaciones 23 a 30, caraclerizada
porque ol emético segin el componente (d) sa basa on una o varias sustancias de
ipecacuenhae radix (ralz de ipscacuana), preferiblements en la sustancia smetina, y/o es
epomorfina.

32. . Forma farmacutica segln una de |as reivindicaciones 23 a 31, carecterizada
porque ¢ componante (¢) es al menos un colorante fisiolégicaments compatible.

33. Forma farmacéulica seg(n una de las relvindicaciones 23 a 32, caracterizada
porque & components {f) es al menos una susiancia amarga seleccionada del grupo gue
comprervie aceites arométicos, preferiblements esencla de menta, esencia de eutalipto,
nendldealr_mndm amarga, mantal y sus mazclas, aromas frutales, prefariblaments de
limones, naranjes, limas. pomelo © sus mezciss de al menca dos componentss, benzoato de
denatonio 0 sus mezcias de al menocs dos componentss.

34. Forma farmacéutica segin una de las relvindicaciones 23 a 33, caracterizada
porque el principlo activo (A) se encuenira ssparado espacialmente del components (c) yio
(d) y/o (1), preferlblements sin contacio direcio, encontréndose el principlo activo yio los
principios activos (A) preferibismente en al menos una subunidad (X) y los componentes (c)
yio (d) y/o () en al menos una subunidad (Y), y sin que los componentss (c) yio (d) y/o (f)

33




desarrollen su actividad en el cuerpo o blen durants la toma desds de la subunidad (Y) en el
caso da una administracion commecta.

a8 Pmudlnﬂonbmhproduecbndoummmeﬁullumﬂnmdo

Ias relvindicacionss 1 a 34, caracterizado porque

(1) se mexcian ios componentes (A), (C), opclonaiments (B) y opcionaiments (D) y
opcionaiments compuesios de matriz de lberacion sostenida, mezciando los
componentes (a) & () opcionaimente presenies, en caso nacesario,
separadamente con adicién del componente (C) y opcionaliments (D).

(2) la mezcla 0 mezclas resultanie(s) sa moldsa(n) bajo la accidn de una fuerza y
con accion de calor previa © simulténes opclonaiments tres una granulacién
para obisner la forma farmacéutica y opcionalments se dota de un
recubrimiento de liberaciin sostenida,

36. Procedimiento segin le relvindicacidn 35, caracterizado porque s granulacién

=& llava a cabo sagtin un proocedimiento de fusién.

37. Procedimiento segln is relvindicacion 35, caracterizado porque fa granulecién

se lleva a cabo segin una granulecién hiimeda.

38. Procadimionto para la produccion de una forma farmacéutica sagin una de

las relvindicaciones 1 a 34, caracterizado porque

{1) ss moidea una mezcia que contisne los componentes (A), (C), opclonaiments
(B) y opcionaimente (D} y opclonaimente compuestos de matriz de fberaciin
sogstenida, asl como los componentes (a) a {f) opcionaimentie pressntes
opcionaiments como mezcia separada, bajo la accidn de una fuerza para
obisner productos moideados,

(2) opcionaimente se Individuaiizan los producios moldeados obtenidos y
opcionalments se separan respectivaments por tamalios y

(3} los productos maldaados se dejan bajo la accidn de una fuerza, despuds de o
durante un calentamienio hasta al mence el punto de ablandamiento del
componante (C), hasta que los productos moideadcs presenten une
reaigtencia a la rotura de & menos 500 N,

(4) opcionaimente se dolan de un recubrimiento, preferblements un
recubrimiento de Iberacidn scetsnida y/o que enmascara el sabor y
opcionaiments ss mexcian da nueva todos jos productos moldsados.

30. Forma farmacéutica que ae pusde oblener madiante el procedimisnto seglin

una o varias de las relvindicaclones 35 a 38.

. ———




37
RESUMEN

La presants invencién se reflere a una forma farmacéutica onal, protegida frante
al abuso, con liberacion controlada de {1R, 2R)-3-(3-dimetilamino-1-eti-2-meti-propit)-
fanol para una administracién dnica diaria, caracierizada porgue comprande el
principio activo yo uno o varios de sus compuesios (A) farmacéuticaments aceptables,
al manos un polimero (C) sintdlico yo natural, adyuvaniss de liberaciSn sostenida,
opcionaimente otros adyuvantes (B) fisloldgicamente compatibles y opclonaiments una
cora (D), tenlendo la forma farmacdutica en cada ¢aso una resistencia s [a rotura de al
menos 500 N, preferiblemenie de al manos 750N, La forma farmacdutica incluye al
menocs una de las sigulentes componentss (a) — (f) que evilan el abuso: (a) al menos
une sustancia que infla la cavidad nasal y/o faringea, (b) al mencs un agents que
aumenta la viscosiiad, (c) al menos un anlagonista pam el principlo acfivo con
polencial de abuso, (d) a! menos un emético, (e) al menos un colorante como agente
disuasorio, {f) al mencs una sustancia amarga.
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{51) Clasificacin internacional :
(71)Salicitantels) G GmbH

(72) Inventor{es) Johannes BARTHOLOMAUS; Helnrich KUGELMANN

(74) Agente: HUMBERTO RUBIO CAMACHO

(30) Prioridad (1) No.Priorided 32) Feche  (33) Puis
ALEMANA 19200 011 1824 010772004 ALEMANIA
ESTADOS UNIDOS DE 10/060,707 140772004 ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
(85) Feche Lnicio fase heciona: (87) Pubicacion intemacionsl
(85) Daioa relativos 8 Ia presentacién de la solicitud PCT Feche: 1200172008
Fecha ds presentaciin da Ia solicluc 2606/2005 N® publicacider WO 2008002688

Na. de soiicitud PCTAEP2003006800

Titulo: FORMAS FARMACEUTICAS ORALES, PROTEGIDAS FRENTE AL ABUSO, QUE CONTIENEN (1R 2R)-3-(3-DIMETHYLAMINO-1- |
ETHYL-2METHYL-PROPYL)}-PHENOL




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES =Y}
TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD ____ DISERQ INDUSTRIAL

| (21) N°® de solicitut  {22) Fecha de sdiicituct 22 de diclambre de 2008

’P Clasificacion intemacionsl :
1)Salicitarte(s) NENTHAL GmbH .

[72) Invenicr(es) Johannes BARTHOLOWAUS; Heinrich KUGELMANN
A 2
[{74) Agente: HUMBERTO RUBIO CAMACHO _ s
(30) Prioridad @1) No.Priocdded  32) Feche (33) Puls
ALEMANA 10 2004 032 103.5 010772004 ALEMANIA

ESTADOUNIDENGE 10/200,707 1400772004 ESTADOS UMIOS DE s

 (85) Fecha Inicio fase nacional: {87) Publicacion intemadions:

{86) Datos relativos a la presantacin de la solicitud PCT Fecha: 1201/2008

Fecha do presentacin de la solicitid: 280672005 No. Publicacion: WO 20060002886

No. do soliciiud: PCT/AEP20050089%0
(54) Titdo: FROMAS FARMACEUTICAS ORALES, PROTEGIDAS FRENTE AL ABUSO, QUE CONTIENEN (ir,2r)-3-(3-DIMETHYLAMINO-1-
ETHYL-2METHYL-PROPYL-PHENOL

F .
farmacéutice oral, prolagida frenis sl sbuso, con une resisiancis & b rotura de al menos 500 Ny con una iberaciin controiade de (1R, 2R)-3-3-dimetiiamino-1

une scdminisieciin dnics disia, cascioriradn porque camprende ol principio activo y/o ol manos una de sus sales 0 derivados {A) tamacduticamentc acopisbles, ol menas un
mmmwmmimmmﬁmammwmdmmmamm al mence
mmmmmmdmmm(m ds modd que et componenie {C) yio (D) presenta, respectivemenis, una resisiancia a la rolumn de s
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SUPERINTENDENCHA DE
T
Act 411 PRESENTACION  _Folon:

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION H/ MODELO DE UTILIDAD [ }
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [/j/ )
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/]/
@ Descripcion de la invencitn [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [L-
€ Comprobants de pago de las tasas establecidas Pd|
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ' 1
¢ indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial [ 1]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud | ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que Incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas {3
COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | 1

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de identificaci6n del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]
® Representacion grafica del esquema trazado [1]
4 Comprobante de pago de ias tasas establecidas [ 1]

[]

COMPLETA [ ) INCOMPLETA

. —

Firma ?' pansable

Fecha_22 D¢ Q¢ 2006 Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40

Fex: 350 52 20
E-mall: [nfoffsic gov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogot4,
2020
Doctor (a)

RUBIO CAMACHO HUMBERTO

Apoderado(a) y/o Representante de
GRUNENTHAL GMBH

REFERENCIA Radicaclén No. 06 128770
Solicitud internacicnal PCT/EP2005/006990
Fecha iniclo fase naclional 01/02/2007

Trémite 11
Evanto 379
Actuacién 430
Oficio No.

- \-"—'\J-. \.874

Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiém 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciéin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Buperintendemcia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccifn de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.Db) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene 1la copla del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses slgulentes a la facha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
considararf abandonada y perderd su prelacliém.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numsral 5.2, literal
e), del capitulc quin 1 titulo primero de la Circular Unica Ko.1l0 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

260 Y



