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DIRECCION DE NUEvA> br(l:AUI"UN:a‘“““—*——-———-- =
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

TIPO DE SOLICITUD

Patente de invencion

[ Patente de Modbio de Utilidad

Capitulo | [ capituio 1
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86) !
Solicitud Internacional No. PCT/GB2011/052455 Fecha 2010/12/09
Publicacién Internacional No. WO 2012/076907 A2 Fecha 2012/0;6/14
3 | TiTULO DE LA INVENCION ‘
FORMA DE DOSIFICACION |
4 I CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)
A61K 009/016, A61K 009/020, A61P 025/004
5 | SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS O RAZON:SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
EURO-CELTIQUE S.A.
6 | DATOS DEL SOLICITANTE
DIRECCION 2, Avenue Charles de Gaulle, No. TELEFONO 347 36 11
Luxemburgo L-1653, Luxemburgo
CIUDAD CORREO i i
Luxemburgo ELECTRONICO' clientes@cavelier.com
DEPARTAMENTO/ESTADO NACIONALIDAD O
. LUGAR DE )
PAIS DE RESIDENCIA Luxemburgo CONSTITUCION Luxemburgo
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
I
1. MOHAMMAD Hassan Britanico
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO: l
8 | DATOS INVENTOR (ES) |
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. Reino Unido Cambridgeshire c/o Mundipharma Research Limited, 191
Cambridge Science Park, Milton Road,

Cambridge, Cambndgeshlre CB4 0GW, Reino
Unido

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES)

D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.

|

9 D REPRESENTANTE.LEGAL IE APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION

De Paez Luz Clemencia C.C.35.456.344 T.P.23555
DIRECCION Carrera 42 No. 72-35 No. TELEFONO 347 36 11
CIUDAD BOGOTA gfgcﬁi%mco cav,elier@cavelier.com
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10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD st L no
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS

(31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)

REINO UNIDO GB 1020895.7 2010/12/09

b = =T

\ DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS |

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genetlcos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de onigen.

Os Ono I.

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES l

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradrc:ona/es de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina. !

L__I Si El NO ‘

! . 3
Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente. '

13 | REDUCCION DE TASAS '

Declaro que carezco de medios econdémicos para presentar la solicitud de patente. !

¢ DSI DNO |

|
!

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, apllque la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravgdad de juramento.

- |
Micro, pequefias y medianas empresas D \

Universidades publicas o privadas D ‘;

I
Entidades sin animo de lucro D

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos
14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LiNEA D Sl D NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medlos electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Supenntendenma de Industria y

Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet.

|
1
l
|
|
i
T
l

1
i

' % No. 13-0062709 'Fecha: 2013/06/26
‘ 15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO " No. 13-0063206 Fecha: 2013/06/26

16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL. APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su.calidad (si tal calidad-no es obvia al leer el petitorio)

Nombre del Firmante

| Fime. e (bsrerrz.

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ : Qﬁ@ « a@zé&g
9 | FPA 23T ST

C.C 35.456.344 de Usaquen '

1| Tarjeta: Profesmnal 23.555

Z&@JGG\SDC\I D-AF245187\WPC13416

|
|
i
|
|
\\ PI02-FO6 vrd (2012-04-19)
i
t



CAVELIER ABOGADOS ICOLO-13416-0841-010-5

17 | ANEXOS

Documentacion Técnica

Documentacién Juridica |

Solicitud Internacional en castellano

I

N° de folios: 114
N° Reivindicaciones: 52
N° folios: 6

[X] Descripcion

(%] Reivindicaciones
(%] Dibujos y/o figuras
(%] Resumen.

[0 cCertificado de depdsito de material biologico si
fuera el caso.

[0 Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

(¥ Arte final 12 x 12.

O Anexo formato digital.

9. [ Poderes, si fuera el caso. |

10. O Documento que legalmente prueble la cesion del inventor
al solicitante o a su causante.

11. O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o humero de registro, si
fuera el caso.

12. [ Copia de la licencia o autorizaciéon de Conocimientos
Tradicionales, certificado o nlimero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequeiias 0 medianas empresas
O cCopia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idonea. \

O Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién v

Entidades sin animo de lucro
[ Copia de registro vigente en Cém?ra de comercio.
[J Hoja de informacion complementaria.
O otros, especificar .

14, Comprobante de pago de la tasfa de presentacion de la
solicitud por $500.000. 1

15. [0 Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

16. O Comprobante de pago de la: tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicagion.

17. [X] Comprobante de pago por 42 reiYindicaciones adicionales

|

a 10 por $1.260.000. _:

: PI02-FO6 vr4 (2012-04-19)
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FORMA DE DOSIFICACION

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a formas de dosiificacién,
en particular, formas de dosificacion resistentes a ajlteracion,
que comprenden particulas extruidas por fus‘ién que
comprenden un farmaco y una matriz, y a métodos parafx elaborar
dichas formas de dosifi‘cacién. La presente invencion también
se refiere al uso de las formas de dosificacién en me&icina, tal
como en el tratamiento de dolor. )

Antecedentes de la Invencidn

Es generalmente deseable proporcionar farmacéuticos en
una forma resistente a la alteracion para max;imizar la
oportunidad de que se tomen en la forma proyectada. Esto, a su
vez, asegura que el farmacéutico probablemente teng}a todo el
efecto farmacolégico deseado. Incluso en forima mas
significativa, la provisién de farmacéuticos en una forma

|
resistente a la alteracion, significa que es mas dificilique sean
sometidos a abuso. ]

Es probable que los farmacéuticos que comprendjen ciertos
tipos de farmacos, sean mas objeto de abuso, que otros. Por
ejemplo, es frecuente que las formas de dosificacion (por
ejemplo, tabletas) que contienen un agonista opioide, un

tranquilizante, un depresivo del SNC, un estimulante del SNC o

un hipnoético sedante sean objetos de abuso, especialmente las

|
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|
formas de dosificacién que contienen un agonista opioide.
|
Los analgésicos opioides son farmacéuticos importantes

para el tratamiento y manejo del dolor. Los abusadores

generalmente tienen como objeto modificar las formas de
!
dosificacion que contienen analgésicos Ifopioides,
particularmente las formas de dosificacién de ll‘iberacién
c-ontrolada, y posteriormente administrarlas en una ;forma tal
que se logre una alta concentraciéon in vivo en un periodo de
tiempo corto, para de este modo experimentar qn efecto
euforogénico. Por ejemplo, las tabletas de liberacion controlada
que contienen opioide, pueden ser trituradas,6 con el objeto de
hacer que el opioide ahi presente, esté disponible para la
liberacién inmediata al momento de administracién oral o nasal.
Otra forma de abuso que ocurre es la extraccion del c%:pioide de
formulaciones que contienen opioides, principalmentql a través
del uso de etanol, aunque también se utilizan otros solventes,
por ejemplo agua o acetona. Posteriormente Ia\i solucién
resultante puede ser administrada en forma cruda’: mediante
inyeccién. Adicionalmente, algunas veces los abusado’res pasan
por alto las instrucciones de uso de las formas de dgsificacic’)n

que contienen opioides, y las beben en forma concomitante con
|

alcohol cuando toman la forma de dosificacion, para
J

incrementar la liberacién del farmaco. Esto puede dar como
|
|

resultado que un abusador reciba una dosis de opioide en forma

|
mas rapida que la pretendida. ;
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l

Para minimizar la posibilidad de que ocurra un abuso, se
ha propuesto formular analgésicos opioides en t;bletas con
6xido de polietileno de alto peso molecular (PEO). ElI PEO
puede servir para controlar el rango de liberaciéon de opioide de
la forma de dosificacion e impartir al mismo resistencia a la
trituracion. El PEO también puede asegurar que, si ia forma de
dosificacién se somete a extraccién con etanol, una solucién
viscosa puede dar como resultado que sea resistente a la
aplicacién con jeringa e inyeccién.

La cantidad de PEO, y en particular su proporc;ién para el
farmaco y otros excipientes (si estan presentes) en fa forma de
dosificaciéon, que es necesaria para lograr el controll de rango
de liberacién y resistencia a trituracién, es sirjn embargo
limitada. En particular, es dificil preparar formas de diosificacién
con alta resistencia (es decir formas de dosificacién que
contengan cantidades de farmaco relativamente alta;s), ya que
la cantidad de PEO requerida para controlar eI;rango de
liberacién del farmaco de la misma, y proporcionar resistencia a
la trituracién, es demasiado alta para la practica. Lé,\ forma de
dosificaciéon (por ejemplo tabletas), se vuelve muyiI grande vy
pesada para una facil administracion. Como resultado, es dificil
proporcionar formas de dosificacion de liberacion pirolongada,
especialmente las que se liberan en 24 horas, I;as cuales

también son resistentes a la alteracion. |

También se conocen multiparticulas extruidas por fusién

l
I
l
|
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4 |

g
que comprenden analgésicos opioides. Estas se deécriben, por
ejemplo en la Publicacion Internacional W02005/079760.

Algunos de los polimeros presentes en dichas multiparticulas

para facilitar la extrusién por fusién, pueden conferir en las
!

multiparticulas, un cierto nivel de resistencia a la trituracion.
|

De hecho es sabido que entre mayor es el niveq de dichos

polimeros presentes en dichas multiparticulas, mas, resistentes

son al triturado.

Sin embargo, por otra parte, las muItiparti"cuIas antes
descritas aun son un tanto susceptibles al abuso 'mediante la
extraccién con alcohol. Por ejemplo, se sabe| que estas

I
multiparticulas liberan 2 a 3 veces mas opioides en la presencia
!

de alcohol que en su ausencia. Se considera que esto es
|

originado por la liberacion del farmaco que ocl’urre de las
|
|

superficies creadas mediante el corte del extrudado por fusion
F

durante el proceso de peletizacién para groducir las
|

multiparticulas. Sin embargo, esto es altamente indeseable
i

cuando es relativamente alta la probabilidad de abufso.
Por consiguiente, existe la necesidad def formas de

i
dosificacién alternativas y especialmente de! formas de
|

dosificacién resistentes a alteracion, que poseen resistencia al

|

triturado, asi como resistencia a extraccién con ;solvente (por

|
ejemplo, etanol). La forma de dosificacion debe tener de
|
manera conveniente un tamafo, forma y peso que pueda ser
i

tomada oralmente con facilidad. Por supuesto,/ia forma de

|
\
|
|
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dosificacién también debe ser facil de elaborarse en una forma
efectiva en costo. .

Ahora se ha descubierto sorprendentemente, qule si las
particulas extruidas por fusién que comprenden un férmiaco son
incorporadas en una matriz, y se forma la mezcla en una forma
de dosificacion (por ejemplo wuna tableta) Ila foirma de
dosificacién posee excelentes propiedades de resistencia a la
extraccion con alcohol (es decir resistencia a la altera0|ién), asi
como resistencia al abuso. La matriz en la cual estan presentes
las particulas, proporciona resistencia a la extraccién con
alcohol, formando un gel o solucién viscosa al momento de la
exposicién al alcohol, que resiste la aplicacion mediante jéringa
o inyeccion. La composicion y tamafio de las particulas que
comprenden el farmaco, proporcionan resistencié a la
trituracion, incluso si la matriz es un material triturablé, ya que
todo lo que se puede obtener son las particulas ’que son
dificiles de separar y demasiado pequefas para triturarse
facilmente en forma adicional, pero demasiado grangiies para
administracion nasal. La matriz también puede compr‘ender un

|

polimero curable, y, en este caso, la matriz proporciona en
\

forma conveniente la forma de dosificacion general con

resistencia a la trituracion. ‘

Breve Descripcion de la Invencién >
Generalmente, la presente invenciéon se refiere a una

_ |
forma de dosificacién que comprende: J

I\
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|
particulas extruidas por fusién que comprenden un

farmaco; y

una matriz; |

en donde las particulas extruidas por fusién estan
presentes como una fase discontinua en la matriz. |

Visto desde el primer aspecto, la presente invencion
proporciona una forma de dosificacién que comprende:
|

particulas extruidas por fusién, no alteradas que
comprenden un farmaco seleccionado de un ago!nista de
opioide, wun tranquilizante, un depresivo del S$NC, un
estimulante del SNC o un hipnético o sedante; y una matriz;

|
en donde las particulas extruidas por fusién estan

presentes como una fase discontinua en la matriz. !

Las formas de dosificacién preferidas de la presente
invencion, comprenden 15 a 80% en peso de las particulas, con
base en el peso total de la forma de dosificacidn. |

Las formas de dosificacion preferidas adicionales
comprenden del 20 al 85% en peso de la matriz, con t%ase en el
peso total de la forma de dosificacion.

AuUn en las formas de dosificaciéon preferidas ad,licionales,
la matriz comprende una fase contihua que comprende un
agente que forma gel, particularmente un agente cnlJrado que
forma gel. 1

Visto desde un aspecto adicional, la presentefinvencién

proporciona un proceso para preparar una forma de d?sificacién
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g agonista

que comprende un farmaco seleccionado de un

opioide, un tranquilizante, un depresivo del fSNC, un

estimulante del SNC o un hipnético sedante, en. donde el
proceso comprende: "
i) extruir por fusién una composicién que comprende el

farmaco a través de orificios de la cabeza del 'troquel de
extrusion con un tamafo de diametro menor a 1.0 mm para

formar un extrudado por fusion que tiene un diametro promedio

menor a aproximadamente 1000 ym;

ii) cortar el extrudado por fusiéon para formar particulas

que tienen un diametro promedio menor a apro*imadamente

1000 um;
iii) mezclar las particulas con un material de matriz, de

modo que las particulas formen una fase discontinua en la
e

matriz; y ;

iv) formar la mezcla en una forma de dosificacién.

i

Visto desde un aspecto aun adicional,; la presente
r

invencién proporciona un proceso para prepararfuna forma de
1

dosificacién que comprende un farmaco seleccionado de un

agonista opioide, un tranquilizante, un depresivo del SNC, un
!

: en donde el

!

proceso comprende: |
' {

estimulante del SNC o un hipnético sedante

i) extruir por fusién una composicidon qué comprende el

!

P , cpe . !
farmaco a través de orificios de la cabeza ;del troquel de
!

. ~ . !
extrusion con un tamaio de diametro menor a 1.0 mm para

25
f

{

!
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formar un extrudado de fusidn;

|
ii) alterar el extrudado por fusién para formar un extrudado

por fusiéon alterado que tenga un didmetro promedio menor a
|

aproximadamente 1000 ym; ,

iii) cortar el extrudado por fusion alterado para formar

particulas que tengan un diametro promedio menor a

aproximadamente 1000 um; |
|

iv) mezclar las particulas con un material de matriz de

modo que las particulas formen una fase discontinua en la

matriz; y \

v) formar la mezcla en una forma de dosificacioén.

En algunos procesos preferidos de la presente invencién,

. . | .
las particulas se preparan sin que sea necesario alterar el
|

1
extrudado por fusién antes de cortarse. Por IcP tanto, en los

. . . ! .
procesos preferidos de la presente invencién, las particulas que
J

tienen un diametro promedio menor a aproximfadamente 1000
Mm, se preparan mediante extrusién por ;fusién ~de wuna
composicién que comprende un farmaco a travéfs de orificios de
la cabeza del troquel de extrusién con un tam%\ﬁo de diametro
menor a 1.0 mm para formar un extrudado de ffusién, que tiene

un diadmetro promedio menor a aproximadame:nte 1000 ym vy

cortar el extrudado por fusién sin alterario, antes del corte para
‘ |

formar las particulas. i
l

Por lo tanto, visto desde un aspecto aun adicional, la

, |
presente invencidon proporciona un proceso para preparar una

1

|

\

1

|5
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forma de dosificacion que comprende un farmaco s‘eleccionado
de un agonista opioide, un tranquilizante, un delpresivo del
SNC, un estimulante del SNC o un hipnético sedante, en donde
el proceso comprénde: mezclar particulas extruidasi, por fusién
que tienen un diametro promedio menor a aproximadamente a
1000 pym, que se preparan mediante extrusién por, fusién una
composicién que comprende el farmaco a través de orificios de
la cabeza del troquel de extrusién con un diametro rﬁenor a1.0
mm, para formar un extrudado por fusién que tenga lun diametro
promedio menor a aproximadamente a 1000 pm Yy cortar el
extrudado por fusiéon sin alterar el extrudado por fusiéon antes
del corte, con un material de matriz de modo que las particulas
formen una fase discontinua en la matriz y formen la mezcla en
una forma de dosificacién.

Sin embargo, cuando surge la necesidad, por}ejemplo, si
es deseable reducir el diametro promedio del extirudado por
fusiébn que emerge del extrusor, las particulgs pueden
prepararse extruyendo por fusiéon primero la compésicién que
comprende un farmaco a través de orificios de la cabeza del
troquel de extrusién con un diametro menor a 1b mm para
formar un extrudado de fusidon, posteriormente ’ alterar el

extrudado por fusion para formar un extrudado por fusiéon

|
alterado que tiene un diametro promedio }menor a

aproximadamente a 1000 uym, y finalmente cortar el extrudado

por fusion alterado para formar particulas que | tienen un

|
|
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|
didmetro promedio menor a aproximadamente 1000 p!m.

Por lo tanto, en otros procesos de la presente invencidn,
las particulas que tienen un diametro promedic:) menor a
aproximadamente 1000 pm, se pueden preparar mediante
extrusién por fusién de una composicidon que corlnprende un
farmaco a través de orificios de la cabeza del.troquel'de
extrusiéon con un diametro menor a 1.0 mm paraj formar un
extrudado de fusiéon, alterar el extrudado por fusién !para formar
un extrudado por fusién alterado que tiene un diametro
promedio menor a aproximadamente 1000 um, 3} cortar el
extrudado por fusidén alterado para formar las particulas.

Por lo tanto, visto desde un aspecto aun a;dicional, la
presente invencién proporciona un proceso para preparar una
forma de dosificacién que comprende un farmaco, ein donde el
proceso comprende:

mezclar particulas extruidas por fusidon quej tienen wun

diametro promedio menor a aproximadamente 1000 pm, que se
preparan extruyendo por fusién una composicion queicomprende
el farmaco a través de orificios de la cabeza deI'troquel de
extrusiéon con un diametro menor a 1.0 mm, para' formar un
extrudado de fusién, alterar el extrudado por fusiéon para formar
un extrudado por fusiéon alterado que tiene un diametro
promedio menor a aproximadamente 1000 pm, Y| cortar el
extrudado por fusién alterado con un material deimatriz, de

|
modo que las particulas formen una fase discontinua en la
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!
matriz, y formar la matriz en una forma de dosificacién.

Una forma de dosificaciéon que se puede obten;er a través
de (por ejemplo, obtenida mediante) un proceso t;al como se
definio anteriormente, que forma un aspecto aun adicional de la
presente invencion.

|
Visto desde un aspecto aun adicional la presente

I
invencion proporciona una forma de dosificacion que

comprende: |

particulas extruidas por fusién que comp!renden un
farmaco seleccionado de un agonista opioide, un trarimquilizante,
un depresivo del SNC, un estimulante del SNC o un hipnético
sedante, que tiene un diametro promedio !'menor a
aproximadamente 1000 um y se preparan extruyendoipor fusidn
una composicion que comprende el farmaco a través <;ie orificios
de la cabeza del troquel de extrusién con un diémetﬁo menor a
1.0 mm, para formar un extrudado por fusidn quél tiene un
diametro promedio menor a aproximadamente 1000 ur:n, y cortar
el extrudado por fusién para formar las particulas; y 1

una matriz; v ‘

en donde las particulas extruidas por fus'gién estan
presentes como una fase discontinua en la matriz. :

Visto desde otro aspecto, la presente |invencidn

|
proporciona un extrudado por fusién no alterado, que
comprende un farmaco seleccionado de un agonista olpioide, un

tranquilizante, un depresivo del SNC, un estimulante i(del SNC o

|
|
|
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|
un hipnotico sedante, en donde el extrudado tiene un diametro
menor a aproximadamente 1.0 mm.
- . i . « 7
Visto desde un aspecto adicional, la presente invencion
i
proporciona un extrudado por fusién que comprende un farmaco

seleccionado de un agonista opioide, un tranquilizante, un

depresivo del SNC, un estimulante del SNC o un hipndtico

sedante que se puede obtener mediante (por ejemplo, obtenido
mediante) extrusion por fusién de una composicion que contiene
el farmaco a través de orificios de la cabeza del troquel de

« 5 . !
extrusién con un didmetro menor a 1.0 mm, en donde el
|

extrudado por fusién tiene un didmetro promedio menor a

aproximadamente 1.0 mm. !

Visto desde un aspecto adicional, la presente invencién

. |
proporciona un extrudado por fusién alterado que comprende un

1

|
farmaco seleccionado de un agonista opioide, un tranquilizante,
|

un depresivo del SNC, un estimulante del SNC o un hipndético

. b
sedante que se puede obtener mediante (por ejemplo, se
|
obtiene mediante) la extrusiéon por fusién de una composicién

|
que contiene el farmaco a través de orificios de la cabeza del

1
troquel de extrusiéon con un diametro menor a 1.0 mm, y alterar

el extrudado por fusiéon resultante, en donde el extrudado por

1
fusién alterado tiene un diametro promedi? menor a

aproximadamente 1.0 mm. l
_ |

Visto desde un aspecto adicional, la preser{te invencién
|

proporciona particulas extruidos por fusidén, no a‘llterados que

\
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comprenden un farmaco seleccionado de un agonista opioide,

un tranquilizante, un depresivo del SNC, un estimulante del

SNC o un hipnético sedante, en donde las particul’llas tienen un

diametro menor a aproximadamente 1 mm.

Visto desde un aspecto adicional, la presehte invencién

proporciona particulas que comprenden un farmaco

seleccionado de un agonista opioide, un tranquilizante, un .

depresivo del SNC, un estimulante del SNC o wun hipnético

sedante, en donde las particulas se pueden obtener mediante

(por ejemplo, obtenidas mediante)

i) extruir por fusién una composiciéon que comprende el
farmaco a través de orificios de la cabeza dell troquel de
extrusién con un didametro menor a 1.0 mm, para formar un

extrudado por fusién que tiene un diametro promedio menor a

aproximadamente 1000 ym; y !

ii) cortar el extrudado por fusidon sin alterarlo antes de

|
cortarlo para formar particulas que tienen un diametro promedio

i
menores a aproximadamente 1000 ym. {
{

- » . | - . »
Visto desde un aspecto adicional, la presente invencion

. , i .
proporciona particulas que comprenden un, farmaco

seleccionado de un agonista opioide, un tranqui‘pizante, un

depresivo del SNC, un estimulante del SNC o un hipnético
!

sedante, en donde las particulas se pueden obtene‘ir mediante

i

(por ejemplo, se obtienen mediante) i
!

i) extruir por fusién una composicién que comprende el

t
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farmaco a través de orificios de la cabeza ‘idel troquel de
extrusion con un diametro menor a 1.0 mm para formar un

extrudado por fusién; '

ii) alterar el extrudado por fusién para formar un extrudado

por fusion alterado que tiene un diametro promedio menor a
|

aproximadamente 1000 ym; y
iii) cortar el extrudado por fusiéon alterado para formar

. . ., |,y .
particulas que tienen un diametro promedio menor a

aproximadamente 1000 pm. ‘

Visto desde un aspecto adicional, la presente invencién
proporciona, una forma de dosificaciéon tal como se describio
anteriormente, para utilizarse en medicina (por{ejemplo, para

- . . l
utilizarse en el tratamiento o manejo del dolor). |
|

Visto desde un aspecto adicional, la pres<.|ante invencién

. , Ty | .

proporciona particulas tal como se describié anteriormente para
l

utilizarse en medicina (por ejemplo, para utiglizarse en el

r
tratamiento o manejo del dolor).

Visto desde un aspecto adicional, la presente invencion
|
proporciona el uso de particulas extruidas po‘lr fusién que

|
comprenden un farmaco (por ejemplo, un farmaco susceptible al

[

abuso) y un material de matriz en la fabricacién 'de una forma

de dosificacion tal como se describié anteriormente, para el
‘@
tratamiento del dolor. !I

i

Visto en forma. alternativa, la presente invencién también

|
!

proporciona un método para tratar un sujeto que necesita de
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liberacién del dolor, en donde el método comprende administrar
I
al sujeto una forma de dosificacién que comprende un farmaco

(por ejemplo, un farmaco susceptible a abuso) tal como se

describié anteriormente.

En modalidades preferidas de la presente invéencién, la

fo'rma de dosificacion es resistente a alteraciones.
En modalidades preferidas adicionales de la, presente
invencién, el farmaco es un féfmaco susceptible al abfltho.
En modalidades preferidas adicionales de Ia;l presente

invencién, las particulas presentes en la forma de dosificacion

son microparticulas.

Descripcidon Detallada de la Invencién .

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término

“forma de dosificacién” se refiere a una entidad farmacéutica

gue estd comprendida de un farmaco, y que re;'almente se
|

administra a, o es tomada por, un paciente. Un ejemplo

representativo de una forma de dosificacién es una tableta. Una

capsula es otra forma de dosificacién. Las !formas de
dosificacién preferidas de la presente invencién sfon tabletas.

Las formas de dosificacién preferidas estan disefadas para

1
i

administracién oral.

Tal como se utiliza en la presente invencién, el término
|
“resistente a la alteracion”, se refiere a formas dej dosificacién

que son resistentes a la extraccién con alcohol. Las formas de

dosificacién por consiguiente pueden impedir el“ abuso. Las

!
u'
|

2\
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formas de dosificacion resistentes a la alteracion| preferidas de
la presente invencién, son resistentes a la extraccién con
alcohol y al triturado. i

Las formas de dosificacién preferidas dé la presente
invencién, son aquellas en donde la cantidad, del farmaco
liberada de la forma de dosificacion en 0.5 horas, cuando se
mide en un Aparato 1 USP (cesto) en 100 rpm en 900 ml de
fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) con 40% de etanol a
una temperatura de 37°C, esta dentro del £20% (por ejemplo,
dentro del #+10%, aun mas preferentemente dentro del £+5%) de
la cantidad liberada de la forma de dosificacion ailas 0.5 horas,
cuando se mide en un Aparato 1 USP (cesto) en 100 rpm en 900
ml| de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGr) con 0% de

etanol a una temperatura de 37°C. En formas de dosificacion
particularmente preferidas, la cantidad de férmaéo liberada de
la forma de dosificacion a las 0.5 horas, cuando se mide de
acuerdo con la prueba antes mencionada en SG;: con 40% de
etanol, es menor o aproximadamente igual a Ié cantidad de
farmaco liberado en SGF con etanol al 0% Alun mas
preferentemente la cantidad de farmaco liberado a las 0.5 horas
cuando se mide de acuerdo con la prueba antes mencionada en
SGF con etanol al 40% es de 90% o imenos, mas
preferentemente del 80% o menos, por ejemplo i;70% 0 menos,
de la cantidad del farmaco liberado en SGF con etgnol al 0%.

En formas de dosificacidén particularmente pr‘eferidas de la
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presente invencion, la forma de dosificacién puede ser aplanada

(por ejemplo, con golpes de martillo) sin romperla hasta obtener
un grosor menor a aproximadamente al 60%, preferelntemente
hasta un grosor menor a aproximadamente 50%, aun mas
preferentemente hasta un grosor menor a aproximadafmente al
40%, del grosor de la forma de dosificaciéon antes del aplanado.
Las formas de dosificacion particularmente preferida:é pueden
ser aplanadas (por ejemplo, con golpes de martillo) sin
|
romperse hasta obtener un grosor de aproximadamente 10%
hasta aproximadamente 99%, de aproximadamente 2'0% hasta
aproximadamente 80%, o de aproximadamente 40% hasta
aproximadamente 60% del grosor de la forma de doisificacién
antes del aplanado. Las formas de dosificacidn partic_]ﬁlarmente
preferidas de la presente invencién, tienen una resiétencia al
rompimiento de al menos 350 Newtons, preferenten*}ente 500

Newtons, por ejemplo 400 a 495 Newtons, tal como $e prueba

de acuerdo con el procedimiento establecido en los ej?mplos de

f
la presente invencién. !

invencion,

Las formas de dosificacion de la presente
comprenden particulas en la forma de una fase disconftinua. Tal
como se utiliza en la presente invencién, el término “j‘particula”
se utiliza para referirse a una masa de material sepl‘arada que
es soélida, por ejemplo a una temperatura de é0°C o a

temperatura de la habitacion o a temperatura ambiente.

Preferentemente, una particula es sélida a una temperatura de
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20°C.

En nuestra Solicitud Internacional también peindiente No.
PCT/GB2010/050948 del 7 de Junio del 2010, titulqda “Formas
de Dosificacién”, describimos formas de dosiffcacién que
comprenden particulas extruidas por fusion que con?prenden un
farmaco que se preparan, alterando y cortando un ex;trudado'por
fusién. También se describe en la solicitud, la cabeza de
extrusion normalmente esta disefiada para producir multiples
hebras de diametro fijo, ya que el nimero, forma y :diémetro de
los orificios puede cambiar para adaptarse a una esbecificacién
predeterminada, y que normalmente el diametro de/l extrudado
es de 1.0 a 1.2 mm, es decir, el mismo que el defl extrudado
convencional. Los expertos en la técnica apreciaran que con el
objeto de obtener un extrudado convencional con un diametro
de 1.0 a 12 mm, normalmente se utilizara una cabeza de
extrusién con orificios de agujero del troquel convencionales
con un diametro de 1.0 mm.

Las particulas presentes en las formas de dosificacién de
la presente invencién, se preparan de un extrudadd por fusién
que comprende un farmaco que se prepara extrtIJyendo por
fusién una composicion que comprende el farmaco é través de
orificios de la cabeza del troquel de extrusién con un diametro
menor a 1.0 mm, y que tiene un diametro promedio menor a
aproximadamente 1000 pum. Por lo tanto, Ias’ particulas

presentes en las formas de dosificacion de l|la presente

2
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|

invencién se preparan extruyendo por fusién una comppsicién
que comprende un farmaco a través de orificios de la I;cabeza
del troquel de extrusion con un diametro menor a 1.0 mm, por
ejemplo de aproximadamente 0.1 mm hasta aproximadvr"amente
0.9 mm, es decir 0.1 mm, 0.2 mm, 0.3 mm, 0.4 mm, 0.5 mm, 0.6
mm, 0.7 mm, 0.8 mm o 0.9 mm, para formar un extrudédo por
fusidén que tiene un diametro promedio, respectivamentef, menor
a aproximadamente 1000 ym, por ejemplo de aproximaélamente
100 um hasta aproximadamente 900 pm, es decir de

aproximadamente 100 pm, aproximadamente 2(;50 pm,

aproximadamente 300 pm aproximadamente 40}0 pm,

aproximadamente 500 um, aproximadamente 6b0 Hm,

aproximadamente 700 ppm, aproximadamente 800! Mm o

aproximadamente 900 um, y cortar el extrudado por fuéién para
!
promedio,
f

respectivamente, menor a aproximadamente 1000’um, por

formar las particulas que tienen un diametro

J

ejemplo de aproximadamente 100 hasta aproximadarr]hente 900
Hm, es decir de aproximadamente 100 um, aproxim{'adamente

200 um, aproximadamente 300 pm, aproximadamenté 400 um,
f

um, aproximadamente 600 um,

aproximadamente 500
aproximadamente 700 uym, aproximadamente 80“0 pm o
!
!
!

aproximadamente 900 ym.

. . - !
Las particulas preferidas para utilizarse en las  formas de
I
dosificacion de la presente invencidén, se preparan sin la

necesidad de alterar el extrudado por fusion antes ;de cortarlo
f

|
|
|
|
|
|
|
!

(
f
(



10

15

20

25

20 |
|
!
para formar las particulas. Sin embargo, cuando surge |la

necesidad, por ejemplo, si es deseable reducir el diametro del

extrudado por fusion que emerge del extrusor, las particulas
i

pueden ser preparadas extruyendo por fusiéon primero la
composiciéon que comprende un farmaco a través de orificios de

la cabeza de troquel de extrusiéon con un diametro menor a 1.0
|

mm para formar un extrudado por fusién, posteriormente
alterando el extrudado por fusién para formar un elxtrudado por

fusion alterado, y finalmente cortando el extrudado por fusidn
|

estirado para formar las particulas que tienen un diametro
promedio menores a aproximadamente a 1000 pm. |

Por consiguiente, las particulas presentes como la fase
|

discontinua de las formas de dosificacién de l|la presente
invencion, son diferentes a las multiparticulas convencionales,

i
que generalmente tienen dimensiones de aproximadamente 1
I

mm (longitud) x 1 mm (diametro), ya que se f{arman de un
extrudado por fusién mediante extrusién por fu!sién de una
composicién que comprende el farmaco a través d(la los orificios
de la cabeza del troquel de extrusién con un dia’me;.tro menor a. 1
.0 mm, y opcionalmente alterar, si se desea, el éxtrudado por

1
fusion resultante, para obtener como resultado piarticulas que

|
tienen un diametro significativamente menor que las particulas
multifuncionales. Por Ilo tanto pueden ser s!
|
consideradas como fibras. En forma conveniente, esto

emejantes o

incrementa la resistencia a la trituraciéon y plermite a las
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particulas sean incorporadas en una matriz. Prefereﬁtemente,
|
las particulas presentes como la fase discontinua de las formas

de dosificacién, tampoco se ven afectadas por las fuerzas de
|

compresion.
|

Las particulas preferidas presentes en las formas de
dosificacién de la presente invencién, son microparticulas. Tal

como se utiliza en la presente invenciéon, el término

“microparticulas” se utiliza para referirse a particulas que
tienen una longitud promedio y un diametro promedio de 1000

13 M bt [4 H | L4
pm o menos. La “longitud” de las particulas es la dimension de

las particulas que es paralela a la direccién de extrusion. El
|

“didmetro” de las particulas, es la dimensién mas grande que es

perpendicular a la direccion de extrusion.

|
Las particulas preferidas presentes en las formas de

dosificacién de la presente invenciéon, generalmente tienen
forma cilindrica. El diametro de las particulas por consiguiente

es el diametro de su seccién trasversal circular.
i
Las particulas preferidas, por ejemplo micropalr‘ticulas, se
|

elaboran extruyendo una composicioén que comprende un
|

farmaco a través de orificios de la cabeza del ftroquel de
|

extrusion con un diametro de 0.9 mm o menor, y tienen un
|

diametro promedio de aproximadamente 900 pm o :menos. Las

particulas mas preferidas se elaboran extruyendo una

|
composicién que comprende un farmaco a través de 'orificios de
|

la cabeza del troquel de extrusién con un diametro de 0.8 mm o
i
I
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menos y que tienen un diametro promedio de aproximadamente
800 uym o menos. Las particulas aun mas preferidas se elaboran
extruyendo una composicion que comprende un Ifarmaco a
través de orificios de la cabeza del troquel de extrusién con un
diametro de 0.7 mm o menos, y tienen un diametro promedio de
aproximadamente 700 Mm o} menos. Las | particulas
especialmente preferidas se elaboran extruyendo una
composicién que comprende un farmaco a través de :orificios de
la cabeza del troquel de extrusiéon con un diametro dge 0.6 mm o
menos, particularmente 0.5 mm o menos, aun mas
particularmente 0.4 mm o menos, por ejemplo 0.3 mim 0 menos,
y tienen un diametro promedio, respectivamente, de
aproximadamente 600 HmM o} menos, part‘icularmente
aproximadamente 500 ym o menos, aun mas particuljarmente de
aproximadamente 400 Mm o] menos, pori ejemplo
aproximadamente 300 um o menos, aproximadamente 200 ym o
menos, O aproximadamenté 100 pm o menos. Las| particulas
particularmente preferidas son elaboradas por consiguiente
extruyendo una composiciéon que comprende un,K farmaco a
través de orificios de la cabeza del troquel de extrusién con un
diametro dentro del rango de aproximadamente O% mm hasta
aproximadamente 0.9 mm, mas preferentemente de

aproximadamente 0.2 mm hasta aproximadamente 08 mm, aun

méas preferentemente de aproximadamente 0.3 mm hasta

aproximadamente 0.7 mm, aun mas preferent!emente de

|
|

3
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aproximadamente 0.3 mm hasta aproximadamente 0.6: mm, por
ejemplo de aproximadamente 0.4 mm hasta aproxim;!adamente
0.5 mm, y tienen un diametro promedio, respectivamenie, dentro
del rango de aproximadamente 100 pm hasta aproximadamente
900 um, mas preferentemente de aproximadamente; 200» Hm
hasta aproximadamente 800 um, aun mas preferentemente de
aproximadamente 300 pym hasta aproximadamente 70(5 gm, aun
mas preferentemente de aproximadamente 300 ﬂJm hasta
aproximadamente 600 uym, por ejemplo de aproximadamente 400
um hasta aproximadamente 500 pm. Las particulas ;preferidas
adicionales se elaboran extruyendo una composicion que
comprende un farmaco a través de orificios de la c:abeza del
troquel de extrusién con un diametro de entre aproxinlmadamente
0.3 mm y aproximadamente 0.4 mm, de entre aproximadamente

0.4 mm y aproximadamente 0.5 mm, 0 ide entre
aproximadamente 0.5 mm y 0.6 mm, y tienen un diametro
promedio, respectivamente, de entre aproximadamenste 300 um
y aproximadamente 400 pm, de entre aproximadamente 400 um
y 500 um, o de entre aproximadamente 500 pm vy 6:00 pm. EI
diametro mas pequefio de las particulas, po:r ejemplo
microparticulas, de la presente invencién en compairacién con
las multiparticulas convencionales, se logra prefe?rentemente
extruyendo la composicién que contiene un farmaco a traves de

los orificios de la cabeza del troquel de extrusion con un

diametro de menor al de los orificios de la cabeza de troquel de
|

14
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extrusién mas normalmente utilizados con un diametro de 1.0
mm, sin alterar el extrudado por fusién resultante antes de
cortarlo para formar las particulas. Sin embargo, t:gl como se
menciond anteriormente, si se desea el extrudado por fusién
puede ser alterado conforme emerge del extrusor para reducir
el diametro promedio del extrudado antes de cortaﬁse, dando
como resultado esta forma particulas con un diametro menor
que si el extrudado por fusiéon no fuera alteradcib antes de
cortarse. 5
Normalmente, la presién dentro del extrusor sera mayor
que la presién externa fuera del extrusor, y dependiendo de la
naturaléza de la composicién que esta siendo extruida, por
ejemplo, los ingredientes particulares de la composicidon y las
cantidades relativas de los ingredientes, y la magnitud de
!
cualquier diferencial de presién, ya que el extrudadc{; por fusién
que emerge del extrusor se puede expandir, por eje}mplo, hasta
el 40% del diametro del extrudado, mientras qu;e aun esta
dentro de los confines de la cabeza del troquel dée extrusién.
Las particulas preferidas presentes en |las |formas de
dosificacién en la presente invenciéon, seran elal?oradas del
extrudado por fusién que emergen del extrusor que%se expande
hasta no mas del 30%, preferentemente hasta no mL’éls del 20%,
mas preferentemente hasta no mas del 15%, incluso mas

preferentemente hasta no méas del 10%, e incluso mas

preferentemente aun hasta no mas del 5%, del diametro del
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i
extrudado, mientras esta dentro de los confines de: la cabeza
del troquel de extrusién. Las particulas part?cularmente
preferidas presentes en las formas de dosificacion de Ia
presente invencién, seran elaboradas del extrudado: por fusién
el cual al momento del surgimiento del, extrusor,
sustancialmente no muestra expansiéon o no se expande en lo
absoluto. En casos en donde el extrudado por fulsién no se

|
expande conforme emerge del extrusor, puede ser deseable
reducir el diametro del extrudado por fusién alteréndolo, y la
guia con respecto a esto, se proporciona a continui:acién. Para

|
una guia adicional, el lector también puede hacer referencia a
nuestra Solicitud Internacional también penidiente No.
PCT/GB2010/050948 del 7 Junio del 2010, titulada “Forma de
Dosificacién”, que esta incorporada en su tot:LaIidad a la

presente invencion como referencia. :
El diametro promedio minimo de las parfticulas, por
ejemplo, microparticulas, por consiguiente se ‘:determina a

|

través del diametro de los orificios de la cabeza del troquel de
I

extrusiéon, el gradq en el cual se puede eXpandir:el extrudado

por fusion al momento del surgimiento del extrusoriI y cuando se

desea, alterar el extrudado por fusidn conforme: emerge del
|

extrusor, que tanto puede el extrudado ser alterédo en forma

segura sin rompimiento. Por lo tanto, e diémeftro promedio

minimo de las particulas debe ser, por ;ejemplo, de

I

|
aproximadamente 500 Hm, aproximadamentei 400 pm,

|

o\



10

15

20

25

26 ‘
|
|
!
|

aproximadamente 300 puym, aproximadamente 200 um o

aproximadamente 100 pm, dependiendo del diametro de los
orificios de la cabeza del troquel de extrusién, la diferencia en

presion, dentro y fuero del extrusor, y de la composicién del

extrudado por fusidén.

Los particulas preferidas estan presentes en I?s formas de
dosificacién de la presente invencion, tienen qna longitud
promedio menor a aproximadamente a aproximadé_mente 1000
pm, preferentemente una longitud promedio' menor a
aproximadamente 900 pupm, aldn mas preferentémente una

longitud promedio menor a aproximadamente 800 um, por
|

ejemplo una longitud menor a aproximadamente 700 pm,

aproximadamente 600 MHm, aproximada‘mente . 500 Mum,
aproximadamente 400 Hm, aproximadamente 300 pm,
aproximadamente 200 um o aproximadamente 100 um. Las

particulas especialmente preferidas tienen una longitud

_ D O

promedio menor a 700 ym, particularmente menor%a 650 pm,
aun mas particularmente menor a 550 ym, por ejemé)lo menor a
450 pum. Las particulas particularmente pref{eridas por
consiguiente tienen una longitud promedio dentro deil rango 200
3
|

a 1000 pym, mas preferentemente 400 a 800 pm, aun mas

preferentemente 450 a 700 ym, aun mas preferentemente 500 a
|
650 uym, por ejemplo aproximadamente 500-600 pum. ?lLa longitud

promedio minima de las microparticulas se determina a través

|
del paso de corte, y puede ser por ejemplo de 900 pm, 800 um,

1



10

15

20

25

27 |

700 ym , 600 ym, 500 pm, 400 ym, 300 pm, 200 pm o 100 Hm.

- Preferentemente, la longitud de Ilas particulas del
extrudado por fusién de corte, es consistente con el tiemp;o. Por
lo tanto, las longitudes de las particulas promedio, se logran
preferentemente de +20%, y mas preferentemente i10°/|o, por
ejemplo +5%. |

Cuando se prepara un extrudado por fusiéon utilizando un
extrusor con orificios de la cabeza del troquel de extrusiél,n con
un diametro menor a 1.0 mm, pﬁede ser necesario o deseable
utilizar un extrusor por fusién ajustado con una bomti)a de
engranaje (tal como la disponible en Leistritz) con el objeto de
asegurar un rango de flujo constante de una composicié:n que
esta siendo extruida por fusién. Esto, a su vez, ayudaré a la
produccién de particulas que tengan una longitud y diéémetro
consistentes. ]

El tamafio de las particulas se puede determinar a t:ravés

de cualquier procedimiento convencional conocido en la téecnica,

por ejemplo, dispersion de luz laser, analisis de cernidor,
|

1

microscopio de luz o analisis de imagen. |
Las particulas presentes en las formas de dosificacilén de

|
!
la presente invenciéon son resistentes a la trituracion. Plor lo

tanto, preferentemente, las particulas pueden ser aplanadas
(por ejemplo, con golpes de martillo) sin romperse has’lta un

|
grosor menor a aproximadamente 60%, preferentemente hasta

un grosor menor a aproximadamente 50%, aun

gl
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\|l
preferentemente hasta un grosor menor a aproximadamente

40%, del grosor de las particulas antes de aplanars',le. Las
particulas particularmente preferidas pueden ser aplanadas (por
ejemplo, con golpes de martillo) sin romperse hasta un Ilgrosor
de aproximadamente 0% hasta aproximadamente 99%, de

aproximadamente 20% hasta aproximadamente 80%, 'o de
|

aproximadamente 40% hasta aproximadamente 60% del grosor
de la particula antes de aplanarse. Algunas particulas'; para
utilizarse en la presente invencién, pueden tener. una

resistencia al rompimiento de al menos 350 Newtons,

preferentemente 500 Newtons, por ejemplio 400 a 495 Newtons,
tal como se prueba con el procedimiento establecido en los

ejemplos aqui mencionados. !

Las particulas presentes en las formas de dosificacion de
|
la presente invenciéon, comprenden preferentemente un farmaco

susceptible al abuso. EIl farmaco susceptible al abusb es

preferentemente un agonista opioide, un tranquilizantei, un

depresivo, un depresivo del SNC, un estimulante del SNC 0 un

hipndético sedante. Particularmente, el farmaco susceptible al
. |

|

|

|

En forma de dosificacion particularmente preferida de la

abuso es preferentemente un agonista de opioide.

. ..’ ra - “I.
presente invencién, el farmaco es un agonista op|:|0|de
seleccionado del grupo que consiste de oxicodona, oximorf'pna,

|
. . -« rd ‘.
hidrocodona, hidromorfona, morfina, codeina, buprenorfina,

i

|
fentanilo, tramadol, tapentadol y las sales farmacéuticaménte
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aceptables de los mismos. Aun mas preferentemente,, el

farmaco presente es un agonista de opioide seleccionado del
|

grupo que consiste en oxicodona, oximorfona, hidrocodona,
. . ’ y . |
hidromorfona, morfina, codeina y las sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos. En algunas modalidades de la

presente invenciéon, el agonista de opiode preferido|es

oxicodona. En otras modalidades preferidas, el agonista de
!

opioide preferido es hidromorfona. Los expertos en la técnica

determinaran facilmente cuales son las séles

farmacéuticamente aceptables adecuadas. |
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, perc;a no

se limitan a sales de metal tal como sal de sodio, sal de potasio
|
y sal de cesio; metales de tierra alcalina tales como sal de

calcio y sal de magnesio; sales de amina organica tales como
|
sal de trietilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal de

b

etanolamina, sal de trietanolamina, sal de diciclohexilamina vy

sal de N,N'-dibenciletilenodiamina; sales de &acido inorgénico

tales como clorhidrato, bromhidrato, sulfato y fosfato; saleis de

acido organico tales como formato, acetato, trifluoroace!tato,

1

\
maleato y tartrato; sulfonatos tales como metanosulfonato,

|

1
bencenosulfonato y p-toluenosulfonato; sales de aminoacido

|
tales como arginato, asparginato y glutamato. Las sales de

acido inorganico generalmente son las preferidas. #
El clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de hidromotfona

son agonistas de opioide preferidos.

|
|
l
|

|
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|
El farmaco que esta incluido en la preparacion de las
|

‘g « . . . L.
formas de dosificacién de l|a presente invencidn, tiene

preferentemente un tamafo de particula promedio menor a 500
i

miéras, aun mas preferentemente menor a 300 micras, aun mas
preferentemente menor a 200 o 100 micras. No existe un Ii:mite
inferior en el tamafio de particula promedio, y por ejerrl?plo,
puede ser de 50 micras o menos, por ejemplo 40 micrés o]

. . . |
menos, 30 micras o menos, 20 micras o menos o incluso 10

micras o menos. El tamafo de particula de los farmacos se
puede determinar a través de cualquier técnica convencional en
el arte, por ejemplo, dispersién de luz laser, analisis de

cernidor, microscopio de luz y analisis de imagen. Hablando de

. . . . |
manera general, es preferible que la dimensién mas grande de

la particula del farmaco, sea menor al tamafo de las particulas

(por ejemplo menos a la dimensién mas pequefia de 'las

I

particulas). También se considera que para que §ea

generalmente conveniente utilizar particulas de farmaco y
. - . !
excipientes que no se fusionan y/o no se ablandan y/o no, se

i

disuelven que tienen un tamafio de particula que es al menos la

mitad del diametro del extrudado por fusién, y en el caso de"‘un
i
extrudado por fusién que sea alterado al momento de surgir Ide|

extrusor, al menos la mitad del diametro del extrudado 'de
|
., . . i

fusion alterado. Esto sirve para asegurar que las particulas de
i

farmaco y/o excipiente forman una fase discontinua en una

matriz continua, y pasan libremente, a través de los canales 'de
|
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|

la cabeza del troquel de extrusion, conforme la cojmposicién que
contiene el farmaco es extruida por fusiéon. Clando esto se

logra, la composiciéon puede ser extruida sin originar bloqueos
i

algunos en los canales de la cabeza del troquel de extrusidn, y
ademas, cuando se desea la alteracién del jextrudado por

fusion, el extrudado puede ser alterado con poco riesgo de

|
rompimiento.

Las particulas presentes en las formas de dosificaciéon de
la presente invencidén, comprenden preferentemente del 3 al 5%
en peso del farmaco, mas preferentemente del 5 iaI 40% en peso
del farmaco, mas preferentemente del 7.5 al 35i% en peso de
farmaco, por ejemplo del 10 al 20% en peso del farmaco, en
donde el porcentaje en peso esta basado en el peso total de

una particula. |
Las formas de dosificacion de la presente invencion
también pueden comprender uno o mas ingredientes activos

i
adicionales. EI activo adicional puede ser un farmaco

. . . ! . .
susceptible a abuso u otro farmacéutico. Los ingredientes
activos adicionales pueden estar presentes |dentro de las

|
particulas antes descritas (“intragranulares”) o dentro de Ila
|

matriz (“extragranulares”). Cuando un ingriediente activo

adicional esta presente en forma intragranuldr, puede estar

\
. ., . . .
presente ya sea en combinacién con uno o mas ingredientes

|

activos dentro de las mismas particulas, o en upa poblacién de

particulas separadas, solas y separadas de| cualquier otro

i
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|
ingrediente activo presente en la forma de dosific?cién.

Las particulas preferidas presentes en I;as formas de
dosificacion de la presente invenciéon, son las ofue tienen una
resistencia a la tension adecuada tal como se determina a
través de un método de prueba actualmente ak:eptado en la
técnica. Las particulas preferidas adicionales son las que
tienen un Mdédulo de Youngs tal como se determina a través de
un método de prueba de la técnica. Aln las pérticulas
preferidas adicionales, son las que tienen una elongacidon
aceptable en el rompimiento.

Las particulas presentes en las formas de dosificacion de
la presente invencién, comprenden preferentemen!te un polimero
que imparte resistencia a la trituracién, particularmente,
preferentemente un polimero gomoso o un |polimero con
propiedades plasticas. La presencia de este polimero significa

gue si una forma de dosificacién es triturada por un abusador,

el farmaco no se libera de las particulas. Ademas, debido al

|
tamafo lo suficientemente pequefio de las particulas presentes

en la matriz, el abusador no puede separarlas de la matriz
triturada. Los polimeros preferidos que imparten rjesistencia ala
trituracion incluyen el polimero NE o NM Eudragit®, o un
polimero con propiedades plasticas, tal como el polimero RS o
RL Eudragit®.

En formas de dosificacion preferidas de la presente

invencién, el polimero que confiere resistencia a; la trituracion,
|
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|

. . . | -
por ejemplo el polimero gomoso, es un polimero acrilico, un

polimero metacrilico o mezclas de los mismos. Por lo tanto, las
formas de dosificacién de la presente invenciél‘p comprenden
preferentemente un polimero seleccionado de: un polimero
acrilico, un polimero metacrilico o mezclas de los mismos.
Ademas, al incrementar la resistencia a la tritﬁracién, estos
polimeros también facilitan la extrusién por fusii‘én, asi como
ayudan a controlar el rango de liberacién del fé:rmaco de las

particulas.

Los ejemplos representativos de poIimerc#s acrilico vy
metacrilico incluyen copolimeros de 4&acido acrilwllico y acido
metacrilico, copolimeros de metacrilato de metilo, metacrilatos
de etoxietilo, metacrilato de cianoetilo, poli(éc;ido acrilico),
poli(acido metacrilico), copolimero de alquilamil'lda de acido
metacrilico, poli(metacrilato de metilo), poillimetacrilato,
copolimero de poli{imetacrilato de metilo), pQIiacriIamida,

I
copolimero de metacrilato de aminoalquilo, poli(}anhidrido de
acido metacrilico) y copolimeros de metacrilato de Eglicidilo.

Particularmente, las particulas presentes pre%lerentemente
en la forma de dosificacién de Ila presen’teiR invencion,

comprenden un copolimero de ésteres alquilicds de acido

i
acrilico, ésteres alquilicos de acido metacrilico y; mezclas de
|

los mismos. Los ésteres alquilicos preferidos son ésteres
b
metilicos y etilicos. Preferentemente, particu|farmente el

1
copolimero es de acrilato de etilo y metacrilato de mietilo.

|

A
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J
El polimero que confiere resistencia a la trituracién, por
ejemplo, polimero gomoso, puede ser neutral (es decir, no lleva

carga) o puede ser cargado. En polimeros neutrales, las

cadenas laterales (por ejemplo, el grupo alquilo de.las cadenas

laterales de éster alquilico) normalmente! son no

funcionalizadas. En polimeros cargados, la cadenal{ lateral (por
ejemplo, el grupo alquilo de las cadenas Iatera,lﬂes de éster
alquilico) normaimente se funcionaliza con, por?l ejemplo, un
grupo de amonio cuaternario tal como trimetiljamonio. Los
grupos de trimetilamonio estan presentes preferentemente como
sales y tienden a volverse los polimeros permea,’lbles al agua.
Preferentemente, el polimero que confiere resistencia a la
|

trituracion es neutral (es decir no esta cargado).

I
Particularmente, el polimero que confiere rqsistencia a la

trituracién, por ejemplo, polimero gomoso, tal como un

copolimero de acrilato de etilo y metacrilato de n‘ietilo, tiene un
|

peso molecular promedio dentro del rango de 50,?00 a 200,000,

mas preferentemente 60,000 a 150,000, por eje;mplo 70,000 a

100,000. El peso molecular promedio es el p(‘eso molecular
!

promedio en numero. :
|

Los polimeros acrilico y metacrilico para utilizarse en las

] iy .,
particulas presentes en las formas de dosificacion de la

presente invencion estan comercialmente disponibles, por
{

ejemplo, en Evonik. Los ejemplos representativq')s de polimeros
|

|
adecuados incluyen los vendidos bajo la marca comercial de
| .
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Eudragit, especialmente Eudragit® RL 100, Eudragit® RL PO,
Eudragit® RS 100, Eudragit® RS PO, Eudragit® :"NE 40 D,
Eudragit® NE 30 D. Eudragit® NE 40 D, Eudragit®;NE 30 Dy
Eudragit® NM 30 D, que son copolimeros neutrales; de acrilato
de etilo y metacrilato de metilo que tienen un pes:io molecular
promedio de aproximadamente 150,000, y son eslfpecialmente
preferidos. |

Las particulas presentes en las formas de dol;"sificacién de
la presente invencién, comprenden preferentemer;te del 10 al
50% en peso, mas preferentemente 20 a 40% en pjéSO, aun mas
preferentemente 25 a 35% en peso del polimero;que confiere
resistencia a la trituraciéon, por ejemplo, polimeré gomoso, tal
como polimero acrilico, un polimero metacrilico '-Io mezclas de
los mismos, con base en el peso total de una partifcula.

El farmaco puede ser soluble en el polimeré) que confiere
resistencia a la trituraciéon, por ejemplo, polimefro gomoso, tal
como polimero acrilico, polimero metacrilico o T}nezclas de los

!

. . I
mismos. Sin embargo, preferentemente el farmaco no es

soluble. !
]

i
1

Las particulas presentes en las formas deldosificacién de
. . f

la presente invencién, comprenden preferentemente un agente
|

. ! -
que modifica o controla el rango. Tal como se utiliza en la
' .

! .
presente invencién, el término agente que controla o modifica el
!

I

rango se utiliza para referirse a un constituyente de particulas
!

25 que se incluye para el propédsito de impact;ar el rango de

i
!
(
!
i
!
|

)
!
!
!

o\
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t
I

’ !
liberacion de farmaco de las particulas. Los agentes de control
o modificacion de rango preferidos para utilizarse en las

particulas, son los que proporcionan liberacion ,controlada,
!

especialmente sostenida.

Los agentes para controlar o modificar el rango preferido

para utilizarse en la presente invencién, son, materiales
hidrofébicos, especialmente polimeros hidroféibicos. Los

agentes para controlar o modificar el rango preferido en forma

adicional, son materiales insolubles en agua, especialmente

polimeros insolubles en agua. ‘

El agente para controlar o modificar el range puede ser,

pero no necesariamente es un polimero que confiere resistencia

|

a la trituracion. ;
{

|

Los agentes para controlar o modificar el rango
|

particularmente preferidos para utilizarse en las particulas, son

|
|
i

alquilcelulosas. Estas incluyen anuiIceIulosasJnaturales y

sintéticas. También son adecuados derivados de celulosa tanto
|

solubles en agua como insolubles en agua. If_os ejemplos

representativos de alquilcelulosas y celulosas de ;hidroxialquilo

incluyen metilcelulosa soluble en agua, hidroxipro;pil celulosa e

hidroxipropil metilcelulosa. Un ejemplo de una falquilcelulosé
!

insoluble en agua, es etilcelulosa. Una ;alquilcelu|osa

particularmente preferida para utilizarse como e:l agente para

controlar o modificar el rango en las particulas presentes en las

formas de dosificacion de la presente invencidn, es etilcelulosa.
[
i
|
I
|
x
|
|

|

=
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Las celulosas de alquilo adecuadas para utilfizarse en las
particulas estan comercialmente disponibles. Los; ejemplos de
alquilcelulosas comercialmente disponibles que :'pueden estar
presentes incluyen celulosa de etilo N10 y N45|;' asi como la
dispersion acuosa, Surerelease E-7-1940. La etil éelulosa N10 vy
N45 son particularmente preferidas. Estan dil:sponibles con
diversos proveedores. La celulosa de alquilo puey‘lde estar en la
forma de granulos, polvo o polvo fino. Todas Ia# formas estan

comercialmente disponibles.

Otros agentes para controlar o modificarj el rango que
pueden ser adecuados para emplearse en las pérticulas de las
formas de dosificacion de la presente invencion, incluyen

agentes de mechas hidrofilicos insolubles, tales como celulosa

microcristalina, sodio de croscarmelosa, g‘irospovidona y
)

glicolato de almidén de sodio; agentes de gelatfinizacién que se

hidratan para formar geles para controlar ell movimiento del
. )

agua, tal como hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) de grado de

i

alto peso molecular (viscosidad de alto niv’fel), hipromelosa

(viscosidad 5.2 mPas), (por ejemplo Methoc‘tfel E5), 6xido de
goma de algarrobo ;/ goma xantan;
polietilenglicoles de alto peso molecular, tal cl'(omo PEG 6000; vy
copolimeros de metacrilato de amonio per:':meables al agua

polietileno, pectina,

(también referidos como metacrilato de amohio), tal como RL

f
PO Eudragit®. ;

|
Las particulas presentes en las formas’!de dosificacion de
| .
:
]
]
|

!

Ny,
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la presente invenciéon, comprenden preferentemente del 20 al
50% del agente para controlar o modificar el rango, mas
preferentemente 25 a 45% en peso del agente pafra controlar o

modificar el rango, ain mas preferentemente de '30 a 40% del

agente para controlar o modificar el rango con base en el peso

total de una particula.
Las particulas preferidas presentes en las formas de

presente invencién, también pueden

dosificacion de la

comprender un lubricante. Los lubricantes son auxiliares de

procesamiento que reducen la friccion entre la mezcla o

por ejemplo, las superficies

internas del extrusor. Los ejemplos representativos de

combinacién de polimero, vy

lubricantes incluyen acido estearico, behenato de glicerilo (por
ejemplo en la forma de dibehenato de inceriI?), estearato de

. . | .
magnesio, monoestearato de glicerol, estearatoy de calcio, talco
t

£y . I .
(silice fusionado). LaE presencia del

i

lubricante en la mezcla de extrusién mejora/la combinacion,
!

i

y diéxido de silicén

amasamiento y transporte, y reduce las fuerzas‘f de adhesién. La

'

extrusién lubricada suave en temperaturas de Dbajas a
moderadas, mejora la capacidad de reproduccidon de lote a lote,

y reduce la deformacién tanto en el producto como en el equipo

f

de fabricacion. E! dibehenato de glicerilo les un lubricante

i
preferido para utilizarse en las particulas. f
!
La cantidad de lubricante presente en las particulas esta
| |

preferentemente dentro del rango de 1 a 25% en peso, mas

|
|
|
|
|
)
|

u4
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preferentemente de 2 a 5% en peso, aun mas preferentemente 3

a 10% en peso con base en el peso total de la partiicula.

Las particulas preferidas presentes en la forma de
!

dosificacién de la presente invencion, también comprenden un
|
plastificante. Los plastificantes facilitan la extrusion, asi como

reducen la cohesidén, proporcionando IubricaciéIn interna de
cualquiera polimeros ahi presentes. Los ejemplos
representativos de plastificantes incluyen sélidos insolubles en
agua (por ejemplo, alcohol cetilico, alcohol estear;ilico y alcohol
cetoestearilico), sélidos solubles en agua (por ejemplo, sorbitol,

sacarosa, polietilenglicol) y liquidos (por ejemplo, sebacato de
|
dibutilo, citrato de tributilo, citrato de acetiltributilo, citrato de

trietilo, citrato de acetiltrietilo, triacetin, |dibu’tilftalato,
dietilftalato, propilenglicol y polisorbato 80). Uh plastificante
sélido preferido es alcohol estearilico. También se prefieren

plastificantes liquidos. EIl citrato de trietilo es Lj;n plastificante

|

La cantidad de plastificante presente en las formas de

|
dosificacién de la presente invencién, esta preferentemente

liguido preferido.

dentro del rango de 1 a 30% en peso, mas prefe‘Pentemente 5 a
20% en peso, aun mas preferentemente 10 a 15% en peso, con
base en el peso total de una particula. |

Los plastificantes algunas veces pueden a:ctuar como un

lubricante, y los lubricantes algunas veces actlan como un

plastificante.

G
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Cuando las particulas presentes en las formas de
dosificaciéon de la presente invenciéon comprenden unh agonista
de opioide, la forma de dosificacion también puede comprender
un antagonista de opioide. Cualquier antagonista de opioide
convencional puede estar presente, por ejemplo, nq'\ltrexona o}
naloxona o sus sales farmacéuticamente aceptables. Naloxona,
incluyendo sus sales, es particularmente preferida. EI
antagonista opioide puede estar presente dentro de las
particulas o dentro de la matriz. Como alternativa, se puede
proporcionar a los farmacos antes descritos, un ant;'agonista de

opioide en particulas separadas. La composicién preferida de

las particulas es la misma a la descrita para las particulas que

!

contienen farmacos.

Las formas de dosificacion particularmente preferidas de
la presente invencién, comprenden naloxona, efépecialmente

clorhidrato de naloxona, y las particulas que comprenden un

agonista de opioide seleccionado de oxicodona o una de sus

!
sales farmacéuticamente aceptables e hidromorfona o una de

v

sus sales farmacéuticamente aceptables. Los agonistas de
I

opioide particularmente preferidos son clorhidrato :'de oxicodona

y clorhidrato de hidromorfona. ,‘

|

La proporcion de agonista de opioide a ahtagonista de

1

opioide en las formas de dosificaciéon de la preseinte invencion,

es preferentemente 1:1 a 3:1 en peso, por_f ejemplo de
!

aproximadamente 2:1 en peso. Por ejemplo, cuan;‘do el agonista
f‘

]
I

!
I
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de opioide es HCI de hidromorfona, y el antagonista Iéie o.pioide
es HCI| de naloxona, la proporcion de agonista: antagonista
puede ser de 1:1 a 3:1 en peso, por ej;clemplo de
aproximadamente 2:1 en peso. Cuando el agonista de opioide
es HCI de oxicodona, y el antagonista de opioide es HCI de
naloxona, la proporcién de agonista:antagonista puéade ser de
1:1 a 3:1 en peso, preferentemente aproximadamente 2:1 en

peso.

Cuando el antagonista de opioide esta presente en las
formas de dosificacién de la presente invencion, la cantidad
total de agonista de opioide y antagonista de opioid{le presentes
en las particulas, esta preferentemente dentro del rango de 5 a
40% en peso, mas preferentemente de 10 a 30% e;n peso, aun

mas preferentemente de 20 a 25% en peso, con basfe en el peso’

|

total de la particula. Cuando el agonista de; opioide es
hidromorfona o una sél del mismo (por ejemplo, I;a sal HCI) y
esta presente un antagonista (por ejemplo HCI de "’naloxona), la
cantidad de hidromorfona o sal del mismo presentefe en la forma
de dosificacion es preferentemente de 2 a 80 mg 30 5 a 80 mg,
por ejemplo 5, 10, 20, 40 o 80 mg, aun mas prefe:rentemente la
cantidad de hidromorfona o sal del mismo es de‘; 2 a 32, por

!

ejemplo 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 8, 20, 24,528 o 32 mg.
|

Cuando el agonista de opioide es oxicodona d una sal del
|
mismo (por ejemplo la sal de HCI) y el antagonista esta

|
presente (por ejemplo HCI de naxolona) Iai( cantidad de
|

@
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oxicodona o sal del mismo presente en la forma de dosificacion
es preferentemente 2 a 32 mg o 5 a 80 mg, por ejemplo 2, 4, 8,
16 o 32 mg, aun mas preferentemente la cantidad de oxicodona
o sal del mismo es de 5 a 80 mg, por ejemplo 5, 10, |20 30, 40,
50, 60, 70 o 80 mg.

Los porcentajes de cantidades adecuadas para cada uno
de los constituyentes preferidos antes descritoi de las
particulas presentes en las formas de dosificaciéon de la
presente invencién, se proporcionan en la siguiente tabla, con
base en el peso total de una particula. La tabla esta iproyectada

para describir cualquiera de los rangos indicados en

combinacion con cualquiera de los otros rangos preferidos.

N % de rango % de rango mas
% de rango tipico ) _
preferido - preferido
Agonista de opioide 3a50 5a40 7.5a35
Polimero gomoso 10a 50 20 a 40 l 25a35
Agente para controlar o :
. 20 a 50 25a45 30a40
modificar el rango ‘
Lubricante O0a25 2a15 3a10
Plastificante 1a30 5a20 10a 15

Las particulas presentes en las formas de dosificacién de
la presente invencién pueden contener adicionaerente otros
excipientes que son convencionales en la técnica, por ejemplo,

diluyentes, enlazadores, auxiliares de granulado, colorantes,

saborizantes, deslizadores u otros agentes que modifican la
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|
liberacion. Los expertos en la técnica tendran la lcapacidad de

. .. .. o,
determinar excipientes adicionales adecuados, asi como las
[

cantidades de cada uno de estos excipientes. Los ejemplos
|

especificos de los transportadores y . excipientes
farmacéuticamente aceptables que se pueden ;utilizar para
formular las formas de dosificacion de la presente invencién, se
describen en la Publicacién de Handbook of PhHarmaceutical

Excipients, American Pharmaceutical Association (1986), cuyos

contenidos estan incorporados a la presente invencién como
|

referencia.

Se pueden utilizar como rellenadores lactosa, glucosa o
sacarosa, almidones y sus hidrolizados)| celulosa

: , . . !
microcristalina, celatosa, alcoholes de azucar tales como

|
sorbitol o manitol, sales de calcio polisolubles tipo calcio
|

hidrogenfosfato, dicalcio o tricalcio fosfato. Se puede utilizar

povidona como auxiliar de granulacién. Se pue{den utilizar

preferentemente como agentes de flujo, silice dispersada de

alto nivel, talco, almidén de maiz, o6xido de "magnesio y

Los particulas particularmente preferidas presentes en las
|

estearato de magnesio o calcio.

formas de dosificacién de la presente invencién, .ﬁcomprenden
oxicodona o hidromorfona, preferentemente como si;us sales de
clorhidrato, un copolimero de acrilato de etilo y me"tacrilato de
metilo, preferentemente NE 30 D o NE 40 D Eudrag%t‘@, celulosa
de etilo como el agente de control o modificaciéf{n de rango,

|

1

|

i
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|
alcohol estearilico y/o citrato de trietilo como !Iplastificante,
dibehenato de glicerilo como lubricantes, y opcioinalmente un
antagonista opioide. Si esta presente un antagonisté opioide, es
preferentemente naloxona, especialmente en la forn"na de su sal

|

de clorhidrato. !

Las particulas presentes en las formas de dosl’lificacién de
la presente invencidén se preparan preferentementé mezclando
los constituyentes, extruyendo por fusion la mechal.a través de
orificios de la cabeza del troquel de extrusién con I)Iun diametro
menor a 1.0 mm para formar un extrudado por fusidén que tiene
un diametro promedio menor aproximadamente a IﬂOOO Mm, 'y
posteriormente cortando el extrudado por fusion, pof ejemplo, a
un diametro y Iongitud predeterm‘inada, para formar particulas
que tienen un diametro promedio menor aproxima{idamente a
1000 pm, preferentemente sin alterar el extrudado"pér fusidén
antes de cortarse. La mezcla se puede lograr a) traves de
cualquier medio convencional, por ejemplo, combiiinacién y/o
granulado, que logra la homogeneidad. En un métodc:? preferido,
el mezclado de los constituyentes se logra mediantellgranulado.
El granulado se seca preferentemente. Posterio"xmente el

|

granulado puede ser extruido por fusién vy cortarse, y el

- 7 - . l
extrudado por fusién si se desea, se altera opcionglmente tal

i
como se describe. Por ejemplo, el farmaco puede ser'granulado:

|
junto con otros constituyentes para producir granulos que

. . . . i
contienen farmaco, posteriormente los granulos se secan, y los
|

5’0
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|
granulos secos se extruyen y cortan. Como altérnativa, los
constituyentes menos el farmaco, se pueden g};anular para
producir granulos de placebo, los granulos de placé‘_bo se secan
antes de combinarse secos con un farmaco, y la Iicombinacién
seca resultante se extruye y corta. EI udltimo es!.‘ un método
preferido para producir particulas que contienlen agentes
activos sensibles al agua, por ejemplo, hidromorfon!a 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo en la forma de un

farmaco.

En un método particularmente preferido, se' mezcla un
plastificante liquido con un polimero para controlar '[o modificar
el rango (por ejemplo, etilcelulosa) en una cantidad ;Ide 5 a25%
(con base en el peso del polimero de liberacion de ‘Eango) y se
deja asentar, por ejemplo, de 5 a 12 horas. Esto perimite que el
plastificante penetre profundo en la estructura dei polimero,

disminuyendo su temperatura de transicién de vidilrio (Tg), ¥y

finalmente incrementando la resistencia al trltprado del

polimero para controlar o modificar el rango. Posteriormente se

{
mezcla el polimero plastificado para controlar o modificar el

rango, por ejemplo, se granula, con los otros constituyentes,

i

por ejemplo, un agonista de opioide, polimero que confiere

resistencia a la trituracion (por ejemplo, polimero de rubbery

y/o polimero con propiedades plasticas), |ubriicante y
g

plastificante. El mezclado se puede llevar a cabo ‘[utilizando
1

cualquier mezclador convencional. \
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La extrusién se puede llevar a cabo utilizando cualquier

equipo de extrusién convencional, por ejemplo, un extrusor por
fusion, aunque preferentemente un extrusor de tornillo doble, el
cual puede tener tornillos de rotacion conjpnta o}
contrarrotacién. Normalmente, la mezcla (por ejemplo, Un polvo
o granulos secos) es alimentado por un alimentador en jel primer
segmento del barril, normalmente en templeraturas
relativamente bajas (por ejemplo 10 a 20°C), para asegurar un
flujo constante a los segmentos del barril con temperaﬁura mas
alta. El alimentador proporciona una corriente uniforme de la
combinacién al extrusor. Es deseable la consistencia,j ya que
los rangos de alimentaciéon irregulares vy variables% pueden
producir particulas con diversas propiedades fisicas, fal como
densidad y porosidad.

El extrusor preferido esta disefiado con tornillosi dobles,
preferentemente tornillos de contrarrotaciéon, para la tarea de

|
[levar, combinar, comprimir, calentar y ablandar la | mezcla.
|

Dependiendo de la elecci6on - de los componentes} de la
combinacion y las condiciones de extrusién, puede seir que la
combinacién tanto se derrita, como se ablande. Los itornillos
que llevan a cabo una parte significativa de este proceso de
extrusion, se construyen de diferentes elementos mas p!equeﬁos
elegidos de una variedad de elementos de tornillo y elementos
de amasador. El tiempo de mezclado y amasado pu‘jede ser

alterado en forma sighificativavcambiando el tipo, Ioingitud y
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. . . . |
configuracién de los elementos de tornillo, y posiblemente los

|
elementos del amasador. Los tiempos de residencia cortos y las

|
fuerzas de corte de moderadas a bajas, contribuyen a asegurar

I
el procesamiento y un producto estable, incluso con farmacos

|

sensibles al calor. Los ejemplos de extrusores adecuados
i

incluyen los fabricados por Leistritz, Brabender, Randcastle y
|

Kurimoto Co. Ltd.
Las velocidades de rotacidén de tornillo ' pueden
|
desempefiar una parte importante en la cantidad de las
|
particulas producidas. Las velocidades de rotacién superior sin
|
compensacién adecuada del rango de aIimentacic’m‘I de la
combinacion, pueden producir particulas de alta porosildad con
un rango de liberacién de farmaco variable. Por otra parte, la
rotacién de tornillo lenta puede inducir tiempos de re;sidencia
innecesariamente largos. Es conveniente un vacio coneictado al
barril del extrusor, para eliminar el aire atrapado dentirro de la
combinacién ablandada y dé esta forma producir partic;:ulas de
baja porosidad, densas. i
Ademéas de la velocidad del tornillo, los otros pariémetros
de influencia principales son Ila torsion del tornéillo, la
temperatura del barril individual y la presidén y temperaéltura de
la cabeza de extrusion. Preferentemente, la extrusion set‘ lleva a

cabo a una temperatura de 100°C o menos, por ejempl‘_lo 80 a

|
|
La cabeza de extrusion normaimente se diseﬁﬂa para

100°C.

|
|
|
!
'%
a

%%
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'|
producir multiples hebras de didmetro fijo. El numero, forma y
diametro de los orificios puede cambiarse para adapitar una
especificacion predeterminada. Sin embargo, normalmente, el

diametro de los orificios es de 0.1 mm a 0.9 mm, por "ejemplo

0.2 mm, 0.3 mm, 0.4 mm, 0.5 mm, 0.6 mm, 0.7 mm o 08 mm.

Una ventaja de una modalidad preferida de la presente

invencién, por consiguiente es que el extrudado producido

tenga un diametro promedio menor que el del extrudado

convencional, por ejempio 1.0 a 1.2 mm de diametro obtenido

mediante la extrusién por fusién a través de orificios de la

cabeza del troquel con dimensiones mas tipicas, por ejemplo,
|

con un didmetro convencional de 1.0 mm, sin la necesidad de

alterar el extrudado por fusién conforme emerge del extr'iusor. A

su vez, el extrudado de fusidén resultante con un di{émetro

promedio mas pequefio puede cortarse para hacers? mas

pequeio que las particulas usuales, por ejemplo,
i
microparticulas, que poseen resistencia incrementada a Ila

alteracién, debido a su tamafo pequefio, por ejemplo,

haciéndolas dificil de triturar, aunque alin sean demasiado

grandes para un mal uso, por ejemplo, a traves de rita de
{
administracién nasal. |

La extrusién también es un proceso de producciérln bien
establecido en tecnologia farmacéutica, y es bien conocido para
los expertos en la técnica. Los expertos en la técnica ellstarén
atentos de que durante un proceso de extrusion, se pﬁeden

|

o
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variar diversos parametros tal como el rango de alirnentacién, la
velocidad del tornillo, la temperatura de calentamiento de las
diferentes zonas de extrusor (si estan disponibles); el contenido
de agua, etc., con el objeto de producir productos de las
caracteristicas deseadas. |

Los parametros antes mencionados dependeran del tipo
especifico de extrusor utilizado. Durante la extrusion, la
temperatura de las zonas de calentamiento, en las cuales se
funden los componentes de la formulacién de! la presente
invencion, pueden ser de entre 40 a 120°C, préferentemente
entre 50 a 100°C, mas preferentemente entre 50 aI90°C, incluso
mas preferentemente entre 50 a 70°C, particulérmente si se
utilizan extrusores de tornillo doble de contrar’rotacién. Los
expertos en la técnica estaran atentos de que no‘ se tiene que
calentar cada zona de calentamiento. Particularmente detras del

\
alimentador en donde se mezclan los componentes, puede ser

necesario un enfriamiento a una temperatura de; alrededor de
25°C. La velocidad del tornillo puede variar enitre 50 a 500
revoluciones por minuto (rpm), por ejemplo entlre 100 a 250
rom, entre 100 a 200 rpm o de alrededor 150 rpm,
particularmente si se utilizan extrusores de tornillo doble de
contrarrotacion. La proporciéon de longitud versu$ diémetro del
tornillo de los extrusores que se puede utilizar pa!jra produccion

de las formas de dosificaciéon aqui descritas, normalmente es de
|

aproximadamente 40:1. ‘ _ \
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Generalmente, las temperaturas de las zonas de

calentamiento tienen que ser seleccionadas de modo que no se
desarrollen temperaturas que puedan destruir Ios| compuestos
farmacéuticamente activos. El rango de alimentacién vy
|
velocidad de tornillo sera seleccionado de modo que los
compuestos farmacéuticamente activos sean Iibe!rados de las
preparaciones producidas mediante extrusién en una forma
sostenida, independiente e invariante. Por ejeimplo, si se
incrementa el rango de alimentacién, la velocidad del tornillo

|
puede tener que ser incrementada de manera correspondiente

para asegurar el mismo retraso. |

Los expertos en la técnica saben que todos Ios parametros.

antes mencionados dependen de las condiciones icle produccion
especificas (tipo de extrusor, geometria de tornilio, numero de
componentes, etc.), y pueden tener que adaptarse?, de modo que
el extrudado producido tenga las propiedades deséadas.

Si se desea alterar el extrudado de fusion, e:sto se lleva a
cabo preferentemente mientras el extrudado auln es flexible.
Preferentemente, la alteraciéon se lleva a cabo utilizando una
banda transportadora que transporta el extrudadO\i al peletizador
y/o a los rodillos de presién del peletizadon'i. De manera
particularmente preferida, la velocidad d? la banda
transportadora y los rodillos de presion se coord;inan y ajustan

para lograr la alteracion deseada. Normalmente, la banda

. ., . !
transportadora y/o rodillos de presidén se ajustan para procesar
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el extrudado en un rango mas rapido de lo que ‘emergen del
extrusor. Sin embargo, los expertos en la técnica tendran la
capacidad de determinar facilmente las coﬁfiguraciones
adecuadas para el extrusor, banda tran_sportadoré, rodillos de
presion, etc., con el objeto de lograr la alteracidén deseada.
Durante el proceso de alteraciéon, el diametro del
extrudado por fusién es disminuido, y se increment§a de manera
correspondiente la longitud del extrudado. Dependiendo del
diametro promedio final deseado del extrudadoi por fusién
alterado, la alteracion puede reducir el diametro d:el extrudado
por fusion del 80% al 30% de su diametro original,ipor ejemplo,
del 75% al 40%, del 70% al 45%, del 60% aIi 50%, o de
aproximadamente el 50% de su diametro no alterado original. La
cantidad maxima a través de la cual se puede alterar el
extrudado por fusion debe ser una que reduzca el diametro del
extrudado a un .diametro dentro del rango de aproéximadamente
40% hasta aproximadamente 30% (por ejemploi, 30%) del
diametro original, dependiendo de la composicién diel extrudado
por fusién y/o el tamafio de particula del farmaco ahi presehte.
El diametro promedio del extrudado por fu'?‘ic’)n, ya sea
alterado o no alterado, es menor aproximadamenté a 1000 pm,
preferentemente menor aproximadamente a 800 pm, mas
preferentemente menor aproximadamente a 650 pm, por

ejemplo, menor aproximadamente a 600 ym o 500 um, y aun

mas preferentemente, menor aproximadamente a ‘1450 pum, por
|
|

X
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ejemplo, menor aproximadamente a 400 pum, menor

aproximadamente a 300 ym, menor aproximadamente:a 200 pm,
menor aproximadamente a 100 uym, o entre aproxirfnadamente
300 ym y aproximadamente 400 um. EI diémetroj promedio
minimo de las particulas, se determina en gran medida por el
diametro de los orificios de la cabeza del troquel de extrusion,
el grado en el cual se puede expandir el extrudado por fusion al
momento de salir del extrusor, y cuando se desea, reducir el
diametro del extrudado por fusién mediante alteracién, también
por que tanto el extrudado por fusiéon puede ser alterado en
forma segura sin romperse, y puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 500 ym, 400 pm, 300 pm, 200 pm o 100 ym.
Nuevamente, esto depende de la composicién precisa del
extrudado, asi como del tamafo de cualquiera particulas no
fundidas y/o no ablandadas y/o no disueltas del farmaco u otro
ingrediente, por ejemplo, excipiente, contenido en la
composicion. El diametro promedio del extrudado por fusidn,
por consiguiente esta preferentemente dentro del rango de 100
Mm a 1000 uym, mas preferentemente, 200 ym a 800 um, aun
mas preferentemente 350 um a 700 um, ‘aun mas
preferentemente 400 Mm a 650 Hm, pori ejemplo,
aproximadamente 500 pym a 600 um. En otras mjbdalidades
preferidas, el diametro promedio del extrudado por fiusién esta
dentro del rango de 300 Mm a 600 uym, por ejemplo,!400 Mm a

500 uym.
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El diametro del extrudado por fusidon es prefel;entemente
consistente con el tiempo. Por lo tanto, los didmetros de
particula promedio antes mencionados se logran
preferentemente del +20%, y mas preferentemente ;J_r10%, por
ejemplo, £5%. |

La medicién del diametro con laser, puede ser;empleada
opcionalmente entre la banda transportadora y el peletizador,

|
para monitorear en forma continua el diametro del extrudado. La
informacién proporcionada por el sistema de monito}eo puede
ser utilizada para guiar el ajuste de la velocidad dei la banda
transportadora y/o velocidad del rodillo de presién. Ld medicién
del diametro con laser también puede utilizarse para determinar
el diametro promedio del extrudado. ‘

Para producir las particulas que se encuentran eh la forma
de dosificaciéon de la presente invencion, se corta el :extrudado
por fusion. El corte se puede llevar a cabo a través deicualquier
procedimiento convencional conocido en |la téchica, por
ejemplo, el extrudado por fusién puede alimentarslfe en un
peletizador mediante rodillos de presion. Posteriorr!,nente, el
peletizador corta el extrudado de alimentacién, porl‘ ejemplo,
utilizando un cortador de cuchilla rotatoria, a unal longitud
predeterminada, por ejemplo, a una longitud promed:io menor
aproximadamente a 1000 pm, preferentemente una; longitud
promedio menor aproximadamente a 800 pum, a‘llun mas

preferentemente una longitud promedio menor aproximadamente
]

4
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|

|
a 650 um, por ejemplo, una longitud de aproximadaimente 600
pm o 500 pm. En otras modalidades preferidas, el extrudado de
alimentacion se corta a una longitud promedio !;de entre
aproximadamente 300 Hm y 600 pm, por ' ejemplo,
aproximadamente 400 pm, 450 pm o 500 um. EIl rango de
alimentaciéon, por ejemplo, la velocidad de llwia banda
transportadora, del extrudado por fusién y la veIo:‘cidad del
cortador del peletizador, determinan en gran parte Iéﬂ' longitud
de las particulas. La longitud promedio minima de las ioarticulas
puede ser, por ejemplo, 400 uym a 200 um (por ejemplo, 200
pm). La longitud promedio de las particulas esta por
consiguiente, preferentemente dentro del rango de 2}00 pm a
1000 um, por ejemplo, aproximadamente 3b0 pHm,
aproximadamente 400 uym, o aproximadamente 500 i‘pm, mas
preferentemente 400 MHm a 800 pHm, por \»lejemplo,
aproximadamente 400 ym a 500 ym, ain mas prefere‘?temente
450 ym a 700 ym, por ejemplo, aproximadamente 450 L'Jm a 600

L
um, aun mas preferentemente 500 ym a 650 ym, por iejemplo,

aproximadamente 500 pym a 600 pm. !
l

En un procedimiento de corte preferido, un cortador corta
el extrudado por fusién conforme sale bajo presi()nl‘I de los
orificios de la placa del troquel y aun esta blando. EI Eortador
es én forma adecuada un cortador rotatorio, por ejenijplo, un
micropeletizador, con una o mas cuchillas que se barrel;n sobre

la superficie de la cabeza del troquel, para pasar los orificios y
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|
cortar el extrudado por fusion a un tamafo predeterminado,
conforme sale. Conforme las particulas del extrudado por ftfsién
cortadas se expanden y enfrian, tienden a formar superflicies
redondeadas. Mediante un ajuste adecuado de la presiéon de

extrusién, el rango de extrusién y la velocidad de la cuchilla
|

cortadora, es posible que se arreglen de manera que se
i
obtengan particulas esféricas o casi esféricas. Cuando se

|
desea obtener particulas esféricas o casi esféricas, a traves de
|
un ajuste adecuado de la presion de extrusion, el rango de

. . . |
extrusién y la velocidad de la cuchilla cortadora, se pueden

obtener particulas esféricas o casi esféricas conf una

longitud/diametro promedio menor aproximadamente a 1000 um,

preferentemente una longitud/diametro promedio menor

aproximadamente a 900 pm, aun mas preferentemente una
|
longitud/diametro promedio menor aproximadamente a 800 uym,

por ejemplo, una longitud/diametro promedio de
aproximadamente 700 pm, aproximadamente 600 I pm,
aproximadamente 500 Hm, aproximadamente 400 | Hm,

|
|
aproximadamente 300 um, aproximadamente 200 L{m o]

aproximadamente 100 um. En modalidades especialmente
|

preferidas, el extrudado por fusién se corta utilizando este
|

método para producir particulas con una Iongitud/dié‘metro
|
promedio menor a 700 um, particularmente menor a 650 um,

]
aun mas particularmente menor a 550 ym, por ejemplo, 450 pm

o menos, 400 pym o menos, 300 ym o menos, 200 ym o me;nos, o}
I
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100 um o menos. En otras modalidades preferidas, el extrudado

por fusién se corta para producir particulas con | una
longitud/diametro promedio dentro del rango de
aproximadamente 100 ym a 1000 ym, por ejemplo, dentro del
rango de aproximadamente 200 ym a 900 um, aproximadamente
300 pm a 800 pm, aproximadamente 400 um a 70;0 o}
aproximadamente 500 uym-a 650 uyum. Un cortador rotatorioi con
dos cuchillas diametralmente opuestas es el prefe;rido.
Idealmente, los limites de la superficie interna y externa dé los
orificios de la cabeza del troquel de extrusidén, se cubren con un
material no pegajoso, por ejemplo, un politetrafluoroetileno
(PTFE). En una modalidad, se dirige una corriente de aire én la
superficie de la cabeza del troquel, estando el aire a|una

temperatura reducida para enfriar el extrudado y la

solidificacion por velocidad.
Las multiparticulas esféricas producidas a través de 1jeste
método 6frecen una cantidad de posibles ventajas:
e Mejor capacidad de reproduccién lote a lote.
e Recubrimiento mas facil, y un peso de recubrimiento
menor requerido.
e Mejor llenado de la capsula y mayor rendimiento.
e Mas estable a temperatura elevada.

Mas resistente a la alteracion.

Procesamiento de corriente descendente reducido.

Se reducen o eliminan algunos problemas que sufrgen

6
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|
durante el transporte y peletizaciéon de las hebras, tal comlo el
rompimiento de las hebras en pelets de diferente longitud vy
carga estatica.

En las formas de dosificaciéon de la presente invenci()n,i las
particulas antes descritas se incorporan en una matriz. | Tal
como se utiliza en la presente invencién, el término "matriz" se
utiliza para referirse a una fase continua presente en la forma

de dosificacion. La matriz de las formas de dosificacién de la

presente invenciéon, comprende preferentemente uno o pés

agentes que forman gel y/o un silicéon. Los silicones preferidos

se describen a continuacion. |
Preferentemente, la matriz de las formas de dosificacion
comprende uno o mas agentes que forman gei. Los agentes éque
forman gel preferidos, son polimeros. Los pesos molecula'res
promedio de Ilos polimeros presentes en l|la matriz, |son
promedios en numero, a menos que se especifique de ‘zotra

forma.
Tal como se utiliza en la presente invencién, el térrﬁino

j
"agente que forma gel" se utiliza para referirse a un compuésto
que, al momento del contacto con un solvente (por ejemplo,
agua), absorbe el solvente y se expande, formando de c:esta
manera una substancia viscosa o semiviscosa. Esta substarimia
puede moderar la liberacién del farmaco de Ilas partiCtiJIas
incrustadas en medios tanto acuosos como alcohélicos acuoéos.
Al momento de la hidratacidon total, normalmente se produce luna

|

L%
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solucién o dispersion viscosa gruesa que reduce y/of minimiza
significativamente .la cantidad de solvente libre que puede
contener una cantidad de farmaco solubilizado, y que puede ser
extraida en una jeringa. El gel que es formado también puede

reducir la cantidad general del farmaco extractable con el

solvente, atrapando el farmaco dentro de una estructpra de gel.
Por lo tanto, el agente que forma gel puede desempefiar un

papel importante en conferir resistencia a la alteracion a las
formas de dosificaciéon en la presente invencion. '

Los agentes que forman gel preferidos que se pueden
utilizar en las formas de dosificacién de la presente invencion,
incluyen polimeros farmacéuticamente aceptables, n,:ormalmente
polimeros hidrofilicos, tales como hidrogeles. Lofs polimeros
preferidos para utilizarse como un agente que formau‘lgel exhiben
un alto grado de viscosidad al momento del contfacto con un
solvente adecuado. La alta viscosidad puede inc;l:rementar la
formacién de geles altamente viscosos cuando Ibn abusador

hace intentos de triturar y disolver los contenidos de una forma

de dosificacién en un vehiculo acuoso y/o alcohdlico acuoso e
!

inyectario en forma intravenosa. ;
;
|

Los ejemplos representativos de polimeros que se pueden

utilizar como un agente que forma gel incluyen, 6xido de
e

polietileno, alcohol polivinilico, hidroxipropil;’metilcelulosa,

carboémeros, acidos poli(urénicos) y mezclas de los mismos. Las

|

25 caracteristicas preferidas de cada uno de estos ;polimeros son

I
i
I
|

c¥
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tal como se describe mas adelante.
Los silicones y agentes que forman gel particularmente

preferidos (por ejemplo, polimeros) para utilizarée en las

formas de dosificacién de la presente invencién, son los que

a agentes,

son curables. Tal como se utiliza en la presente invencién, el
para referirse ¢

término, curable, se utiliza

normalmente polimeros, que pueden pasar por reticulacion, por
ejemplo, mediante calentamiento. La reticulacion que se
introduce durante el proceso de curacién, sirve para endurecer

o dar firmeza al agente, por ejemplo, polimero, y de esta forma

10
impartir resistencia a la trituracion a la forma de  dosificacion.

Dichas formas de dosificacién son particularmen\:‘(e preferidas,
! proporcionar

)
!
'

dos mecanismos para

ya que comprenden
resistencia a la trituracion, es decir, por medio de la matriz

curada, asi como las particulas. !
!

15
Los ejemplos representativos de los poli;meros que se
pueden utilizar como agentes curables, incl@yen 6xido de
polietileno, alcohol polivinilico, carbém‘!eros, acidos
<

poli(urénicos), silicones y mezclas de los mismos. El agente

20 que forma gel, curable, particularmente preferij’do, es Oxido de

!
1

polietileno. Otro agente curable preferido es silfoén.

Oxido de Polietileno ,
La matriz de las formas de dosificaciéh de la presente

invencion, puede comprender un 6xido de polietileno (PEO). EI

{
25 PEO presente en las formas de dosificaciéfn de la presente
!

1
|
!
t
f
1
!
«'
I

t
'

{
t
t
|
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' .
invencion, preferentemente es un homiopolimero.
Particularmente preferido, el PEO es un homopolimero que

tiene grupos de oxietileno de repeticion, es decir, -(O-CH,-

CH,),-, en donde n puede ser de aproximadamente 2,000 hasta

aproximadamente 180,000.

Particularmente preferido, el PEO tiene un pes;b molecular
promedio de al menos aproximadamente 1,000,000, por ejemplo,
con base en las medidas reolégicas. Aun mas preferentemente,
el PEO tiene un peso molecular promedio de aprox'imadamente
2,000,000 hasta aproximadamente 7,000,000, porl"ejemplo, de
aproximadamente 3,000,000 hasta aproximadamentefl 4.000,000.

Preferentemente, el PEO tiene una viscosidéd de 400 a
5,000 cps, como una solucién acuosa al 2% a una;' temperatura

de 25°C, mas preferentemente, el PEO tiene una \f/iscosidad de

400 a 800 cps como una solucién acuosa al 2% a una

temperatura de 25°C; aun mas preferentemente, una viscosidad

de 2,000 a 4,000 cps como una solucién acuosaf al 2% a una

temperatura de 25°C. El PEO puede también tener

preferentemente una viscosidad de 1,500 a 12,b00 cps como
!

.. { ,
una soluciéon acuosa al 1% a una temperatura de 25°C, mas
!

preferentemente, una viscosidad de 1,650 a 5,50Q cps como una
solucién acuosa al 1% a una temperatura de 25°C, aun mas
preferentemente, una viscosidad de 5,500 a 7,509 cps como una

!
solucién acuosa al 1% a una temperatura de 25°C, y aun mas
:

preferentemente, una viscosidad de 7,500 a 1(55,000 cp's como
!

|
!
!
|
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En forma particularmente preferida, el PEO pre:sente en
las formas de dosificacién de la presente invencidn, es un
polimero que tiene un peso molecular - promedib y una
viscosidad tal como se describe en la Tabla que se encuentra a

continuacién. Por ejemplo, un PEO preferido para utilizarse en
las formas de dosificacién de la presente invencién;, tiene un
peso molecular promedio de 4,000,000 y una viscllosidad de
1650 a 5500 cps como una solucién acuosa al .LI% a una
temperatura de 25°C. Otro PEO preferido para _utilizalrse en las
formas de dosificaciéon de la presente invencion, tier,“|1e un peso
molecular promedio de 5,000,000 y una viscosidad :de 5,550 a
7,500 cps como una solucion acuosa al 1% a una tl"emperatura
de 25°C. Aun otro PEO preferido para utilizarse enjlas formas
de dosificacién de la presente invencidn, tiene" un peso
molecular promedio de 7,000,000 y una viscosidad fde 7,500 a
10,000 cps como una solucion acuosa al 1% a una femperatura

de 25°C.
Rango de viscosidad a una temperatura d,é 25°C (CPS)

Peso molecular Solucién al 2% Solucioén al 1%
1,000,000 400 a 800 T
2,000,000 2,000 a 4,000 ,I
4,000,000 1,650 a 5,500
5,000,000 5,500 a 7,500
7,000,000 7,50(I) a 10,000

. . .
En algunas modalidades de la presente invencion, la

25 matriz puede comprender una mezcla de PEO que tiene
!

o
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diferentes pesos moleculares. Por ejemplo, puede ser

62

conveniente en algunas formas de dosificacion, incluiff un PEO
que tenga un peso molecular promedio, con bas<|‘|a en las
medidas reolégicas, de al menos 1,000,000 (por, ejemplo,
2,000,000 a 7,000,000 tal como se describié anteriormente), asi
como un PEO que tenga un peso molecular promedio,:con base
en las medidas reoldégicas, menor a 1,000,000 (por ejemplo,
200,000 a 800,000). Dichas formas de dosificaciéén pueden
poseer las caracteristicas convenientes de resiste;ncia a la
trituracién y una liberacién del farmaco modificada y/o
controlada, por ejemplo, sostenida.

PEO que es adecuado para utilizarse en las llformas de
dosificacion de la presente invencidn, esté'comewcialmente
disponible en Dow. .Por ejemplo, Polyox WSR N-12K, Polyox N-
60K, Polyox WSR 301NF o Polyox WSR 303NF ‘;se pueden

utilizar en las formas de dosificacion de la presente invencion.

Alcohol Polivinilico ‘
o
La matriz de las formas de dosificacién de Ii‘a presente

invencion, puede comprender un alcohol polivinilico. El alcohol

polivinilico tiene preferentemente un peso molecular promedio
|

de aproximadamente 20,000 hasta aproximadamente 200,000.
La viscosidad del alcohol polivinilico es preferenfemente de

aproximadamente 4 hasta aproximadamente 65 cps;I como una

solucién acuosa al 4% a una temperatura de 25°C.

El alcohol polivinilico utilizado en la |matriz es

i
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preferentemente un polimero soluble en agua. EIl alcohol

polivinilico preferido tiene la féormula -(C,H40),-, en donde n

puede fluctuar de aproximadamente 500 hasta aproximadamente
5,000. Los ejemplos representativos de polimeros de alcohol
polivinilico comercialmente dis'ponib.les gue se pueden utilizar
en la matriz de las formas de dosificacién de la presente
invencién, incluyen PVA, USP, disponibles en Spectrum
Chemical Manufacturing Corporation.

Hidroxipropilmetilcelulosa

La matriz de las formas de dosificacién de la ipresente

invencion, puede comprender un polimero de
hidroxipropilmetilcelulosa. La viscosidad de la
hidroxipropilmetilcelulosa es preferentement? de

aproximadamente 1,000 hasta aproximadamente 150,[000 cps,
mas preferentemente de aproximadamente 3,000 a 120,000 cps,
por ejemplo, 3,000 a 5,600 cps, 11,250 a 21,000 cps 0‘80,000 a
120,000 c¢ps, como una solucion acuosa al 2% a wuna
temperatura de 25°C.

La hidroxipropilmetilcelulosa presente en la matrjiz de las

formas de dosificacion de la presente invencién, es
preferentemente un polimero soluble en agua. Los ejemplos de
polimeros de hidroxipropilmetilcelulosa comeréialmente
disponibles que se pueden utilizar en las formas de dosificacién
incluyen Methocel™ K4M, Methocel™ K15M y Methocelj“‘" K100M

disponibles en The Dow Chemical Company.
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Carbémeros |
La matriz de las formas de dosificacion delw la presente
invencién,_ puede comprender un carbdémero. Los: carbémeros
tienen preferentemente un peso molecular quel‘ fluctaa de
700,000 hasta aproximadamente 4,000,000,000. L:a viscosidad
|

del carbomero esta preferentemente dentro del rango de
|

aproximadamente 4000 hasta aproximadamente 39,400 cps
|

como una solucion acuosa al 1% a una temperatura de 25°C en
i

un pH neutral. Los ejemplos de carbomeros comercialmente
|
disponibles que pueden estar presentes en la matriz de las

|
formas de dosificacién de la presente invencién, incluyen

|
Carbopol® 934P NF, Carbopol® 974P NF y Carbopol® 971 P NF,
. |
disponibles en Lubrizol. i

Acidos Poliurénicos .
i
La matriz de las formas de dosificacién de .la presente

|
invencion, puede comprender un acido .poliurénico,

!
preferentemente un acido poliurénico soluble en, agua. Los

|
ejemplos de sales solubles en agua de acido poliurdnico que se

|
pueden utilizar en la matriz, incluyen sales de met’al alcali de

l
acido alginico y sales de metal aicali de acido pectico. En

|
matrices preferidas, la sal soluble en agua de acido poliurédnico,

|
es una sal de acido alginico, que realmente es una mezcla de

|

dos &cidos poliurdénicos, es decir, acido manuorénjco y acido
|
|

gulurénico. Los ejemplos de sales de metal alcali de 4&acido

alginico que se pueden utilizar en las matrices de Iajs formas de
d |

|
|
!
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dosificaciéon de la presente invencién, incluyen, alginato de
sodio, alginato de potasio y alginato de amonio. Se puede
utilizar una mezcla de las mismas o diferentes sales de acido

alginico de las mismas o diferentes viscosidades.

Silicones T
La matriz de las formas de dosificacion de'la presente

invencién, puede comprender un silicon, preferentemente un

silicén que se puede curar a una temperatura menor a 100°C.

Los silicones particularmente preferidos son los que

comprenden polidiorganosiloxanos que tienen grupos organicos
insaturados unidos con silicén, por ejemplo, grupos vinilo,
disponibles para reaccién con polidiorganosiloxanos que tienen

- . , . - , | e
atomos de hidrégeno unidos por silicén. Los silicones

adecuados son descritos en la Publicacién de Patente Europea
EP-A-0425154, cuyo contenido total estd incorpdrado a la

presente invencion como referencia. !

La matriz de las formas de dosificacién de la presente
. |
invencién, puede contener opcionalmente un lubricante. Los

lubricantes preferidos son los que se describen anteriormente

en relacién con la composicion de las particulas. La cantidad de

|
i

lubricante presente en la matriz estad preferentemente dentro
del rango de 1% a 10% en peso, preferentemente dé, 2% a 5%
en peso, con base en el peso total de la matriz. El

La matriz de las formas de dosificacién de Ia‘; presente

invencion, puede contener adicionalmente otros excipientes que
|
{
%
)
I
i

i
|
i
t

i

i
|
|
\
l
Il
i
|
i
|
|
|

|
'
I
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;
son convencionales en la técnica, por ejemplo, diluyentes,
enlazadores, auxiliares de granulado, colorantes, saborizantes,
deslizantes, agentes que regulan la humedad y desintegrantes.

Los expertos en la técnica tendran la capacidad de determinar

cantidades adecuadas de cada uno de estos excipientes.

Preferentemente, las formas de dosificacién de:la presente
invencioén, comprenden 15% a 80% en peso, mas
preferentemente 20% a 60% en peso, aun mas preferentemente

30% a 55% en peso, aun mas preferentemente 35% a 45% en

peso de particulas, con base en el peso total de la forma de
dosificacién. Preferentemente, las formas de dosificacién de la
presente invencién, comprenden 20% a 85% en peso, mas

preferentemente 30% a 70% en peso, aun mas preferentemente

45% a 65% en peso, alun mas preferentemente 50°A>ﬂa 60% en

peso de matriz, con base en el peso total de la' forma de

dosificacién. Una ventaja de las formas de dosificacién de la

|
presente invencién, es que las mismas particulas pueden

mezclarse con un material de matriz en diferentes cantidades

para producir de esta forma, formas de dosificacion de
|

diferentes resistencias. Ademas, debido a que las f‘prmas de

|
dosificacién de |a presente invencién, tienen excelentes

!
1

propiedades de resistencia a la alteracidon, se pueden%preparar
1

formas de dosificacién de alta resistencia que proriiorcionan

liberacion de farmaco durante periodos de tiempo prolongados.

En forma conveniente, dichas formas de dosificacidon
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Gnicamente pueden necesitar ser dosificadas una o dos veces al
|

, i
dia. 1

Las formas de dosificacion de la presente 'invencion,
pueden prepararse a través de cualquier método convencional.

Sin embargo, preferentemente, las formas de dosificacién se

preparan mediante compresion. Por lo tanto, las particulas, tal

como se definié anteriormente, se mezclan preferentemente, por

ejemplo, se combinan y/o granulan (por ejemplo, granulan con

humedad), con material de matriz y ia mezcla resultante (por
ejemplo, combinacién o granulado) posteriormente se comprime,

preferentemente en moldes, para formar tabletas. También se

considera que las particulas descritas en la presente.invencién
|

pueden ser incorporadas en una matriz utilizando otros
|

procesos, tal como mediante granulado por fusién (por ejemplo,

utilizando alcoholes grasos y/o ceras solubles en ,agua y/o
|

. | .
ceras insolubles en agua) o granulado de corte de alto nivel,
|

seguido de compresion. |

Cuando la matriz de la forma de dosificacién ccl‘?mprende

un agente curable, por ejemplo, PEO, el proceso de pre'lparacién

incluye también preferentemente un paso para calentari la forma
.

de dosificacién que comprende el material curable, por ejemplo,

PEO, a una temperaturé de al menos aproximadamen"“te 60°C,

|
|

preferentemente al menos aproximadamente 65°C, mas
|
preferentemente al menos aproximadamente 70°C, por ejemplo,

50°C a 100°C. En métodos particularmente preferidos, ia forma

|
J

el
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de dosificacion . se calienta a una temperatura de

aproximadamente 60°C hasta aproximadamente 90°C,

preferentemente de aproximadamente 65°C"-; hasta

aproximadamente 85°C o de aproximadamente 70°C hasta

aproximadamente 80°C. E! proceso de calentamiento o

"curacién" proporciona al agente curable, por ejemplo,l",l PEO, sus
propiedades de resistencia a la trituracién. EI I',paso de
calentamiento o curaciéon se lleva a cabo preferel';ntemente
durante un periodo de tiempo adecuado para légrar las
propiedades de resistencia a la trituracidn desead‘i‘as. Esto
puede ser, por ejemplo, al menos 1 minuto. En '-;métodos
preferidos para elaborar las formas de dosificaciél‘p de la
presente invencién, la curacién se lleva a cabo dul*;rante al
menos aproximadamente 5 minutos, preferentemente al'll menos
aproximadamente 15 minutos, mas preferentemente ai menos

aproximadamente 30 minutos, aun mas preferentemente al

menos aproximadamente 60 minutos, por ejemplo, al. menos

aproximadamente 90 minutos. En ‘métodos particulé}lrmente
preferidos, la curacién se lleva a cabo durante un tieﬁppo de
aproximadamente 1 minuto hasta aproximadamente 24;“;horas,
preferentemente de aproximadamente S5 minutos hasta
aproximadamente 12 horas, aun mas preferentemenl‘;te de
aproximadamente 30 minutos hasta aproximadamente 6 I";horas,

por ejemplo, de aproximadamente 1 hora ﬁhas'ta

aproximadamente 3 horas. La curacién se lleva a : cabo
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preferentemente después de la formacién de lai forma de
dosificacion. L.

Las formas de dosificacién de la presente :;invencién,
pueden comprender opcionalmente un recubrimi'yento, por
ejemplo, un recubrimiento cosmético. EI recubrimientcl'? se aplica

preferentemente después de la formacién de Ila forma de

dosificaciéon. El recubrimiento puede aplicarse antes 0 después
de! proceso de curacién. Los recubrimientos preferidos son
recubrimientos Opadry®, disponibles en Colorcon. Otros

recubrimientos preferidos son recubrimientos Opaglos®,

también comercialmente disponibles en Colorcon.

Los expertos en la técnica pueden determinar fécilmente
una cantidad de farmaco adecuada para incluirse en uha forma
de dosificacion. Por ejemplo, en el caso de analgééicos, la
cantidad total del farmaco presente en la forma de dosi}icacién,
es la suficiente para proporcionar analgesia. La cantidllad total
de farmaco administrada a un paciente en una dosis,vzvariaré
dependiendo de numerosos factores incluyendo la nafluraleza
del farmaco, el peso del paciente, la severidad del dl;lolor, la
naturaleza de otros agentes terapéuticos que estén;isiendo
administrados, etc. Tal como se menciond anteriormenjce, una
ventaja de las formas de dosificacién de la presente invéncién,
es que se pueden preparar facilmente formas de dosifﬂcacién

1

con diferente resistencia. Como una guia general, la cantidad

total del farmaco presente en las formas de dosificacion de la



10

15

20

70 ,
|

presente invencién, puede estar dentro del rango de 1; mg a 500

mg, mas preferentemente 2 mg a 200 mg, ;aun mas

preferentemente 5 mg a 100 mg, por ejemplo, aproximadamente
10 mg a 50 mg. Por ejemplo, cuando el farmaco es HCI de
hidromorfona, la cantidad total de farmaco en la forma de

dosificacién debe ser de 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, ;18, 20, 24,

1

28 o 32 mg. Cuando el farmaco es HCI| de oxicodona, la

cantidad total de farmaco en la forma de dosificacic’ﬁn debe ser

de 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 o 80 mg.

Las formas de dosificacion preferidas de ;'a presente
invencion, liberan farmaco en un perfil de Iiberaciénfl controlado,
por ejemplio, cuando se ingieren y exponen a fluidds gastricos,
y posteriormente fluidos intestinales. El perfil d;e liberaciéon
preciso puede ser alterado, por ejemplo, :ilariando la

1
I
composicién de las particulas, la composicién de la matriz y/o

_ |
las proporciones de la particula y matriz. {
|

Las formas de dosificacion preferidas de ! la presente
f

invencion, son formas de dosificaciéon de liberacion extendida.

Tal como se utiliza en la presente invencién, el término "forma
!

de dosificacién de liberacion extendida" tienfe el mismo
|

significado que "forma de dosificacion de liberacién sostenida”
f

y "forma de dosificacién de liberacién prolongada";y se refiere a

una forma de dosificacién que continua liberando el farmaco
!

. .
durante un periodo de al menos 6 horas, por ejemplo, al menos
X J

[
25 12 horas, cuando se mide en un Aparato USP 1 (cesto) en 100

{

F
|
|
|
l
|
!

|
|

|
[
!
|
|
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rom en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enz;%mas (SGF)
con etanol al 0% a una temperatura de 37°C. Porflo tanto, a
manera de ejemplo, al menos el 5%, por ejemplo, él menos el
10%, del farmaco (con base en el peso total del farmaco
originalmente presente en la forma de dosificaciéon), puede
liberarse durante la primera hora (es decir, entre Of:y 1 hora) de
disolucién. Las formas de dosificacion preferidas d,él la presente
invencion, contintan para liberar el farmaco durant;':e un periodo
dentro del rango de al menos 8 a 12 horas, cuandb se mide en
un Aparato USP 1 (cesto) en 100 rpm en 900 ;ml de fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) con etanol;lal 0% a una
temperatura de 37°C. Otras formas de Irl dosificacién
particularmente preferidas de la presente invencil‘:én, contintan
liberando el farmaco durante un periodo dentro dI-IeI rango de al
menos 12 a 24 horas, cuando se mide en un A-'parato USP 1
(cesto) en 100 rpm en 900 ml de fluido géstriccf) simuiado sin
enzimas (SGF) con etanol al 0% a una temperatur;a de 37°C.

En formas de dosificacion preferidas adié:ionales de la
presente invencién, la cantidad de farmaco liber;‘;da de la forma
de dosificacion de liberaciéon extendida en 1 hfora, cuando se
mide en un Aparato USP 1 (cesto) en 100 rpnﬁ en 900 ml de
fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) con,‘letanol al 0% a
una temperatura de 37°C, es menor a 20%, 'Ipreferentemente
menor a 10%, mas preferentemente menor a 8;5%, por ejemplo,

!

menor a 5% (con base en el peso tot?l del farmaco
:

{
{
!

ar
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originalmente presente en la forma de dosificacién), en otras

palabras, las formas de dosificacion de la presente invencion,

preferentemente no tienen un alto rango de liberacidén inicial.
Mas bien, las formas de dosificaciéon de la presente! invencidn,

proporcionan una liberacién controlada a lo largo del perfil de

liberacion.

Las formas de dosificacion preferidas adicionales de la
presente invencién, proporcionan una liberacién in vitro, cuando

se miden en un Aparato USP 1 (cesto) en 100 rpm en 900 ml de

fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) con etanol al 0% a
una temperatura de 37°C, de aproximadamente 0% a 30% en

peso con base en el peso total de la forma de dosifficacic’)n (por

ejemplo, 10% a 20% en peso con base en el peso: total de la
forma de dosificacion) liberada después de 1 hora y:‘ del 80% en
peso con base en el peso total de la forma de dosif;icacién (por

ejemplo, 85% a 99% en peso con base en el pesc; total de la
|

forma de dosificaciéon) liberada después de 12 horas:.

\
Otras formas de dosificacion preferidas de ila presente

invencién, proporcionan una liberacién Jjn vitro,, cuando se

O
miden en un Aparato USP 1 (cesto) en 100 rpm en 900 ml de
J

fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) con et?nol al 0% a
una temperatura de 37°C, de aproximadamente O% a 30% en

i
peso con base en el peso total de la forma de dosificaciéon (por
]

ejemplo, 10% a 20% en peso con base en el pes:o total de la
i

forma de dosificacion) liberada después de 1 hora iy del 80% en

|
!
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peso con base en el peso total de la forma de doéificacién (por
ejemplo, 85% a 99% en peso con base en el peso total de la
forma de dosificacidon) liberada después de 24 horas. En el caso
de estas formas de dosificacidon, se libera después de 12 horas,
preferentemente del 40% al 70% en peso con ba%e en el peso
total de la forma de dosificaciéon (por ejemplo, 50% a 60% en

peso con base en el peso total de la forma de dosificacién).

Cuando el farmaco presente en la forma de dpsificacién es

hidromorfona o una sal del mismo (por ejemfplo, HCIl de
hidromorfona), el rango de disolucién in vitro dé la forma de
dosificacién, cuando se mide a través del Método USP Paddle
(tal como se describe en la Farmacopoea XX| (1985) en 100 rpm
en 900 ml de amortiguador acuoso (pH entre 1.6 y 7.2) a una
temperatura de 37°C, es entre 12.5% y 42.5% (en peso) de
hidromorfona liberada después de 1 hora, entre 2{5% y 55% (en
peso) de hidromorfona liberada después de 2 hor;s, entre 45%
|

y 75% (en peso) de hidromorfona liberada despuéé de 4 horas y

entre 55% y 85% (en peso) de hidromorfona Iibe]rada después

de 6 horas, el rango de liberacién in vitro es independiente del

pH entre pH 1.6 y 7.2, y de modo que el nivel de p,ylasma pico de
hidromorfona obtenido in vivo, ocurra entre 2 y 4 r;oras después
de la administracion de la forma de dosificacion.
Preferentemente, el rango de disolucién es entre 17.5% y
37.5% (en peso) de hidromorfona liberada despuéés de 1 hora,

!

entre 30% y 50% (en peso) después de 2 horas, entre 50% vy
%
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1
70% (en peso) después de 4 horas y entre 60% y 8'0% (en peso)
después de 6 horas. Mas preferentemente, éel rango de
disolucién es entre 22.5% y 32.5% (en peso) de;hidromorfona
liberada después de 1 hora, entre 35% y 45% (en peso)
después de 2 horas, entre 55% y 65% (en peso) liespués de 4
horas y entre 65% y 75% (en peso) después de 6 horas.

Tal como se utiliza en el parrafo anterior, "iindependiente
de pH" significa que la diferencia, en cualquier momento
determinado, entre la cantidad de hidromorfona Iil{oerada en un
pH de 1.6, y la cantidad liberada en cualquier otro pH hasta, e
incluyendo, pH 7.2 (cuando se mide in vitro utilizan!do el Método
USP Paddle (tal como se describe en la Farrfpacopea XXI
(1985)) en 100 rpm en 900 ml| de amortiguador aclyuoso) es del
10% (en peso) o menos, en donde, en todos los casos, las
cantidades liberadas son un promedio de al imenos tres
experimentos. |

Tél como se utiliza en el parrafo anterior, "niv:gel de plasma
pico de hidromorfona obtenida in vivo", se rzefiere a la
concentracién promedio maxima de hidromorfona eﬂjcontrada en

J

el plasma de al menos seis voluntarios saludables‘l, cuando los

voluntarios son sometidos a un estudio farmacoicinético, de

|
|

Preferentemente, el nivel de plasma pico de Hidromorfona
1
se obtiene in vivo entre 2.25 y 3.75 horas des'lpués de la

dosis simple.

administracion de la forma de dosificacién. \

40
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|
Cuando el farmaco presente en la forma de diosificacién es
oxicodona o una sal del mismo (por ejemplo, HCI die oxicodona),
el rango de disolucién in vitro de la forma del,dosificacién,
cuando se mide a través del Método USP Paddle';(tal como se
describe en la Farmacopea XXII (1990)) en 100 rpm en 900 ml
de amortiguador acuoso (pH entre 1.6 y 7.2) a unall temperatura
de 37°C es entre 12.5% y 42.5% (en peso) de oxicodona
liberada después de 1 hora, entre 25% y 56% (Iien peso) de
oxicodona liberada después de 2 horas, entre 45% y 75% (en
peso) de oxicodona liberada después de 4 horas y'entre 55% y
85% (en peso) de oxicodona liberada después del; 6 horas, el
rango de liberacién jn vitro es substancialmente in':dependiente
del pH, de modo que el nivel de plasma pico dé oxicodona

obtenido in vivo, ocurre entre 2 y 4.5 horas de|$pués de la
administracién de la forma de dosificacion. :
i

Preferentemente, el rango de disolucién es en?‘tre 17.5% vy

38% (en peso) de oxicodona liberada después de 1i|hora, entre

30% y 50% (en peso) después de 2 horas, entre 50°/r y 70% (en

peso) después de 4 horas y entre 60% y 80% (en peso) después
/

1l .
de 6 horas. Mas preferentemente, el rango de disolucién es
|

entre 17.5% vy 32.5% (en peso) de oxicodona Iiberalg:la después

de 1 hora, entre 35% y 45% (en peso) después de 2 horas,
{
entre 55% y 65% (en peso) después de 4 horas y eintre 65% vy
75% (en peso) después de 6 horas. i
|
1

Tal como se utiliza en el parrafo anterior relacionado con
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|

oxicodona, el término "substancialmente independiente|de pH",
significa que la diferencia, en cualquier momento detefminado,
entre la cantidad de oxicodona liberada, por ejemplo, €n un pH
1.6, y la cantidad liberada en cualquier otro pH, por ejemplo, pH
7.2 (cuando se mide in vitro utilizando el Método USF-I’ Paddle
(tal como se describe en la Farmacopea XXI| (1990))| en 100
rom en 900 ml de amortiguador acuoso) es de 10% (en peso) o
menos, siendo en todos los casos, las cantidades liberadas un
promedio de al menos tres experimentos.

Tal como se utiliza en el parrafo anterior relacio:lmado con
oxicodona, "nivel de plasma pico de oxicodona obtienido in
vivo", se refiere a la concentracién promedio maxima de
oxicodona encontrada en el.plasma de al menos seis voluntarios
saludables, cuando los voluntarios se someten a un estudio
farmacocinético, de dosis simple. |

Cuando la forma de dosificacién comprende oxicI:odona o)
una sal del mismo (por ejemplo, HCI de oxicodona) y ‘naloxona
(por ejemplo, HCI de naloxona), la forma de dosificacion libera
preferentemente del 1% al 40% (en peso), preferentemente 5%
a 35% (en peso), mas preferentemente 10% a 30% (er!1 peso) e
incluso mas preferentemente entre 15% y 25% (en Jpeso) de

|
oxicodona y/o naloxona después de 15 minutos, tal como se

determina aplicando el Método USP Basket en un pH 1.2
utilizando HPLC. Las formas de dosificacién preferidas liberan

del 15% al 20% (en peso), 20% a 25% (e|:'1 peso),
|
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|
aproximadamente 15% (en peso), aproximadamente f20% (en
peso) o aproximadamente 25% (en peso) de oxicodona Yy/o
naloxona después de 15 minutos tal como se determina a través
del método antes mencionado.

En otra modalidad, las formas de dosificacion que
comprenden oxicodona o una sal del mismo (por ejemplo, HCI
de oxicodona) y naloxona (por ejemplo, HCI de naloxona)
liberan del 25% al 65% (en peso), preferentemente 30% a 60%
(en peso), mas preferentemente 35% a 55% (en peso) e incluso
mas preferentemente entre 40% y 50% (en peso) de oxicodona
y/o naloxona después de 1 hora, tal como se determina
aplicando el Método USP Basket en pH 1.2 utilizand;o HPLC.
Las formas de dosificacion preferidas liberan del 40%i al 45%
(en peso), 45% a 50% (en peso), aproximadamente |40% (en
peso), aproximadamente 45% (en peso) o aproximadamente
50% (en peso) de oxicodona y/o naloxona después de 1 hora,
tal como se determina a través del método antes mencionado.

En otra modalidad, las formas de dosificacjén que
comprenden oxicodona o una sal del mismo (por ejemplo, HCI

de oxicodona) y naloxona (por ejemplo, HCI| de nfaloxona)

liberan del 40% al 80% (en peso), preferentemente 45% a 75%

(en peso), mas preferentemente 45% a 70% (en peso) e incluso

mas preferentemente entre 45% a 50% (en peso), 50":/0 a 55%

(en peso), 55% a 60% (en peso), 60% a 65% (en peso);o 65% a
70% (en peso) de oxicodona y/o naloxona después de';2 horas,
!
i
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tal como se determina aplicando el Método USP Basket en pH
1.2 utilizando HPLC. Las formas de dosificacidn p‘referidas
liberan aproximadamente 45% (en peso), aproximadamente 50%
(en peso), aproximadamente 55% (en peso), aproximaa{damente
60% (en peso), aproximadamente 65% (en peso) O
aproximadamente 70% (en peso) de oxicodona y/o r%aloxona
después de 2 horas tal como se determina a través del método
antes mencionado.

En otra modalidad, las formas de dosificacién que
comprenden oxicodona o una sal del mismo (por ejemtplo, HCI
de oxicodona) y naloxona (por ejemplo, HCI de naloxona)
liberan del 70% al 100% (en peso), preferentemente 75% a 95%
(en peso), mas preferentemente 80% a 95% (en peso) e incluso
mas preferentemente entre 80% y 90% (en peso) de ox{icodona
y/o naloxona después de 4 horas, tal como se de'-termina
aplicando el Método USP Basket en pH 1.2 utiIizandoz HPLC.
Las formas de dosificacion preferidas liberan del 80%|a| 85%
(en peso), 85% a 90% (en peso), aproximadamente 80% (en
peso), aproximadamente 85% (en peso) o aproximadiamente
90% (en peso) de oxicodona y/o naloxona después de 4 horas
tal como se determina a través del método antes menciorpado.

En otra modalidad, las formas de dosificacién que
comprenden oxicodona o una sal del mismo (por ejempilo, HCI

de oxicodona) y naloxona (por ejemplo, HCI| de nalloxona)

liberan del 70% al 100% (en peso), preferentemente 75% a

o
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100% (en peso), mas preferentemente 80% a 95%[!(en peso) e
incluso mas preferentemente entre 80% y 85% (en }peso), entre
85% a 90% (en peso) o entre 90% a 95% (ein peso) de
oxicodona y/o naloxona después de 7 horas, tal como se
determina aplicando el Método USP Basket en pH 1.2 utilizando
HPLC. Las formas de dosificacién preferidas Iliberan
aproximadamente 80% (en peso), aproximadamerlte 85% (en
peso), aproximadamente 90% o aproximadamente 95% (en
peso) de oxicodona y/o naloxona después de 7 horas, tal como
se determina a través del método antes mencionado\.

En otra modalidad, las formas de dosiﬂicacién que
comprenden oxicodona o una sal del mismo (por gjemplo, HCI
de oxicodona) y naloxona (por ejemplo, HCI d:e naloxona)
liberan del 85% al 100% (en peso), preferenten‘iente 90% a
100% (en peso), mas preferentemente 95% a 100% (en peso) e

|
incluso mas preferentemente entre 97% y 100% (en peso) de
s

oxicodona y/o naloxona después de 12 horas, ;tal como se
determina aplicando el Método USP Basket en pH 1.2 utilizando
HPLC.

Una ventaja adicional de las formas de dosifgcacién de la
presente invencidén, que surge del hecho de que e;l farmaco es

protegido dentro de la matriz de la forma de dosf,ificacién, es

que el farmaco pasa por poca degradacion, si es que la hubiera.
|

En formas de dosificacion preferidas, la pérdida de! farmaco por

degradacion es menor al 10% (en peso), preferentemente menor

|
|
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a 5% (en peso), aun mas preferentemente menor a 1% (en
peso), después de la exposicién a condiciones de
almacenamiento aceleradas a una temperatura de 40°C y
humedad relativa de 75% durante 6 meses.

Las particulas y formas de dosificacién de la presente
invencion, se pueden utilizar en medicina, por ejemplo, como un
analgésico. Las particulas y formas de dosificacion, por
consiguiente, son particularmente adecuadas para el
tratamiento o manejo del dolor. En dichas formas de
dosificacion, el farmaco es preferentemente un analgésico.

Descripcion Detallada de la Invencién

Los ejemplos 1 al 7 que se encuentran a continuacion, son
ejemplos comparativos. Los ejemplos 8 a 18, ilustran la
presente invencién.

La figura 1, muestra un rango de disolucién hipotético
para particulas presentes en las formas de dosifi;cacién de la
presente invencidén, asi como para una forma deédosificacién
per se; |

Las figuras 2 a 7, muestran el rango de disollcién in vitro

para las particulas y formas de dosificacion de los gjemplos 2 a

7y

Las figuras 8 a 12, muestran fotografias de particulas
|

extruidas por fusién de placebo presentes en las formas de

i:
|
[
!

|

dosificacion de la presente invencidn.
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Procedimientos de Prueba ‘

e Rango de disolucién in vitro i

Las tabletas se prueban in vitro utilizando procedimientos
|

estandar, por ejemplo, Aparato USP 1 (cesto) o Aparato USP 2

(paleta) por ejemplo, en 50 rpm, por ejemplo, en 900 ml de

I
fluido géastrico simulado sin enzimas (SGF) a una temperatura

de 37°C, utilizando el Espectrémetro Perkin Ellifner UWVIS
Lambda 20, UV en una longitud de onda adecuéda para la
deteccion del farmaco presente en el mismo. Se pueden probar
partiiculas, tabletas no curadas, tabletas curadas y alteradas, es
decir, particulas o tabletas aplanadas. Las tabletais/particulas
alteradas, se aplanan con un martillo utilizando 7, golpes de

martillo llevados a cabo en forma manual para impartir

alteracion fisica. Las dimensiones de la tableta/par#icula antes

I
y después del aplanado, y los perfiles de disolucién!lse evaluan

en muestras separadas. i

|

El rango de disolucion de las particulas presentes en la
|

|
forma de dosificacion de la presente invencion, asi,como para
!

e ., ' |,
una forma de dosificacién per se, se muestra en la figura 1. La

figura 1, muestra que el rango de liberacion del farmaco de las
!
particulas es mayor al de la forma de dosificacién. Sin

embargo, el rango de liberacién del farmaco de lasl particulas

no es lo suficientemente alto para que un abusador logre un

efecto euférico. Por lo tanto, incluso si un abusador&tritura una

forma de dosificacion de fa presente invencidn, eI: rango de

I
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liberacion del farmaco puede no incrementarsé en forma
significativa. Esto reduce la motivacién de un ;abusador a
intentar la alteracion con una forma de dosificacic’;n.i

e Prueba de Resistencia a la alteracidén

(i) Capacidad de trituracidén

Las tabletas curadas son sometidas a una prueba de
resistencia al rompimiento aplicando una fuerza maxima de 196
Newtons utilizando un Aparato Schleuniger 2E/106 Ipara evaluar
la resistencia al rompimiento. Las particulas |pueden ser
sometidas a la misma prueba de resistencia al rorinpimiento, o]
una similar. |

(ii) Resistencia a extraccion con etanol

Las tabletas se prueban in vitro utilizando un medio de
etanol/SGF en concentraciones de etanol del 0%,3 20% y 40%
para evaluar la capacidad de extraccién con %Icohol. Las
pruebas se llevan a cabo utilizando procedimientgs estandar,
por ejemplo, Aparato USP 1 (cesto) o Aparato USP 2 (paleta)
por ejemplo, en 50 rpm, por ejemplo, en 500 ml dejmedio a una
temperatura de 37°C, utilizando un Espectrometro %Perkin Elmer
UV/VIS Lambda 20, UV en una longitud de onda adecuada para
la deteccion del farmaco presente en el mismo. Los puntos de
tiempo de la muestra incluyen 0.5y 1 hora.
Ejemplo 1

Las particulas que tienen las composiciones resumidas en

l

la Tabla 1 que se encuentra a continuacién, se preparan como
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se indica: é
\
Particulas A Particulas B
% plp l % plp
HCI de Hidromorfona 10 10
HCI de Naloxona 20 : 20
Etilcelulosa 29 L 27
Citrato de Trietilo 2.9* 54
Alcohol estearilico 10 ' 10
Dibehenato de glicerilo 3.0 : 3.0
Eudragit NE 40D 25.1 ‘ 246
* 10% basado en celulosa de etilo
** 20% basado en celulosa de etilo
Se preparé inicialmente una prepéracién de

etilcelulosa/citrato de trietilo, colocando etilcelulosa en un
mezclador y agregando gradualmente, por ejemplo, mediante
rocio, citrato de trietilo. EI mezclado continud hiasta que se
obtuvo una mezcla uniforme, posteriormente la mezcla se dejoé
asentar durante la noche de modo que el citrat?o de trietilo
pudiera penetrar a través de la etilcelulosa. |
Posteriormente se agregaron a un mezoj:lador y se
mezclaron HCI de hidromorfona, HCI| de naloxjona, alcohol
estearilico, dibehenato de glicerilo y la pre?paracién de
etilcelulosa/citrato de trietilo preparada anteri%ormente. La
mezcla resultante se granula con una dispersiéin acuosa de
Eudragit® NE 40D. Posteriormente el granulado se séca a un

peso constante. )
Posteriormente se extruye el granulado seccl. El extrusor
por fusion se ajusta a condiciones d;e extrusién

|

|

<
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l
predeterminadas, y se lleva a cabo la extrusion. |EI extrudado
obtenido tiene un diametro promedio de 1 mm. El extrudado

|
posteriormente es alterado en la banda transportadora y los

rodillos de presién durante su transferencia al peiletizador. El

extrudado alterado tiene un diametro promedio de

aproximadamente 500 uym. El extrudado alterado po!steriormente

se corta en particulas que tienen una longitud ?romedio de
aproximadamente 500 pm.

. o |
Las tabletas que tienen las composiciones resumidas en la

Tabla 2, que se encuentra a continuacién, se prepararon como

se indica:
Tabla 2 |
Tableta 1 Tableta 2 Tableta 3 | Tableta 4
Particulas (mg) 40 80 160 240
Material de matriz (mg) 58 116 232 $ 348
Lubricante (mg) 2 4 8 5 12
Peso total (mg) 100 200 400 ’ 600

Las particulas se combinan con el material de matriz y
opcionalmente otros excipientes. Posteriormente el lubricante
se agrega y la mezcla se combina para formar iuna mezcla
uniforme. La mezcla posteriormente se comprir‘;ne en una

herramienta adecuada hasta obtener el

peso vy
|
predeterminados de |la tableta. j

grosor

El recubrimiento y la curacién se pueden IIe;var a cabo

1
subsecuentemente en una pieza de equipo simple. Si se

requiere recubrimiento antes de la curacién, la | tableta se

c\o
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r
|

calienta a una temperatura predeterminada, se recubre con
rocio y se seca antes de incrementar la temperatura a la
requerida para la curacién. Si se requiere curacién antes del
recubrimiento, la tableta se calienta a la temperatura requerida
durante un tiempo predeterminado, posteriormente se enfria.
Posteriormente, el recubrimiento con rocio puedée llevarse a
|

cabo de manera opcional hasta obtener una ganancia de peso
predeterminada.
Ejemplo 2

Las particulas extruidas por fusién con la composicidén tal
como se resume en la Tabla 3 que se encuentra a continuacién,
fueron producidas preparando primero (mediante igranulado de
lecho de fluidos) granulos de placebo con la composiciéon tal
como se resume en la Tabla 4 que se encuentra a continuacion,
en segundo lugar, moliendo los granulos de placefbo (utilizando

!

un molino Retsch con una malla de 0.5 mm), en tercer lugar,
mezclando los granulos de placebo molidos con c;lorhidrato de
hidromorfona, clorhidrato de naloxona y estearato| de magnesio
en un mezclador de cono con tamafio adecuado para producir
|

granulos mezclados, y finalmente, se extruyen con fusién los

granulos mezclados en un extrusor por fusién Leisitritz Micro 27

para obtener un extrudado que es alterado, y finalmente cortado

con un peletizador para obtener las particulas extruidas por

fusion.

Las particulas obtenidas tuvieron un diémetrq promedio de
‘r

|
(

K\
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0.80 mm y una longitud promedio de 0.84 mm.

Tabla 3
Ejemplo 2 (particulas extruidas
por fusién) mg/unidad
5 HCI de Hidromorfona 4
HCI de Naloxona 8
Eudragit NE 40 D 40 (S)
Etilcelulosa (N10) 258
Hidroxipropiimetilcelulosa 015
{Methocel E5) '
10 Monoestearato de glicerilo 2
Talco 20
Lactosa (anhidro) 4
Alcohol estearilico 5
Dibehenato de glicerol 3
Estearato de magnesio 1
15 Total 113

S = Contenido sélido

20

25

41
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Tabla 4
i
Ejemplo 2 (granulos de f
placebo) mg/unidad !
Eudragit NE 40 D 40 (S) :
Etilcelulosa (N10) 258 ;
Hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel i
0.15
ES) i
Monoestearato de glicerilo 2
Talco 20 .

Lactosa (anhidro)

Alcohol estearilico

Dibehenato de glicerol

Total 100 |
S = Contenido solido

Las tabletas con la composicion tal como se resume en la

Tabla 5 que se encuentran a continuacién, se fabricaron
|

mezclando las particulas con hidroxipropilmetilcelulosa

|
(Methocel K4M) vy estearato de magnesio, ;seguido de

compresion directa (utilizando un Manesty F3 Betapress) de la
I

mezcla resultante.

|
|

|
[
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|
[
|
|
]
i

|
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Tabla 5 ‘

Ejemplo 2 (Tabletas)
(mg/unidad)
Particulas de
Hidromorfona/Naloxona (4 mg/8 113
mg por unidad)

Hidroxipropilmetilcelulosa 56.5

(Methocel K4M) '
Estearato de magnesio 1.7
Total 171

Ejemplo 3

Se fabricé un lote de tabletas a escala de Iabo!ratorio con
la composicién tal como se resume en l|la Tabla 6 que se
encuentra a continuacién, granulando con humedad las
particulas del Ejemplo 2 (ver Tabla 3) con los diversos
excipientes (se utilizé agua con un unificador]liquido e
hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel K4M) como un unificador)
en un procesador Kenwood, seguido de compriesién del

granulado resultante utilizando un Manesty F3 Betapress.

4
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: {
Tabla 6 '
Ejemplo 3 ‘
{(mg/unidad) !
Particulas de |
Hidromorfona/Naloxona (4 mg/8 113
mg por unidad)
Hidroxipropilmetilcelulosa 13 '
(Methocel K4M) '
Lactosa 57
Estearato de magnesio 2.26
Agua purificada g.s.
Total 285

Las particulas y tabletas se probaron para disolucion
utilizando el aparato de disolucion de paleta Ph.Eur a una
temperatura de 37°C; 75 rpm por separado en 500 mlide fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) en pH 1.2 y en 500 ml de
etanol al 40%. Los procedimientos HPLC esténdér fueron
utilizados para el ensayo, para medir los rangos de Iib!eracién in
vitro, y los resultados obtenidos se trazan en la; figura 2
adjunta. ‘

Ejemplo 4

Las tabletas con la composicién tal como se resdme en la
Tabla 7 que se encuentra a continuacion, fueron fabLicadas a
través del siguiente proceso: |

1. Las particulas del Ejemplo 2 y lactosa, fueronlcargadas
en el tazén de un mezclador Kenwood y se mezclaron efn seco.

|
2. Se agreg6é agua en forma de gotas para gr}anular la

|

4qs
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|
|

3. Se agregé HPMC (Methocel K100M) a los igranulados

mezcla hasta que se obtuvieron granulos grandes.

himedos con mezciado continuo. 7
I
4. Se agregd agua adicional ya que la mezcla estaba en
|
polvo. ;
5. Los granulos se secaron en un horno Gallenkamp

durante 2 horas a una témperatura de 50°C a 55°C.

6.

Los granulos secos se mezclaron con estearato de
|

magnesio en un mezclador Pharmatech. |
|

7. La mezcla se comprimié en tabletas utilizando un
|

Manesty F3 Betapress.

Tabla 7 |
Ejemplo 4 {
(mg/unidad) ‘
Particulas de Hidromorfona/Naloxona 113 :
(4 mg/8 mg por unidad) |
Hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel 113 |
K100M) ‘l
Lactosa 57 '
|

Estearato de magnesio 2.26
Agua purificada a.s. ‘
Total : 285 '

Las pérticulas y tabletas se probaron para disolucion

utilizando el aparato de disolucién de paleta Ph.Eur a una

temperatura de 37°C, 75 rpm en 500 ml de SGF en pH 1.2. Se

25 utilizaron procedimientos HPLC estandar para el ensa;yo, para

I
|
|
|
I
|
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medir los rangos de liberacién in vitro, y los 1
obtenidos se trazan en la figura 3 adjunta.
Ejemplo 5

Las tabletas con la composicién tal como se resu
Tabla 8 que se encuentra a continuacién, fueron fah
través del siguiente proceso:

1. Las particulas del Ejemplo 2 y lactosa se ca
un tacén y se mezclaron en seco.

2. Se agregé agua en forma de gotas pa
humedecer la mezcla hasta que se obtuvieron granulos

3. Se agregdé PEO a los granulos himedos con
continuo. |

4. Los granulos se secaron en un horno G
durante 2 horas a una temperatura de 50°C a 55°C.

5. Se mezclaron los granulos secos con est
magnesio en un mezclador Pharmatech.

6. La mezcla se comprimié en tabletas utili
Manesty F3 Betapress.

7. Las tabletas resultantes se curaron a una te

de 72°C durante 1 hora en un horno.

esultados

men en la

ricadas a

rgaron en

ra sobre-

grandes.

mezclado

allenkamp

carato de

zando un

mperatura
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i
I
Tabla 8 |
|
Ejemplo § ‘
(mg/unidad)
Particulas de Hidromorfona/Naloxona 113
(4 mg/8 mg por unidad)
Oxido de polietileno (Polyox WSR- |
113
301)
Lactosa 57 !
Estearato de magnesio 2.26
Agua purificada g.s.
Total 285

Las particulas y tabletas se probaron para disolucién en
SGF como en el Ejemplo 4. Las tabletas se Iprobaron
adicionalmente para disolucion en 40% de etanol com;o para el
Ejemplo 3. Se utilizaron procedimientos HPLC estandar para el
ensayo, para medir los rangos de liberacion in vit:ro, y los
resultados obtenidos se trazaron en las figuras 4y 5 ac:ljuntas.

Ejemplo 6 i
Las particulas extruidas por fusion con la compo:sicién tal

l ..
como se resume en la Tabla 9 que se encuentra a contilnuacmn,

fueron producidas preparando primero (mediante gran‘iulado de
lecho de fluidos) granulos de placebo con la composicion tal
|

como se resume en la Tabla 10 que se encuentra a
I

continuacion, en segundo lugar moliendo los granulos de
|

placebo (utilizando un Molino Retsch con una pantalla de 0.5

: |
mm), en tercer lugar mezclando los granulos de placebo molidos

|
con clorhidrato de hidromorfona, clorhidrato de nal;oxona y

|
l
|
|
|
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i
estearato de magnesio y sulfato laurilo de sodio (2 mg/unidad)

~ | ,
en un mezclador de cono con tamafio adecuado para producir

. !
granulos mezclados, y finalmente, se extruyeron por fusion los

granulos mezclados en un extrusor por fusidén Leistritz Micro 27
para obtener un extrudado que es alterado, y finalmente,

cortado con un peletizador para obtener las particulas extruidas

|
por fusién.

Las particulas obtenidas tuvieron un diametro promedio de

0.82 mm y una longitud promedio de 0.81 mm.

Tabla 9 I
Ejemplo 6 (particulas extruidas |
por fusion) mg/unidad

HCI de Hidromorfona 4 !
HCI de Naloxona 8 |
Eudragit NE 40 D 30 (S) l
Etilcelulosa (N10) 47.3 ‘
Hidroxipropilmetilcelulosa 0.23 i
(Methocel E5) |
Monoestearato de glicerilo 4.5 I,
Talco 5 {
Lactosa (anhidro) 4 {
Alcohol Estearilico 5 |

Dibehenato de glicerol 2
Sulfato laurilo de sodio 4 |
Estearato de magnesio 1 |
Total 115 {

S = Contenido sélido |

A
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Tabla 10 |
Ejemplo 6 (grénulos de
placebo) mg/unidad !
Eudragit NE40 D 30 (S) ‘
Etilcelulosa (N10) 47.3
Hidroxipropilmetilcelulosa 0.23
(Methocel E5) ' |
Monoestearato de glicerilo 4.5 ‘
Talco 5 ‘
Lactosa (anhidro) 4
Alcohol Estearilico 5
Dibehenato de glicerol 2
2 i

Sulfato laurilo de sodio
Total 100
S = Contenido solido

Las tabletas con la composicién tal como se resume en la
Tabla 11 que se encuentra a continuacién, fueron' fabricadas a

través del proceso del Ejemplo 5, pero sin el pasb 7 (curacién
|

de tabletas), y exceptuando que en el paso 1 Ias;‘particulas de
este ejemplo, en lugar del Ejemplo 2, fueron mezciadas en seco
con lactosa y citrato trisédico, y en el paso ,3 se agregod
alginato de sodio, en lugar de PEO, a los grénulosf humedos con

|
mezclado continuo. S
|

|
\
J
[

|
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F

Tabla 11 l‘
|

Ejemplo 6 ‘

(mg/unidad) '

|

Particulas de [
Hidromorfona/Naloxona (4 mg/8 115 1
mg por unidad) :

|

Alginato de sodio 113 r
Lactosa 28.5 :

Citrato trisédico 285 1

|

Estearato de magnesio 2.26 ‘
Agua purificada q.s. |'

Total 287 !

Ejemplo 7

Las tabletas con la composicion tal como se resume en la

t
Tabla 12 que se encuentra a continuacion, fueron fabricadas a
|
través del proceso del Ejemplo 5, pero sin el paso 7 (curacion
|

de tabletas), y exceptuando que en el paso 1 las barticulas del
!

Ejemplo 6, en lugar del Ejemplo 2, se mezclaronlJ en seco con

¢

lactosa y estearato de magnesio, y en el paso 3 seii agregd goma

. . !
xantana, en lugar de PEO a los granulos humedos icon mezclado

continuo.

|
|
!
|
|
!
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Tabla 12
Ejemplo 7 ’
(mg/unidad)
Particulas de Hidromorfona/Naloxona
115
(4 mg/8 mg) :
Goma xantan 113 |
Lactosa _ 57
Estearato de magnesio 2.26 :
Agua purificada g.s.
Total 287

Las particulas y tabletas se probaron para disolucion en
SGF como en los Ejemplos 4 y 5. Las tabletas %e probaron
adicionalmente para disoluciéon en etanol al 40% éomo en los
Ejemplos 3 y 5. Se utilizaron procedimientos HPITC estandar
para el ensayo, para medir los rangos de Iiberaciéiw in vitro, y
los resultados obtenidos se trazan en las figuras 6 y| 7 adjuntas.

Eiemplos Adicionales

Los ejemplos anteriores pueden ser repetidos utilizando un
extrusor por fusién con orificios de la cabeza del{ troquel de
extrusién menores a 1.0 mm de diametro para formar un
extrudado por fusién, el cual posteriormente puelde cortarse
para formar particulas que tengan un diametro prorriedio menor

aproximadamente a 1000 um. El extrudado por fusién puede ser

ya sea cortado sin alterarse antes del corte, o puede ser

alterado antes del corte, con el objeto de formar las particulas.

‘

0+
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Esto se ilustra en los ejemplos que se encuentran a
|

continuacion.

Ejemplo 8

Las multiparticulas extruidas por fusiéon de placebo con la
|
composicién tal como se resume en la Tabla 13 que se

, . , |
encuentra a continuacién, fueron producidas mezclando todos

. . e |
los materiales de la composiciéon en un mezclador de cono doble

para formar una mezcla, y posteriormente extruyendo pc;)r fusidn
la mezcla en un extrusor Micro 27 ajustado con una bc;mea de
engranaje Maag y un Micropeletizador Leistritz. Las conldiciones
de extrusién se resumen en la Tabla 14 que se encuentra a
continuacion. La extrusion se llevé a cabo utilizando dos placas
de troquel, una con orificios del troquel con un diametro de 0.5
mm, y la otra con orificios del troquel con un dia’metr|‘0 de 0.3

mm, para proporcionar dos lotes separados de multiparticulas

|
extruidas por fusién, Ejemplo 8a y Ejemplo 8b, respectivamente.

Tabla 13 |
)
No. [Material Mg/unidad
Copolimero de Metacrilato de Amonio tipo B USNF (Eudragit ‘
1 66.0 i
RS PO) |
Copolimero de Metacrilato de Amonio tipo A USNF (Eudragit (
2 25.0 |
RL PO) i
Alcohol Estearilico PhEur 14.0 j
Dibehenato de Glicerol 5.0 !

Total 110.0

(07
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Tabla 14: Condiciones de extrusion |

Parametro Valores
Velocidad de tornillo (rpm) 100
Temperatura de fusién (°C) 98 a 111

Rango de alimentacién del producto (kg/hr){2 a 5

Zona de Temperatura de 3 a 13 (°C) 90 a 105
Cuchillas de micropeletizador simple y doble
Velocidad de cortador de micropeletizador 673 a 2402
(rpm)
Velocidad de bomba (rpm) 12a20
Placa de troquel 0.5 mm (12 x 22 orificios)

0.3 mm (12 x 22 orificios)

|

Ejemplo 9

Las multiparticulas extruidas por fusion de placebfo con la
composicién tal como se resume en la Tabla 15}l que se
encuentra a continuacién, fueron producidas combinando todos
los materiales de la composicion en un mezclador de cdno doble
para formar una mezcla, y posteriormente extruyendo plor fusion
la mezcla en un extrusor Micro 27 adaptado con una bomba de
engrane Maag y un Micropeletizador Leistritz. Las cohdiciones
de extrusién se resumen en la Tabla 16 que se enc;:uentra a
continuacién. La extrusiéon se llevd a cabo utilizando dlos placas
de troquel, una con agujeros del troquel con un diémetjro de 0.5
mm, y la otra con agujeros de troquel con un diametro de 0.3

mm, para proporcionar dos lotes separados de multiparticulas
|

extruidas por fusiéon, Ejemplo 9a y Ejemplo 9b, respectivamente.
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Tabla 15

No. |Material Mg/unidad

Copolimero de Metacrilato de Amonio tipo B USNF 66.0
(Eudragit RS PO) '

Copolimero de Metacrilato de Amonio tipo A USNF 5.0

2 (Eudragit RL PO) ' |
Alcohol Estearilico PhEur 14.0 '
4  |Dibehenato de Glicerol 5.0 :
Lactosa anhidro, cernida 10.0
Total 120.0

Tabla 16: Condiciones de extrusiéon

Parametro | Valores
Velocidad de tornillo (rpm) 100
Temperatura de fusién (°C) 102a 112
Rango de alimentacién del producto
3a4d
(kg/hr)
Zona de Temperatura de 3 a 13 {(°C) 899a110
Cuchillas de micropeletizador simple y doble
Velocidad de cortador de micropeletizador 1519 a 5000 |
(rpm) |
Velocidad de bomba (rpm) 11a15
Placa del troquel 0.5 mm (12 x 22 orificios)

0.3 mm (12 x 22 orificios) {

En la figura 8, se muestran las fotografias |de las
multiparticulas extruidas por fusién obtenidas. La figura 8a

muestra multiparticulas extruidas por fusién de placebo del

Ejemplo 9a (extruidas a través de agujeros del troquel de 0.5
mm) y la figura 8b muestra multiparticulas extruidas por fusién
de placebo del Ejemplo 9b (extruidas a través de agujeros del

troquel de 0.3 mm). Las fotografias muestran que las

05
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multiparticulas son esféricas o casi esféricas.

Eiemplo 10

Se produjeron multiparticulas extruidas por fusion de

placebo con la composicién tal como se resume en la Tabla 17
I

que se encuentra a continuaciéon, granulando ‘'todos Ilos

materiales de la composicion en un granulador de lecho de
|

fluidos utilizando dispersion Eudragit NE como el fluido de
granulaciéon para formar granulos, y posteriormente l,extruyendo
por fusion los granulos en un extrusor Micro 27 y adlaptado con
una bomba de engranes Maag y un Micropeletizado%r Leistritz.
Las condiciones de extrusiéon se resumen en la Tablal‘ 18 que se
encuentra a continuacién. La extrusién se llevé a cabo
utilizando dos placas del troquel, una con agujeros éel troquel
con un diametro de 0.5 mm, y la otra con agujeros del troquel
con un diametro de 0.3 mm, para proporcionar 1|dos lotes

|
separados de multiparticulas extruidas por fusion, Ejemplo 10a

y Ejemplo 10b, respectivamente. |
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Tabla 17 ’.
No. de Partida Material " mg/unidad
1 Agua Purificada PhEur' 10.0
2 Hipromelosa PhEur (viscosidad 5.2 mPas) (Methocel E5) 0.15
3 Monoestearato de Glicerol 40-65 PhEur | 3.00
5 :
. . - . 1 v 8200
4 Dispersion de Poliacrilato 40% PhEur (Eudragit NE 40 D) :
D 50.0
5 Talco PhEur ' 3.33
6 Etilcelulosa N10 405
7 Lactosa anhidro PhEur (Pharmatose DCL21) 20.00
8 Alcohol Estearilico PhEur (Speziol C 18 Pharma) 10.00
10 9 Dibehenato de Glicerol PhEur (Compritol 888 ATO) 3.00
10 Celulosa Microcristalina (Avicel PH101) 20.0
Total| . 120.0

! Agua perdida por evaporacién

Tabla 18: Condiciones de Extrusién

15 Parametro Valores ;
Velocidad de tornillo (rpm) 99 a 104 :
Temperatura de fusion (°C) 118 a 119 "I
Rango de alimentacién del producto (kg/hr) 2a7 ':
Zona de Temperatura de 3 a 13 (°C) 110 a 125 ll
Cuchillas del micropeletizador simple ,

20 Velocidad de cortador del micropeletizador (rpm){673 a 2402 :
Velocidad de bomba (rpm) 11a27 ‘,

Placa del troquel 0.5 mm (12 x 22 orificios) !

0.3 mm (12 x 22 orificios) }

Eiemplo 11

25 Se produjeron multiparticulas extruidas por fusién icon la
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!
composicién tal como se resume en la Tabla l‘19 que se

encuentra a continuacién, granulando todos los mateI‘IriaIes de la
composiciéon en un granulador de lecho de fluidos'll utilizando
dispersién Eudragit NE como el fluido de granulécién para
formar los granulos, y posteriormente extruyendo por fusion los
granulos en un extrusor Micro 27 adaptado con unal'lbomba de
engranes Maag y un Micropeletizador Leistritz. Las cl‘c:)ndiciones
de extrusién se resumen en la Tabla 18 que se encuentra a
continuaciéon. La extrusion se llevé a cabo utilizando dos placas
de troquel, una con agujeros del troquel con un diémel'gtro de 0.5

mm, y la otra con agujeros del troquel con un diémetilro de 0.3

mm, para proporcionar dos lotes separados de multiparticulas

extruidas por fusidn, Ejemplo 11a y Ejemp':Io 11b,
|
respectivamente. |
Tabla 19 {
Material mglunidad
No. de Partida i
1 Agua Purificada PhEur’ ' 100
2 Hipromelosa PhEur (viscosidad 5.2 mPas) (Methocel E5) 0.15
3 Monoestearato de Glicerol 40-55 PhEur ' 3.00
15200
4 Dispersion de Poliacrilato 40% PhEur (Eudragit NE 40 D)1 ' D 50.0
5 Talco PhEur 3.33
6 Etilcelulosa N10 ' 435
7 Lactosa Anhidro PhEur (Pharmatose DCL21) ‘jp_o_oo
8 Alcohol Estearilico PhEur (Speziol C 18 Pharma) ";-1 7.00
9 Dibehenato de Glicerol PhEur (Compritol 888 ATO) 3.00
Total '100.0
! Agua perdida por evaporacién

(0%
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Tabla 20: Condiciones de extrusién

|
Parametro Valores |
Velocidad de tornillo (rpm) 99 a 104 |
Temperatura de fusion (°C) 118 a 119 ;

Rango de alimentacién del producto (kg/hr) |2 a7

Zona de Temperatura de 3 a 13 (°C) 110a 125 |
Cuchillas del micropeletizador simple :
Xgl;c):idad de cortador del micropeletizador 673 a 2402 ;
Velocidad de bomba (rpm) 11a27
Placa del troquel 0.5 mm (12 x 22 orificios) |

0.3 mm (12 x 22 orificios)

En la figura 9, se muestran las fotogrdfias de las

multiparticulas extruidas por fusién resultantes. La figura 9a,
|

muestra multiparticulas extruidas por fusidn Eucilragit NE de
placebo del Ejemplo 11a (extruido a través de ;agujeros del

troquel de 0.5 mm) y la figura 9b muestra multiparticulas

I
extrudadas por fusién Eudragit NE de placebo dell‘EjempIo 11 b

(extfuidas través de agujeros del troquel de 0.3 mm).
|

Distribucidn de Tamaihno de \IParticuIa de
|
'utilizando un

Ejemplo 11:

multiparticulas extruidos por fusién de placebo

Retsch® Camsizer®

Eiemplo 11a

\'
|
F
i
|

Las multiparticulas extruidas por fusiéon del| Ejemplo 11a
\

fueron cernidas, y se recolectdé la fraccidén entrei 250 micras y
|

. . . il N
850 micras, y posteriormente se sometié a analisis de tamafo
|

de particula utilizando un Retsch® Camsizer®, el cual
i

|
|
|
|
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|
proporcion6 los siguientes resuitados (en donde Ia; figura en el
paréntesis se refiere al porcentaje de la poblaci‘ién total de
particulas medidas que tienen un diametro menor;a la medida

(mm) especificada después de la figura en el paréntesis):
|

D(10) 0.638 mm .

|
D(50) 0.768 mm |
|
D(90) 0.911 mm ‘

Eiemplo 11b

i
Las multiparticulas extruidas por fusiéon del Ejemplo 11b

|
fueron cernidas, y se recolecté la fraccién de entre 250 micras
. . - Lyl .
y 850 micras, y posteriormente se sometié a analisis de tamaiio

de particula utilizando un Retsch® Camsizer®, elfcual produjo

. |
los siguientes resultados: ‘

D(10) 0.559 mm
'D(50) 0.681 mm

D(90) 0.878 mm |

i
i
Las multiparticulas extruidas por fusion de placebo con la

composicién como se describe en la tabla que se encuentra a
b

Eiemplo 12

continuacién, fueron producidas granulando primero todos los

1

materiales de la composicién en un granulador;del lecho de
fluidos utilizando dispersiéon Eudragit NE como. el fluido de
granulacién para formar granulos, posteriormenteI moliendo los
granulos utilizando hielo seco antes de extruir jpor fusiéon los

granulos molidos en un extrusor Micro 27 adaptado con una
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bomba de engrane Maag y un Micro peletizador Leistritz para

proporcionar

condiciones de extrusiéon se resumen en la tabla 22 que se

encuentra mas adelante. La extrusiéon se llevd a calbo utilizando

105

multiparticulas extruidas por

agujeros del troquel con un diametro de 0.3 mm.

|
|

fusion.

Tabla 21
Partida No. | Material rfng/unidad
1 Agua purificada PhEur’ 20.0
2 Hipromelosa PhEur (viscosidad 5.2 mPas) | 0.30
(Methocel ES)
Monoestearato de glicerilo 40-55 PhEur 6.00
Dispersion de Poliacrilato 40% PhEur (Eudragit NE | S 40.0
40 D)’ D 100.0
Talco PhEur 6.66
6 Etilcelulosa N10 27.04
7 Lactosa Anhidro PhEur (Pharmatose DCL21) i10.00
|
8 Alcohol Estearilico PhEur (Speziol C18 Pharma) i7.00
9 Dibehenato de Glicerol PhEur (Compritol 888 ATO) i3.00
Total |{100.0
}

1 Agua pérdida por la evaporacion
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Tabla 22. Condiciones de extrusion \

Parametro Valores

Velocidad de tornillo (rpm) 100 |
Temperatura de fusion (°C) 104 a 107 '
‘Rango de Alimentacion del producto (kg/hr) 29a4

Zona de temperatura de 3 a 13 (°C) 99 a 102

Cuchillas del micropeletizador Simple

Velocidad del cortador del micropeletizador 3500 ,
Velocidad de bomba (rpm) 9-16.2 I
Placa del troquel 0.3mm (12 x 22 agdjeros)

|
En la figura 10 se muestran las fotografias de las

particulas resultantes. La figura 10 muestra multiparticulas

i
extruidas por fusion Eudragit NE de placebo del Ejemplo 12

|
(extruidas a través de agujeros del troquel del 0.3 mrﬁ).

Eiemplo 13 }

Se pueden producir las multiparticulas extruidas por fusién

con la composicidén tal como se describe en la tabla 23 que se

encuentra a continuacién, mezclando primero l’todos los

l

materiales de la composicién en un mezclador de cono de

. . [
tamafio adecuado para producir una mezcla, y posteriormente
|

extruyendo por fusién la mezcla en un extrusor Les}itritz Micro
27 adaptado con una bomba de engrane Maag 31 un Micro
peletizador Leistritz. Las condiciones de extrusién adecuadas

\
que se pueden, utilizar incluyen las descritas en las tablas 14y

|
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i

16 anteriores. La extrusion se puede llevar a cabo{ utilizando
|

dos placas de troquel, una con agujeros del troqq’el con un
diametro de 0.5 mm, y la otra con agujeros del troquel con un
diametro de 0.3 mm, para proporcionar dos lotes sep‘aarados de
multiparticulas extruidas por fusiéon, Ejemplo 13a ;y Ejemplo

13b, respectivamente. |

Tabla 23 |
|
No. Material mg/unidad |
1 Clorhidrato de oxicodona 10.0
2 Copolimero de Metacrilato de Amonio | 66.0 |
tipo B USNF (Eudragi RS PO)
3 Copolimero de Metacrilato de Amonio | 25.0
tipo A USNF (Eudragit RL PO)
4 Alcohol Estearilico PhEur 14.0 I
5 Dibehenato de Glicerol 5.0 |
!
Total 120.0 |
|
|
|
i
Eiemplo 14 |
|

Eiemplo 14a

Las multiparticulas extruidas por fusidon con la

\

composicion tal como se describe en la tabla 23 Janterior, se
pueden producir mezclando primero todos los mate:riales de la
composicion en un mezclador de cono con tamaﬁ}o adecuado
para producir una mezcla, y posteriormente extr:uyendo por
fusién la mezcla en un extrusor Lesitritz Micro 27 aidaptado con

una placa de troquel con agujeros del troquel de 0.,{3 mm y una

{
|
|
|
|
|
|
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|

|

|

bomba de engrane Maag para obtener un extrudado (las
condiciones de extrusion adecuadas que se puedLn utilizar
incluyen las descritas en las tablas 14 y 16 anteriores). El cual
posteriormente es transportado con una banda tranéportadora
hacia un peletizador rotatorio estandar para cortarse en
particulas.

A través del ajuste adecuado de la velocidad de la banda
transportadora y/o los rollos de presion del peletﬁzador, se
puede lograr la alteracién del extrudado para propqrcionar el
diametro deseado antes de cortar el extrudado alkerado. El
extrudado alterado puede tener un diametro promedio de
aproximadamente 450 um y las particulas cortadés pueden
tener una longitud promedio de aproximadamente 450 ym. Por
lo tanto, las multiparticulas extruidés por fusic’mn!obtenidas
pueden tener un didmetro promedio de aproximada;nente 450
Hm y una longitud promedio de aproximadamente 450 Pm.

Ejemplo 14b ;

Las multiparticulas extruidas por fusién| con la
composicion tal como se describe en la tabla 23 abterior, se
pueden producir mezclando primero todos los materiales de la
composicion en un mezclador de cono de tamafo adecuado para

producir una mezcla, y posteriormente extruyendo por fusién la

mezcla en un extrusor Lesitritz Micro 27 adaptado con una
placa de troquel con agujeros del troquel de 0.3 mm y una

bomba de engrane Maag para obtener un ,extrudado

¥
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(condiciones de extrusién adecuadas que se pueclﬁlen utilizar
incluyen las descritas en las tablas 14 y 16 anteriores), que

posteriormente puede ser transportado por una banda

transportadora hacia un peletizador rotatorio estandar para

cortarse en particulas. :

Mediante el ajuste adecuado de la velocidad fde la banda
transportadora y/o los rodillos de presién del peletizador, la

alteracion del extrudado para proporcionar el diametro deseado

se puede lograr antes de cortar el extrudado ‘alterado. EI

extrudado alterado puede tener un diametro bromedio de
aproximadamente. 600 pm, y las particulas cort;adas pueden
tener una longitud promedio de aproximadamente.'600 pm. Por
lo tanto, las multiparticulas extruidas por fusij;ﬁn obtenidas

pueden tener un diametro promedio de aproximadamente 600

Mm, y una longitud promedio de aproximadamente 600 um.

!

Eiemplo 15 ;

Las tabletas que tienen la composicién descrita en la tabla
!

!
24 que se encuentra mas adelante, se pueden preparar

¥

combinando primero todas las multiparticulas !extruidas por
fusién de los Ejemplos 13a, 13b, 14a o 14b,ﬁcon 6xido de
:

polietileno (tanto 301 NF como N12K) en un mezclador de corte

'
|

. . v .
superior, mientras se agrega lentamente el alcohol estearilico
(

(fusionado) durante el mezclado para formar los granulos,

enfriar los granulos, clasificar los granulos a: través de una

malla con tamano adecuado, mezclar los gra’nujlos clasificados

|
|
i
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|
con el estearato de magnesio, comprimir los grénulog lubricados
para formar tabletas, y finalmente, curar las tabll.;etas en un
recubridor de charola perforada utilizando una temj'peratura de
aire de entrada de 82 a 85°C. Si se desea, las tablétas curadas

pueden ser recubiertas, por ejemplo, con un récubrimiento

5
cosmético, tal como recubrimiento Opadry®.
Tabla 24
Ejemplo 15 (mg/tableta)
Particulas HCI de oxicodona del Ejemplo 13 o 120
10 Ejemplo 14
Alcohol estearilico PhEur 21.0
Oxido de polietileno (Polyox™ WSR 301 NF; 40
(4 millones MW) ;
Oxido de polietileno (Polyox™ WSR 301 116.0 :
N12K; 1 millén MW) _-
Estearato de magnesio 30 ¢
Total 300 |
15 ;"
!
Eiemplo 16 o
|
Las multiparticulas extruidas por flsién con la
t
¢
composiciéon tal como se describe en la tabla 2 que se
{
encuentra a continuacién, se pueden prodpcir granulando
20 primero todos Jlos materiales de la coméosicién en un

granulador del lecho de fluidos utilizando;’ una dispersidén
Eudragit NE como el fluido de granulacion para"‘ formar granulos,
|
!

posteriormente moliendo los granulos utilizando hielo seco,

antes de extruir por fusiéon los granulos molidos en un extrusor

25 Micro 27 adaptado con una bomba de engrané Maag y un Micro

!

{
f
i
i

!

i
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peletizador Lesitritz para proporcionar multiparticulal\s extruidas
|
por fusion. Las condiciones de extrusion adecua?as que se

pueden utilizar incluyen las descritas en las tablas 18, 20 y 22

anteriores. La extrusion se puede llevar a cabo utilizando dos
- l « r
placas de troquel, una con agujeros del troquel con un diametro

de 0.5 mm y la otra con agujeros del troquel con un'diametro de

0.3 mm, para proporcionar dos lotes sepiarados de

multiparticulas extruidas por fusién, Ejemplo 16:%1 y Ejemplo

16b, respectivamente. |

Tabla 25
No. de partida | Material r}:ng/unidad
1 Agua purificada PhEur’ 20.0
2 Hipromelosa PhEur (viscosidad 5.2 mPas) | 0.30
(Methocel E5) j
3 Monoestearato de glicerilo 40-55 PhEur 6.00
4 §40.0
Dispersiéon de Poliacrilato 40% PhEur (Eudragit | |
NE 40 D)" D 100.0
/
5 Talco PhEur 6.66
6 Etilcelulosa N10 27.04
7 Clorhidrato de oxicodona 10.00
8 Alcohol Estearilico PhEur (Speziol C18 Pharma) |/ 7.00
|
9 Total | 100.0
|

1 Agua pérdida por la evaporacion

1

|

: {
Eiemplo 17 |
|

|

1

i

Ejemplo 17a

Se pueden producir las multiparticulas extru%das por fusién
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con la composicion tal como se describe en la tabla 25; anterior,
.
granulando primero a través de la composicién en un gfranulador
del lecho de fluidos utilizando dispersion Eudragit NE como el
fluido de granulado para formar granulos, poste:riormente
moliendo los granulos utilizando hielo seco, antes de éxtruir por
fusién los granulos molidos en un extrusor Micro 27; adaptado
con una placa de troquel con agujeros de troquel de:0.3 mm, y
una bomba de engrane Maag para obtener un 3:extrudado
(condiciones de extrusién adecuadas que se puedbn utilizar
incluyen las descritas en las tablas 18, 20 vy 225), el cual
posteriormente es transportado por una banda tranfsportadora
hacia un peletizador rotatorio estandar, para cbrtarse en
particulas. ,

A través del ajuste adecuado de la velocidad q‘!le la banda
transportadora y/o los rodillos de presiéon del peleitizador, se
puede lograr la alteracion del extrudado para propSorcionar el
diametro deseado antes de cortar el extrudado ;élterado. El
extrudado alterado puede tener un diametro p:‘rome'dio de
aproximadamente 450 ym y las particulas corta;;das pueden
tener una longitud promedio de aproximadamente 4;450 pm. Por
lo tanto, las multiparticulas extruidas por fusiéjn obtenidas
pueden tener un diametro promedio de aproximaq{damente 450

Mm y una longitud promedio de aproximadamente 450 um.

Eiemplo 17b

Las multiparticulas extruidas por fusiébn con la
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!
composicién tal como se describe en la tabla 25 anlfterior, se
pueden producir granulando primero todos los matlferiales a
través de la composiciéon en un granulador del lecho Lie fluidos
utilizando dispersiéon Eudragit NE como el fluido de gfanulacién
para formar granulos, posteriormente moliendo Iosj granulos
utilizando hielo seco, antes de la extrusién por fusién de los

granulos molidos en un extrusor Micro 27 adaptado con una

placa de troquel con agujeros de troquel del 0.3 mm, y una

bomba de engrane Maag para obtener un ' extrudado

(condiciones de extrusion adecuadas que se pueqlen utilizar
incluyen las descritas en las tablas 18, 20 y 22), el cual
posteriormente es transportado por una banda trahsportadora

hacia un peletizador rotatorio estandar, para cortarse en

particulas. )
i

|

A través del ajuste adecuado de la velocidad de la banda

transportadora y/o los rodillos de presién del pel;etizador,'se

puede lograr la alteracién del extrudado para proporcionar el
|
:

diametro deseado antes de cortar el extrudado /aiterado. EI
extrudado alterado puede tener un diametro jpromedio de
aproximadamente 600 um y las particulas cortfadas pueden
tener una longitud promedio de aproximadamente; 600 pm. Por
lo tanto, las multiparticulas extruidas por fusi‘;én obtenidas

pueden tener un diametro promedio de aproximédamente 600

Mm y una longitud promedio de aproximadamente 600 pum.

{

Ejemplo 18 ;

!
i
A
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|
Las tabletas que tienen la composiciéon descrita en la tabla
|

26 que se encuentra a continuaciéon, se pueden preparar
|

combinando primero las multiparticulas extruidas por fusion de
los Ejemplos 16a, 16b, 17a o 17b con el 6xido de :polietileno
(tanto 301 NF como N12K) en un mezclador de cort,ia superior,
mientras se agrega lentamente el alcohol estearilico (lfusionado)
durante el mezclado para formar los granulos, :enfriar los
granulos, clasificar los granulos enfriados a través dé una malla
con tamafo adecuado, mezclar los granulos clasificados con el
estearato de magnesio, comprimir los granulos lubricados para
formar tabletas, y finalmente, curar las tabletas en un
recubridor de charola perforada utilizando una temp;)eratura de
aire de entrada de 82 a 85°C. Si se desea, las tablel‘tas curadas
pueden ser recubiertas, por ejemplo, con un reF:ubrimiento

cosmético, tal como un recubrimiento Opadry®.

Tabla 26 |
Ejemplo 18 (mg/tableta)

!

Particulas HCI de oxicodona del Ejemplo 16 o 100 |

Ejemplo 17 |

Alcohol estearilico PhEur 21.0 |

‘Oxido de polietileno (Polyox™ WSR 301 NF; 40.0 |

(4 millones MW) i

Oxido de polietileno (Polyox™ WSR 301 136.0 |

N12K; 1 millén MW) !
Estearato de magnesio 3.0
Total 300
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|
REIVINDICACIONES |

1. Una forma de dosificaciéon que compren&e:

particulas extruidas ~por fusién no allteradas que
comprenden un farmaco seleccionado de un agohista opioide,
un tranquilizante, un depresivo del SNC, un estimulante del
SNC o un hipnético sedante; y una matriz; |

en donde las particmjlas extruidas por ?fusién estan

|
presentes como una fase discontinua en la matriz.

2. Una forma de dosificacién tal como se d;escribe en la
reivindicacion 1, caracterizada porque el farmaco es un
agonista opioide. |

3. Una forma de dosificacién tal como se3i describe en
cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracter.iizada porque

|
el agonista opioide se selecciona del grupo que] consiste en
oxicodona, oximorfona, hidrocodona, hidromorfojna, morfina,
codeina, buprenorfina, fentanilo, tramadol, tapen’gadol y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. ‘l

4. Una forma de dosificacién tal como se“ describe en
cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 3, c‘!:aracterizada
porque comprende del 15 al 80% en peso de las pafrticulas, con
base en el peso total de la forma de dosificacién.

5. Uha forma de dosificacién tal como seidescribe en
cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 4, éaracterizada

r

porque comprende del 20 al 85% en peso de la matfriz, con base

en el peso total de la forma de dosificacioéon.

|2\
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|

6. Una forma de dosificacion tal como se describe en
]

cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 5, {caracterizada

porque la matriz comprende una fase continua ql;e comprende
i

un agente que forma gel, particularmente un agerilte gue forma
una gel curable. |

7. Una forma de dosificacién tal como se"‘ describe en

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la forma de
una tableta. |
|

8. U_na forma de dosificacién tal como se‘I describe en

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, d;aracterizada

porque la forma de dosificacion es resistente a la alteracion.

9. Una forma de dosificacién tal como se' describe en

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada

|
porque la cantidad de farmaco liberada de la forma de
l

dosificaciéon en 0.5 horas cuando se mide en un Ap‘larato USP 1

(cesto) en 100 rem en 900 mil de fluido gastrico {simulado sin

enzimas (SGF) con etanol al 40% a una temperatdra de 37°C,
|

esta dentro del +20% de la cantidad de farmaco Iilr"Jerada de la

. ., |,
forma de dosificacion en 0.5 horas, cuando se mide en un

i
Aparato USP 1 (cesto) en 100 rpm en 900 mi de fluiido gastrico

simulado sin enzimas (SGF), con etanol al 0% en una

temperatura de 37°C. f
|
10. Una forma de dosificacion tal como se ldescribe en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, cgracterlzada

porque las particulas tienen una resistencia al rompimiento de

>
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al menos 350 Newtons. !

i
|
11. Una forma de dosificacién tal como se describe en

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, ,caracterizada

porque las particulas son microparticulas.

12. Una forma de dosificaciéon tal como sé describe en

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque las particulas extruidas por fusién tienen un diametro
menor a aproximadamente 900 pm. ;

13. Una forma de dosificacién tal como se describe en

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada

porque las particulas extruidas por fusién tienen una longitud
menor a aproximadamente a 900 ym.

14, Una forma de dosificacion tal como se describe en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada

porque las particulas comprenden del 3 al 50% en peso de

farmaco, con base en el peso total de una particula.’
|

15. Una forma de dosificacién tal como se describe en

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada

porque comprende ademas uno o mas ingredientes activos

1
adicionales. T
1

|
16. Una forma de dosificaciéon tal como se describe en
1

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, ca‘;racterizada

1
porque las particulas comprenden al menos ademas un polimero

1
que confieren resistencia a la trituracién. |
|

17. Una forma de dosificacion tal como se digscribe en

i
|
i

)
t
I
|
i
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cualquiera de las reivindicaciones anteriores,  caracterizada

porque las particulas comprenden ademés ,un polimero

seleccionado de un polimero acrilico, un polimero metacrilico o

mezclas de los mismos.

18. Una forma de dosificaciéon tal como se'describe en la
reivindicacién 17, caracterizada porque los polirlneros de acido
acrilico y acido metacrilico se seleccionan de (;I:opolimeros de
metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo,l' metacrilato de

cianoetilo, poli(acido acrilico), poli(acido! metacrilico),

copolimero de alquilamida de acido metacrilico, poli(metacrilato
de metilo), polimetacrilato, copolimero de poli(metacrilato de
metilo), poliacrilamida, copolimero metacrilato de aminoalquilo,

poli(anhidrido de 4acido metacrilico), y copolimeros de

metacrilato de glicidilo. "

19. Una forma de dosificacion tal comofse describe en

P
cualquiera de las reivindicaciones de la 17 o 18, caracterizada

porque los copolimeros de acido acrilico y a’cid"o metacrilico se

seleccionan de ésteres alquilicos de acido acrilico, ésteres

\

alquilicos de acido metacrilico y mezclas de los' mismos.
' I

20. Una forma de dosificacion tal comd se describe en

cualquiera de las reivindicaciones de la, 16 a la 19,

caracterizada porque las particulas comprendejn del 10 al 50%

en peso del polimero que confiere resistencia a la trituracion,
1

con base en el peso total de una particula. !

21. Una forma de dosificaciéon tal como se describe en
|
{
|
|
I
|

J
|
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|
i
cualquiera de las reivindicaciones ante-riores,I’caracterizada

porque las particulas comprenden ademas un agente de control

o modificacién del rango.

22. Una forma de dosificacion tal como se describe en la
|
reivindicaciéon 21, caracterizada porque el agentie de control o

modificacién del rango es una celulosa de alquilo, por ejemplo
|

etilcelulosa.

23. Una forma de dosificacion tal como se describe en

cualquiera de las reivindicaciones de la 21 o 22, caracterizada

porque las particulas comprenden de 20 a 50% en peso del

agente para controlar o modificar el rango, con base en el peso

|

total de la particula. ‘
|

24. Una forma de dosificacion tal como I*se describe en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores;, caracterizada
I's I I-

porque las particulas comprenden ademés un lubricante.

|
25. Una forma de dosificacion tal comoi‘se describe en

cualquiera de las reivindicaciones anteriores‘i‘, caracterizada
porque las particulas comprenden ademas un pléstificante.
1
26. Una forma de dosificacién tal como s;e describe en la
reivindicacion 1, caracterizada porque glas particulas
comprenden oxicodona o hidromorfona, preferéntemente como
|
sus sales de clorhidrato, un copolimero de ac;ri|ato de etilo y
metacrilato de metilo, preferentementé Eudragi‘t‘® NE 30 D o NE
40 D, celulosa de etilo como el agente p\lara controlar o

l

modificar el rango, alcohol estearilico y/o citrato de trietilo
|

|
l
|
|
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como el plastificante, dibehenato de glicerilo com:o lubricante y
opcionalmente un antagonista opioide.

27. Una forma de dosificacion tal como sé describe en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, ‘caracterizada
porque las particulas comprenden un agonisfta opioide vy
comprenden ademas un antagonista opioide, por ejemplo
naloxona. |

28. Una forma de dosificacién tal como se describe en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque las particulas son esféricas o casi esféricas.

29. Una forma de dosificacién tal como se describe en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque la matriz comprende un silicéon y/o un age}nte que forma
gel. ‘

30. Una forma de dosificacién tal como se hescribe en la
reivindicacion 29, caracterizada porque el agente que forma gel
se selecciona de o6xido de polietileno, alcohol polivinilico,
hidroxipropil metil celulosa, carbdmeros, écidos‘% poli(urénico)
acidos o mezclas de los mismos.

31. Una forma de dosificaciéon tal como s; describe en

caracterizada

;
cualquiera de Ilas reivindicaciones 29 o 30, :

1

i

porque el silicon o agente que forma gel es curablie.

i

32. Una forma de dosificaciéon tal como se describe en la

H

]
reivindicacion 31, caracterizada porque la forma de dosificacion

puede aplanarse sin romperse, hasta obtener un grosor menor a
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aproximadamente 60% del grosor de la forma de dosificacion

antes de aplanarse.

I
|
1

33. Un proceso para preparar una forma de dosificacion

que comprende un farmaco seleccionado de un. agonista

opioide, un tranquilizante, un depresivo del SNC, un
estimulante del SNC o un hipnético sedante que compr".ende:

i) extruir por fusién una composicién que coml"lprende el
farmaco a través de orificios de la cabeza del trbquel de
extrusién con un didmetro menor a 1.0 mm para f%erar un

extrudado por fusién que tiene un diametro promedio menor a

aproximadamente 1000 um;

i) cortar el extrudado por fusién para formar particulas

que tienen un diametro promedio menor a aproximadamente a
1000 um; |

i
!
|
iii) mezclar las particulas con un material de matriz de

1

modo que las particulas formen una fase discontinua en la

. i
matriz; y g
|
iv) formar la mezcla en una forma de dosificacién';.

1

i

34. Un proceso tal como se describe en la reivin

licacion

f
1

33, caracterizado porque que comprende el paso adicional de

alterar el extrudado por fusién para formar un extruda";do por
fusion alterado antes de cortarse. I‘.
35. Un proceso tal como se describe en cualquieral'lde las
reivindicaciones 33 o 34, caracterizado porque en el péso de

corte, un cortador corta el extrudado por fusién conforme sale

|
|
i
|
1
|
|
1
|
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1
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!

y aun esta
;
blando. E

bajo presién de los orificios de la placa del troquel

36. Un proceso para preparar una forma de d;l)sificacién
que comprende un farmaco seleccionado de unlll agonista
opioide, wun tranquilizante, un depresivo del "';SNC, un
estimulante del SNC o un hipnético sedante que comprI{ende:

mezclar particulas extruidas por fusién que t“:lienen un
diametro promedio menor a aproximadamente a 10002 pm, que
se preparan extruyendo por fusién wuna composic'f;i()n que
comprende un farmaco a través de orificios de la ca'ilbeza del
troquel de extrusién con un diametro menor a 1.0 mm para
formar un extrudado por fusién que tiene un diametro ;Ijlromedio
menor a aproximadamente 1000 ym, y cortar el extrucilado por
fusion sin alterar el extrudado por fusién antes de corta{rse, con
un material de matriz de modo que las particulas fornl.)env una

fase discontinua en la matriz y formen la mezcla en un"la forma
de dosificacién. !

37. Un proceso para preparar una forma de dosiﬁicacién

que comprende un farmaco, que comprende: !

mezclar las particulas extruidas por fusion que tiéne un

diametro promedio menor a aproximadamente a 1000 um, que
se preparan extruyendo por fusién una composicion que

comprende un farmaco a través de orificios de la cabeza del

troquel de extrusién con un diametro menor a 1.0 mmﬂ para

!
1
]

formar un extrudado por fusién, alterar el extrudado por fusidn

!

i



10

15

20

25

sedante que tiene un

123 |

!
|
|
!
1
|
|

para formar un extrudado por fusién alterado que‘ttiene un

|
diametro promedio menor a aproximadamente 1000 pm y cortar

el extrudado por fusiéon alterado, con un material de matriz de
modo que las particulas formen una fase discontinua en la

matriz y formen la mezcla en una forma de dosificacion;

38. Un proceso tal como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones 33 a 37, caracterizado porque las particulas se

extruyen por fusién a una temperatura de 100°C o meno'gs.

39. Un proceso tal como se describe en cualquiera de las

reivindicaciones 33 a 38, caracterizado porque comprende el

paso adicional de curar la matriz.

40. Una forma de dosificacién que comprende:

. . - E
particulas extruidas por fusién que comprenden un

farmaco seleccionado de un agonista opioide, un tranquilizante,
i

un depresivo del SNC, un estimulante del SNC o un hi‘bnético

diametro promedio menor a

presentes en una fase discontinua en la matriz.

aproximadamente a 1000 uym y se preparan extruyenao por

fusion una composiciéon que comprende el farmaco a través de

orificios de la cabeza del troquel de extrusiéon con un didametro

|
menor a 1.0 mm para formar un extrudado por fusiéon que

 tiene
‘

un didmetro promedio menor a aproximadamente 1000 I‘Ipm, y
cortar el extrudado por fusiéon para formar las particulas; yly
una matriz; L;

en donde las particulas extruidas por fusidn Lestén

4



10

15

20

25

124 |

\
|
}
|
41. Una forma de dosificacion que se pu:ede obtener a
través del proceso tal como se describe en cuaflquiera de las

reivindicaciones de la 33 a la 39. i

42. Un extrudado por fusién no alterado q[ue comprende

|
un farmaco seleccionado de un agonista , opioide, un

|
tranquilizante, un depresivo del CNS, un estimulante del CNS o
|
un hipnoético sedante, en donde el extrudado tiene un diametro

menor aproximadamente a 1.0 mm.

43. Un extrudado por fusién que comprend‘e un farmaco
seleccionado de un agonista opioide, un tranci;uilizante, un
depresivo del CNS, un estimulante del CNS oi‘un hipnoético

|
sedante obtenido a través de extrusién por quién de una
composicién que contiene el farmaco a través de i!)rificios de la
cabeza del troquel de extrusién con un diémetrol menor a 1.0
mm, en donde el extrudado por fusidén tiene

un diametro

|
i
|
promedio menor aproximadamente a 1.0 mm. |

44, Un extrudado por fusidon alterado que cliomprende un
farmaco seleccionado de un agonista opioide, un tﬁlanquilizante,
un depresivo del CNS, un estimulante del CNS o];un hipnético
sedante que se puede obtener a través de extrusié’)n por fusién

\
en la composiciéon que contiene el farmaco a travé:s de orificios
de la cabeza del troquel de extrusién con un diémicetro menor a
1.0 mm, y alterando el extrudado por fusién resultante, en

|
donde el extrudado por fusién alterado tiene ‘lun diametro

promedio menor aproximadamente a 1.0 mm.
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|
45. Particulas extruidas por fusién, no  alteradas que

comprenden un farmaco seleccionado de un agonista opioide,
un tranquilizante, un depresivo del CNS, un estimulante del

CNS o un hipnético sedante, en donde las partic;;ulas tienen un

5 diametro y una longitud menor aproximadamente a 1 mm.

46. Particulas que comprenden un férmaco;‘. seleccionado
de un agonista opioide, un tranquilizante, un &;lepresivo del
CNS, un estimulante del CNS o un hipndtico sedahte, en donde
las particulas se pueden obtener mediante '

10 i)

extrusién por fusién de una composicion que
comprende el farmaco a través de orificios de la cabeza del
troquel de extrusiéon con un didmetro menor a 1.0 mm para

formar un extrudado por fusién que tiene un diametro promedio

menor aproximadamente a 1000 pm; y

i

|
15 ii) cortar el extrudado por fusion sin alterai‘[lo antes de
cortarlo para formar particulas que tienen un diémeti‘;‘ro promedio
menor aproximadamente a 1000 pm. ’ l
47. Particulas que comprenden un farmaco séleccionado
de un agonista opioide, un tranquilizante, un depll‘presivo del
20

CNS, un estimulante del CNS o un hipnético sedantei, en donde
las particuias se pueden obtener mediante

1
|
!
1&
i) extruir por fusién una composiciéon que corpprende el
, , e |
farmaco a través de orificios de la cabeza del troquel de

extrusién con un diametro menor a 1.0 mm para

formar un
|

25 extrudado por fusion; il

|

|
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i)

alterar el extrudado por fusién para formar un

extrudado por fusién alterado que tiene un dia’fpetro promedio

menor aproximadamente a 1000 pm; y

iii) cortar el extrudado por fusion alterado parra formar
5 particulas que tienen un diametro promedio menor
aproximadamente a 1000 pm.

48 Las particulas tal como se describen :en cualquiera

de las reivindicaciones de la 45 a la 47, caracterizadas porque

son esféricas o casi esféricas.

10 49. Las particulas tal como se describen én cualquiera

de las reivindicaciones de la 45 a la 48, para utilizarse en

medicina (por ejemplo, para utilizarse en el tratamiento o
manejo del dolor).

|
50. Una forma de dosificacién tal como se.describe en

15 cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 32, 410 y 41, para

1

utilizarse en medicina (por ejemplo, para utilizarse en el

61. EI uso de particulas extruidas por %fusic'm que

tratamiento o manejo del dolor).

|
comprenden un farmaco (por ejemplo, un farmaco susceptible al

20 abuso) y un material de matriz en la fabricacién de“‘una forma
de dosificacién tal como se describe en cualquieira de las
reivindicaciones de la 1 a la 32, 40 y 41, para el tratal'.imiento del
dolor. ‘lt

5§2. Un metodo para tratar a un sujeto que nécesita de
25

s
liberacién del dolor, en donde el método comprende administrar

|

3%
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al sujeto una forma de dosificacion que comprende u,{n farmaco

|
(por ejemplo, un farmaco susceptible al abuso), tal] como se

describe en cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 32,

40 y 41.
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RESUMEN |

La presente invencién proporciona una forma de
|
dosificacién

dosificacién, particularmente, wuna forma de

resistente al abuso; gque comprende particulas extruidas por
fusiéon no alteradas que comprenden un farmaco séleccionado
de un agonista opioide, un tranquilizante, un depresivo del
CNS, un estimulante del CNS o un hipnético sedénte; y una

matriz; en donde las particulas extruidas por fusion estan

presentes como una fase discontinua en la matriz.

(24
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