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TABLETA A PRUEBA DE ALTERACIÓN QUE PROPORCIONA 
LIBERACIÓN INMEDIATA DEL FÁRMACO

CAMPO DE LA INVENCIÓN
La invención se refiere a tabletas a prueba 

de alteración que comprenden un material matriz y 

una pluralidad de material particulado que 

comprenden un compuesto farmacológicamente activo y 

forman una fase discontinua dentro del material 

ma t r i z .

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN
Un gran número de substancias

farmacológicamente activas tienen un potencial para 

utilizarse mal o abusar de ellas, es decir, pueden 

utilizarse para producir efectos que no son 

consistentes con su uso propuesto. De esta manera, 

por ejemplo, frecuentemente se abusa de los 

opioides, que muestran una excelente eficacia para 

controlar dolor severo a extremadamente severo, 

para inducir estados eufóricos similares a estar 

intoxicado. En particular, de acuerdo con lo

anterior, se abusa de las substancias activas que 

tienen un efecto psicotrópico.

Para permitir el abuso, se aplastan las 

formas de dosificación correspondientes, tales como 

tabletas o cápsulas, por ejemplo se muelen por el 

toxi cómano, la substancia activa se extrae del 

polvo de esta manera obtenido utilizando un liquido 

preferentemente acuoso y después de filtrarse
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opcionalmente a través de un algodón o gasa, la 

solución resultante se administra de manera 

parenteral, en particular intravenosamente. Este

tipo de dosificación resulta en una difusión aún 

5 más rápida de la substancia activa en comparación

con el abuso oral, con el resultado deseado por el 

toxi cómano, principalmente el placer. Este placer

o estos estados eufóricos similares a intoxicación 

también se alcanzan si la forma de dosificación en 

10 polvo se administra nasalmente, es decir, se

inhala .

Se han desarrollado varios conceptos para

evitar el abuso de fármacos.

Se ha propuesto incorporar en formas de 

15 dosificación agentes aversivos y/o antagonistas en 

una manera que solamente producen sus efectos 

aversivos y/o antagonistas cuando las formas de 

dosificación se manipulan indebidamente. Sin

embargo, la presencia de tales agentes aversivos 

20, principalmente no es deseable y existe una

necesidad de proporcionar suficiente resistencia a 

alteración sin fiarse de agentes aversivos y/o

antagonistas .

Otro concepto para prevenir el abuso se 

25 basa en las propiedades mecánicas de las formas de 

dosificación farmacéuticas , particularmente una

resistencia incrementada a rompimiento (resistencia 

a aplastado). La ventaja principal de tales formas 

de dosificación farmacéuticas es que la

30 trituración, particularmente pulverización, por

3



medios convencionales, tales como moler en un 

mortero o fracturar por medio de un martillo, es 

imposible o al menos se impide substancialmente . 

De esta manera, se evita o al menos se complica la 

pulverización, necesaria para el abuso, de las

formas de dosificación por los medios usualmente 

disponibles para un toxi cómano potencial .

Tales formas de dosificación farmacéuticas 

son útiles para evitar el abuso de fármacos del

compuesto farmacológicamente activo contenido en 

las mismas, ya que no pueden pulverizarse por

medios convencionales y de esta manera, no pueden 

administrarse en forma de polvo, por ejemplo, 

nasalmente . Las propiedades mecánicas,

particularmente la alta resistencia a rompimiento 

de estas formas de dosificación farmacéuticas las

vuelve a prueba de alteración. En el contexto de
(

tales formas de dosificación farmacéuticas a prueba 

de alteración puede hacerse referencia a, por

ejemplo, WO 2005/016313, WO 2005/016314, WO 
2005/063214, WO 2005/102286, WO 2006/002883, WO
2006/002884, WO 2006/002886, WO 2006/082097, WO
2006/082099, y W02009/092601.

Estas formas de dosificación aseguradas 

contra abuso se distinguen por una liberación 

controlada, preferentemente retardada de la

substancia activa que tiene potencial de abu s o . 

Sin embargo, es necesaria una rápida liberación de 

la substancia activa para numerosas aplicaciones 

terapéuticas, por ejemplo alivio de dolor
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utilizando substancias activas con potencial de 

abuso.

WO 2010/140007 describe formas de 

dosificación que comprenden material particulado 

5 extruido por derretido comprendiendo un fármaco, en

donde dicho material particulado extruido por 

derretido está presente como una fase discontinúa 

en una matriz. Las formas de dosificación

proporcionan liberación prolongada del fármaco.

10 WO 2008/107149 describe formas de

dosificación de múltiples partículas que impiden el 

abuso conteniendo, una o más substancias activas 

que tienen potencial de abuso, al menos un polímero 

sintético o natural, y al menos un desintegrante,

15 con las partículas individuales de la tableta

teniendo una resistencia a rompimiento de al menos 

5 0 0 N y una liberación de la substancia activa de 

al menos 75% después de 45 minutos. Las cápsulas 

ejemplificadas proporcionan rápida liberación del 

20 compuesto farmacológicamente activo.

US 2010/0092553 describe formas

farmacéuticas orales de múltiples partículas cuya 

composición y estructura hace posible evitar el mal 

uso. Las micropartículas tienen una capa de

25 revestimiento extremadamente gruesa que asegura la

liberación modificada del fármaco y simultáneamente 

imparte resistencia a aplastado a las 

micropartículas revestidas para evitar el mal uso.

WO 2008/033523 describe una composición 

30 farmacéutica que puede incluir un granulado, el

5



cual al menos puede Incluir un Ingrediente 

farmacéutico activo susceptible de abuso. La

partícula contiene tanto un alcohol soluble como 

alcohol Insoluble y al menos material parcialmente 

soluble en agua. ^mbos materiales se granulan en 

la presencia de alcohol y agua. El granulado

también puede Incluir un revestimiento en el 

granulado gue muestra resistencia a aplastado. La 

deposición de material en el granulo se realiza 

utilizando un solvente a base de alcohol.

Las propiedades de las cápsulas, sin 

embargo, no son satisfactorias en cada aspecto, por 

ejemplo, con respecto al tiempo de desintegración, 

conformidad del paciente (por ejemplo, capacidad 

para ser tragadas^ y facilidad de fabricación, 

además, las cápsulas frecuentemente contienen 

gelatina causando de esta manera el riesgo de 

encefalopatía espongiforme de bovino o T2E^ .

^asta donde concierne a las formas de dosificación 

a prueba de alteración, las cápsulas no son 

ventajosas ya gue típicamente pueden abrirse 

fácilmente liberando asi los ingredientes en forma 

de material particulado o en polvo sin requerir 

ningún Impacto mecánico. 21 se contienen en una 

cápsula los componentes de diferente tipo, por 

ejemplo, partículas conteniendo fármaco además de 

partículas libres de fármaco, un toxlcómano 

potencial puede ser capaz de distinguir visualmente 

los componentes Intactos sin alterar de diferente 

tipo (por ejemplo, de acuerdo a su color, tamaño u
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otras propiedades maorosoópioas^ permitiendo ia 

separación manuai.

Las propiedades de estas formas de

dosificación a prueba de alteración, sin embargo,

5 no son satisfactorias en cada aspecto. Existe una 

necesidad de formas de dosificación a prueba de 

alteración gue posean resistencia a aplastado y 

liberen el compuesto farmacológicamente activo tan 

rápido como sea posible (liberación inmediatas, es 

10 decir, deberían mostrar un incremento gradual

alcanzando ^5% a 100% a aproximadamente 30 a 45 

minutos o antes. La forma de dosificación

ventajosamente deberla ser de una forma, tamaño y 

peso gue pueda tomarse oralmente con facilidad. 

15 Por supuesto, la forma de dosificación también

deberá ser fácil de hacer en una manera efectiva en 

costo. Guando se trata alterar la forma de

dosificación para preparar una formulación adecuada 

para abuso por administración intravenosa, la parte 

20 liguida de la formulación gue puede separarse del

resto por medio de una jeringa debe ser lo más 

pegueña posible, por ejemplo, debe contener no más 

de 20% en peso del compuesto farmacológicamente 

activo originalmente contenido en la forma de 

25 dosificación.

Es un objeto de acuerdo a la invención

proporcionar formas de dosificación farmacéuticas a 

prueba de alteración gue proporcionan rápida 

liberación del compuesto farmacológicamente activo

30 y gue tienen ventajas en comparación con las formas
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de dosificación farmacéuticas a prueba de 

alteración de la técnica anterior.

Este objeto se ba logrado por las

5

BREVE OESCRIRCIÓN OE LA INVENCIÓN
La Invención se refiere a una tableta a 

prueba de alteración, preferentemente para 

administración oral, comprendiendo 

10 (1^ un material matriz en una cantidad de

más de un tercio del peso total de la tabletas y

(11^ una pluralidad de material

particulado en una cantidad de menos de dos tercios 

del peso total de la tabletas en donde dlcbo 

15 material particulado comprende un compuesto

farmacológicamente activo y un óxido de 

pollalqulleno^ y forma una fase discontinúa dentro 

del material matriz.

Sorprendentemente se ha encontrado que el 

20 perfil de liberación de formas de

dosificación a prueba de alteración puede 

acelerarse al Incrustar material particulado

conteniendo el compuesto farmacológicamente activo 

en un material matriz e Incrementar la proporción 

25 en peso relativa del material matriz al material

particulado.

además, sorprendentemente se ha encontrado 

que mezclas de material matriz, opclonalmente en 

forma pre-compacta o pre^qranulada, pueden 

30 mezclarse con el material particulado y



subsiguientemente compactarse en tabletas que a su 

vez muestran excelentes características, es decir, 

tiempos de desintegración acelerados y liberación

i n v i t r o .

Todavía, sorprendentemente se ha encontrado 

que pueden diseñarse formas de dosificación orales 

que proporcionan el mejor compromiso entre 

resistencia a alteración, tiempo de desintegración 

y liberación del fármaco, carga del fármaco, 

capacidad de procesamiento (especialmente formación 

de la tableta) y conformidad del paciente.

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN
Figura 1 ilustra de manera esquemática una 

modalidad preferida de las tabletas de acuerdo a la 

invención.

Figura 2 ilustra de manera esquemática otra 

modalidad preferida de las tabletas de acuerdo a la 

invención.

Figura 3 muestra perfiles de liberación in 

vitro de diferentes tabletas de acuerdo a la

invención teniendo diferentes composiciones y 

tamaños del material particulado.

Figura 4 muestra perfiles de liberación in 

vitro de diferentes tabletas de acuerdo a la

invención teniendo diferentes composiciones.

Figura 5 ilustra la conducta del material 

particulado contenido en las tabletas de acuerdo a 

la invención cuando se somete a una prueba de



capacidad de deformación.

Figura 6 iiusfra ia conducta dei material 

particulado convencional cuando se somete a una 

prueba de resistencia a rompimiento.

Figura 7 muestra el diagrama de distancia- 

fuerza obtenido al medir las propiedades mecánicas 

del material particulado convencional.

Figura  ̂ muestra el diagrama de distancia- 

fuerza obtenido al medir las propiedades mecánicas 

del material particulado de acuerdo a la invención.

Figura 9 muestra el diagrama de distancia- 

fuerza obtenido al medir las propiedades mecánicas 

del material particulado de acuerdo a la invención.

Oomo se utiliza en la presente, el término 

^tableta^ se refiere a una entidad farmacéutica gue 

se comprende de un compuesto farmacológicamente 

activo y gue se administra actualmente a, o se toma 

por, un paciente. Puede comprimirse o moldearse en 

su fabricación, y puede ser de casi cualquier 

tamaño, forma, peso, y color. La mayoría de las 

tabletas se proponen para tragarse completas y de 

acuerdo con lo anterior, se diseñan tabletas 

preferidas de acuerdo a la invención para 

administración oral. Sin embargo, alternativamente 

las tabletas pueden disolverse en la boca, 

masticarse, o disolverse en liquido antes de 

tragar, y algunas pueden colocarse en una cavidad 

corporal. Oe esta manera, la tableta de acuerdo a 

la invención alternativamente puede adaptarse para 

administración bucal, lingual, rectal o vaginal.



También son posibles ios implantes.

La tableta de acuerdo a la invención 

preferentemente puede considerarse como una 

formulación (sistema multigranular) . En una

modalidad preferida, la tableta de acuerdo a la 

invención es monolítica. En otra modalidad

preferida, la tableta de acuerdo a la invención no 

es monolítica. En este aspecto, monolítica

preferentemente significa gue la tableta se forma o 

compone de material sin uniones o costuras o 

consiste de o constituye una unidad única.

Preferentemente, la tableta de acuerdo a la 

invención contiene todos los ingredientes en una 

unidad compacta densa gue en comparación con las 

cápsulas tiene una densidad altamente comparativa.

Las tabletas de acuerdo a la invención 

comprenden subunidades teniendo diferente

morfología y propiedades, principalmente material 

particulado gue contiene fármaco y material matriz, 

en donde el material particulado forma una fase 

discontinúa dentro del material matriz. El

material particulado típicamente tiene propiedades 

mecánicas gue difieren de de las propiedades 

mecánicas del material matriz. Preferentemente, el 

material particulado tiene una resistencia mecánica 

más alta gue el material matriz. El material

particulado dentro de las tabletas de acuerdo a la 

invención puede visualizarse por medios

convencionales tales como resonancia magnética 

nuclear en estado sólido, microscopía de electrón.
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microscopía electrónica óe óarrlóo, espectroscopia 

terahertz y lo similar.

Una ventaja óe las tabletas óe acuerdo a la 

Invención es que el mismo material particulado 

5 puede mezclarse con material matriz en diferentes

cantidades para producir asi tabletas de diferentes 

resistencias.

La tableta de acuerdo a la Invención 

preferentemente tiene un peso total en el rango de 

10 0.01 a 1.5 g, más preferentemente en el rango de

0.05 a 1.2 g, todavía más preferentemente en el 

rango de 0.1 g a 1.0 g, aún más preferentemente en 

el rango de 0.2 g a 0.9 g, y a lo sumo 

preferentemente en el rango de 0.3 g a 0.^ g. En 

15 una modalidad preferida, el peso total de la

tableta está dentro del rango de 5001450 mg, más 

preferentemente 5001300 mg, todavía más

preferentemente 5001200 mg, aún más preferentemente 

5001150 mg, a lo sumo preferentemente 5001100 mg, y 

20 en particular 500150 mg.

Sorprendentemente se ha encontrado gue el 

peso total de la tableta, gue es una función del 

tamaño total de la tableta, puede optimizarse para 

proporcionar el mejor compromiso entre resistencia 

25 a alteración, tiempo de desintegración y liberación

del fármaco, carga del fármaco, capacidad de 

procesamiento (especialmente formación de la 

tableta) y conformidad del paciente.

En una modalidad preferida, la tableta de 

30 acuerdo a la Invención es una tableta redonda. Las
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tabletas de esta modalidad preferentemente tienen

un diámetro en el rango de aproximadamente 1 mm a

aproximadamente 30 mm, en particular en el rango de

aproximadamente 2 mm a aproximadamente 25 mm, más

5 en particular aproximadamente 5 mm a

aproximadamente 23 mm. Incluso más en particular

aproximadamente 7 mm a aproximadamente 13 mm^ y un 

grosor en el rango de aproximadamente 1.0 mm a 

aproximadamente 12 mm, en particular en el rango de

10 aproximadamente 2.0 mm a aproximadamente 10 mm.

Incluso más en particular de 3.0 mm a 

aproximadamente 9.0 mm. Incluso en particular de 

aproximadamente 4.0 mm a aproximadamente ^.0 mm.

En otra modalidad preferida, la tableta de 

15 acuerdo a la Invención es una tableta oblonga. Las 

tabletas de esta modalidad preferentemente tienen

una extensión a lo largo (extensión longitudinal) 

de aproximadamente 1 mm a aproximadamente 30 mm, en 

particular en el rango de aproximadamente 2 mm a

20 aproximadamente 25 mm, más en particular

aproximadamente 5 mm a aproximadamente 23 mm.

Incluso más en particular aproximadamente 7 mm a

aproximadamente 20 mm^ un ancho en el rango de

aproximadamente 1 mm a aproximadamente 30 mm, en

25 particular en el rango de aproximadamente 2 mm a

aproximadamente 25 mm, más en particular

aproximadamente 5 mm a aproximadamente 23 mm.

Incluso más en particular aproximadamente 7 mm a

aproximadamente 13 mm^ y un grosor en el rango de

30 aproximadamente 1.0 mm a aproximadamente 12 mm, en



 ̂ -

particular en el rango de aproximadamente 2.0 mm a 

aproximadamente 10 mm, Incluso más en particular de 

3.0 mm a aproximadamente 9.0 mm. Incluso en 

particular de aproximadamente 4.0 mm a 

5 aproximadamente ^.0 mm.

Las tabletas de acuerdo a la Invención 

opclonalmente pueden proporcionarse, parcial o 

completamente, con un revestimiento convencional. 

Las tabletas de acuerdo a la Invención 

10 preferentemente se revisten con película con

composiciones de revestimiento de película 

convencionales. Los materiales de revestimiento 

adecuados están comerclalmente disponibles, por 

ejemplo, bajo las marcas Opadry^ y Eudraglt^.

15 Ejemplos de materiales adecuados Incluyen

esteres de celulosa y éteres de celulosa, tales 

como metllcelulosa (^0), hldroxlpropllmetllcelulosa

20 sodio , poli (met)acrllatos, tales como

copollmeros de amlnoalgullmetacrllato, copollmeros 

de metllmetacrllato de ácido metacrlllco, 

copollmeros de metllmetacrllato de ácido

metacrlllco^ polímeros de vlnllo, tales como 

25 pollvlnllplrrolldona, alcohol de pollvlnllo,

pollvlnllacetato^ y formadores naturales de 

película.

En una modalidad particularmente preferida, 

el revestimiento es soluble en agua. En una

30 modalidad preferida, el revestimiento se basa en

A
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alcohol de pollvlnllo, tal como parte de alcohol de 

pollvlnllo hldrollzada, y adlclonalmente puede 

contener polletllengllcol, tal como macrogol 3350, 

yBo pigmentos. En otra modalidad preterida, el 

5 revestimiento se basa en

hlpromelosa tipo 2910 teniendo una viscosidad de 3 

a 15 mPas.

El revestimiento puede ser resistente a 

10 jugos gástricos y disolverse como una función del

valor de p^ del ambiente de liberación. Por medio 

de este revestimiento, es posible asegurar gue la 

tableta de acuerdo a la Invención pasa a través del 

estómago sin disolver y el compuesto activo 

15 solamente se libera en los Intestinos. El

revestimiento gue es resistente a jugos gástricos 

preferentemente se disuelve a un valor de p^ de 

entre 5 y 7.5.

El revestimiento también puede aplicarse 

20 por ejemplo, para mejorar la Impresión estética yBo 

el sabor de las tabletas y la facilidad con la cual 

pueden tragarse. El revestimiento de las tabletas 

de acuerdo a la Invención también puede servir a 

otros propósitos, por ejemplo, mejorar la 

25 estabilidad y la vida en el estante. Las

formulaciones de revestimiento adecuadas comprenden 

un polímero formador de película tal como, por 

ejemplo, alcohol de pollvlnllo o hldroxlpropll 

metllcelulosa, por ejemplo, hlpromelosa, un 

30 plastlflcante tal como, por ejemplo, un gllcol, por



ejemplo, propilengllool o pollefllengllool, un
opaoador, fal como, por ejemplo, dióxido de 

flfanlo, y un alisador de película, fal oomo, por 

ejemplo, falco. Los solventes de revestimiento 

adecuados son agua asi como solventes orgánicos.

Ejemplos de solventes orgánicos son alcoholes, por 

ejemplo, efanol o Isopropanol, cefonas, por

ejemplo, acefona, o hidrocarburos halogenados, por 

ejemplo, cloruro de meflleno. Las fablefas

revestidas de acuerdo a la Invención

preferentemente se preparan al hacer primero los 

núcleos y subsiguientemente revesflr dichos núcleos 

utilizando fécnlcas convencionales, fal como 

revesflmlenfo en un bombo de revesflmlenfo.

Oomo se uflllza en la presenfe, el férmlno 

^a prueba de alferaclón^ se refiere a fablefas gue 

son reslsfenfes a conversión en una forma adecuada 

para mal uso o abuso, particular para 

administración nasal yBo Intravenosa, por medios 

convencionales fales como frlfuraclón en un morfero 

o aplasfado por medio de un marflllo. En esfe 

aspecfo, las fablefas como fales pueden aplastarse 

por medros convencionales. Sin embargo, el

maferlal particulado confenrdo en las ^ablefas de 

acuerdo a la Invención muesfra propiedades 

mecánicas de manera gue no pueden pulverizarse por 

medros convencionales más. ^a gue el maferlal 

particulado es de famaño macroscópico y confrene el 

compuesfo farmacológlcamenfe acflvo, no puede 

administrarse nasalmenfe volviendo asr a las



tabletas a prueba de alteración. Preferentemente, 

cuando se trata alterar la forma de dosificación 

para preparar una formulación adecuada para abuso 

por administración intravenosa, la parte liquida de 

la formulación que puede separarse del resto por 

medio de una jeringa es lo más pequeña posible,

preferentemente contiene no más de 20% en peso, más 

preferentemente no más de 15% en peso, toda vi a más

preferentemente no más de 10% en peso, y a lo sumo

preferentemente no más de 5% en peso del compuesto

farmacológicamente activo originalmente contenido.

Preferentemente, esta propiedad se prueba al (i) 

distribuir una tableta que ya sea está intacta o se 

ha triturado manualmente por medio de dos cucharas 

en 5 mi de agua purificada, (ii) calentar el 

liguido hasta su punto de ebullición, (i i i ) hervir 

el líquido en un envase cubierto por 5 mi n sin la 

adición de agua purificada adicional, (i v ) aspirar 

el líquido caliente en una jeringa (aguja 21G 

eguipada con un filtro de cigarro), (v) determinar 

la cantidad del compuesto farmacológicamente activo 

contenido en el liguido dentro de la jeringa.

Además, cuando se trata de alterar las 

tabletas por medio de un martillo o mortero, el 

material particulado tiende a adherirse a otro, 

formando así agregados y aglomerados,

respectivamente, que son más grandes en tamaño que 

el material particulado sin tratar.

Los sujetos a los cuales las tabletas de 

acuerdo a la invención pueden administrarse



particularmente no se limitan. Preferentemente, 

los sujetos son animales, más preferentemente seres 

humanos.

En las tabletas de acuerdo a la invención, 

el material particulado se incorpora en un material 

matriz. Desde una perspectiva macroscópica, el

material matriz preferentemente forma una fase

continúa en la cual el material particulado se

incrusta como fase discontinua.

Preferentemente, el material matriz es una 

masa coherente homogénea, preferentemente una

mezcla homogénea de constituyentes sólidos, en la 

cual el material particulado se incrusta separando 

asi espacialmente el material particulado. Aunque 

es posible que las superficies de material 

particulado estén en contacto o al menos en 

proximidad muy cercana entre si, la pluralidad de 

material particulado preferentemente no puede 

considerarse como una masa coherente continúa única 

dentro de la tableta.

En otras palabras, la tableta de acuerdo a 

la invención comprende el material particulado como 

elemento(s) de volumen de un primer tipo en el cual 

se contienen el compuesto farmacológicamente activo 

y el óxido de polialguileno, preferentemente de 

manera homogénea, y el material matriz como 

elemento de volumen de un segundo tipo difiriendo 

del material que forma el material particulado, 

preferentemente no conteniendo compuesto

farmacológicamente activo ni óxido de
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polialguileno, pero opoionalmente 

gue difiere de óxido de poliefileno en su peso

molecular.

Un propósito del material matriz en la 

5 tableta de acuerdo a la invención es asegurar la

rápida desintegración y liberación subsiguiente del 

compuesto farmacológicamente activo de las tabletas 

desintegradas, es decir, del material particulado. 

Oe esta manera, el material matriz preferentemente

10 no contiene ningún excipiente gue pueda tener un

efecto retardante en desintegración y liberación 

del fármaco, respectivamente. Oe esta manera, el

material matriz preferentemente no contiene ningún

polímero gue se emplea típicamente como material 

15 matriz en formulaciones de liberación prolongada.

La Figura 1 ilustra de manera esguemática 

una modalidad preferida de la tableta de acuerdo a 

la invención. La tableta (1^ contiene una

pluralidad de material particulado (2^ gue forma 

20 una fase discontinúa dentro del material matriz (3̂

gue a su vez forma una fase continúa.

La tableta a prueba de alteración de 

acuerdo a la invención comprende el material matriz 

en una cantidad de más de un tercio del peso total 

25 de la tableta.

Sorprendentemente se ha encontrado gue el 

contenido del material matriz en la tableta puede 

optimizarse para proporcionar el mejor compromiso 

entre resistencia a alteración, tiempo de 

30 desintegración y liberación del fármaco, carga del



fármaco, capacidad de procesamiento (especialmente 

formación de ia tabletas y conformidad dei 

paciente.

Preferentemente, ei contenido dei material 

matriz es al menos 35% en peso, al menos 37.5% en 

peso o al menos 40% en peso^ más preferentemente al 

menos 42.5% en peso, al menos 45% en peso, al menos 

47.5% en peso o al menos 50% en peso^ todavia más 

preferentemente al menos 52.5% en peso, al menos 

55% en peso, al menos 57.5% en peso o al menos ^0% 

en peso^ aún más preferentemente al menos ^2.5% en 

peso, al menos ^5% en peso, al menos ^7.5% en peso 

o al menos ^0% en peso^ a lo sumo preferentemente 

al menos 72.5% en peso, al menos 75% en peso, al 

menos 77.5% en peso o al menos 70% en peso^ y en 

particular al menos 82.5% en peso, al menos 85% en 

peso, al menos 87.5% en peso o al menos 90% en 

peso^ en base al peso total de la tableta.

Preferentemente, el contenido del material 

matriz es a lo mucho 90% en peso, a lo mucho 87.5% 

en peso, a lo mucho 85% en peso, o a lo mucho 82.5% 

en peso^ más preferentemente a lo mucho 80% en 

peso, a lo mucho 77.5% en peso, a lo mucho 75% en 

peso o a lo mucho 72.5% en peso^ todavia más 

preferentemente a lo mucho 70% en peso, a lo mucho 

^7.5% en peso, a lo mucho ^5% en peso o a lo mucho 

^2.5% en peso^ aún más preferentemente a lo mucho 

^0% en peso, a lo mucho 57.5% en peso, a lo mucho 

55% en peso o a lo mucho 52.5% en peso^ a lo sumo 

preferentemente a lo mucho 50% en peso, a lo mucho



47.5% en peso, a lo mucho 45% en peso o a lo mucho 

42.5% en peso; y en particular a lo mucho 4 0% en 

peso, a lo mucho 37.5% en peso, o a lo mucho 35% en 

peso; en base al peso total de la tableta.

En una modalidad preferida, el contenido

del material matriz está dentro del rango de 40+5% 

en peso, más preferentemente 4 0 ± 2.5 % en peso, en 

base al peso total de la tableta. En otra

modalidad preferida, el contenido del material 

matriz está dentro del rango de 4 5 ± 10 % en peso, más 

preferentemente 4 5 ± 7 . 5 % en peso, todavi a más

preferentemente 45+5% en peso, y a lo sumo

preferentemente 45+2.5% en peso, en base al peso

total de la tableta. En todavia otra modalidad 

preferida, el contenido del material matriz está

dentro del rango de 5 0+10% en peso, más

preferentemente 5 0 ± 7.5 % en peso, todavia más

preferentemente 5 0 ± 5 % en peso, y a lo sumo

preferentemente 5 0+2.5% en peso, en base al peso

total de la tableta. En aún otra modalidad

preferida, el contenido del material matriz está

dentro del rango de 5 5 ± 10 % en peso, más

preferentemente 55+7.5% en peso, todavia más

preferentemente 55+5% en peso, y a lo sumo

preferentemente 55+2.5% en peso, en base al peso

total de la tableta.

Preferentemente, el material matriz es una 

mezcla, preferentemente una mezcla homogénea de al 

menos dos diferentes constituyentes, más

preferentemente de al menos tres diferentes
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En una modalidad preferida, todos 

los constituyentes del material matriz se 

distribuyen de manera homogénea en la fase continúa 

gue se forma por el material matriz.

5 En una modalidad preferida, la mezcla de

todos los constituyentes del material matriz se

mezcla y emplea como un polvo, es decir, en forma 

no pre-compactada, subsiguientemente mezclada con 

el material particulado gue contiene el compuesto 

10 farmacológicamente activo y el óxido de

polialguileno, y después se comprime en tabletas. 

Las tabletas teniendo valores de aceptación entre 

aproximadamente 5 y  ̂ de acuerdo a la Farmacopea 

Europea 2.9.40 ^Uniformidad de Unidades de 

15 Dosificación^ (UOU^ pueden obtenerse cuando se

ajusta de manera apropiada la prensa de la tableta. 

Deben evitarse vibraciones a un grado máximo (per 

ejemplo, al desacoplar la tolva y la prensa de

tabletas y el despeje de las partes del egulpo debe 

20 ser tan pegueño como sea posible. Por ejemplo, en

una prensa de tableta giratoria 2250 plus con

2^ estaciones, los siguientes parámetros son 

adecuados^ perforaciones redondas de 10 mm de 

diámetro, radio de curvatura de ^mm sin depresión; 

25 curva llena de 13 mm; peso de la tableta 500 mg;

velocidad: 13700 - 13500 tabletas por hora; fuerza

de pre compresión de 4.7 fuerza de compresión

principal ^.7 ^  y 5.7 profundidad de llenado

14.5 mm y 15 mm; altura de la barra de tableta (pre 

30 compresión^ : 3.5 mm; altura de la barra de tableta



-  22 -

(compresión principáis  ̂ 3.3 mm y 3.i mm; veiccióaó

óe revolución óei aiimentador (Fiiomat^  ̂ 40 rmp.

En otra moóaiióaó preterida, ei material 

matriz también se proporciona en torma de material

5 particulado, es decir, en el curso de la 

fabricación de las tabletas de acuerdo a la 

invención, los constituyentes del material matriz 

se procesan preferentemente en material

particulado, subsiguientemente se mezclan con el 

10 material particulado gue contiene el compuesto

farmacológicamente activo y el óxido de

polialguileno, y después se comprime en las 

tabletas.

Preferentemente, el tamaño promedio del 

15 material particulado del material matriz está

dentro del rango de +^0%, más preferentemente 150%, 

todavia más preferentemente +40%, aún más

preferentemente +30%, a lo sumo preferentemente 

+20%, y en particular +10% del tamaño promedio del 

20 material particulado gue contiene el compuesto

farmacológicamente activo y el óxido de

polialguileno.

Sorprendentemente se ha encontrado gue 

cuando se procede de esta manera, el fenómeno de 

25 segregación en la mezcla del material particulado 

puede reducirse o incluso suprimirse completamente, 

al mejorar substancialmente la uniformidad del 

contenido de las tabletas de acuerdo a la 

invención.

30 Esto es particularmente sorprendente, ya



que mientras más grande sea el material particulado 

que está por mezclarse y comprimirse en tabletas, 

típicamente más difícil es satisfacer los 

requerimientos de uniformidad. En comparación con 

las tabletas convencionales, las tabletas de 

acuerdo a la invención se fabrican de material 

particulado comparativamente grande y

opcionalmente, también de material particulado pre- 

compactado comparativamente grande de material 

matriz. Preferentemente, el AV (valor de

aceptación) concerniente a la uniformidad de 

contenido de las tabletas de acuerdo a la invención 

es a lo mucho 15, más preferentemente a lo mucho 

14, todavía más preferentemente a lo mucho 13, aún 

más preferentemente a lo mucho 12, aun más

preferentemente a lo mucho 11,, a lo sumo

preferentemente a lo mucho 10 y en particular a lo 

mucho 9. Los métodos para determinar el AV se 

conocen por el experto. Preferentemente, el AV se 

determina de acuerdo con la Farmacopea Europea.

Esta modalidad preferida de las tabletas de 

acuerdo a la invención se ilustra esquemáticamente 

en la Figura 2. La tableta (1) contiene una

pluralidad de material particulado (2) que forma 

una fase discontinúa dentro del material matriz (3)

que a su vez forma una fase continúa y también se

proporciona en forma de material particulado, el 

material particulado individual estando en contacto 

íntimo entre sí en los límites (4) . Ya que el 

material particulado del material matriz



típicamente tiene una resistencia mecánica inferior 

a aquella del material particulado (2), el material 

particulado del material matriz se deforma en el

curso de la fabricación de las tabletas mediante 

compres i ó n .

El material particulado del material matriz 

puede fabricarse por métodos convencionales para la 

preparación de agregados y aglomerados de mezclas 

en polvo tales como granulación y compactación.

En una modalidad preferida, la mezcla de 

todos los constituyentes del material matriz se 

mezcla y pre-compacta produciendo así un material 

matriz pre-compactado.

Los métodos adecuados para la fabricación 

de tal un material matriz pre-compactado se conocen 

por el experto. Preferentemente, la pre-

compact ación procede por granulación en seco, 

preferentemente compactación por rodillo o golpe.

Cuando se procede de esta manera, los parámetros 

del proceso típicamente están por ajustarse para 

lograr las propiedades deseadas (ver abajo) . Los

parámetros típicos del proceso son fuerza de 

compactación (preferentemente ajustada dentro del 

rango de 2 a 12 k N ), desplazamiento de rodillo 

(preferentemente ajustado dentro del rango de 2 a 5 

m m ) y criba de gránulo (preferentemente ajustada 

dentro del rango de 1.0 a 2.0 m m ) . Las propiedades 

deseadas del material pre-compactado incluyen 

principalmente el tamaño de partícula y el

contenido de partículas finas. La densidad también
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puede jugar un papel. El tamaño de partícula está 

preferentemente dentro del rango para el tamaño del 

material particulado (preferentemente al menos

6 0 % >7 0 0 pm para material particulado teniendo 

5 dimensiones de 0.8 x 0.8 m m ) . El contenido de

partículas finas (es decir, partículas teniendo un 

tamaño de menos de 6 0 0 p m ) es preferentemente a lo 

mucho 4 0%, más preferentemente a lo mucho 30%, a lo 

sumo preferentemente a lo mucho 20%. El efecto de 

10 dichos parámetros del proceso en dichas propiedades

deseadas puede determinarse fácilmente por un 

experto por experimentación de rutina.

En otra modalidad preferida, la mezcla de 

todos los constituyentes del material matriz se 

15 granula en seco produciendo así un,.material matriz

granulado. En todavía otra modalidad preferida, la 

mezcla de todos los constituyentes del material 

matriz se granula en húmedo por medio de un 

solvente no acuoso por ejemplo, etanol produciendo 

20 así otro material matriz granulado. La granulación

acuosa, sin embargo, se evita preferentemente, ya 

que esta típicamente tiene una influencia dañina en 

la desintegración de la tableta . En aún otra

modalidad preferida, la mezcla de todos los 

25 constituyentes del material matriz se granula por

derretido, por ejemplo, por medio de un extrusor, 

un mezclador de alto corte calentable o un 

granulador .

Como ya se menciona arriba, el material 

30 matriz en la tableta de acuerdo a la invención debe



—  2 6 —

asegurar rápida desintegración y liberación 

subsiguiente del compuesto farmacológicamente

activo de las tabletas desintegradas, es decir, del 

material particulado. De esta manera, el material 

5 matriz preferentemente no contiene ningún

excipiente que pueda tener un efecto retardante en 

la desintegración y liberación del fármaco, 

respectivamente. Además, el material matriz

preferentemente no contiene ningún compuesto 

10 farmacológicamente activo.

Preferentemente, el material matriz

comprende un desintegrante. Los desintegrantes 

adecuados se conocen por el experto y se 

seleccionan preferentemente del grupo que consiste 

15 de carboximeti 1 ce 1u 1osa de sodio degradada (Na-CMC)

(por ejemplo, Crosscarmelosa, Ac-Di-Sol®) ; caseina 

degradada (por ejemplo, Esma-Spreng®) ; mezclas de 

polisacárido obtenidas de semillas de soya (por 

ejemplo, Emcosoy®) ; almidón de maíz pretratado (por

2 0 ejemplo, Amijel®) ; alginato de sodio;

polivinilpírrolidona (PVP) (por ejemplo,

Ko11 i done®, Po1yp1asdone®, Po1ydone®) ;

po 1 iviniIpirro1 idona degradada (PVP C I ) (por 

ejemplo, Polyplasdone® XL); almidón y almidón 

25 pretratado tal como almidón de carboximetil de

sodio (por ejemplo, Explotab®, P r e j el®, Primotab® 

ET, Starch® 1500 , Ulmatryl®) . Los polímeros

degradados son desintegrantes particularmente 

preferidos, especialmente carboximetilcelulosa de 

30 sodio degradada (Na-CMC) o po1 iviniIpirro 1 idona

23-
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degradada (PVP C I ).

Preferentemente, el desintegrante se 

contiene en el material matriz pero no en el

material particulado de la tableta de acuerdo a la 

5 invención.

En una modalidad preferida, el contenido

del desintegrante en el material matriz está dentro 

del rango de 5 ± 4 % en peso, más preferentemente 5 ± 3 % 

en peso, todavía más preferentemente 5 ± 2 . 5 % en 

10 peso, aún más preferentemente 5 ± 2 % en peso, a lo 

sumo preferentemente 5+1.5% en peso, y en 

particular 5 ± 1 % en peso, en base al peso total del 

material matriz. En otra modalidad preferida, el

contenido del desintegrante en el material matriz 

15 está dentro del rango de 7.5 + 4%. en peso, más

preferentemente 7.5+3% en peso, todavía más

preferentemente 7 . 5 ± 2 . 5 % en peso, aún más

preferentemente 7.5+2% en peso, a lo sumo

preferentemente 7 . 5 ± 1 . 5 % en peso, y en particular 

20 7 . 5± 1 % en peso, en base al peso total del material

matriz. En todavía otra modalidad preferida, el

contenido del desintegrante en el material matriz 

está dentro del rango de 10+4% en peso, más

preferentemente 10 ± 3 % en peso, todavía más

25 preferentemente 10±2 . 5 % en peso, aún más

preferentemente 10 ± 2 % en peso, a lo sumo

preferentemente 10 + 1 .5 % en peso, y en particular 

10 + 1 % en peso, en base al peso total del material 

matriz. En otra modalidad preferida, el contenido 

30 del desintegrante en el material matriz está dentro



del rango de 12.5+4^ en peso, más preferentemente 

12.5+3^ en peso, todavía más preferentemente 

12.5+2.5^ en peso, aún más preferentemente 12.5+2^ 

en peso, a lo sumo preferentemente 12.5+1.5^ en 

5 peso, y en particular 12.5 + 1  ̂ en peso, en base al

peso total del material matriz.

En una modalidad preferida, el contenido 

del desintegrante en la tableta está dentro del 

rango de 2 + 1 .8  ̂ en peso, más preferentemente 2+1.5^ 

10 en peso, todavía más preferentemente 2+1.3^ en

peso, aún más preferentemente 2+ 1 .0  ̂ en pesoB a lo 

sumo preferentemente 2 +0 .8  ̂ en peso, y en 

particular 2+0.5^ en peso, en base al peso total de 

la tableta. En otra modalidad preferida, el

15 contenido del desintegrante en la tableta está 

dentro del rango de 4+1.8^ en peso, más

preferentemente 4+1.5^ en peso, todavía más

preferentemente 4+1.3^ en peso, aún más

preferentemente 4+1.0^ en peso, a lo sumo

20 preferentemente 4+0.8^ en peso, y en particular

4+0.5^ en peso, en base al peso total de la 

tableta. En todavía otra modalidad preferida, el 

contenido del desintegrante en la tableta está 

dentro del rango de 6+ 1 .8  ̂ en peso, más

25 preferentemente 6+1.5^ en peso, todavía más

preferentemente 6+1.3^ en peso, aún más

preferentemente 6+ 1 .0  ̂ en peso, a lo sumo

preferentemente 6+ 0 .8  ̂ en peso, y en particular 

6+0.5^ en peso, en base al peso total de la 

30 tableta. En otra modalidad preferida, el contenido
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del desintegrante en la tableta está dentro del 

rango de 8+ 1 .8  ̂ en peso, más preferentemente 8+1.5^ 

en peso, todavía más preferentemente 8+1.3^ en 

peso, aún más preferentemente 8+ 1 .0  ̂ en peso, a lo 

5 sumo preferentemente 8+ 0 .8  ̂ en peso, y en 

particular 8+0.5^ en peso, en base al peso total de 

la tableta.

Preferentemente, el material matriz

comprende un desintegrante en combinación con uno o 

10 más excipientes farmacéuticos Insolubles en agua,

preferentemente rellenosBaglutlnantes yBo

lubricantes.

Preferentemente, el material matriz

comprende un relleno o un aglutinante. Ya gue 

15 muchos rellenos pueden considerarse como

aglutinantes y viceversa, para el propósito de la 

especificación ^rellenoBaglutrnante^ se refiere a 

cualquier excipiente gue es adecuado como relleno, 

aglutinante o ambos. De esta manera, el material 

20 matriz preferentemente comprende un

rellenoBaglutlnante.

Los rellenos preferidos

(^rellenoBaglutlnantes) se seleccionan del grupo 

gue consiste de dióxido de sillero (por ejemplo, 

25 Aerosll®), celulosa mlcrocrlstallna (por ejemplo,

Avlcel®, Elcema®, Emocel®, ExCel®, Vltacell®); éter 

de celulosa (por ejemplo, ^atrosol®, ^lucel®, 

Methocel®, plañóse®, Pharmacoat®, Vlscontran®); 

manltol; dextrlnas; dextrosa; fosfato de

30 calclohldrogen (por ejemplo, Emcompress®);

3o
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maltodextrina (por ejemplo, Emdex®) ; lactosa (por 

ejemplo, Fast-Flow Lactose®; Ludipress®'

Tablettose®, Zeparox®); polivinilpírrolidona (PVP) 

(por ejemplo, Kollidone®, Polyplasdone®, Po1ydone®);

5 sacarosa (por ejemplo, Nu-Tab®, Sugar Tab®); sales

de magnesio (por ejemplo, MgCOa, MgO, MgS i O 3) ;

almidones y almidones pretratados (por ejemplo,

P r e j el®, Primotab® ET, Starch® 1500) . Los

aglutinantes preferidos se seleccionan del grupo 

10 que consiste de alginatos; quitosanos; y cualquiera 

de los rellenos mencionados arriba

(^rellenos/aglutinantes).

Algunos reíleños/aglutinantes también

pueden servir a otros propósitos. Se sabe, por

15 ejemplo, que dióxido de silicio muestra excelente

función como un deslizante. De esta manera,

preferentemente, el material matriz comprende un

deslizante tal como dióxido de silicio.

En una modalidad preferida, el contenido

20 del . relleno/aglutinante o mezcla de

rellenos/aglutinantes en el material matriz está

dentro del rango de 5 0+25% en peso, más

preferentemente 5 0 ± 2 0 % en peso, todavía más

preferentemente 5 0 ± 15 % en peso, aún más

25 preferentemente 5 0 ± 10 % en peso, a lo sumo

preferentemente 5 0+7.5% en peso, y en particular

5 O + 5 % en peso, en base al peso total del material

matriz. En otra modalidad preferida, el contenido

del relleno/aglutinante o mezcla de

30 rellenos/aglutinantes en el material matriz está

3\
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10

15

20

25

dentro del rango de 6 5 ± 2 5 % en peso, mas

preferentemente 6 5 ± 2 0 % en peso, todavía más

preferentemente 6 5 ± 15 % en peso, aún más 

preferentemente 6 5 ± 10 % en peso, a lo sumo

preferentemente 6 5 ± 7.5 % en peso, y en particular

6 5 ± 5 % en peso, en base al peso total del material 

matriz. En todavía otra modalidad preferida, el 

contenido del relleno/aglutinante o mezcla de 

rellenos/aglutinantes en el material matriz está 

dentro del rango de 8 0 ± 19 % en peso, más

preferentemente

preferentemente

preferentemente

80±17.5% 
80±15% 
80±10%

e n

e n

peso todavía más

peso

en peso

aun

ío

mas

sumo

preferentemente 80+7.5% en peso, y en particular 

80 + 5% en peso, en base al peso total del material 

matriz. En otra modalidad preferida, el contenido 

del rellenoBaglutlnante o mezcla de

rellenosBaglutlnantes en el material matriz está 

dentro del rango de 90+9% en peso, más

preferentemente 90+8% 

preferentemente 90+7% 

preferentemente 90+6%

en

en peso, todavía más

en peso, aún más 

en peso, a ío sumo

preferentemente 90+5% en peso, y en particular 

90 + 4% en peso, en base al peso total del material 

matriz.

En una modalidad preferida, el contenido 

del rellenoBaglutlnante o mezcla de

en la tableta está dentro del

rango de 2 5 ± 2 4 % en peso, más preferentemente 2 5 ±2 0 % 

30 en peso, todavía más preferentemente 2 5 ± 16 % en

3̂
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peso, aún más preferentemente 25+12% en peso, a lo

sumo preferentemente 25+^% en peso, y en particular 

25+4% en peso, en base al peso total de la tableta. 

En otra modalidad preferida, el contenido del

o mezcla de

en la tableta está dentro del 

rango de 30+29% en peso, más preferentemente 30+25% 

en peso, todavía más preferentemente 30+20% en

peso, aún más preferentemente 30+15% en peso, a lo

10 sumo preferentemente 30+10% en peso, y en

particular 30+5% en peso, en base al peso total de 

la tableta. En todavía otra modalidad preferida,

el contenido del rellenoBaglutlnante o mezcla de

rellenosBaglutlnantes en la tableta está dentro del 

15 rango de 35+34% en peso, más preferentemente 35+2^% 

en peso, todavía más preferentemente 35+22% en

peso, aún más preferentemente 35+16% en peso, a lo

sumo preferentemente 35+10% en peso, y en

particular 35+4% en peso, en base al peso total de 

20 la tableta. En otra modalidad preferida, el

contenido del rellenoBaglutlnante o mezcla de

rellenosBaglutlnantes en la tableta está dentro del

rango de 40+39% en peso, más preferentemente 40+32% 

en peso, todavía más preferentemente 40+25% en

25 peso, aún más preferentemente 40+1^% en peso, a lo

sumo preferentemente 40+11% en peso, y en

particular 40+4% en peso, en base al peso total de 

la tableta.

Preferentemente, el rellenoBaglutlnante se 

30 contiene en el material matriz pero no en el
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material particulado de la tableta de acuerdo a la 

invención.

En una modalidad preferida, una porción 

(por ejemplo, 10% de la masa total de la tableta) 

5 de la matriz se granula en el material particulado 

(preferentemente por granulación en húmedo no 

acuosa, por ejemplo, con alcohol isopropilico) y el 

material matriz restante se agrega al material 

particulado de esta manera granulado y se mezcla 

10 antes de compresiónBprocesamiento de las tabletas. 

De esta manera, de acuerdo a esta modalidad, el 

material particulado se reviste por una porción del 

material matriz, mientras el resto del material 

matriz se emplea preferentemente en una forma no 

15 granulada.

Preferentemente, el material matriz

comprende un diluyente o lubricante,

preferentemente seleccionado del grupo gue consiste 

de estearato de calcio; estearato de magnesio; 

20 monobehenato de glicerol (por ejemplo, Compritol®);

Myvatex®; Precirol®; Precirol® Ato5;

estearilfumarato de sodio (por ejemplo, Pruv®); y 

talco. Estearato de magnesio se prefiere

particularmente. Preferentemente, el contenido del 

25 lubricante en el material matriz es a lo mucho 

10.0% en peso, más preferentemente a lo mucho 7.5%

en peso, todavia más preferentemente a lo mucho 

5.0% en peso, aún más preferentemente a lo mucho 

2.0% en peso, aun más preferentemente a lo mucho 

30 1.0% en peso, y a lo sumo preferentemente a lo
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mucho 0.5% en peso, en base al peso total del 

material matriz y en base al peso total de la 

tableta.

En una modalidad particularmente preterida, 

el material matriz comprende una combinación de 

desintegrante, rellenoBaglutlnante y lubricante.

Los contenidos particularmente preteridos 

de desintegrante, rellenoBaglutlnante y lubricante 

del material matriz, relativos al peso total del 

material matriz, se resumen como modalidades a

en la tabla de abajos

% en peso A1 A¿ A3 A" A1 A6
desintegrante 11 + 10 11±7 . 5 11±5.0 11+3.5 11 + 2 . 5 11±1.5
relleno/
aglutinante

88 + 12 88±10 8 8 ± 8 8 8 ± 6 88 + 4 88±2.5

lubricante 0.30+0.28 0.30±0.26 0 . 3 0 + 0 . 2 4 0.30+0.22 0.30+0.20 0.30±0.1515

en donde el desintegrante es

preferentemente carboximetilcelulosa de sodio 

degradada (Na-CMC) o po1 iviniIpirro1 idona degradada 

20 (PVP C I ); el relleno/aglutinante es preferentemente

celulosa microcrista1 ina o una combinación de 

celulosa microcrista1 ina con dióxido de silicio 

coloidal; y el lubricante es preferentemente 

estearato de magnesio.

25 El material matriz de las tabletas de

acuerdo a la invención puede contener 

adicionalmente otros excipientes que son 

convencionales en la materia, por ejemplo, 

diluyentes, aglutinantes, auxiliares de

30 granulación, colorantes, saborizantes, formadores

33
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de poro, agentes tensoact ivos, deslizantes, agentes 

reguladores de humedad y desintegrantes. El

experto fácilmente será capaz de determinar las 

cantidades apropiadas de cada uno de estos 

5 excipientes.

Los formadores de poro preferidos incluyen, 

pero no se limitan a glucosa, fructosa, manitol, 

mañosa, galactosa, sorbitol, pullulan, dextran, 

polímeros hidrofílicos solubles en agua,

10 hidroxialquilcelulosas, carboxi a 1qui 1ce1u 1osas,

hidroxipropiImeti 1 ce 1u 1osa, éteres de celulosa, 

resinas acrílicas, poliviniIpirrolidona ,

polivinilpirrolidona degradada, óxido de

polietileno, carboceras, carbopol, dioles,

15 polioles, alcoholes polihídríeos,

polialquilenglicoles, polietilenglicoles,

p o 1 ipropi 1englico1es o polímeros de bloques de los 

mismos, poliglicoles, p o l i ( a - r o ) alquilenodioles; 

compuestos inorgánicos; sales de metal álcali; 

20 sales de metal de tierra alcalina, o combinaciones

de los mismo s .

Los agentes tensoactivos preferidos son 

agentes tensoactivos no iónicos, anlónlcos, 

catiónicos o anfotéricos.

25 En una modalidad preferida, el material

matriz contiene un agente tensoactivo iónico, en 

particular un agente tensoactivo aniónico.

Los agentes tensoactivos aniónicos incluyen 

pero no se limitan a ésteres de ácido sulfúrico 

30 tales como sulfato de lauril de sodio (sulfato de
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dodecil de sodio, por ejemplo, Texapon® ^12), 

sulfato de oetll de sodio (por ejemplo, Lanette

de sodio, sulfato de 

de sodio, dlootllsulfosuoolnato de sodio 

5 (doousato sódloo); y las sales de oalolo o potasio

correspondientes de los mismos.

Preferentemente, el agente tensoactivo

aniónico tiene la fórmula general (11-a)

10 en donde n es un número entero de desde 8 a 30,

preferentemente 10 a 24, más preferentemente 12 a 

18; y M se selecciona de Ll^, Na^, 1B2 Mg^^

y 1B2 Ca^.

Agentes tensoactivos adecuados, adicionales 

15 Incluyen sales de ácido cólico Incluyendo gllcolato

de sodio (por ejemplo, ^onaklon® MM, Cernevlt®), 

taurocolato de sodio y las sales de potasio o

amonio correspondientes.

En otra modalidad preferida, el material

20 matriz contiene un agente tensoactivo no Iónico.

Los agentes tensoactivos no Iónicos adecuados 

Incluyen pero no se limitan a

alcoholes grasos gue pueden ser lineales o 

ramificados, tales como alcohol de cetllo, alcohol

25 de estearllo, alcohol de cetllestearllo, 2-

octlldodecano-l-ol y 2-hexlldecane-l-ol;

esteróles, tales como colesterol; 

esteres de ácido graso parcial de

soróltan tales como monolaurato de soróltan, 

30 monopalmltato de sorbltan, monostearato de
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sorbitan, tristearato de sorbitan, monoo i e a t o de 

sorbitan, sesquioleato de sorbitan y trioleato de 

sorbitan;

ásteres de ácido graso parcial de 

5 sorbitan de po1 ioxieti 1eno (po1 ioxieti 1eno-

sorbitan-ésteres de ácido graso), preferentemente 

un mono é s t e r de ácido graso de sorbitan de 

p o 1 ioxieti 1eno, un diéster de ácido graso de 

sorbitan de polioxietlleno , o un triéster de ácido 

10 graso de sorbitan de polioxietileno; por ejemplo, 

mono- y tri-lauril, palmitil, estearil y ásteres de 

oleil, tal como el tipo conocido bajo el nombre 

"po1 isorbato" y comercialmente disponible bajo la 

marca comercial "Tween" incluyendo Tween® 20

15 [monolaurato de polioxietileno(20)sorbitan], Tween®

21 [monolaurato de polioxietileno(4)sorbitan],

[monopalmltato de

Tween® 60

polioxietileno(20)sorbitan], 

20 Tween® 65 [ tristearato de

Tween® 80 [monoo1e a t o

Tween 81

5)sorbitan], y Tween® 

polioxietileno(20)sorbitan]; 

25 preferentemente un monoás ter de ácido graso de

polioxietileno sorbitan de acuerdo a la fórmula 

general ( II-b)

Tween 40

[monoestearato de

Tween® 65

de

[monoo1e a t o de 

8 5 [ trioleato de

30
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C H  (O C ah V y O H

H 2C  (O C2H4)zO  C  A lk y le n e  C H 3

O Il-b)

10

15

20

25

en donde (w+x+y+z) está dentro del rango de desde

15 a 100, preferentemente 16 a 80, más 

preferentemente 17 a 60, todavía más

preferentemente 18 a 40 y a lo sumo preferentemente

19 a 21;
y alquíleño es un grupo alquíleño 

opcíonalmente no saturado comprendiendo 6 a 30 

átomos de carbono, más preferentemente 8 a 24 

átomos de carbono y a lo sumo preferentemente 10 a

16 átomos de carbono;

ásteres de ácido graso de

polioxietilenoglicerol tales como mezclas de mono-, 

di- y triésteres de glicerol y di- y monoésteres de 

macrogoles teniendo pesos moleculares dentro del 

rango de desde 200 a 4 000 g/mol, por ejemplo,, 

macrogolglicerolcaprilocaprato,

macrogo leato, macrogol-2 0 -

macrogol- 6 - 

.o, macrogolglicerololeato;

ej emplo,

30 Cremophor® RH 40), y macrogolgli;
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(por ejemplo, Cremophor® EL) ;

- ásteres de ácido graso de 

el ácido graso preferentemente teniendo de 

aproximadamente 8 a aproximadamente 18 átomos de 

5 carbono, por ejemplo, maorogololeato,

macrogolstearato, macrogol-15-hidroxiestearato,

ásteres de polioxietileno de ácido 12- 

hidroxiesteárico, tales como el tipo conocido y

comercialmente disponible bajo la marca comercial

10 "Solutol HS 15"; preferentemente de acuerdo a la

fórmula general (II-c )

CH3CH2-(0CH2CH3)n-0-C0- (CHz) mCHa ( II-c) 

en donde n es un número entero de desde 6 a 500,

preferentemente 7 a 250, más preferentemente 8 a 

15 100, todavía más preferentemente 9 a 75, aún más

preferentemente 10 a 50, aun más preferentemente 11 

a 30, a lo sumo preferentemente 12 a 25, y en

particular 13 a 20; y en donde m es un número 

entero de desde 6 a 28; más preferentemente 6 a 26, 

20 todavía más preferentemente 8 a 24, aún más

preferentemente 10 a 22, aun más preferentemente 12 

a 20, a lo sumo preferentemente 14 a 18 y en

éteres de alcohol graso de

25 polioxietileno, por ejemplo,

macrc

30

ma i mac:

copo1ime ro s de bloque de

polioxipropileno-polioxietlleno (poloxámeros);

ásteres de ácido graso de sacarosa;

4O
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por ejemplo, distearato de sacarosa, droleato de 

sacarosa, dipalmitato de sacarosa, monostearato de 

sacarosa, monooleato de sacarosa, monopalmltato de 

sacarosa, monomlrlstato de sacarosa y monolaurato 

5 de sacarosa;

esteres de ácido graso de

pollgllcerol, por ejemplo, pollgllcerololeato;

esteres de polioxietileno de alta- 

tocoterll succlnato, por ejemplo, O-alta-tocoterll- 

10 PEC-1000-succlnato

gllcérldos pollgllcollzados, tales como 

los tipos conocidos y comerclalmente disponibles

bajo las marcas comerciales ^Celuclre 44B14",

^Celuclre 50B13 y ^Labrasol";

15 - productos de reacción de aceite de ricino

hidrogenado o natural y óxido de etlleno tal como 

los diversos agentes tensoactivos llguldos 

conocidos y comerclalmente disponibles bajo la 

marca comercial ^Cremophor"; y 

20 - esteres de ácido graso parcial de

alcoholes multltunclonales, tales como esteres de 

glicerol de ácido graso, por ejemplo, mono- y trl- 

laurll, esteres de palmitil, estearil y oleil, por 

ejemplo monostearato de glicerol, monooleato de 

25 glicerol, por ejemplo, monooleato de gllcerll 40,

conocido y comerclalmente disponible bajo la marca 

comercial ^Peceol"; dlbehenato de glicerol, 

dlstearato de glicerol, monollnoleato de gllcerole; 

monostearato de etllenogllcol, monopalmltostearato 

30 de etllenogllcol, monostearato de
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En una modalidad preferidas ei material

mafriz de acuerdo a ia invención comprende un

agenfe fensoacfivo o mezcla de diferentes agenfes 

fensoacfivos oófenióles al 

5 (i) esferlficar ácidos grasos

saturados o no sa^urados^ llevando opcionalmenfe un 

grupo hidroxilB con un poliefilenglicol y 

opcionalmenfe^ glicerol; en donde el

poliefilenglicol preferentemente comprende 10 a 40 

10 unidades de óxido de efileno ; yBo

(11) eterificar friglicéridos de ácidos 

grasos saturados o no saturados llevando un

grupo hidroxil con óxido de eflleno de manera gue 

una porción de poliefilenglicol se une al grupo 

15 hidroxilo de los ácidos grasos a través de

un enlace de éfer; en donde la porción de

poliefilenglicol preferentemente comprende 30 a 50 

unidades de óxido de etlleno .

En una modalidad preferidas el contenido

20 del agenfe fensoac^ivo es al menos 0.001% en peso o 

al menos 0.005% en pesoB más preferentemente al

menos 0.01% en peso o al menos 0.05% en pesoB 

fodavia más preferentemente al menos 0.1% en pesoB 

al menos 0.2% en pesoB o al menos 0.3% en pesoB aún 

25 más preferentemente al menos 0.4% en pesoB al menos 

0.5% en peso^ o al menos 0.6% en peso^ y en

particular al menos 0.7% en peso^ al menos 0.8% en 

pesoB al menos 0.9% en peso^ o al menos 1.0% en

peso^ en base al peso ^ofal de la fablefa.

30 En una modalidad preferidas sin embargos el
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material matriz de la fablefa de acuerdo a la 

Invención consiste de uno o más desln^egranfesB uno 

o más rellenosBaglutlnantes y uno o más 

lubricantes^ pero no contiene ningún ofro 

5 consflfuyenfe.

En una modalidad particularmente preferidas 

el material matriz de la fablefa de acuerdo a la 

Invención no contiene uno o más agenfes formadores 

de gel yBo una slllcona.

10 Como se uflllza en la presenfe el férmlno

^agenfe formador de gel" se uflllza para referirse 

a un compuesto gue^ en confacfo con un solvenfe 

(por ejemplos agua)^ absorbe el solvenfe y se 

hinchad formando asi una substancia viscosa o seml- 

15 viscosa. Los agentes formadores de gel preferidos

no se degradan. Esfa substancia puede moderar la 

liberación del compuesto farmacológicamente acflvo 

del material particulado Incrustado en fanfo medios 

acuosos como alcohólicos acuosos. En hldrafaclón 

20 complefaB se produce flplcamenfe una dispersión o

solución viscosa gruesa gue reduce yBo minimiza 

significativamente la canfldad de solvenfe libre 

gue pueda confener una cantidad de compuesto 

farmacológicamente acflvo solublllzado^ y gue pueda 

25 aspirarse en una jeringa. El gel gue se forma

también puede reducir la canfldad fofal de 

compuesto farmacológicamente activo ex^ralble con 

el solvenfe al afrapar el compuesto

farmacológicamente acflvo denfro de una esfrucfura 

30 de gel. Oe es^a manera el agente formador de gel
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puede jugar un papel imporfanfe en conferir 

resistencia a alteración a las faólefas de acuerdo 

a la invención.

Los agenfes formadores de gel gue

5 preferentemente no se contienen en el maferial

mafriz incluyen polímeros farmacéuficamenfe

acepfaóles^ polímeros típicamente hidrofílicos^ 

fales como hidrogeles. Ejemplos representativos

del agenfe formador de gel incluyen óxido de 

10 poliefilenoB alcohol de polivinilo^

hidroxipropilmefilcelulosaB carbómeros^ ácidos 

poli(urónicos) y mezclas de los mismos.

Oe esfa maneras el óxido de polialguileno 

gue se confiene en el maferial particulado de las 

15 fablefas de acuerdo a la invención preferentemente

no se confiene fambién en el material mafriz.

Preferenfemenfe^ el compuesto

farmacológicamente activo gue se confiene en el 

material particulado de la fablefa de acuerdo a la 

20 invención preferentemente también no se confiene en

el material mafriz.

Oe esfa maneras en una modalidad preferidas 

la canfidad fofal de compuesto farmacológicamenfe 

acfivo contenido en la fablefa de acuerdo a la 

25 invención esfá presenfe en el maferial particulado

gue forma una fase discontinúa denfro del maferial 

matriz; y el material mafriz formando una fase 

continúa no contiene ningún compuesto

farmacológicamente acfivo.

30 La fablefa de acuerdo a la invención
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contiene una pluralidad de material particulado. 

El material particulado comprende un compuesto 

farmacológicamente acflvo y un óxido de 

polialguileno. Preferen^emenfeB el compuesto

5 farmacológicamente acflvo se dispersa en el óxido 

de polialguileno.

Para el propósito de la especificación^ el 

término ^maferlal particulado" se refiere a una 

masa dlscrefa de maferlal gue es sólidos por 

10 ejemplos a 20^C o a femperafura amblenfe o

temperatura amólenfe. Preferentemente un maferlal 

particulado es sólido a 20^C. Preferenfemenfe^ el 

maferlal particulado son monolitos.

Preferenfemenfe^ el compuesto farmacológicamente 

15 acflvo y el óxido de polialguileno se distribuyen

Infimamente de manera homogénea en el maferlal

particulado de manera gue el maferlal particulado 

no conflene ningún segmenfo donde cualguler 

compuesfo farmacológicamente acflvo esfá presenfe 

20 en la ausencia de óxido de polialguileno o donde

óxido de polialguileno esfá presenfe en la ausencia 

de compuesto farmacológicamente acflvo.

Cuando el maferlal particulado se revlsfe 

con pelicular el óxido de polialguileno

25 preferentemente se dlsfrlóuye de manera homogénea

en el núcleo de la forma de dosificación 

farmacéutica (fablefa)^ es declr^ el revestimiento 

de película preferentemente no conflene óxido de 

polialguileno^ pero opclonalmen^e

30 pollalgullengllcol gue difiere de óxido de
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polialguileno en su peso molecular inferior. Sin 

embargo, el revestimiento de película como tal, por 

supuesto, puede contener uno o más polímeros, los 

cuales sin embargo, preferentemente difieren del 

5 óxido de polialguileno contenido en el núcleo .

El material particulado es de tamaño 

macroscópico, típicamente el diámetro promedio está 

dentro del rango de desde 100 ym a 1500 pin, 

preferentemente 200 pm a 1500 p m , más 

10 preferentemente 300 pm a 1500 pm, todavía más

preferentemente 400 pm a 1500 pm, a lo sumo 

preferentemente 500 pm a 1500 pm, y en particular

6 0 0 pm a 1500 p m . Las tabletas de acuerdo a la 

invención comprenden material particulado como una 

15 fase discontinúa, es decir, el material particulado

forma una fase discontinúa en el material matriz 

que a su vez preferentemente forma una fase 

continúa. En este aspecto, discontinuo significa

gue no cada material particulado está en contacto 

20 íntimo con otro material particulado sino gue el 

material particulado se separa al menos

parcialmente uno del otro por el material matriz en 

el cual el material particulado se incrusta. En 

otras palabras, el material particulado

25 preferentemente no forma una masa coherente única

dentro de las tabletas de acuerdo a la invención.

La tableta de acuerdo a la invención 

comprende material particulado en una cantidad de 

menos de dos tercios del peso total de la tableta. 

30 Sorprendentemente se ha encontrado gue el

44
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contenido de material particulado en la tableta

puede optimizarse para proporcionar el mejor 

compromiso entre resistencia a alteración, tiempo 

de desintegración y liberación del fármaco, carga

5 del fármaco, capacidad de procesamiento

(especialmente formación de la tableta) y 

conformidad del paciente.

Preferentemente, el contenido del material 

particulado en las tabletas de acuerdo a la

10 invención es a lo mucho 65% en peso, más

preferentemente a lo mucho 62.5% en peso, todavia 

más preferentemente a lo mucho 60% en peso, aún más 

preferentemente a lo mucho 57.5% en peso, a lo sumo 

preferentemente a lo mucho 55% en peso y en 

15 particular a lo mucho 52.5% en peso, en base al

peso total de las tabletas.

Preferentemente, el contenido del material 

particulado en las tabletas de acuerdo a la

invención es al menos 10% en peso, al menos 12.5%

20 en peso, al menos 15% en peso o al menos 17.5% en

peso; más preferentemente al menos 20% en peso, al 

menos 22.5% en peso, al menos 2 5% en peso o al 

menos 27.5% en peso; a lo sumo preferentemente al 

menos 30% en peso, al menos 32.5% en peso, al menos 

25 35% en peso o al menos 37.5% en peso; y en

particular al menos 40% en peso, al menos 42.5% en 

peso, al menos 45% en peso o al menos 47.5% en 

peso; en base al peso total de la tableta.

En una modalidad preferida, el contenido 

30 del material particulado en las tabletas de acuerdo

4 ^ r
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a la Invención dentro dei rango de 35+30% en

pe^o, preferentemente 35+25% en pe^o, todavia

má^ preferentemente 35+20% en pe^o, aún má^

preferentemente 35+15% en pe^o, a lo ^umo

5 preferentemente 35+10% en pe^o, y en particular

35+5% en pe^o, en ba^e al pe^o total de la tableta. 

En otra modalidad preferida, el contenido del 

material particulado en la^ tabletas de acuerdo a 

la invención e^tá dentro del rango de 40+30% en

10 pe^o, má^ preferentemente 40+25% en pe^o, todavia

má^ preferentemente 40+20% en pe^o, aún má^

preferentemente 40+15% en pe^o, a lo ^umo

preferentemente 40+10% en pe^o, y en particular

40+5% en pe^o, en ba^e al pe^o total de la tableta. 

15 En todavia otra modalidad preferida, el contenido 

del material particulado en la^ tabletas de acuerdo 

a la invención e^tá dentro del rango de 45+30% en 

pe^o, má^ preferentemente 45+25% en pe^o, todavia

má^ preferentemente 45+20% en pe^o, aún má^

20 preferentemente 45+15% en pe^o, a lo 5umo

preferentemente 45+10% en pe^o, y en particular

45+5% en pe^o, en ba^e al pe^o total de la tableta. 

En aún otra modalidad preferida, el contenido del

material particulado en la^ tabletas de acuerdo a 

25 la invención e^tá dentro del rango de 50 + 30% en

pe^o, m á 2 preferentemente 50+25% en pe^o, todavia

má^ preferentemente 50+20% en pe^o, aún má5

preferentemente 50+15% en pe^o, a lo ^umo

preferentemente 50+10% en pe^o, y en particular

30 50+5% en pe^o, en ba^e al pe^o total de la tableta.
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En otra modalidad preferida, el contenido del 

material particulado en las tabletas de acuerdo a 

la invención está dentro del rango de 5 5 ± 3 0 % en

peso, más preferentemente 5 5 ± 2 5 % en peso, todavía 

5 más preferentemente 5 512 0% en peso, aún más

preferentemente 5 5 ± 15 % en peso, a lo sumo

preferentemente 5 5 ± 10 % en peso, y en particular 

5 5 ± 5 % en peso, en base al peso total de la tableta. 

En todavía otra modalidad preferida, el contenido 

10 del material particulado en las tabletas de acuerdo

a la invención está dentro del rango de 6 0 ± 3 0 % en 

peso, más preferentemente 60+25% en peso, todavía 

más preferentemente 6 012 0% en peso, aún más

preferentemente 60+15% en peso, a lo sumo

15 preferentemente 6 0 ± 10 % en peso, y en particular 

60± 5% en peso, en base al peso total de la tableta.

La forma del material particulado

particularmente no se limita. Como el material 

particulado preferentemente se fabrica por 

20 extrusión por derretido en caliente, material 

particulado preferido presente en las tabletas de 

acuerdo a la invención generalmente es cilindrico

en forma. El diámetro de tal material particulado 

por lo tanto es el diámetro de su sección 

25 transversal circular. La forma cilindrica se causa

por el proceso de extrusión de acuerdo al cual el 

diámetro de la sección transversal circular es una 

función de la boquilla de extrusión y la longitud

de los cilindros es una función de la longitud de 

30 corte de acuerdo a lo cual el filamento extruido de

44.
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material se corta en piezas de preferentemente 

longitud más o menos predeterminada.

La adecuación del material particulado 

cilindrico, es decir, esférico para la fabricación 

5 de las tabletas de acuerdo a la invención es

inesperada. Típicamente, la proporción de aspecto 

se considera como una medida importante de la forma 

esférica. La proporción de aspecto se define como 

la proporción del diámetro máximo (dmax) y su 

10 diámetro Feret ortogonal. Para material

particulado esférico, la proporción de aspecto 

tiene valores arriba de 1. Mientras más pequeño

sea el valor más esférico es el material 

particulado. Las proporciones de aspecto debajo de 

15 1.1 típicamente se consideran satisfactorias, las

proporciones de aspecto arriba de 1.2, sin embargo, 

típicamente se consideran no adecuadas para la 

fabricación de tabletas convencionales. Los

inventores han encontrado sorprendentemente que 

20 cuando se fabrican las tabletas de acuerdo a la

invención, incluso puede procesarse material

particulado teniendo proporciones de aspecto arriba 

de 1.2 sin dificultades y que no es necesario

proporcionar material particulado esférico. En una 

25 modalidad preferida, la proporción de aspecto del

material particulado es a lo mucho 1.40, más

preferentemente a lo mucho 1.35, todavía más 

preferentemente a lo mucho 1.30, aún más

preferentemente a lo mucho 1.25, aun más

30 preferentemente a lo mucho 1.20, a lo sumo

S D
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preferentemente a lo mucho 1.15 y en particular a 

lo mucho 1.10. En otra modalidad preferida, la 

proporción de aspecto del material particulado es 

al menos 1.10, más preferentemente al menos 1.15, 

5 todavía más preferentemente al menos 1.20, aún más

preferentemente al menos 1.25, aun más

preferentemente al menos 1.30, a lo sumo 

preferentemente al menos 1.35 y en particular al 

menos 1.40.

10 El material particulado en las tabletas de

acuerdo a la invención son de tamaño macroscópico, 

es decir, típicamente tienen un tamaño de partícula 

promedio de al menos 50 i_im, más preferentemente al 

menos 100 p m , todavía más preferentemente al menos 

15 15 0 pm o al menos 2 0 0 p m , aún más preferentemente

al menos 250 ym o al menos 3 0 0 p m , a lo sumo 

preferentemente al menos 4 0 0 pm o al menos 500 pm, 

y en particular al menos 5 5 0 pm o al menos 600 p m .

El material particulado preferido tiene una

20 longitud promedio y diámetro promedio de

aproximadamente 1000 pm o menos . Cuando el

material particulado se fabrica por tecnología de 

extrusión, la "longitud" de material particulado es 

la dimensión de del material particulado que es 

25 paralela a la dirección de extrusión . El

"diámetro" de material particulado es la dimensión 

más larga que es perpendicular a la dirección de 

extrusión.

Material particulado particularmente

30 preferido tiene un diámetro promedio de menos de

61



aproximadamente 1000 yin, más preferentemente menos 

de aproximadamente 800 y m , todavía más 

preferentemente de menos de aproximadamente 6 5 0 y m . 

Material particulado especialmente preferido tiene 

un diámetro promedio de menos de 700 ym,

particularmente menos de 600 ym, todavía más 

particularmente menos de 500 ym, por ejemplo, menos 

de 400 ym. Material particulado particularmente 

preferido tiene un diámetro promedio en el rango 

200-1000 ym, más preferentemente 400-800 ym, 

todavía más preferentemente 450-700 ym, aún más

preferentemente 500-650 ym, por ejemplo,

aproximadamente 500-600 y m . Material particulado 

preferido adicional tiene un diámetro promedio de 

entre aproximadamente 300 ym y aproximadamente 400 

ym, de entre aproximadamente 400 ym y 5 0 0 ym, o de

entre aproximadamente 500 ym y 600 ym, o de entre

600 ym y 700 ym o de entre 700 ym y 800 y m .

Material particulado preferido que está 

presente en las tabletas de acuerdo a la invención 

tiene una longitud promedio de menos de 

aproximadamente 10 0 0 ym, preferentemente una 

longitud promedio de menos de aproximadamente 800

ym, todavía más preferentemente una longitud 

promedio de menos de aproximadamente 6 5 0 ym, por

ejemplo, una longitud de aproximadamente 800 ym,

aproximadamente 700 ym aproximadamente 600 ym, 

aproximadamente 500 ym, aproximadamente 4 0 0 ym o 

aproximadamente 300 y m . Material particulado

especialmente preferido tiene una longitud promedio



menos 700 ym, particularmente menos ^e 650

ym, to^avia más particularmente menos ^e 550 ym, 

por ejemplo, menos óe 450 ym. Material particulado 

particularmente preferido por lo tanto tiene una 

longitud promedio en el rango 200^1000 ym, más 

preferentemente 400^800 ym, to^avia más

preferentemente 450^700 ym, aún más preferentemente 

500^650 ym, por ejemplo, aproximadamente 500^600 

ym. La longitud promedio minima óe los

microparticula^os se determina por la etapa ^e 

corte y pue^e ser, por ejemplo, 500 ym, 400 ym, 300 

ym o 200 ym.

En una mo^alióa^ preferida, el material 

particulado tiene ^i^ un diámetro promedio ^e 

aproximadamente 750+300 ym, más preferentemente 

750+250 ym, toóavia más preferentemente 750+200 ym, 

aún más preferentemente 750+150 ym, a lo sumo 

preferentemente 750+100 ym, y en particular 750+50 

ym^ yBo ^ii^ una longitud promedio óe 

aproximadamente 750+300 ym, más preferentemente 

750+250 ym, toóavia más preferentemente 750+200 ym, 

aún más preferentemente 750+150 ym, a lo sumo 

preferentemente 750+100 ym, y en particular 750+50 

ym.

sorprendentemente se ha encontrado gue el 

tamaño ^el material particulado en la tableta pueóe 

optimizarse para proporcionar el mejor compromiso 

entre resistencia a alteración, tiempo óe

desintegración y liberación óel fármaco, carga ^el 

fármaco, capaci^a^ ^e procesamiento ^especialmente



formación de la tableta) y conformidad del 

paciente .

El tamaño de material particulado puede 

determinarse por cualquier procedimiento

convencional conocido en la materia, por ejemplo, 

difusión por luz láser, análisis de criba, 

microscopía de luz o análisis de imagen.

Preferentemente, la pluralidad de material 

particulado que se contiene en la tableta de 

acuerdo a la invención tiene un peso promedio 

aritmético, a continuación referido como "a a w ", en 

donde al menos 70%, más preferentemente al menos 

75%, t  odav i a más preferentemente al menos 80%, aún 

más preferentemente al menos 85%, a lo sumo 

preferentemente al menos 90% y en particular al 

menos 95% de las partículas individuales contenidas 

en dicha pluralidad de material particulado tiene 

un peso individual dentro del rango de a aw± 3 0 %, más 

preferentemente aaw± 2 5 %, todavía más

preferentemente a aw± 2 0 %, aún más preferentemente 

a aw±15 %, a lo sumo preferentemente a aw±10%, y en 

particular a aw± 5 % . Por ejemplo, si la tableta de 

acuerdo a la invención contiene una pluralidad de 

100 materiales particulados y aaw de dicha 

pluralidad de material particulado es 1.00 mg, al 

menos 75 partículas individuales (es decir, 75%) 

tienen un peso individual dentro del rango de desde 

0.70 a 1.30 mg (1.00 mg ±30%).

En una modalidad preferida, el material 

particulado no se reviste con película .



En otra modalidad preferida, el material 

particulado se reviste con película.

Sorprendentemente se ha encontrado que cuando el 

material particulado se reviste con película, 

pueden acelerarse más el tiempo de desintegración 

y/o la liberación del fármaco de las tabletas, lo 

que es particularmente significativo para tabletas 

con liberación inmediata del fármaco.

El material particulado de acuerdo a la 

invención opcionalmente puede proporcionarse, 

parcial o completamente, con un revestimiento 

convencional. El material particulado de acuerdo a 

la invención preferentemente se reviste con 

pelicula con composiciones de revestimiento de 

película convencionales. Los materiales de

revestimiento adecuados están comercialmente 

disponibles, por ejemplo, bajo las marcas Opadry® y 

Eudragí t®.

Ejemplos de materiales adecuados incluyen 

ásteres de celulosa y éteres de celulosa, tales 

como metilcelulosa (MC), hidroxipropilmeti 1 celulosa 

(H P M C ) , hidroxipropíIcelulosa (H P C ) ,

sodio (Na-C M C ), etilcelulosa (EC), eftalato de 

acetato de celulosa (CAP), eftalato de

acrilatos, tales como copolíme ros de

aminoalquilmetacrílato, copo1íme ro s de

metilmetacrilato de etilacrilato, copolíme ros de
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de metiImetacri 1 ato de ácido metacrilico; polímeros 

de vinilo, tales como po1 iviniIpirro1 idona, 

p o 1 ivini 1 acetatoefta1 ato, alcohol de polivinilo, 

copolíme ros de injerto de alcohol de polivinilo- 

5 polietilenglicol, po1 ivini 1 acetato; y formadores 

naturales de película.

El revestimiento material puede contener 

excipientes tales como estabilizadores (por 

ejemplo, agentes tensoactivos tales como

10 cetoesteariléter de macrogol, dodecilsulfato de

sodio, y lo similar). Los excipientes adecuados de 

materiales de revestimiento de película se conocen 

por el experto.

En una modalidad particularmente preferida, 

15 el revestimiento es soluble en agua. En una

modalidad preferida, el revestimiento se basa en

alcohol de polivinilo, tal como la parte de alcohol 

de polivinilo hidroli zada, y puede contener 

adicionalmente polietilenglicol, tal como macrogol 

20 3350, y/o pigmentos. En otra modalidad preferida,

el revestimiento se basa en

h i p romelosa tipo 2910 teniendo una viscosidad de 3 

a 15 mPa s .

25 Aunque menos preferido, el revestimiento

principalmente puede ser resistente a jugos 

gástricos y disolverse como una función del valor 

de pH del ambiente de liberación. Por medio de 

este revestimiento, es posible asegurar que la

30 tableta de acuerdo a la invención pasa a través del



estómago sin disolver y el compuesto activo 

solamente se libera en los intestinos. El

revestimiento que es resistente a jugos gástricos 

preferentemente se disuelve a un valor de pH de 

entre 5 y 7.5. Los materiales y métodos

correspondientes para la liberación retrasada de 

compuestos activos y para la aplicación de 

revestimientos gue son resistentes a jugos 

gástricos se conocen por el experto en la materia, 

por ejemplo de "Coated Pharmaceutical dosage forms" 

Fundamentals, Manufacturing Techniques,

Biopharmaceutical As pe ct s , Test Methods and Raw 

Materials" por Kurt H . Bauer, K. Lehmann, Hermann 

P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, Ira edición, 1998, 

Medpharm Scientific Publishers.

Un revestimiento particularmente preferido 

contiene alcohol de polivinilo y opcionalmente, 

excipientes adicionales tales como goma xantano y/o 

talco.
Cuando el material particulado se reviste 

con pelicula, el contenido del revestimiento de 

película seco es preferentemente a lo mucho 5% en 

peso, más preferentemente a lo mucho 4% en peso, 

todavía más preferentemente a lo mucho 3.5% en 

peso, aún más preferentemente a lo mucho 3% en 

peso, a lo sumo preferentemente a lo mucho 2.5% en 

peso, y en particular a lo mucho 2% en peso, en 

base al peso total del material particulado. En 

una modalidad particularmente preferida, el 

incremento de peso relativo al peso total del
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10

15

20

25

material particulado (material inicial sin

revestir) está dentro del rango de desde 3.0 a 4.7% 

en peso, más preferentemente 3.1 a 4.6% en peso, 

todavia más preferentemente 3.2 a 4.5% en peso, aún 

más preferentemente 3.3 a 4.4% en peso, a lo sumo 

preferentemente 3.4 a 4.3% en peso, y en particular

3.5 a 4.2% en p e s o .

Sorprendentemente se ha encontrado que la 

proporción en peso relativa de material

matriz:material particulado en la tableta puede

optimizarse para proporcionar el mejor compromiso 

entre resistencia a alteración, tiempo de 

desintegración y liberación del fármaco, carga del 

fármaco, capacidad de procesamiento (especialmente 

formación de la tableta) y conformidad del 

paciente .

Preferentemente, dicha proporción de peso 

relativo está dentro del rango de 1:1.00+0.75, más

1:1.00+0.50, 
1 :1 . 00±0 .40, 

1:1.00±0.30, 

1:1.0 0±0.20, y

todavía 

aún 

i 1 o

ma s

ma s

s umo

e n

preferentemente 

preferentemente 

preferentemente 

preferentemente 

1 :1 . 0 0 ± 0 .10 .

El material particulado contiene al menos 

un compuesto farmacológicamente activo y un óxido 

de polialquileno. Preferentemente, sin embargo, el 

material particulado contiene excipientes

farmacéuticos adicionales tales como antioxidantes

y
30 El compuesto farmacológicamente activo no
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se limita particularmente. Preferentemente, el

compuesto farmacológicamente activo es un opioide.

En una modalidad preferidas el material 

particulado y la tableta, respectivamente, 

5 contienen solamente un compuesto farmacológicamente

activo único. En otra modalidad preferida, el 

material particulado y la tableta, respectivamente, 

contienen una combinación de dos o más compuestos 

farmacológicamente activos.

10 Preferentemente^ el compuesto

farmacológicamente activo es un ingrediente activo 

con potencial para abusarse. Los ingredientes

activos con potencial para abusarse son conocidos 

por el experto en la materia y comprenden, por 

15 ejemplo, tranquilizantes, estimulantes,

barbituratos, narcóticos, opioides o derivados de 

opioide.

Preferentemente, el compuesto

farmacológicamente activo muestra acción

20 psicotrópica.

Preferentemente, el compuesto

farmacológicamente activo se selecciona del grupo 

gue consiste de opiatos, opioides, estimulantes, 

tranquilizantes, y otros narcóticos.

25 Preferentemente de manera particular, el

compuesto farmacológicamente activo es un opioide. 

Oe acuerdo al Índice ATC, los opioides se dividen 

en alcaloides óptimos naturales, derivados de 

fenilpiperidina, derivados de difenilpropilamina, 

30 derivados de benzomorfan, derivados de oripavina.



derivados de morfinas y otros.

Los siguientes opiatos, opioides,

tranquilizantes u otros naroótioos son substancias 

con una acción psicotrópica, es decir, tienen un 

5 potencial de abuso, y por lo tanto se contienen

preferentemente en la tableta y el material 

particulado, respectivamente: alfentanil,

alobarbital, alilprodina, alfaprodina, alprazolam, 

amfepramona, anfentamina, anfetaminil, amobarbital, 

10 anileridina, apocodeina, axomadol, barbital,

bemidona, bencilmorfina, bezitramida, bromazepam, 

brotizolam, buprenorfina, butobarbital, butorfanol, 

camazepam, carfentanil, catinaBO^norpseudoefedrina, 

clordiazepóxido, clofedanol de clobazam,

15 clonazepam, clonitaceno, clorazepato, clotiazepam,

cloxazolam, cocaina, codeina, ciclobarbital, 

ciclorfan, ciprenorfina, delorazepam, desomorfina, 

dextromoramida, dextropropoxifeno, dezocina,

diampromida, diamorfona, diazepam, dihidrocodeina, 

20 dihidromorfina, dihidromorfona, dimenoxadol,

dimefetamol, dimetiltiambuteno, dioxafetilbutirato, 

dipipanona, dronabinol^ eptazocina, estazolam, 

etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etil

loflazepato, etilmorfina, etonitaceno, etorfina, 

25 faxeladol, fencamfamina, fenetillina, fenpipramida,

fenproporex, fentanil, fludiazepam, flunitrazepam, 

flurazepam, halazepam, haloxazolam, heroina, 

hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina,

isometadona, hidroximetilmorfinan, cetazolam,

30 cetobemidona, levacetilmetadol (LAAM),



levometadona, levorfanol, levofenacílmorfano,

levoxemacin, dimesilato de 1 isdexamfetamina, 

lofentanil, loprazolam, lorazepam, 1ormetazepam, 

mazindol, medazepam, mefenorex, meperidina,

meprobamato, me tapón, meptazinol, meta zocina,

metilmorfina, metanfentamina, metadona,

metaccualona, 3-metilfentanil, 4-meti 1fentani1,

me ti 1fenidato, meti 1fenobarbita 1, metiprilon,

metopon, midazolam, modafinil, morfina, mirofina, 

nabilona, nalbufeno, nalorfina, narceina,

n i como r f i n a , nimetazepam, nitrazepam, nordazepam, 

nor1evorfano1, normetadona, normo r f i n a ,

norpipanona, opio, oxazepam, oxazolam, oxicodone, 

oximorfona, somnífero Papave r , papaveretum,

pernolina, pentazocina, pentobarbital, petidina, 

fenadoxona, f e nomo r f ano, fenazocina, fenoperidina, 

piminodina, pholcodeina, fenmetrazina,

fenobarbital, fentermina, pina z epam, pipradrol, 

piritramida, prazepam, profadol, proheptazina, 

promedol, prope ridina, propoxi f eno, remifentani1, 

secbutabarbita1, secobarbital, sufentanil,

tapentadol, tema z epam, tetrazepam, tilidina (cis y 

trans), t r amado1, triazolam, vinilbital, N - ( 1 - 

metil-2-piperidinoetil) -N- (2-piridil) propionamida, 

(IR,2 R ) -3- (3-dimetilamino-l-etil-2-metil- 

propil) fenol, (IR,2 R , 4 S )-2- (dimetilamino)metil-4-

(p-fluorobenciloxi)- 1 - (m-metoxifeníl)ciclohexanol, 

(IR,2 R )-3- (2-dimetilaminometil-ciclohexil)fenol,

(1S ,2 S )-3- (3-dímetilamino-l-etíl-2-metil- 

propil)fenol, (2R,3R)-l-dimetilamino-3(3-
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me toxifenil) - 2-me til-pentan-3-ol, (1RS,3RS, 6RS) -6-

dimetilaminometil-1- (3-metoxifeni 1)-ciclohexano- 

1,3-diol, preferentemente como racemato, 3 - (2 -

dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil) fenil 2- (4-

5 isobuti 1 - feni1 ) propionato, 3- (2- dimeti 1aminometi 1 -

1-hidroxi-ciclohexil)fenil 2 - (6-metoxi-naftalen-2- 

il)propionato, 3 - (2-dimetilaminometil-ciclohex-l- 

enil)-fenil 2- (4 - isobuti 1-feni 1)propionato, 3 - (2 -

dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)-fenil 2 - (6-

10 metoxi-nafta1en-2 - i 1)propionato , ácido (RR-SS)-2-

acetoxi-4-trifluorometil-benzóico 3- ( 2 -

dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenil 

áster, . ácido (RR-SS )-2-hidroxi-4-1rifluorometi 1-

benózico 3- (2-dimeti 1aminometi 1-1-hidroxi-

15 ciclohexil) -fenil áster, ácido (RR-SS) -4-c1oro-2-

hidroxi-benzóico 3 - (2-dimetilaminometil-l-hidroxi- 

ciclohexil)-fenil áster, ácido (RR-SS) -2-hidroxi - 4- 

metil-benzóico 3 - (2-dimetilaminometil-l-hidroxi-

ciclohexil)-fenil áster, ácido (RR-SS)-2-hidroxi-4- 

20 metoxi-benzóico 3-(2-dimetilaminometil-l-hidroxi-

ciclohexil)-fenil áster, ácido (RR-SS)-2-hidroxi - 5- 

nitro-benzóico 3 - (2-dimetilaminometil-l-hidroxi-

ciclohexil) -fenil áster, ácido (RR-S S )- 2' , 4' - 

difluoro-3-hidroxi-bifenil-4-carboxilico 3 - (2-

25 dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)-fenil

áster, y compuestos estereoisomáricos

correspondientes, en cada caso, los derivados

correspondientes de los mismos, e na nt i óme ros

fisiológicamente aceptables, estereolsómeros,

30 diastereómeros y racematos y los derivados
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fisiológicamente aceptables de los mismos, por 

ejemplo, éteres, és teres o amidas, y en cada caso 

los compuestos fisiológicamente aceptables de los 

mismos, en particular las sales de adición base o 

5 ácida de los mismos y solvatos, por ejemplo,

clorhidratos.

En una modalidad preferida, el compuesto 

farmacológicamente activo se selecciona del grupo 

que consiste de DPI-12 5, M6G (CE-04-410) , ADL-5859,

10 CR-665, NRP290 y éster de dinalbufina de sebacoil.

En una modalidad preferida, el compuesto 

farmacológicamente activo se selecciona del grupo 

gue consiste de oximorfona, hidromorfona y morfina.

En otra modalidad preferida, el compuesto 

15 farmacológicamente activo se selecciona del grupo 

que consiste de tapentadol, faxeladol y axomadol.

En todavia otra modalidad preferida, el 

compuesto farmacológicamente activo se selecciona 

del grupo que consiste de 1, 1 - ( 3 - dime t i 1 ami no - 3- 

20 fenilpentametileno)-6-fluoro-l,3,4,9-

tetrahidropiran[3,4- b ]indo1, particularmente su 

hemicitrato; 1 , 1 - [3-dimetilamino-3-(2-

tienil)pentametileno]-1,3,4,9-tetrahidropiran[3,4- 

b ] i ndo1, particularmente su citrato; y 1, 1- [ 3 - 

25 dimetilamino-3-(2-tienil)pentametileno]-1,3,4,9-

tetrahidropiran [3, 4-b]-6-fluoroindol,

particularmente su hemicitrato. Estos compuestos 

se conocen de, por ejemplo, WO 2004/043967, WO 

2005/066183.

30 El compuesto farmacológicamente activo

<á3
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puede estar presente en la forma de una sal 

fisiológicamente aceptable, por ejemplo, sal de 

adición ácida fisiológicamente aceptable.

Las sales de adición ácida fisiológicamente 

5 aceptables comprenden las formas de sal de adición

ácida gue pueden obtenerse convenientemente al 

tratar la forma base del ingrediente activo con 

ácidos orgánicos e inorgánicos apropiados. Los

ingredientes activos conteniendo un protón acidico 

10 pueden convertirse en sus formas de sal de adición 

de amina o metal no tóxico por tratamiento con 

bases orgánicas e inorgánicas apropiadas. El

término sal de adición también comprende los

hidratos y las formas de adición de solvente que 

15 los ingredientes activos son capaces de formar.

Ejemplos de tales formas, son por ejemplo, 

hidratos, alcoholatos y lo similar.

Sorprendentemente se ha encontrado que el 

contenido del compuesto farmacológicamente activo 

20 en la tableta y en el material particulado,

respectivamente, puede optimizarse para

proporcionar el mejor compromiso entre resistencia 

a alteración, tiempo de desintegración y liberación 

del fármaco, carga del fármaco, capacidad de 

25 procesamiento (especialmente formación de la

tableta) y conformidad del paciente.

El compuesto farmacológicamente activo está 

presente en la tableta en una cantidad 

terapéuticamente efectiva. La cantidad que

30 constituye una cantidad terapéuticamente efectiva



varía de acuerdo a los ingredientes activos que se 

utilizan, la condición tratándose, la severidad de 

dicha condición, el paciente gue se trata, y la 

frecuencia de administración.

El contenido del compuesto

farmacológicamente activo en la tableta no se 

limita. La dosis del compuesto farmacológicamente 

activo gue se adapta para administración 

preferentemente está en el rango de 0.1 mg a 500 

m g , más preferentemente en el rango de 1.0 mg a 400 

m g , aun más preferentemente en el rango de 5.0 mg a 

300 mg, y a lo sumo preferentemente en el rango de 

10 mg a 250 m g . En una modalidad preferida, la 

cantidad total del compuesto farmacológicamente 

activo q u e se contiene en la tableta está dentro 

del rango de desde 0.01 a 200 mg, más

preferentemente 0.1 a 19 0 mg, todavía más

preferentemente 1.0 a 180 mg, aún más 

preferentemente 1.5 a 16 0 mg, a lo sumo

preferentemente 2.0 a 100 mg y en particular 2.5 a

8 0 mg .

Preferentemente, el contenido del compuesto 

farmacológicamente activo está dentro del rango de 

desde 0.01 a 80% en peso, más preferentemente 0.1 a 

50% en peso, todavía más preferentemente 1 a 25% en 

peso, en base al peso total de la tableta.

En una modalidad preferida, el contenido de 

compuesto farmacológicamente activo está dentro del 

rango de desde 5.0 ± 4 . 5 % en peso, o 7.5 ± 7 . 0 % en 

peso, o 10+9.0% en peso, o 12.5±12.0% en peso, o
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15+14% en peso, o 17.5117.0% en peso, o 20+19% en

peso, o 22.5 + 22.0% en peso, o 2 5 + 24% en peso; más 

preferentemente 5.O + 4.O % en peso, o 7.5 ± 6.0 % en 

peso, o 10 ± 8.0 % en peso, o 12.5±12.0% en peso, o

5 15 ± 12 % en peso, o 17.5±15.0% en peso, o 2 0 + 19% en

peso, o 22.5+22.O% en peso, o 2 5+24% en peso; 

todavía más preferentemente 5.0 ± 3.5 % en peso, o

7.5 + 5.O % en peso, o 10 ± 7.0 % en peso, o 12.5 + 10.0% 

en peso, o 15+10% en peso, o 17.5+13.0% en peso, o

10 2 0 ± 17 % en peso, o 22.5±19.0% en peso, o 2 5 ± 21 % en

peso; aún más preferentemente 5.O + 3.O % en peso, o

7.5 + 4.0% en peso, o 10 ± 6 . 0 % en peso, o 12.5 ± 8.0 % en 

peso, o 15 ± 8.0 % en peso, o 17.5±11.0% en peso, o

2 0 ± 15 % en peso, o 22.5±16.0% en peso, o 2 5 ± 18 % en

15 peso; aun más preferentemente 5.0 ± 2 . 5 % en peso, o

7.5 + 3.O % en peso, o 10 ± 5 . 0 % en peso, o 12.5 ± 6.0 % en 

peso, o 15 ± 6 . 0 % en peso, o 17.5 + 9.0% en peso, o

2 0 ± 13 % en peso, o 22.5±13.0% en peso, o 2 5 ± 15 % en

peso; a lo sumo preferentemente 5.012.0% en peso, o

20 7.512.0% en peso, o 10+4.0% en peso, o 12.514.0% en

peso, o 1514.0% en peso, o 17.517.0% en peso, o

20111% en peso, o 22.5110.0% en peso, o 25112% en

peso; y en particular 5.011.5% en peso, o 7.511.0% 

en peso, o 1013.0% en peso, o 12.512.0% en peso, o 

25 1512.0% en peso, o 17.515.0% en peso, o 2019% en

peso, o 2 2.517.0% en peso, o 2519% en peso; en cada 

caso en base al peso total de la tableta.

En una modalidad preferida adicional, el 

contenido de compuesto farmacológicamente activo 

30 está dentro del rango de desde 2016% en peso, más



preferentemente 2 O ± 5 % en peso, todavía más 

preferentemente 2 0 ± 4 % en peso, a lo sumo 

preferentemente 2 0 ± 3 % en peso, y en particular 

2 0 ± 2 % en peso, en base al peso total de la tableta. 

En otra modalidad preferida, el contenido de 

compuesto farmacológicamente activo está dentro del 

rango de desde 2 5 ± 6 % en peso, más preferentemente 

2 5 ± 5 % en peso, todavía más preferentemente 2 5 ± 4 % en 

peso, a lo sumo preferentemente 2 5 ± 3 % en peso, y en 

particular 25+2% en peso, en base al peso total de 

la tableta.

El experto puede determinar fácilmente una 

cantidad apropiada de compuesto farmacológicamente 

activo para incluir en una tableta. Por ejemplo, 

en el caso de analgésicos, la cantidad total de 

compuesto farmacológicamente activo presente en la 

tableta es suficiente para proporcionar analgesia. 

La cantidad total de compuesto farmacológicamente 

activo administrado a un paciente en una dosis 

variará dependiendo de numerosos factores 

incluyendo la naturaleza del compuesto

farmacológicamente activo, el peso del paciente, la 

severidad del dolor, la naturaleza de otros agentes 

terapéuticos que se administran etc.

En una modalidad preferida, el compuesto 

farmacológicamente activo se contiene en la tableta 

en una cantidad de 7.5 + 5 mg, 10 ± 5 mg, 20 + 5 mg, 3 0 ± 5

mg, 4 0 + 5 mg, 5 0 ± 5 mg, 60 + 5 mg, 7 0 ± 5 mg, 8 0 ± 5 mg,

9 0 + 5 mg, 10 0±5 m g , 110 ± 5 mg, 12015 mg, 13 0 ± 5, 14015

m g , 150 + 5 mg, 160 + 5 m g , 17015 m g , 18015 mg, 190 + 5



mg, 20015 mg, 21015 mg, 22015 mg, 23015 mg, 24 015 

mg, 2 5 015 mg, 2 6015 mg, 27015 m g , 28015 mg, 2 9015

mg, o 30015 m g . En otra modalidad preferida, el 

compuesto farmacológicamente activo se contiene en 

la tableta en una cantidad de 512.5 mg, 7.512.5 m g ,

1012.5 mg, 1512.5 mg, 2 012.5 mg, 2512.5 mg, 3012.5 

m g , 3512.5 mg, 40 + 2.5 mg, 4512.5 mg, 5012.5 m g ,

5512.5 mg, 6012.5 mg, 6512.5 mg, 7012.5 mg, 7512.5

m g , 8 0 + 2.5 m g , 8 5+2. 5 mg , 90 + 2:. 5 m g , 95±2.5 m g ,

100+2.5 mg. 10512 . 5 m g , 11012. 5 m g , 11 5 ± 2 . 5 m g ,

12012.5 mg. 125+2.5 m g , 130+2. 5 m g , 13512.5 m g ,

14 012.5 m g , 14512 . 5 mg. 15012 .5 m g , 15512.5 m g ,

16012.5 mg. 16512.5 m g , 17012. 5 m g , 17512.5 m g ,

180+2.5 mg. 18512.5 mg. 190+2. 5 m g , 19512.5 mg,

20012.5 m g , 205+2.5 m g , 21012. 5 m g , 21512.5 m g ,

220+2.5 mg. 225+2.5 mg. 230+2. 5 m g , 23512.5 m g ,

24012.5 m g , 24512.5 m g , 250+2. 5 mg, 25512.5 m g ,

260+2.5 mg. o 2 6 512.5 mg .

En una modalidad particularmente preferida,

el compuesto farmacológicamente activo es 

tapentadol, preferentemente su sal HC1, y la 

tableta se adapta para administración una vez al 

día, dos veces al día, tres veces al día o más 

frecuentemente. En esta modalidad, el compuesto 

farmacológicamente activo se contiene

preferentemente en la tableta en una cantidad de 

desde 25 a 10 0 m g .

En una modalidad particularmente preferida, 

el compuesto farmacológicamente activo es 

oximorfona, preferentemente su sal HC1, y la



día, dos veces al día, tres veces al día o más 

frecuentemente. En esta modalidad, el compuesto

farmacológicamente activo se contiene

preferentemente en la tableta en una cantidad de

desde 5 a 40 m g . En otra modalidad particularmente 

preferida, el compuesto farmacológicamente activo

es oximorfona, preferentemente su sal HC1, y la 

tableta se adapta para administración una vez al

día. En esta modalidad, el compuesto

farmacológicamente activo se contiene

preferentemente en la tableta en una cantidad de

desde 10 a 80 m g .

En otra modalidad particularmente

preferida, el compuesto farmacológicamente activo

es ox i codona, preferentemente su sal HC1, y la

tableta se adapta para administración una vez al

día, dos veces al día, tres veces al día o más 

frecuentemente. En esta modalidad, el compuesto

farmacológicamente activo se contiene

preferentemente en la tableta en una cantidad de

desde 5 a 80 m g .

En todavía otra modalidad particularmente

preferida, el compuesto farmacológicamente activo

es hidromorfona, preferentemente su HC1, y la

tableta se adapta para administración una vez al

día, dos veces al día, tres veces al día o más 

frecuentemente. En esta modalidad, el compuesto

farmacológicamente-1 activo se contiene

preferentemente en la tableta en una cantidad de
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desde 2 a 52 m g . En otra modalidad particularmente 

preferida, el compuesto farmacológicamente activo 

es hidromorfona, preferentemente su HC1, y la

tableta se adapta para administración una vez al 

5 d i a , dos veces al día, tres veces al día o más 

frecuentemente. En esta modalidad, el compuesto 

farmacológicamente activo se contiene

preferentemente en la tableta en una cantidad de

desde 4 a 10 4 m g .

10 El material particulado presente en las

tabletas de acuerdo a la invención preferentemente 

comprende 3 a 75% en peso de compuesto 

farmacológicamente activo, más preferentemente 5 a 

70% en peso de compuesto farmacológicamente activo, 

15 todavía más preferentemente 7.5 a 65% en peso de

compuesto farmacológicamente activo, en base al 

peso total de un material particulado.

Preferentemente, el contenido del compuesto 

farmacológicamente activo es al menos 25% en peso, 

20 más preferentemente al menos 30% en peso, todavía

más preferentemente al menos 35% en peso, aún más

preferentemente al menos 40% en peso, a lo sumo

preferentemente al menos 45% en peso, en base al

peso total de un material particulado.

25 Preferentemente, el conten.i do del compuesto

farmacológicamente activo es a lo mucho 70% en

peso, más preferentemente a lo mucho 65% en peso, 

todavía más preferentemente a lo mucho 60% en peso,

aún más preferentemente a lo mucho 55% en peso, a

30 lo sumo preferentemente a lo mucho 50% en peso, en

10
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al total de un material particulado.

En una modalidad preferida, el contenido 

del compuesto farmacológicamente activo e^tá dentro 

del rango de 35+30% en pe^o, má^ preferentemente 

5 35+25% en pe^o, todavía má^ preferentemente 35+20%

en pe^o, aún má5 preferentemente 35+15% en pe^o, a 

lo ^umo preferentemente 35+10% en pe^o, y en 

particular 35+5% en pe^o, en óa^e al pe^o total de 

un material particulado. En otra modalidad

10 preferida, el contenido del compuesto

farmacológicamente activo e^tá dentro del rango de 

45+30% en pe^o, má5 preferentemente 45+25% en pe^o, 

todavía má^ preferentemente 45+20% en pe^o, aún má5 

preferentemente 45+15% en pe^o, a lo 5umo

15 preferentemente 45+10% en pe^o, y en particular 

45+5% en pe^o, en ba^e al pe^o total de un material 

particulado. En todavía otra modalidad preferida, 

el contenido del compuesto farmacológicamente 

activo e^tá dentro del rango de 55+30% en pe^o, má^ 

20 preferentemente 55+25% en pe^o, todavía má^

preferentemente 55+20% en pe^o, aún má^ 

preferentemente 55+15% en pe^o, a lo ^umo

preferentemente 55+10% en pe^o, y en particular 

55+5% en pe^o, en óa^e al pe^o total de un material 

25 particulado.

El compuesto farmacológicamente activo gue 

5e Incluye en la preparación de la^ tabletas de 

acuerdo a la Invención preferentemente tiene un 

tamaño de partícula promedio de meno^ de 500 

30 mlcrone^, todavía má^ preferentemente meno^ de 300
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micrones, aún más preferentemente menos de 200 o 

100 micrones. No hay límite inferior en el tamaño 

de partícula promedio y puede ser, por ejemplo, 50 

micrones . El tamaño de partícula de compuestos 

farmacológicamente activos puede determinarse por 

cualquier técnica convencional en la materia, por 

ejemplo, difusión de luz láser, análisis de criba, 

microscopía de luz o análisis de imagen. 

Generalmente hablando es preferible que la 

dimensión más qrande de la partícula del compuesto 

farmacolóqícamente activo sea menos del tamaño del 

material particulado (por ejemplo, menos de la 

dimensión más pequeña del material particulado).

Un experto sabe como determinar los 

parámetros farmacocinéticos tales como 11/2, Tmax, 

Cmax, AUC y biodisponibilidad. Para los propósitos 

de la descripción, los parámetros farmacocinéticos, 

que pueden determinarse de las concentraciones de 

plasma en la sangre de 3- (2 -

dimeti 1aminometi 1cic1ohexi 1) feno1, se definen como 

sigue:

25

concentración máxima de plasma medida del ingrediente activo 
después de administración única (= nivel de plasma máximo 
promedio)

tm.x intervalo de tiempo de administración del ingrediente activo 
hasta que se alcanza C max

A U C área total de la concentración de plasma/curva de tiempo 
incluyendo la subárea del valor final medido extrapolado a 
infinidad

11/2 vida media

30

Los parámetros anteriores en cada caso se 

establecen como valores medios de los valores 

individuales para todos los pacientes

p ru e ba  .

>2-
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Un experto en la materia sabe como los 

parámetros farmaooolnétloos del Ingrediente aotlvo 

pueden oaloularse de las concentraciones medidas 

del Ingrediente activo en el plasma sanguíneo. En 

5 esta conexión, se hace referencia, por ejemplo, a

^1111 Cabello (ed. ) ^or

Sha^er ^erlag Aachen (1999) .

En una modalidad preferida, el compuesto 

farmacológicamente activo es tapentadol o una sal 

10 fisiológicamente aceptable del mismo, por ejemplo,

el clorhidrato. Preferentemente, la tableta de 

acuerdo a la Invención proporciona una 

biodisponibilidad absoluta promedio de tapentadol 

de al menos 22%, más preferentemente al menos 24%, 

15 todavía más preferentemente al menos 26%, aún más

preferentemente al menos 28%, a lo sumo 

preferentemente al menos 30%, y en particular al 

menos 32%. de tapentadol está preferentemente

dentro del rango de 1.25 + 1.20 h, más 

20 preferentemente 1.25+1.00 h, todavía más

preferentemente 1.25+0.80 h, aún más

preferentemente 1.25+0.60 h, a lo sumo 

preferentemente 1.25+0.40 h, y en particular 

1.25+0.20 h. t ^ 2 de tapentadol está preferentemente 

25 dentro del rango de 4.0+2.8 h, más preferentemente

4.0+2.4 h, todavía más preferentemente 4.0+2.0 h, 

aún más preferentemente 4.0+1.6 h, a lo sumo 

preferentemente 4.0+1.2 h, y en particular 4.0+0.8 

h. Preferentemente, cuando se normaliza a una 

30 dosis de 100 mg de tapentadol, de tapentadol
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está preferentemente dentro del rango de 9 0 ± 8 5 

ng/mL, más preferentemente 9 0 ± 7 5 ng/mL, todavía más 

preferentemente 9 0+65 ng/mL, aún más

preferentemente 9 0 ± 5 5 ng/mL, a lo sumo

5 preferentemente 9 0 ± 4 5 ng/mL, y en particular 90 + 35

ng/mL; y/o AUC de tapentadol está preferentemente 

dentro del rango de 4 2 0 ± 4 0 0 ng/mL -h, más 

preferentemente 4 2 0+350 n g / m L -h , todavía más 

preferentemente 4201300 ng/mL -h, aún más

10 preferentemente 420+250 ng/mL-h, a lo sumo

preferentemente 4201200 ng/mL-h, y en particular

4 2 0115 0 ng/mL • h .

En otra modalidad preferida, el compuesto 

farmacológicamente activo es oximorfona o una sal 

15 fisiológicamente aceptable de la misma, por

ejemplo, el clorhidrato . Preferentemente, la

tableta de acuerdo a la invención proporciona una 

biodisponibilidad absoluta promedio de oximorfona 

de al menos 1%, más preferentemente al menos 2%, 

20 t oda v i a más preferentemente al menos 4%, aún más

preferentemente al menos 6%, a lo sumo 

preferentemente al menos 8%, y en particular al 

menos 10%. Tmax de oximorfona está preferentemente

dentro del rango de 0.510.45 h, más preferentemente

25 0.510.40 h , todavi a más preferentemente 0.510.35 h,

aún más preferentemente 0.510.30 h, a lo sumo 

preferentemente 0.510.25 h, y en particular 

0.510.20 h. 11/2 de oximorfona está preferentemente

dentro del rango de 9.518.0 h, más preferentemente

30 9.517.0 h, todavi a más preferentemente 9.516.0 h.



aún más preferentemente ^.5+5.0 h, a lo sumo 
preferentemente ^.5+^.0 h, y en particular ^.5+3.0 

h. Preferentemente, cuando se normaliza a una

dosis de 20 mg oximorfona, de oximorfona está

5 preferentemente dentro del rango de ^.^+3.5 ngBmL,

más preferentemente ^.^+3.0 ngBmL, todavía más 

preferentemente ^ .^+2.5 ngBmL, aún más

preferentemente ^ .^12.0 ngBmL, a lo sumo 

preferentemente ^.^11.5 ngBmL, y en particular 

10 ^.^11.0 ngBmL; yBo de oximorfona está

preferentemente dentro del rango de 20.0+15.0 

ngBmL-h, más preferentemente 20.0+12.5 ngBmL-h, 

todavía más preferentemente 20.0+10.0 ngBmL-h, aún 

más preferentemente 20.0+7.5 ngBmL-h, a lo sumo 

15 preferentemente 20.0+6.0 ngBmL-h, y en particular

20.0+5.0 ngBmL-h.

En otra modalidad preferida, el compuesto 

farmacológicamente activo es oxlcodona o una sal 

fisiológicamente aceptable de la misma, ^or 

20 ejemplo, el clorhidrato. Preferentemente, la

tableta de acuerdo a la Invención proporciona una 

biodisponibilidad absoluta promedio de oxlcodona de 

al menos ^0%, más preferentemente al menos ^5%, 

todavía más preferentemente al menos 50%, aún más 

25 preferentemente al menos 55%, a lo sumo

preferentemente al menos 60%, y en particular al 

menos 70%. de oxlcodona está preferentemente

dentro del rango de 2.6+2.5 h, más preferentemente 

2.6+2.0 h, todavía más preferentemente 2.6+1.8 h, 

30 aún más preferentemente 2.6+0.1.6 h, a lo sumo
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preferentemente 2.6+1.4 h, y en particular 2.6+1.20 

h . 11/2 de oxi codona está preferentemente dentro

del rango de 3.813.5 h, más preferentemente 3.813.0 

h, todavia más preferentemente 3.812.5 h, aún más 

5 preferentemente 3.812.0 h , a lo sumo

preferentemente 3.811.5 h, y en particular 3.811.0 

h. Preferentemente, cuando se normaliza a una

dosis de 30 mg de oxicodona, Cmax de oxi codona está 

preferentemente dentro del rango de 40135 ng/mL, 

10 más preferentemente 40130 ng/mL, todavia más

preferentemente 4 012 5 ng/mL, aún más

preferentemente 40120 ng/mL, a lo sumo

preferentemente 40+15 ng/mL, y en particular 40110 

ng/mL; y/o AUC de oxicodona está preferentemente 

15 dentro del rango de 2701250 ng/mL-h, más

preferentemente 2701200 ng/mL-h, todavia más 

preferentemente 2 7 0115 0 ng/mL-h, aún más

preferentemente 2701100 ng/mL-h, a lo sumo 

preferentemente 270175 ng/mL-h, y en particular 

20 270150 ng/mL-h.
En todávia otra modalidad preferida, el 

compuesto farmacológicamente activo es morfina o 

una sal fisiológicamente aceptable de la misma, por 

ejemplo, el sulfato. Preferentemente, la tableta 

25 de acuerdo a la invención proporciona una

biodisponibilidad absoluta promedio de morfina de 

al menos 15%, más preferentemente al menos 20%, 

todavía más preferentemente al menos 25%, aún más 

preferentemente al menos 30%, a lo sumo

30 preferentemente al menos 35%, y en particular al
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menos 4 0%. T de morfina está preferentemente

dentro del rango de 0.625±0.60 h, ma s

preferentemente 0.625±0.50 h todavía ma s

preferentemente 0.625±0.40 h aún mas

preferentemente 0.62510.30 h a 1 o sumo

10

#

15

20
e

25

preferentemente 0.62510.20 h , y en particular

0.62510.15 h. Preferentemente, cuando se normaliza 

a una dosis de 30 mg de sulfato de morfina, Cmax de 

morfina está preferentemente dentro del rango de 

25120 ng/mL, más preferentemente 25115 ng/mL, 

todavia más preferentemente 25110 ng/mL, aún más

preferentemente 2515 ng/mL; y/o AUC de morfina está 

preferentemente dentro del rango de 50145 ng/mL-h, 

más preferentemente 50140 ng/mL-h, todavía más 

preferentemente 50135 ng/mL-h, aún más

preferentemente 50130 ng/mL-h, a lo sumo

preferentemente 50125 ng/mL-h, y en particular

50120 ng/mL-h.

Las tabletas de acuerdo a la invención 

también pueden comprender uno o más compuestos 

farmacológicamente activos adicionales. El

compuesto farmacológicamente activo adicional puede 

ser susceptible de abuso u otro farmacéutico. 

Compuestos farmacológicamente activos adicionales 

pueden estar presente dentro del material

particulado ("intragranular") o dentro de la matriz 

("extragranular"). Donde un compuesto

farmacológicamente activo adicional está presente 

de manera intragranular, puede estar presente ya 

sea en combinación con uno o más compuestos



farmacológicamente activos dentro dei mismo 

material particulado o en una población discreta de 

material particulado solo y separado de cualquier 

otro compuesto farmacológicamente activo presente 

en la tableta.

En una modalidad preferida, la tableta de 

acuerdo a la invención, preferentemente el material 

particulado, comprende un opioide ^agonista^ asi 

como un antagonista de opioide.

Cualguier antagonista de opioide

convencional puede estar presente, por ejemplo, 

naltrexona o nalo^ona o sus sales farmacéuticamente 

aceptables. ^aloxona, incluyendo sus sales,

particularmente se prefiere. El antagonista de 

opioide puede estar presente dentro del material 

particulado o dentro de la matriz.

Alternativamente, antagonista de opioide puede 

proporcionarse en material particulado separado a 

los compuestos farmacológicamente activos. La

composición preferida de tal material particulado 

es la misma gue agüella descrita para material 

particulado conteniendo compuesto

farmacológicamente activo.

La proporción de agonista de opioide a 

antagonista de opioide en las tabletas de acuerdo a 

la invención es preferentemente 1^1 a 3^1 en peso, 

por ejemplo, aproximadamente 2^1 en peso.

En otra modalidad preferida, ni el material 

particulado ni la tableta comprende algún 

antagonista de opioide.
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El material particulado de acuerdo a la

Invención contiene un óxido de pollal^ullenoB

Preferentemente, el óxido de pollal^ulleno 

se selecciona de óxido de pollmetlleno, óxido de 

5 polletlleno y óxido de polipropileno, o copollmeros 

de los mismos. 2e prefiere óxido de polletlleno.

En una modalidad preferida, el óxido de 

pollal^ulleno tiene un peso molecular medio 

ponderado o peso molecular medio por

10 viscosidad de al menos 200, 000 o al menos

500, 000 ^Bmol, preferentemente al menos 1, 000,000 

^Bmol o al menos 2,500,000 ^Bmol, más 

preferentemente en el ran^o de aproximadamente

1.000.000 ^Bmol a aproximadamente 15,000,000 ^Bmol, 

15 y a lo sumo preferentemente en el ran^o de

aproximadamente 5,000,000 ^Bmol a aproximadamente

10.000.000 ^Bmol. Los métodos adecuados para

determinar ^  y conocen por un experto en la

materia. ^ O s e  determina preferentemente por

20 mediciones reoló^lcas, mientras ^  puede

determinarse por cromatografía de permeaclón por 

^el
Óxido de pollal^ulleno puede comprender un 

óxido de pollal^ulleno único teniendo un peso 

25 molecular promedio particular, o una mezcla

^combinación^ de diferentes polímeros, tales como 

dos, tres, cuatro o cinco polímeros, por ejemplo, 

polímeros de la misma naturaleza química pero 

diferente peso molecular promedio, polímeros de 

30 diferente naturaleza química pero mismo peso



molecular promedio, o polímeros de diferente

naturaleza química asi como diferente peso

molecular.

Para el propósito de la especificación, un 

5 pollal^ullen^llcol tiene un peso molecular de hasta

20,000 ^Bmol mientras un óxido de pollal^ulleno 

tiene un peso molecular de más de 20,000 ^Bmol. En 

una modalidad preferida, el promedio de peso sobre 

todos los pesos moleculares de todos los óxidos de 

10 pollal^ulleno ^ue se contienen en la tableta es al

menos 200,000 ^Bmol. Oe esta manera,

pollal^ullen^llcoles, si los hay, preferentemente 

no se toman en consideración cuando se determina el 

peso molecular medio ponderado de óxido de

15 pollal^ulleno.

En una modalidad preferida, óxido de

pollal^ulleno se distribuye de manera homogénea en 

el material particulado de acuerdo a la Invención. 

Preferentemente, el compuesto farmacológicamente

20 activo y óxido de pollal^ulleno se distribuye

Intimamente de manera homogénea en el material 

particulado de manera ^ue el material particulado 

no contiene ningún segmento donde ya sea el

compuesto farmacológicamente activo está presente 

25 en la ausencia de óxido de pollal^ulleno o donde

óxido de pollal^ulleno está presente en la ausencia 

de compuesto farmacológicamente activo.

Cuando el material particulado se reviste 

con película, el óxido de pollal^ulleno se 

30 distribuye preferentemente de manera homogénea en

<30
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el núcleo del material particulado, es decir, el 

revestimiento de película preferentemente no 

contiene óxido de pollal^ulleno. 2ln embarco, el 

revestimiento de película como tal, por supuesto,

5 también puede contener uno o más polímeros, los

cuales sin embarco, preferentemente difieren del 

óxido de pollal^ulleno contenido en el núcleo.

El óxido de pollal^ulleno puede combinarse 

con uno o más polímeros diferentes seleccionados

10 del ^rupo ^ue consiste de óxido de pollal^ulleno,

preferentemente óxido de pollmetlleno, óxido de 

polletlleno, óxido de polipropileno; polletlleno, 

polipropileno, cloruro de pollvlnllo,

pollcarbonato, pollestlreno, pollvlnllplrrolldona, 

15 poli^alc^acrllato, poli^ácidos crasos hldroxl^,

tales como por ejemplo poli^3^hldroxlbutlrato^co^3^ 

hldroxlvalerato^ ^ l o p o l ^ ^ , poli^ácldo

hldroxlvalérlco^; pollcaprolactona, alcohol de 

pollvlnllo, pollesteramlda, succlnato de

20 polletlleno, polllactona, poll^llcolldo,

polluretano, pollamlda, pollláctldo, pollacetal 

^por ejemplo pollsacárldos opclonalmente con 

cadenas laterales modificadas^,

pollláctldoB^llcólldo, polllactona, poll^llcólldo, 

25 pollortoester, pollanhldrldo, polímeros de bloque

de polletllen^llcol y tereftalato de pollbutlleno 

^Polyactlve^^, pollanhldrldo ^Pollfeprosan^,

copollmeros de los mismos, copollmeros de bloque de 

los mismos ^por ejemplo, Poloxamer^^, y mezclas de 

30 al menos dos de los polímeros establecidos, u otros



polímeros oon las oaraoterístíoas anteriores.
Preferentemente, la díspersldad de peso 

molecular de óxido de pollalqulleno está

dentro del ranqo de 2.512.0, más preferentemente

5 2.511.5, todavía más preferentemente 2.511.0, aún

más preferentemente 2.510.8, a lo sumo 

preferentemente 2.510.6, y en particular 2.510.^.

El óxido de políalquíleno preferentemente

tiene una viscosidad a 25^C de 30 a 17, 600 cP, más 

10 preferentemente 55 a 17, 600 cP, todavía más

preferentemente 600 a 17,600 cP y a lo sumo

preferentemente ^,500 a 17 , 600 cP, medida en una 

solución acuosa al 5% en peso utilizando un

víscosímetro modelo ^roo^fíeld ^no. de husillo

15 2Bvelocídad rotacional 2 rpm^; de ^00 a ^,000 cP, 

más preferentemente ^00 a 800 cP o 2,000 a ^,000 

cP, medida en una solución acuosa al 2% en peso 

utilizando el víscosímetro establecido ^no. de

husillo 1 o 3Bvelocídad rotacional 10 rpm^; o de 

20 1,650 a 10,000 cP, más preferentemente 1,650 a

5,500 cP, 5,500 a 7,500 cP o 7,500 a 10, 000 cP,

medida en una solución acuosa al 1% en peso

utilizando el víscosímetro establecido ^no. de

husillo 2Bvelocídad rotacional 2 rpm^ .

25 Óxido de polietileno que es adecuado para

utilizarse en las tabletas de acuerdo a la

invención está comercíalmente disponible de Oo^. 

Por ejemplo, Polyox ^ 1 2 ^ ,  Polyox ^ 6 0 ^ ,  Polyox

301 o Polyox 303^E pueden utilizarse en

30 las tabletas de acuerdo a la invención. Para



detalles concernientes a las propiedades de estos 

productos, puede hacerse referencia a por ejemplo, 

la especificación del producto.

preferentemente, el contenido del óxido de 

5 pollalqulleno está dentro del ranqo de desde 1 a 

60% en peso, más preferentemente 3 a 55% en peso, 

todavía más preferentemente 5 a 50% en peso, aún 

más preferentemente 7 a ^5% en peso, a lo sumo 

preferentemente 10 a ^0% en peso y en particular 15 

10 a 35% en peso, en base al peso total de la tableta.

En una modalidad preferida, el contenido del óxido 

de pollalqulleno es al menos 2% en peso, más 

preferentemente al menos 5% en peso, todavía más 

preferentemente al menos 10% en peso, aún más 

15 preferentemente al menos 15% en peso y en

particular al menos 20% en peso, en base al peso

total de la tableta.

En una modalidad preferida, el contenido 

total de óxido de pollalqulleno está dentro del

20 ranqo de 10 + ̂ % en peso, más preferentemente 10 + 6%

en peso, a lo sumo preferentemente 10+^% en peso, y 

en particular 10+2% en peso, en base al peso total 

de la tableta. En otra modalidad preferida, el 

contenido total de óxido de pollalqulleno está

25 dentro del ranqo de 15+12% en peso, más

preferentemente 15+10% en peso, a lo sumo 

preferentemente 15+7% en peso, y en particular 

15+3% en peso, en base al peso total de la tableta. 

En todavía otra modalidad preferida, el contenido 

30 total de óxido de pollalqulleno está dentro del
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rango de 2 0 ±16 % en peso, más preferentemente 2 0 ± 12 % 

en peso, a lo sumo preferentemente 2 0 ± 8 % en peso, y

de la tableta. En aún otra modalidad preferida, el 

contenido total de óxido de polialquileno está

preferentemente 2 5 ± 10 % en peso, y en particular

2 5 ± 5 % en peso, en base al peso total de la tableta. 

En modalidad preferida adicional, el contenido 

total de óxido de polialquileno está dentro del 

rango de 3 0 ± 2 0 % en peso, más preferentemente 3 0 + 15% 

en peso, a lo sumo preferentemente 3 0 ± 10 % en peso, 

y en particular 3 O + 5 % en peso, en base al peso

total de la tableta. En todavia una modalidad 

preferida adicional, el contenido total de óxido de 

polialquileno está dentro del rango de 3 5+20% en 

peso, más preferentemente 3 5 ± 15 % en peso, a lo sumo 

preferentemente 3 5+10% en peso, y en particular

3 5+5% en peso. En todavía una modalidad preferida 

adicional, el contenido total de óxido de 

polialquileno está dentro del rango de 4 0 ± 2 0 % en 

peso, más preferentemente 4 0 ± 15 % en peso, y a lo

sumo preferentemente 4 0+10% en peso, y en

particular 4 0 ± 5 % en peso, en base al peso total de 

la tableta.

Preferentemente, el contenido del óxido de 

polialquileno está dentro del rango de desde 1 a 

99% en peso, más preferentemente 5 a 95% en peso, 

todavía más preferentemente 10 a 90% en peso, aún

e n 2 0+4% en peso, en base al peso total

dentro del rango de 2 5 ± 2 0 % en peso, más

preferentemente 2 5 ± 15 % en peso, a lo sumo
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más preferentemente 15 a 85^ en peso, a lo sumo 

preferentemente 20 a 80^ en peso y en particular 25 

a 75^ en peso, en base al peso total del material

particulado. En una modalidad preferida, el

5 contenido del óxido de polialquileno es al menos

10^ en peso, más preferentemente al menos 15^ en

peso, todavía más preferentemente al menos 20^ en

peso, aún más preferentemente al menos 25^ en peso 

y en particular al menos 30^ en p^so, en base al 

10 peso total del material particulado.

En una modalidad preferida, el contenido 

total de óxido de polialquileno está dentro del 

ranqo de 30+20^ en peso, más preferentemente 30+15^ 

en peso, a lo sumo preferentemente 30+10^ en peso, 

15 y en particular 30 + 5^ en peso, en base al peso

total del material particulado. En otra modalidad 

preferida, el contenido total de óxido de 

polialquileno está dentro del ranqo de 35+20^ en

peso, más preferentemente 35+15^ en peso, a lo sumo 

20 preferentemente 35+10^ en peso, y en particular

35 + 5^ en peso, en base al peso total del material 

particulado. En todavía otra modalidad preferida, 

el contenido total de óxido de polialquileno está 

dentro del ranqo de 40+20^ en peso, más 

25 preferentemente 40+15^ en peso, a lo sumo

preferentemente 40+10^ en peso, y en particular

40 + 5^ en peso, en base al peso total del material 

particulado. En aún otra modalidad preferida, el

contenido total de óxido de polialquileno está 

30 dentro del ranqo de 45+20^ en peso, más
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preferentemente 45+15^ en peso, a lo sumo

preferentemente 45+10^ en peso, y en particular

45 + 5^ en peso, en base al peso total del material 

particulado. En modalidad preferida adicional, el 

5 contenido total de óxido de polialquileno está

dentro del rango de 50+20^ en peso, más

preferentemente 50+15^ en peso, a lo sumo

preferentemente 50+10^ en peso, y en particular

50 + 5^ en peso, en base al peso total del material 

10 particulado. En todavía una modalidad preferida

adicional, el contenido total de óxido de 

pollalgulleno está dentro del rango de 55+20^ en

peso, más preferentemente 55+15^ en peso, a lo sumo 

preferentemente 55+10^ en peso, y en particular

15 55+5^ en peso. En todavía una modalidad preferida

adicional, el contenido total de óxido de 

pollalgulleno está dentro del rango de 60+15^ en

peso, más preferentemente 60+10^ en peso, a lo sumo 

preferentemente 60+5^ en peso, y en particular

20 60 + 5^ en peso, en base al peso total del material

particulado.

Preferentemente, la proporción en peso

relativa del óxido de pollalgulleno al compuesto 

farmacológicamente activo está dentro del rango de 

25 1^1.00+0.75, más preferentemente 1^1.00+0.50,

todavía más preferentemente 1^1.00+0.40, aún más

preferentemente 1^1.00+0.30, a lo sumo

preferentemente 1^1.00+0.20, y en particular 

1^1.00+0.10.

30 El material particulado de acuerdo a la



invención puede contener excipientes farmacéuticos 

adicionales convencionaimente contenidos en 

tabletas en cantidades convencionales, tales como 

antioxidantes, conservadores, lubricantes,

5 plastificante, rellenos, aglutinantes, y lo

similar.

El experto fácilmente será capaz de 

determinar excipientes adicionales apropiados asi 

como las cantidades de cada uno de estos 

10 excipientes. Los ejemplos específicos de vehículos

farmacéuticamente aceptables y excipientes gue 

pueden utilizarse para formular las tabletas de 

acuerdo a la invención se describen en ^andboo^ of 

Pharmaceutical Excipientes, American Pharmaceutical 

15 Association ^1986^ .

En una modalidad preferida, el material 

particulado no contiene un desintegrante.

Preferentemente, el material particulado 

comprende además un antioxidante. Los

20 antioxidantes adecuados incluyen ácido ascórbico, 

hidroxianisol butilado , hidroxitolueno

butilado , sales de ácido ascórbico,

monotioglicerol, ácido fosfórico, vitamina C, 

vitamina E y los derivados de los mismos, benzoato 

25 de coniferil, ácido nordihidroguayarético, ésteres

de ácido gallus, bisulfito de sodio, en particular 

preferentemente butilhidroxitolueno o

butilhidroxianisol y o^tocoferol. El antioxidante 

está preferentemente presente en cantidades de 

30 0.01^ en peso a 10^ en peso, más preferentemente de
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0.03% en peso a 5% en peso, a lo sumo 

preferentemente de 0.05% en peso a 2.5% en peso, en 

base al peso total del material particulado.

En una modalidad preferida, el material 

5 particulado comprende además un ácido,

preferentemente ácido citrico. La cantidad de

ácido está preferentemente en el r a: n g o de 0.01% en

peso a aproximadamente 20% en peso, más

preferentemente en el rango de 0.02% en peso a

10 aproximadamente 10% en peso, y todavía más

preferentemente en el rango de 0.05% en peso a

aproximadamente 5% en peso, y a lo sumo 

preferentemente en el rango de 0.1% en peso a

aproximadamente 1.0% en peso, en base al peso total 

15 del material particulado.

En una modalidad preferida, el material 

particulado comprende además otro polímero que se

selecciona preferentemente de ésteres de celulosa y 

éteres de celulosa, en particular

Otros polímeros preferidos son copollmeros 

de injerto polivinil caprolactam-polivini1 acetato- 

poli e t i 1 e ng 1 i co 1 , tales como el comercialmente 

disponible bajo la marca comercial Soluplus®.

25 La cantidad del polímero adicional,

preferentemente hidroxipropilmetilcelulosa,

preferentemente varia de 0.1% en peso a 

aproximadamente 3 0% en peso, más preferentemente en 

el rango de 1.0% en peso a aproximadamente 2 0% en 

30 peso, a lo sumo preferentemente en el rango de 2.0%



en peso a aproximadamente 15% en peso, y en 

partiouiar en ei rango de 3.5% en peso a 

aproximadamente iO.5% en peso, en base ai peso 

totai dei material partiouiado.

En una modalidad preferida, la proporción 

en peso relativa del óxido de polialquileno al 

polimero adioional está dentro del rango de

4.5+2^1, más preferentemente 4.5+1.5^1, todavia más 

preferentemente 4.5+1^1, aún más preferentemente 

4.5+0.5^1, a lo sumo preferentemente 4.5+0.2^1, y 

en particular 4.5+0.1^1. En otra modalidad

preferida, la proporción en peso relativa del óxido 

de polialquileno al polimero adioional está dentro 

del rango de 8+7^1, más preferentemente 8+6^1, 

todavia más preferentemente 8+5^1, aún más 

preferentemente 8+4^1, a lo sumo preferentemente 

8+3^1, y en particular 8+2^1. En todavia otra 

modalidad preferida, la proporción en peso relativa 

del óxido de polialquileno al polimero adioional 

está dentro del rango de 11 + 8^ 1, más 

preferentemente 11+7^1, todavia más preferentemente

11 + 6̂  1, aún más preferentemente 11 + 5^ 1, a lo sumo 

preferentemente 11+4^1, y en particular 11+3^1.

En otra modalidad preferida, el material 

particulado de aouerdo a la invención no oontiene 

ningún polimero adioional además del óxido de 

polialquileno y opoionalmente, polietilengli^oi.

En una modalidad preferida, el material 

particulado oontiene al menos un lubricante. En 

otra modalidad preferida, el material particulado
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no oontíene lubricante. Los lubricantes

especialmente preferidos se seleooionan de

estearato de magnesio y áoido

esteárioo;

5  ̂ glioéridos de áoidos grasos,

incluyendo monoglioéridos, diglioéridos,

triglioéridos, y mezolas de los mismos; 

preferentemente de áoidos grasos de a

especialmente se prefieren los glioéridos parólales 

10 de los áoidos grasos de a tal oomo behenato

de glioerol, palmitostearato de glioeroi y

monostearato de glioeroi;

ésteres de áoido graso de

polioxietilen glioeroi, tales oomo mezolas de mono- 

15 , di- y triésteres de glioeroi y di- y monoésteres

de maorogoles teniendo pesos moleoulares dentro del 

rango de desde 200 a 4000 gBmol, por ejemplo, 

maorogolglioeroloaprilooaprato,

20 maorogolglioerollinoleato, maorogol-20-

glioerolmonostearato, maorogol-6-

glioeroloaprilooaprato, maorogolglioerololeato;

maorogolglioerolstearato,

25 maorogolglioerolrizinoleato;

glioéridos poliglioolizados, tal oomo 

el oonooido y oomeroialmente disponible bajo la 

maroa oomeroial ^Labrasol^;

alooholes grasos gue pueden ser 

30 lineales o ramificados, tales oomo aloohol de
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albohol de estearil, albohol de

^etilestearil, 2-o^tildode^ano-l-ol y 2-

hexilde^an^-l-ol;

p o H e t ü e n q l i ^ o l e s  teniendo un peso 

5 molecular entre 10.000 y 60.000 qBmol; y

oeras naturales seml-slntétioas o 

sintéticas, preferentemente oeras oon un punto de 

ablandamiento de al menos 50^0, más preferentemente 

60^0, y en particular oera de oarnauba y oera de 

10 abejas.

Preferentemente, la oantidad del lubricante 

varia de 0.01% en peso a aproximadamente 10% en 

peso, más preferentemente en el ranqo de 0.05% en 

peso a aproximadamente 7.5% en peso, a lo sumo 

15 preferentemente en el ranqo de 0.1% en peso a

aproximadamente 5% en peso, y en particular en el 

ranqo de 0.1% en peso a aproximadamente 1% en peso, 

en base al peso total del material particulado.

Preferentemente, el material particulado 

20 comprende además un plastifioante. El

plastifioante mejora la oapaoidad de procesamiento 

del óxido de polialquileno. Un plastifioante

es polialquilenqli^ol, oomo

triaoetin, áoidos qrasos, ésteres 

25 de áoido qraso, oeras yBo oeras miorooristalinas.

Los plastifioantes partioularmente preferidos son 

polietilenqli^oles, tales oomo PEC 6000.

Preferentemente, el oontenido del

plastifioante está dentro del ranqo de desde 0.5 a 

30 30% en peso, más preferentemente 1.0 a 25% en peso.

preferido
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todavía más preferentemente 2.5% en peso a 22.5% en 

peso, aún más preferentemente 5.0% en peso a 20% en 

peso, a lo sumo preferentemente 6 a 20% en peso y 

en particular 7% en peso a 17.5% en peso, en base 

5 al peso total del material particulado.

En una modalidad preferida, el

plastlfloante es un pollalqullenqllool teniendo un

oontenldo dentro del ranqo de 7 + 6% en peso, más

preferentemente 7+5% en peso,

10 preferentemente 7+4% en peso 

preferentemente 7+3% en peso,

preferentemente 7+2% en peso, y en 

en peso, en base al peso total 

particulado.

15 En otra modalidad preferida, el

plastlfloante es un pollalqullenqll^ol teniendo un

oontenldo dentro del ranqo de 10+8% en peso, más

preferentemente 10+6% en peso, todavía más

preferentemente 10+5% en peso, aún más

20 preferentemente 10+4% en peso, a lo sumo

preferentemente 10+3% en peso, y en particular 

10 + 2% en peso, en base al peso total del material 

particulado.

En una modalidad preferida, la proporolón 

25 en peso relativa del óxido de polialquileno al

pollalqullenqllool está dentro del ranqo de

5.4+2^1, más preferentemente 5.4+1.5^1, todavía más 

preferentemente 5.4+1^1, aún más preferentemente 

5.4+0.5^1, a lo sumo preferentemente 5.4+0.2^1, y

30 en particular 5.4+0.1^1. Esta proporolón

^7^
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los requerimientos del alto contenido relativo de

óxido de polialquileno y buena capacidad de 

extrusión.

Los piastificantes alqunas veces pueden 

5 actuar como un lubricante, y los lubricantes

alqunas veces pueden actuar como un p 1 astifi cante.

El material particulado y el material 

matriz de las tabletas de acuerdo a la invención 

preferentemente no contienen ninqún polimero

10 seleccionados del qrupo que consiste de

• acrilatos (tales como polímeros acrílicos y 

metacrílíeos incluyendo ácido acrílico y 

copo 1 ime ros de ácido metacrílico, copollmeros 

de metaoriiato de metilo, me tacrilatos de

15 etoxietil, metacrilato de cíanos til, pol i (ácido

acrílico) , poli (ácido metacrílico), copo1íme ro 

de a 1qu i lamida de ácido metacrílico, po1 i (me til 

metacrilato) , polimetacrílato, copo 1íme ro de 

po 1 i (me til metacrilato), p o 1 i acri 1amida,

20 copo1íme ro de metacrilato de aminoalquil,

p o l i (anhídrido de ácido metacrílico), y 

copollmeros de metacrilato de qlicidil; por

ejemplo, Eudraqit® NE, N M , RS o R L ).

• alquilcelulosas y celulosas de hidroxia1qui 1

25 (tales como meti 1ce1u 1 osa, etilcelulosa,

hidroxilpropílmetilcelulosa); y

• agentes qelificantes que se hidratan para 

formar qeies para controlar el movimiento de

30 aqua, tal como hidroxipropilmetilcelulosa



(HPMC) con grado de alto peso molecular (alta 

viscosidad), pectina, goma garrofin y goma 

xantano.

En una modalidad preferida, la tableta de 

acuerdo a la invención no contiene substancias que 

irritan los pasajes nasales y/o faringe, es decir, 

substancias las cuales, cuando se administran a 

través de los pasajes nasales y/o faringe, 

llevándose aproximadamente a reacción fisica que ya 

sea no es placentera para el paciente que no desea

o no puede continuar la administración, por ejemplo 

quemadura, o contrarresta fisio1óqicamente la toma 

del compuesto activo correspondiente, por ejemplo 

debido a secreción nasal incrementada o estornudo. 

Los ejemplos de substancias adicionales que irritan 

los pasajes nasales y/o farinqe son aquellos que 

causan quemadura, picazón, urqencia de estornudar, 

formación incrementada de secreciones o una 

combinación de al menos dos de estos estímulos. 

Las substancias correspondientes y las cantidades 

de las mismas que son convencionalmente para 

utilizarse se conocen por el experto en la materia. 

Alqunas de las substancias que irritan los pasajes 

nasales y/o farinqe de acuerdo con lo anterior se 

basan en uno o más constituyentes o una o más 

partes de la planta de un fármaco de substancia 

caliente. Los fármacos de substancia caliente

correspondientes se conocen per se por el experto 

en la materia y se describen, por ejemplo, en 

"Pharmazeutische Bioloqie - Droqen und ihre



Inhaltsstoffe" por Prof. Dr. H.Lldebert Wagner, 

2 n d . , edición revisada, Gustav Fischer Verlag, 

Stuttgart-New York, 1982, páginas 82 et seq. La 

descripción correspondiente se introduce a qu i como 

una referencia y parece ser parte de la

descripción.

La tableta de acuerdo a la invención además 

preferentemente no contiene antagonistas para el 

compuesto farmacolóqicamente activo,

preferentemente antaqonistas contra substancias 

psicotrópicas, en particular antaqonistas contra 

opioides. Los antaqonistas adecuados para un

compuesto farmacolóqicamente activo dado se conocen 

por el experto en la materia y pueden estar

presentes como tales o en la forma de derivados 

correspondientes, en particular ésteres o éteres, o 

en cada caso en la forma de compuestos

fisio1óqicamente aceptables correspondientes, en 

particular en la forma de las sales o solvatos de 

los mismos. La tableta de acuerdo a la invención

preferentemente no contiene antaqonistas

seleccionados de entre el qrupo comprendiendo 

naloxona, naltrexona, nalmefeno, nal ida, nalmexona, 

nalorfina o nalufina, en cada caso opcionalmente en 

la forma de un compuesto fisiolóqicamente aceptable 

correspondiente, en particular en la forma de una 

base, una sal o solvato; y no neurolépticos, por 

ejemplo un compuesto seleccionado de entre el qrupo 

comprendiendo haloperidol, prometacina,

flufenazina, perfenazina, levomepromazina,
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clorprotixina, zuclopentíxol, flupentixol,
protipendil, zotepina, benperidol, pipamperona, 
melperona y bromperidol.

5 La tableta de acuerdo a la Invención además

preferentemente no contiene emético. Los eméticos 

se conocen por el experto en la materia y pueden 

estar presente como tales o en la forma de 

derivados correspondientes, en particular ésteres o 

10 éteres, o en cada caso en la forma de compuestos

fisiológicamente aceptables correspondientes, en 

particular en la forma de las sales o solvatos de 

los mismos. La tableta de acuerdo a la Invención 

preferentemente no contiene emético en base a uno o 

15 más constituyentes de raíz de Ipecacuana (Ipecac),

por ejemplo en base a emetlna constituyente, como, 

por ejemplo, se describen en ^Pharmazeutlsche 

Blologle - Orogen und Ihre Inhaltsstoffe^ por Prof. 

Or. ^lldebert wagner, 2nd, edición revisada, Gustav 

20 Fischer verlag, 2tuttgart, ^e^ York, 1982. La

descripción de la literatura correspondiente se 

Introduce se Introduce aguí como una referencia y 

parece ser parte de la descripción. La tableta de 

acuerdo a la Invención preferentemente también no 

25 contiene apomorflna como un emético.

Finalmente, la tableta de acuerdo a la 

Invención preferentemente también no contiene 

substancia amarga. Las substancias amargas, y las 

cantidades efectivas para utilizarse pueden 

30 encontrarse en U2-2003B0064099 Al, la descripción
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correspondiente de ia ouai debe parecer ser ia 

descripción de ia presente soiicitud y se introduce 

aqui como una referencia. Ejempios de substancias 

amargas son aceites aromáticos, taies como aceite 

de menta, aceite de eucaiipto, aceite de aimendras, 

mentoi, substancias con aroma frutai, substancias 

con aroma a iimón, naranjas, iimas, pomeio o 

mezcias de ios mismos, yBo benzoato de denatonio.

La tabieta de acuerdo a ia invención de 

acuerdo con io anterior preferentemente no contiene 

substancias gue irritan ios pasajes nasaies yBo 

faringe, ni antagonistas para ei compuesto 

farmacoiógicamente activo, ni eméticos, ni 

substancias amargas.

Los contenidos particuiarmente preferidos 

de compuesto farmacoiógicamente activo, óxido de 

poiiaiguiieno, piastificante y antioxidante dei 

materiai particuiado, reiativos ai peso totai dei 

materiai particuiado, se resumen como modaiidades 

a en ia tabia de abajos

25

% en peso B1 B2 B3 B" B5 B6
compuesto
activo

45+30 45+25 45 + 20 45 + 15 45+10 45 + 5

óxido de 
polialquileno

45±30 45+25 45+20 45+15 45+10 45+5

piastificante 8±6 8+5 8 + 4 8 + 3 8 + 2 8±1
antioxidante 0 .10±0.08 0.10+0.06 0.10+0.04 0 .10±0.03 0.10±0.02 0.10±0.01

30

en aonae ei compuesto rarmaco±ogicamenre accivo es 

preferentemente un opioide, particularmente

preferentemente tapentadoi o una sai

fisiológicamente aceptable del mismo; el óxido de 

polialquileno preferentemente es un óxido de

4K
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polietileno teniendo un peso molecular medio

ponderado de al menos 500,000 gBmol; el 

piastificante preferentemente es un

polietilenglicol; y el antioxidante preferentemente 

5 es o^-tocoferol.

Además del material particulado y el

material matriz granulado o preferentemente pre- 

compactado, la tableta de acuerdo a la invención 

puede comprender uno o más excipientes 

10 farmacéuticos tales como aglutinantes, rellenos,

lubricantes y lo similar.

En una modalidad preferida, la tabla 

comprende adicionalmente un lubricante. 5e

prefiere estearato de magnesio. Lubricantes

15 preferidos adicionales se describen arriba y por lo 

tanto no se repiten a continuación.

5i la tableta contiene un lubricante

adicional fuera del material matriz pre-granulado o 

preferentemente pre-compactado, su contenido es 

20 preferentemente no más de 1% en peso, más

preferentemente no más de 0.5% en peso, en base al 

peso total de la tableta.

Aungue el material particulado gue se 

contiene en la tableta de acuerdo a la invención

25 preferentemente muestra resistencia mecánica

incrementada, la tableta como tal preferentemente 

tiene propiedades mecánicas convencionales, 

álpicamente, la tableta de acuerdo a la invención

puede aplastarse por ejemplo, por medio de un 

30 martillo produciendo asi una composición fracturada
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conteniendo ei material matriz, el material

particulado y cualquier otro ingrediente contenido 

en la tableta . Sin embargo, el material

particulado obtenido asi en forma más o menos

5 aislada preferentemente no puede aplastarse y

fracturarse además por medio de un martillo.

Preferentemente, el material particulado se

extruye por derretido en caliente y/o tiene una

resistencia a rompimiento de ai menos 300 N .

10 La tableta de acuerdo a la invención es a

prueba de alteración . Preferentemente, ia

resistencia a alteración se logra en base a ias 

propiedades mecánicas del material particulado de

manera que se evita la trituración o al menos se

15 impide substancialmente. De acuerdo a la

invención, el término trituración significa que la 

pulverización del material particulado utilizando 

medios convencionales usualmente disponibles para 

un toxicómano, por ejemplo una mano de mortero y 

20 mortero, un martillo, un mazo u otros medios

convencionales para pulverizar bajo la acción de 

fuerza. De esta manera, resistencia a alteración 

preferentemente significa que la pulverización del 

material particulado utilizando medios

25 convencionales se evita o al menos substancialmente 

s e imp i d e .

Preferentemente, las propiedades mecánicas 

del material particulado de acuerdo a la invención, 

particularmente su resistencia a rompimiento y 

30 capacidad de deformación, substancialmente se basan
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en la presencia y distribución espacial de óxido de 

polialquileno, aunque su mera presencia típicamente 

no es suficiente para lograr dichas propiedades. 

Las propiedades mecánicas ventajosas del material 

5 particulado de acuerdo a la invención pueden no

lograrse automáticamente al procesar simplemente el 

compuesto farmacológicamente activo, óxido de 

polialquileno, y opcionalmente excipientes

adicionales por medio de métodos convencionales 

10 para la preparación de las tabletas . De hecho,

usualmente los aparatos adecuados pueden

seleccionarse para la preparación y los parámetros 

de procesamiento criticos deben ajustarse, 

particularmente presión/fuerza, temperatura y 

15 tiempo. De esta manera, incluso si se utilizan

aparatos convencionales, los protocolos del proceso 

usualmente deben adaptarse para satisfacer los 

criterios requeridos.

En general, el material particulado 

20 mostrando las propiedades deseadas pueden obtenerse

solamente si, durante preparación del material 

particulado,

componentes adecuados 

en cantidades adecuadas

2 5 se exponen a

una presión suficiente

a una temperatura suficiente

por un periodo de tiempo suficiente.

De esta manera, sin considerar el aparato 

30 utilizado, los protocolos del proceso deben

ICO



Por io tanto, ia resistencia a rompimiento y 

capacidad de deformación dei materiai particuiado 

es separaóie de ia composición.

Ei materiai particuiado contenido en ia 

taóieta de acuerdo a ia invención preferentemente 

tiene una resistencia a rompimiento de ai menos 300 

ai menos ^00 o ai menos 500

preferentemente ai menos ^00 más preferentemente

ai menos 7̂00 todavia más preferentemente ai

menos 800 aún más preferentemente ai menos Í000

a io sumo preferentemente ai menos Í250 ^ y en

particuiar ai menos Í500

Para verificar si un materiai particuiado 

muestra una resistencia a rompimiento particuiar de 

por ejempio, 300 ^ o 500 ^ tipicamente no es

necesario someter dicho materiai particuiado a 

fuerzas mucho más aitas que 300 ^ y 500

respectivamente. Oe esta manera, ia prueba de 

resistencia a rompimiento usuaimente puede 

terminarse una vez que ia fuerza correspondiente a 

ia resistencia a rompimiento deseada se ha excedido 

iiqeramente, por ejempio, a fuerzas de por ejempio, 

330 ^ y 550 respectivamente.

a apiastado^ de una tabieta y de un materiai 

particuiado se conoce por ei experto. En este 

aspecto puede referirse a, por ejempio, 

Pitschei, Oie i^abiette, 2. Aufiaqe, Editio cantor 

^Beriaq Auiendorf, 2002^ ^ Liebermann et ai..



^ol. 2, Informa ^ealfhoare^ 2 

edición, 1990^ y Enciclopedia of Pharmaceuflcal 

Technology, Informa ^ealfhcare^ 1 edición.

Para el propósito de la especificación, la 

5 resistencia a rompimiento se define preferentemente

como la cantidad de fuerza gue es necesaria para 

fracturar el material particulado ^ f u e r z a  de 

rompimientos . Por lo tanto, para el propósito de 

la especificación un material particulado 

10 preferentemente no muestra la resistencia a

rompimiento deseada cuando se rompe, es decir, se 

fractura en al menos dos partes Independientes gue 

se separan entre si. En otra modalidad preferida, 

sin embargo, el material particulado se considera 

15 como rompiéndose si la fuerza disminuye por 2550^

^valor de umbrala de la fuerza más alta medida 

durante la medición ^ver abajos .

El material particulado de acuerdo a la 

Invención se distingue de material particulado 

20 convencional gue puede contenerse en tabletas en

gue, debido a su resistencia a rompimiento, no 

puede pulverizarse por la aplicación de fuerza con 

medios convencionales, tales como por ejemplo una 

mano de mortero y mortero, un martillo, un mazo u 

25 otros medios usuales para pulverización, en

particular dispositivos desarrollados para este 

propósito ^aplastadores de tabletas . En este

aspecto ^pulverización^ significa desmoronarse en 

partículas pegueñas. El evitar la pulverización 

30 vlrtualmente descarta el abuso oral o parenteral.



en particular Intravenoso o nasal.

El material particulado convencional 

típicamente tiene una resistencia a rompimiento por 

debajo de 200

5 La resistencia a rompimiento de tabletas

redondasBmaterlal particulado convencional puede 

estimarse de acuerdo a la siguiente fórmula 

empíricas desistencia a rompimiento ^en ^  ^ 10 x

Diámetro de la tabletaB^aterlal particulado ^en 

10 mm^ . De esta manera, de acuerdo a dicha fórmula 

empírica, una tableta redondaBmaterlal particulado 

teniendo una resistencia a rompimiento de al menos 

^00 ^ requerirla un diámetro de al menos ^0 mm^ .

^al material particulado, sin embargo, no podría 

15 tragarse, dejando solo una tableta conteniendo una

pluralidad de tal material particulado. La fórmula 

empírica anterior preferentemente no se aplica al 

material particulado de acuerdo a la Invención, gue 

no es convencional pero preferentemente especial.

20 Además, la fuerza de masticado promedio

real es aproximadamente 220 ^ ^cf., por ejemplo,

P.A. Proeschel et al. , ^ Dent Pes, 2002 , 81 ,

. Esto significa gue el material

particulado convencional teniendo una resistencia a 

25 rompimiento por debajo de 200 ^ puede aplastarse en 

masticado espontáneo, mientras el material 

particulado de acuerdo a la Invención 

preferentemente no.

todavía, cuando se aplica una aceleración 

^0 gravltaclonal de aproximadamente 9.81 mBs^, ^00 ^



es decir, ei materiai particuiado de acuerdo a 

ia invención preferentemente puede soportar un peso 

de más de 30 sin pulverizarse.

Los métodos para medir ia resistencia a 

rompimiento de una taóieta se conocen por ei 

experto. Los dispositivos adecuados están

comerciaimente disponibles.

Por ejempio, ia resistencia a rompimiento 

^resistencia a aplastados puede medirse de acuerdo 

con ia farmacopea Europea 5.0, 9.8 o ^.0, ^ .09.08

d e s i s t e n c i a  a Aplastado de las ^abletas^. La 

prueba se propone para determinar, bajo condiciones 

definidas, la resistencia a aplastado de las 

tabletas y material particulado, respectivamente, 

medida por la fuerza necesaria para alterarlas 

mediante aplastado. El aparato consiste de ^

mordazas quedando una frente a la otra, una de las 

cuales se mueve hacia la otra. Las superficies 

planas de las mordazas son perpendiculares a la 

dirección de movimiento. Las superficies de

aplastado de las mordazas son planas y más grandes 

que la zona de contacto con la tableta y materiai 

particuiado, respectivamente. El aparato se

calibra utilizando un sistema con una precisión de

1 ^e^ton. La tableta y material particulado,

respectivamente, se coloca entre las mordazas, 

tomando en cuenta, donde sea aplicable, ia forma, 

ia marca de rompimiento y ia inscripción^ para cada 

medición y ia inscripción^ para cada medición la



tableta y material particulado, respectivamente, se 

orienta en la misma manera con respecto a la 

dirección de aplicación de la fuerza la

dirección de extensión en la cual está por medirse 

la resistencia a rompimientos . La medición se 

lleva a cabo en 10 tabletas y material particulado, 

respectivamente, teniendo cuidado de que todos los 

fragmentos se hayan removido antes de cada 

determinación. El resultado se expresa como los 

valores medio, mínimo y máximo de las fuerzas 

medidas, todas expresadas en ^e^ton.

t̂ na descripción similar de la resistencia a 

rompimiento ^fuerza de rompimientos puede

encontrarse en La resistencia a rompimiento

alternativamente puede medirse de acuerdo al método 

descrito en la misma donde se establece que la 

resistencia a rompimiento es la fuerza requerida 

para causar que una tableta y material particulado, 

respectivamente, fallen ^es decir, se rompan^ en un 

plano especifico. Las tabletas y material

particulado, respectivamente, generalmente se 

colocan entre dos platinas, una de las cuales se 

mueve para aplicar suficiente fuerza a la tableta y 

material particulado, respectivamente, para causar 

fractura. Para tabletas redondas ^sección

transversal circulara y material particulado,

respectivamente, la carga ocurre a través de su 

diámetro ^algunas veces referida como carga

diametral^ , y la fractura ocurre en el plano. La 

fuerza de rompimiento de las tabletas y material



particulado, respectivamente, se iiama comúnmente 

en ia presente dureza en ia literatura 

farmacéuticas sin embargo, el uso de este término 

se confunde. En ciencia de material, el término 

dureza se refiere a la resistencia de una 

superficie a penetración o indentación por una 

sonda pequeña. El término resistencia a aplastado 

también se utiliza frecuentemente para describir la 

resistencia de las tabletas y material particulado, 

respectivamente, a la aplicación de una carga 

compresiva. Aunque este término describe la

naturaleza real de ia prueba de manera más exacta 

que lo que lo hace la dureza, implica gue las 

tabletas y material particulado, respectivamente, 

se aplastan en realidad durante la prueba, que con 

frecuencia no es el caso.

Alternativamente, la resistencia a

rompimiento ^resistencia a aplastados puede medirse 

de acuerdo con ^0 200^B10^1^9, que puede

considerarse como una modificación del método 

descrito en la Earmacopea Europea. El aparato 

utilizado para la medición es preferentemente un 

probador de materiales ^ ^ i c ^   ̂2.5^, ^ 2.5 ^

con una extracción máxima de 1150 mm, gue deberia 

establecerse con una columna y un husillo, un

espacio detrás de 100 mm y una velocidad de prueba

ajustable entre 0.1 y ^00 mmBmin junto con ei 

software test^ontrol. t̂ n experto sabe como ajustar 

de manera apropiada la velocidad de prueba, por 

ejemplo, a 10 mmBmin, 20 mmBmin, o ^0 mmBmin, por
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ejemplo. La medición se realiza utilizando un

pistón de presión con inserciones de atornillado y 

un cilindro (diámetro 10 m m ) , un transductor de 

fuerza, Fmax • 1 kN, diámetro = 8 mm, clase 0.5 de 10

5 N, clase 1 de 2 N para ISO 7500-1, con el

certificado de prueba M dei fabricante de acuerdo a 

DIN 55350-18 (fuerza gruesa Zwick Fmax = 1.45 k N )

(todos los aparatos de Zwick GmbH & Co . KG, Ulm, 

Alemania) con Orden No BTC-FR 2.5 TH. DO 9 para el 

10 probador. Orden No BTC-LC 0050N. P01 para ei

transductor de fuerza. Orden No BO 70000 S 0 6 para 

el dispositivo centrador.

Cuando se utiliza el software testOontrol 

(testXpert VIO.11), los siguientes establecimientos 

15 y parámetros ejemplificados se han revelado útiles :

posición LE: longitud de sujeción 150 m m .

Velocidad LE: 500 mm/min, longitud de sujeción

después de pre-paso: 195 mm, velocidad de pre-paso:

5 00 mm/min, sin control de pre-fuerza-pre-fuerza: 

20 pre-fuerza 1N, velocidad de pre-fuerza 10 mm/min - 

datos de la muestra: sin forma de muestra, medir ia

distancia transversal de longitud 10 m m , sin 

entrada reguerida antes de la prueba-prueba/fin de 

la prueba; velocidad de la prueba: controlada por

25 posición 10 mm/min, cambio de velocidad de retraso:

1, umbral de caida de fuerza 50% Fmax, sin umbral de 

fuerza para pruebas de rompimiento, sin variación 

de longitud m a x , limite de fuerza superior: 600N-

compen s ación de expansión: sin corrección de

30 longitud de medición - acciones después de la

ICR'"
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prueba: LE a fijarse después de la prueba, sin

descarga de muestra  ̂ memoria de datos:

Intervalo de distancia hasta rompimiento 1 ^m,

Intervalo de tiempo O.ls, Intervalo de fuerza

5 1N - máquina; controlador de distancia

transversal: extremo suave superior 358 mm, extremo

suave Inferior 192 mm - espacio de prueba Inferior. 

La Instalación paralela de la placa superior e

Inferior debe asegurarse  ̂ estas partes no deben 

10 tocarse durante o después de la pru^oa. Después de

la prueba, un espacio pequeño (por ejemplo, 0.1 o 

0.2 mm) todavía debe estar presente entre dos 

soportes en contacto Intimo con el material 

particulado probado, representando el grosor 

15 restante del material particulado deformado.

En una modalidad preferida, el material

particulado se considera como rompiéndose si se

fractura en al menos dos piezas separadas de 

morfología comparable. La materia separada

20 teniendo una morfología diferente a agüella del

material particulado deformado, por ejemplo, polvo, 

no se considera como piezas gue califican para la

definición de rompimiento.

El material particulado de acuerdo a la 

25 Invención preferentemente muestra resistencia

mecánica sobre un amplio rango de temperatura, 

además de la resistencia a rompimiento 

a aplastado) opclonalmente también 

dureza, resistencia a producción, resistencia a 

30 fatiga, resistencia a Impacto, elasticidad de



compresiva yBo módulo de elasticidad, opcionaimente 

también a bajas temperaturas (por ejemplo, por 

debajo de -24 por debajo de -40 o

posiblemente incluso en nitrógeno liquido), para 

que sea virtualmente imposible de pulverizar por 

masticado espontáneo, trituración en un mortero, 

martilleo, etc. Oe esta manera, preferentemente,^ 

la resistencia comparativamente alta a rompimiento 

del material particuiado de acuerdo a la invención 

se mantiene incluso a temperatura baja o muy baja, 

por ejemplo, cuando la tableta se enfria 

inicialmente para incrementar su fragilidad, por 

ejemplo a temperaturas por debajo de -25^0, por 

debajo de -40 o incluso en nitrógeno liguido.

El material particulado de acuerdo a la 

invención se caracteriza por un cierto grado de 

resistencia a rompimiento. Esto no significa gue 

ei material particuiado deba mostrar también un 

cierto grado de dureza. Dureza y resistencia a 

rompimiento son propiedades fisicas diferentes. 

Por io tanto, la resistencia a alteración de la 

tableta no necesariamente depende de la dureza dei 

material particulado. Por ejemplo, debido a su 

resistencia a rompimiento, resistencia a impacto, 

módulo de elasticidad y resistencia a tracción,

respectivamente, ei materiai particuiado

preferentemente puede deformarse, por ejemplo,

plásticamente, cuando se ejerce una fuerza externa, 

por ejemplo utilizando un martillos pero no puede



pulverizarse^ es decir, desmoronarse en un alto 

número de fragmentos. En otras palabras, el

material particulado de acuerdo a la Invención se

caracteriza por un cierto grado de resistencia a 

5 rompimiento, pero no necesariamente también por un

cierto grado de estabilidad de la forma.

Por lo tanto, en el significado de la

especificación, un material particulado gue se 

deforma cuando se expone a una fuerza en una 

10 dirección de extensión particular pero gue no se

rompe (deformación plástica o flujo de plástico) 

preferentemente está por considerarse como teniendo 

la resistencia a rompimiento deseada en dicha 

dirección de extensión.

15 material particulado preferido presente en

las tabletas de acuerdo a la Invención es aguel gue 

tiene una resistencia a tracción adecuada según se

determina por un método de prueba actualmente 

aceptado en la materia. material particulado

20 preferido adicional es aguel teniendo un módulo de

^oung como se determina por un método de prueba de

la técnica. todavía material particulado preferido 

adicional es aguel teniendo un alargamiento 

aceptable en rompimiento.

25 Sin Importar si el material particulado de

acuerdo a la Invención tiene una resistencia a 

rompimiento Incrementada o no, el material 

particulado de acuerdo a la Invención 

preferentemente muestra un cierto grado de 

30 deformabllldad. El material particulado contenido
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en la tableta de acuerdo a la invención

preferentemente tiene una deformabi 1 idad de manera 

que muestra un incremento, preferentemente un

incremento substanciaimente fijo de la fuerza a una 

5 disminución correspondiente del desplazamiento en 

ei diagrama de fuerza-distanciafuerza-

desplazamiento cuando se somete a una prueba de 

resistencia a rompimiento como se describe arriba.

Esta propiedad mecánica, .es decir, la 

10 deformabi1idad del materiai particulado individual,

se ilustra en las Figuras 5 y 6.

Figura 5 ilustra de manera esquemática la 

medición y el diagrama de fuerza-distanciafuerza- 

desplazamiento correspondiente. En particular, la 

15 Figura 5 A muestra la situación inicial al comienzo

de la medición. El materiai particulado muestra

(9) se coloca entre la mordaza superior (8a) y 

mordaza inferior (8b) las cuales están en contacto 

íntimo con la superficie del materiai particulado 

20 (9) . El desplazamiento inicial d0 entre la mordaza

superior (8a) y mordaza inferior (8b) corresponde a 

la extensión del material particulado ortogonal a 

las superficies de la mordaza superior (8a) y 

mordaza inferior (8b). En este momento, no se 

25 ejerce fuerza del todo y de esta manera, no se

despliega la gráfica en el diagrama de fuerza- 

distanciafuerza-desplazamiento abajo. Cuando se 

comienza la medición, la mordaza superior se mueve 

en dirección de mordaza inferior (8b),

30 preferentemente a una velocidad constante. La

t u
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Figura muestra una situación donde debido ai

movimiento de ia mordaza superior (8a) haoia ia 

mordaza inferior (8b) se ejeroe una fuerza en ei 

materiai partiouiado (9) . Debido a su

5 deformabiiidad, ei materiai partiouiado (9) se

apiana sin fracturarse. Fi diagrama de fuerzan

distanoiafuerza-despiazamiento indioa gue después

de una reduooión dei desplazamiento do de ia 

mordaza superior (8a) y mordaza inferior (8b) por

iO distanoia es deoir, a un desplazamiento de d^ -

do - se mide una fuerza La Figura 5C

muestra una situación donde debido al movimiento 

oontinuo de ia mordaza superior (8a) haoia ia 

mordaza inferior (8b) , la fuerza gue se ejeroe en 

15 el materiai particulado (9) oausa deformación

adioional, aungue ei material particulado (9) no se 

fraotura. Fi diagrama de fuerza-distanoiafuerza- 

desplazamiento indioa gue después de una reduooión 

del desplazamiento do de ia mordaza superior (8a) y 

20 mordaza inferior (8b) por distanoia es deoir, a

un desplazamiento de d^ ^ do - se mide una

fuerza F^. Bajo estas oirounstanoias, ei materiai

particulado (9) no se ha roto (fraoturado) y se 

mide un incremento substanoiaimente fijo de la 

25 fuerza en el diagrama de fuerza-distanoiafuerza-

desplazamiento.

Fn contraste, la Figura 6 ilustra de manera 

esguemátioa la medioión y ei diagrama de fuerza- 

distanoiafuerza-despiazamiento correspondiente de 

30 un material particulado comparativo convencional no
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teniendo ei grado de deiormabiiidad gue ei materiai 

partiouiado de aouerdo a ia invenoión. La Eigura 

muestra ia situaoión inioiai ai oomienzo de ia 

medioión. Ei materiai partiouiado muestra

5 comparativo (9) se ooiooa entre ia mordaza superior 

(8a) y mordaza inferior (8b) gue están en oontaoto 

intimo oon ia superficie dei materiai partiouiado 

comparativo (9). Ei desplazamiento inioiai do

entre ia mordaza superior (8a) y mordaza inferior 

iO (8b) corresponde a ia extensión dei materiai

partiouiado comparativo ortogonal a ias 

de la mordaza superior (8a) y mordaza 

(8b) . En este momento, no se ejeroe fuerza del

todo y de esta manera, no se despliega ia gráfioa 

15 en el diagrama de fuerza-distanoiafuerza-

desplazamiento abajo. Cuando se oomienza la

medioión, ia mordaza superior se mueve en direooión 

de ia mordaza inferior (8b), preferentemente a una 

veiooidad oonstante. La Eigura 68 muestra una 

^0 situaoión donde debido ai movimiento de ia mordaza 

superior (8a) haoia la mordaza inferior (8b) se

ejeroe una fuerza en el materiai particulado 

comparativo (9) . Debido a alguna deformabilidad, 

ei material particulado comparativo (9) se apiana 

^5 ligeramente sin fracturarse. El diagrama de

fuerza-distanoiafuerza-despiazamiento indioa gue 

después de una r e d u ^ i ó n  dei desplazamiento do ^  

ia mordaza superior (8a) y mordaza inferior (8b) 

por distanoia x^, es deoir, a un desplazamiento de

30 d^ ^ do - x^, se mide una fuerza E . La Eigura 6C
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muestra una situación donde debido al movimiento 

continuo de la mordaza superior (8a) hacia la 

mordaza inferior (8b) , ia fuerza que se ejerce en 

el materiai particulado (9) causa la fractura 

5 repentina del material particuiado comparativo (9).

El diagrama de fuerza-distanciafuerza-

desplazamiento indica gue después de una reducción 

dei desplazamiento do de la mordaza superior (8a) y 

mordaza inferior (8b) por distancia xa, es decir, a 

10 un desplazamiento de d^ = do ~ x2, se mide una

fuerza F2 gue repentinamente cae cuando se fractura 

el materiai particuiado. Bajo estas

circunstancias, el materiai particuiado (9) se ha 

roto (fracturado) y se mide incremento no fijo de 

15 la fuerza en el diagrama de fuerza-distanci afuerza-

desplazamiento. La caída repentina (disminución) 

de ia fuerza puede reconocerse fácilmente y no 

necesita cuantificarse para la medición. El

incremento fijo en el diagrama de fuerza- 

20 distanciafuerza-desplazamiento termina en el

desplazamiento d2 = d0 - x2 cuando el material 

particulado se rompe.

En una modalidad preferida, ei material 

particuiado contenido en ia tableta de acuerdo a la 

25 invención tiene una deformabilidad, de manera gue

muestra un incremento, preferentemente un

incremento substancialmente fijo de ia fuerza a una 

disminución correspondiente del desplazamiento en 

el diagrama de fuerza-distanciafuerza-

30 desplazamiento cuando se somete a una prueba de

A



resistencia a rompimiento como se describe arriba 

(probador de materiales "Zwick Z 2.5", velocidad 

constante) , preferentemente ai menos hasta que ei 

desplazamiento d de la mordaza superior (8a) y

mordaza inferior (8b) se ha reducido a un valor de 

90% del desplazamiento original d0 (es decir, d = 

0.9 • d0), preferentemente a un desplazamiento d de

80% del desplazamiento original d0, más 

preferentemente a un desplazamiento d de 70% del

desplazamiento original do, t odav i a más

preferentemente a un desplazamiento d de 60% dei

desplazamiento original do, aún más preferentemente 

a un desplazamiento d de 50% dei desplazamiento 

original do, aun más preferentemente a un

desplazamiento d de 40% dei desplazamiento original 

do, a lo sumo preferentemente a un desplazamiento d 

de 30% del desplazamiento original do, y en

particuiar a un desplazamiento d. de 20% del 

desplazamiento original do, o a u n  desplazamiento d 

de 15% dei desplazamiento original do, a un

desplazamiento d de 10% del desplazamiento original 

do, o a un desplazamiento d de 5% del 

desplazamiento original do•

En otra modalidad preferida, ei material 

particulado contenido en la tableta de acuerdo a ia 

invención tiene una deformabilidad de manera gue 

muestra un incremento, preferentemente un

incremento substanciaimente fijo de la fuerza a una 

disminución correspondiente dei desplazamiento en 

el diagrama de fuerza-distanciafuerza-
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desplazamiento cuando se somete a una prueba de 

resistencia a rompimiento como se describe arriba 

(probador de materiales "Zwick Z 2.5", velocidad 

constante), preferentemente ai menos hasta que el

desplazamiento d de 1 a mordaza superior (8a) y
mordaza inferió r (8b) s e ha reducido a 0 . 80 mm o

0.75 mm, preferentemente 0.70 mm o 0.65 m m , más

preferentemente 0 . 60 mm o 0.5 5 mm, todavi a má s

preferentemente 0.50 mm o 0.45 m m , aún más

preferentemente 0.40 mm o 0.35 m m , aun más

preferentemente 0 .30 mm o 0.25 m m , a i o sumo

10

preferentemente 0.20 mm o 0.15 mm y en particular 

0.10 o 0.05 m m .

En todavía otra modalidad preferida, ei 

15 materiai particuiado contenido en la tableta de

acuerdo a la invención tiene una deformabilidad de 

manera que muestra un incremento, preferentemente 

un incremento substanciaimente fijo de ia fuerza a 

una disminución correspondiente dei desplazamiento 

20 en el diagrama de fuerza-distanciafuerza-

desplazamiento cuando se somete a una prueba de 

resistencia a rompimiento como se describe arriba 

(probador de materiales "Zwick Z 2.5", velocidad 

constante), al menos hasta gue el desplazamiento d 

25 de la mordaza superior (8a) y mordaza inferior (8b)

se ha reducido a 50% del desplazamiento original do 

(es decir, d = do/2 ) , mientras la fuerza medida en 

dicho desplazamiento (d = do/2 ) es al menos 2 5 N o 

ai menos 50 N , preferentemente ai menos 75 N o ai 

30 menos 100 N, todavía más preferentemente al menos
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150 N o al menos 2 0 0 N , aún más preferentemente al

menos 250 N o al menos 300 N , aun más

preferentemente al menos 350 N o al menos 4 0 0 N, a

lo sumo preferentemente al menos 450 N o al menos 

5 500 N , y en particular al menos 6 2 5 N, o al menos

7 5 0 N, o al menos 875 N, o al menos 1000 N, o al

menos 1250 N , o ai menos 1500 N.

En otra modalidad preferida, ei material

particulado contenido en la tableta de acuerdo a la

10 invención tiene una deformabilidad de manera que

muestra un incremento, preferentemente un

incremento substancialmente fijo de ia fuerza a una 

disminución correspondiente del desplazamiento en

el diagrama de fuerza-distanciafuerza-

15 desplazamiento cuando se somete a una prueba de

resistencia a rompimiento como se describe arriba 

(probador de materiales "Zwick Z 2.5", velocidad

constante), al menos hasta gue el desplazamiento d 

de la mordaza superior (8a) y mordaza inferior (8b) 

20 se ha reducido por al menos 0.1 mm, más

preferentemente ai menos 0.2 mm, todavia más 

preferentemente al menos 0.3 mm, aún más

preferentemente al menos 0.4 mm, aun más

preferentemente al menos 0.5 mm, a lo sumo 

25 preferentemente al menos 0.6 mm, y en particular al

menos 0.7 mm, mientras la fuerza medida en dicho

desplazamiento está dentro del rango de desde 5.0 N 

a 250 N , más preferentemente de 7.5 N a 225 N,

t oda vi a más preferentemente de 10 N a 200 N , aún

30 más preferentemente de 15 N a 175 N, aun más
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preferentemente de 20 N a 150 N , a lo sumo 

preferentemente de 25 N a 125 N, y en particular de 

30 N a 100 N .

En aún otra modalidad, el material 

5 particuiado contenido en ia tableta de acuerdo a la

invención tiene una deformabilidad tai, que se

deforma sin fracturarse cuando se... somete a una

fuerza constante de por ejempio, 50 N , 100 N, 200

N , 300 N , 400 N , 500 N o 600 N en una prueba de

10 resistencia a rompimiento como se describe arriba

(probador de materiales "Zwick Z 2.5", fuerza 

constante), hasta que el desplazamiento d de la 

mordaza superior (8a) y mordaza inferior (8b) se

reduce de manera que no tiene lugar deformación 

15 adicional a dicha fuerza constante, mientras en 

este estado egui1ibrado ei desplazamiento d de la 

mordaza superior (8a) y mordaza inferior (8b) es a 

lo mucho 90% del desplazamiento original do (es 

decir, d ^ 0.9 • do) , preferentemente a lo mucho

20 8 0% dei desplazamiento original do (es decir, d ^

0.8 • do), más preferentemente a io mucho 7 0% del

desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.7

d o ) , todavía más preferentemente a lo mucho 60% del

desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.6

25 do) , aún más preferentemente a lo mucho 50% del

desplazamiento original d0 (es decir, d ^ 0.5

do), aun más preferentemente a io mucho 40% del

desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.4

do) , a lo sumo preferentemente a lo mucho 30% del

30 desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.3



desplazamiento original do (es decir, d ̂  0.2

d0)/ o a lo mucho 15% del desplazamiento original

do (es decir, d ^ 0.15 • do), a lo mucho 10% dei

desplazamiento original do (es decir, d ̂  0.1

d0) , o a lo mucho 5% dei desplazamiento original do

(es decir, d ^ 0.05 • do) .

Preferentemente, el material particulado 

contenido en la tableta de acuerdo a ia invención

tiene una deformabilidad tal, que se deforma sin 

fracturarse cuando se somete a una fuerza constante 

de por ejemplo, 50 N , 100 N , 200 N , 3 0 0 N, 400 N,

500 N o 600 N en una prueba de resistencia a

rompimiento como se describe arriba (probador de 

materiales "Zwick Z 2.5", fuerza constante), hasta 

que ei desplazamiento d de la mordaza superior (8a) 

y mordaza inferior (8b) se reduce de manera que no 

tiene lugar deformación adicional a dicha fuerza 

constante, mientras en este estado equilibrado el 

desplazamiento d de la mordaza superior (8a) y

mordaza inferior (8b) es a lo mucho 0.80 mm o a io

mucho 0.75 mm, preferentemente a lo mucho 0.70 mm o 

a lo mucho 0.65 mm, más preferentemente a lo mucho 

0.60 mm o a lo mucho 0.55 mm, todavia más 

preferentemente a lo mucho 0.50 mm o a io mucho

0.45 mm, aún más preferentemente a lo mucho 0.40 mm 

o a lo mucho 0.35 mm, aun más preferentemente a io 

mucho 0.30 mm o a io mucho 0.25 mm, a lo sumo 

preferentemente a io mucho 0.20 mm o a io mucho

0.15 mm y en particuiar a lo mucho 0.10 o a lo
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m uc h o 0.05 m m .
En otra modalidad, ei materiai particulado 

contenido en la tableta de acuerdo a la invención

tiene una deformabilidad tal, que se deforma sin 

5 fracturarse cuando se somete a una fuerza constante

de por ejemplo, 50 N, 100 N , 200 N, 300 N , 400 N ,

500 N o 600 N en una prueba de resistencia a 

rompimiento como se describe arriba (probador de 

materiales "Zwick Z 2.5", fuerza constante), hasta 

10 que el desplazamiento d de la mordaza superior (8a) 

y mordaza inferior (8b) se reduce de manera que no 

tiene lugar deformación adicional a dicha fuerza 

constante, mientras en este estado egui i ibrado el 

desplazamiento d de la mordaza superior (8a) y

15 mordaza inferior (8b) es al menos 5% del

desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.05

do), preferentemente al menos 10% del

desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.1

do), más preferentemente al menos 15% del 

20 desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.15

do) , todavia más preferentemente ai menos 20% del 

desplazamiento original d0 (es decir, d ^ 0.2

do) , aún más preferentemente ai menos 30% del

desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.3

25 do) , aun más preferentemente al menos 40% del

desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.4

do), a io sumo preferentemente al menos 5 0% del 

desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.5

do) , y en particular al menos 6 0% del 

30 desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.6

Gf)



do), o al menos 70% del desplazamiento original d0

(es decir, d ^ 0.7 • do), al menos 80% del

desplazamiento original do (es decir, d ^ 0.8

d0) , o al menos 90% del desplazamiento original d0

(es decir, d > 0.9 • do).

Preferentemente, ei material particulado 

contenido en la tableta de acuerdo a la invención 

tiene una deformabilidad tal, gue se deforma sin 

fracturarse cuando se somete a una fuerza constante 

de por ejemplo, 50 N , 100 N , 200 N , 300 N , 400 N ,

500 N o 600 N en una prueba de resistencia a

rompimiento como se describe arriba (probador de

materiales "Zwick Z 2.5", fuerza constante), hasta

que el desplazamiento d de la mordaza superior (8a) 

y mordaza inferior (8b) se reduce de manera gue no 

tiene lugar deformación adicional a dicha fuerza 

constante, mientras en este estado egui1ibrado el 

desplazamiento d de la mordaza superior (8a) y

mordaza inferior (8b) es al menos 0.05 mm o al

menos 0.10 mm, preferentemente al menos 0.15 mm o 

ai menos 0.20 mm, más preferentemente al menos 0.25 

mm o al menos 0.30 mm, todavía más preferentemente 

al menos 0.35 mm o al menos 0.40 mm, aún más 

preferentemente al menos 0.45 mm o al menos 0.50 

mm, aun más preferentemente al menos 0.55 mm o al 

menos 0.60 mm, a lo sumo preferentemente ai menos

0.65 mm o ai menos 0.70 mm y en particular ai menos 

0.75 o al menos 0.80 m m .

Preferentemente, la tableta de acuerdo a ia 

invención proporciona bajo condiciones in vi tro
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liberación inmediata del compuesto

farmacológicamente activo de acuerdo con la 

Farmacopea Europea.

El término "liberación inmediata" como se 

5 aplica a las tabletas se entiende por expertos en

la materia gue tiene implicaciones estructurales 

para las tabletas respectivas. El término se

define, por ejemplo, en el campo actual de la 

Farmacopea de E.U. (US P ) , General Chapter 10 92, 

10 "THE DISSOLUTION PROCEDURE: DEVELOPMENT AND

VALI DAT ION", encabezado "STUDY DESIGN", "Time 

Points". Para formas de dosificación de liberación 

inmediata, la duración del procedimiento es 

tipicamente 30 a 60 minutos; en ia mayoria de ios 

15 casos, una especificación del punto en el tiempo

único es adecuado para propósitos de Farmacopea.

Los conceptos reguladores e industriales de 

comparación del producto y desempeño pueden 

reguerir puntos de tiempo adicionales, que también 

20 pueden reguerirse para aprobación o registro del

producto. Un número suficiente de puntos de tiempo 

debe seleccionarse para caracterizar de manera 

adecuada las fases de ascenso y nivelación de la 

curva de disolución. De acuerdo al Sistema de

25 Clasificación Biofarmacéutico referido en varias

Directrices EDA, los fármacos altamente permeables, 

altamente solubles, formulados con productos gue se 

disuelven rápidamente no necesitan someterse a una 

comparación de perfil si pueden mostrarse para

30 liberar 85% o más de la substancia de fármaco

122-
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activa dentro de 15 minutos. Para estos tipos de 

productos una prueba de un punto será suficiente. 

Sin embargo, la mayoria de ios productos no caen en 

esta categoría. Los perfiles de disolución de

5 productos de liberación inmediata tipicamente 

muestran un incremento gradual alcanzando 85% a 

100% a aproximadamente 30 a 45 minutos. De esta

manera, los puntos de tiempo de disolución en el 

rango de 15, 20, 30, 4 5, y 60 minutos son usuales

10 para la mayoria de los productos de liberación

inmediata.

Preferentemente, bajo condiciones

fisiológicas la tableta de acuerdo a la invención

se ha liberado después de 30 minutos al menos 7 0%, 

15 más preferentemente al menos 75%, todavia más 

preferentemente al menos 80%, aún más

preferentemente al menos 82%, a lo sumo

preferentemente al menos 84% y en particular al 

menos 86% del compuesto farmacológicamente activo 

20 originalmente contenido en ia tableta.

Preferentemente, bajo condiciones

fisiológicas la tableta de acuerdo a la invención

se ha liberado después de 10 minutos al menos 70%, 

más preferentemente al menos 73%, todavia más 

25 preferentemente al menos 76%, aún más

preferentemente ai menos 78%, a lo sumo

preferentemente al menos 80% y en particular al 

menos 82% del compuesto farmacológicamente activo 

originalmente contenido en la tableta.

30 Los perfiles de liberación preferidos

\23
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adicionales C1 a C10 se resumen en la tabla de abajo 

[todos los datos en % en peso de compuesto 

farmacológicamente activo liberado]:

tiempo ci C2 C3 C4 C5 C6 c' C“ c* C10
10 rain 5: 30 35 40 £ 45 5: 50 > 60 > 70 2 80 2 80 2 80

20 min 50 55 2; 60 £ 65 70 > 75 80 85 90 95
30 min 55 60 65 2: 70 75 85 90 95 95 > 95
4 0 min 60 65 £ 70 80 £ 85 > 90 95 > 95 > 95 > 95
50 min 65 70 £ 80 85 > 88 92 95 k 95 2: 95 95
60 min 75 80 2: 85 2i 90 92 94 2; 95 2 95 k 95 2 95

Preferentemente, el perfil de liberación, 

10 el fármaco y los excipientes farmacéuticos de la

tableta de acuerdo a la invención son estables en

almacenamiento, preferentemente en almacenamiento a 

temperatura elevada, por ejemplo, 4 0 ° C , por 3 meses 

en contenedores sellados.

15 En relación con el perfil de liberación

"estable" significa que cuando se compara el perfil 

de liberación inicial con el perfil de liberación 

después de almacenamiento, en cualquier punto de

tiempo dado los perfiles de liberación se desvian

20 entre si por no más de 2 0%, más preferentemente no

más de 15%, todavía más preferentemente no más de

10%, aún más preferentemente no más de 7.5%, a lo

sumo preferentemente no más de 5.0% y en particular 

no más de 2.5%.

25 En relación con el fármaco y los

excipientes farmacéuticos "estable" significa que 

las tabletas satisfacen los requerimientos de EMEA 

concernientes a la vida en el estante de los 

productos farmacéuticos.

30 Las condiciones adecuadas in vi tro se



conocen por el experto. En este aspecto puede

referirse por ejemplos la farmacopea Europea

preferentemente^ el perfil de liberación se mide

bajo las siguientes condiciones^ Aparato con 

5 paletas equipado con plomos 50 rpmB 37^5 ^00 mL

fluido Intestinal estimulado p^ ^regulador de

fosfatos o p^ 4.5. En una modalidad preferidas la 

velocidad rotacional de la paleta se Incrementa a

75 rpm.

10 En una modalidad preferidas la tableta de

acuerdo a la Invención se adapta para

administración una ve^ al día. En otra modalidad 

preferidas la tableta de acuerdo a la Invención se 

adapta para administración dos veces al día. En

15 todavía otra modalidad preferidas la tableta de

acuerdo a la Invención se adapta para

administración tres veces al dra. En aún otra

modalidad preferidas la tableta de acuerdo a la 

Invención se adapta para administración más 

20 frecuentemente que tres veces al diaB por ejemplo 4

veces al diaB 5 veces al dia^  ̂ veces al diaB 7

veces al día o  ̂ veces al día.

Para el propósito de la especificación^

"dos veces al dia" significa intervalos de tiempo 

25 iguales o casi iguales^ es decirB B aproximadamente

cada 12 llorase o diferentes intervalos de tiempos

por ejemplos  ̂ y 1^ ^oras o 10 y 14 ^orasB entre

las administraciones individuales.

Para el propósito de la especificación^

30 "tres veces al dia" significa intervalos de tiempo



Iguales o casi Iguales, es decir,, aproximadamente 

cada  ̂ t^oras, o diferentes Intervalos de tiempo,

por ejemplo,  ̂ y 12 ^oras^ o 7, 7 y 10 ^oras,

entre las administraciones Individuales.

5 Preferentemente, la tableta de acuerdo a la

Invención tiene bajo condiciones in un tiempo

de desintegración medido de acuerdo con la

farmacopea Europea de a lo muc^o 5 minutos, más

preferentemente a lo muc^o 4 minutos, todavia más

10 preferentemente a lo muc^o 3 minutos, aún más

preferentemente a lo muc^o 2.5 minutos, a lo sumo

preferentemente a lo muc^o 2 minutos y en

particular a lo muclio 1.5 minutos.

sorprendentemente se ^a encontrado gue 

15 pueden diseñarse formas de dosificación orales gue

proporcionan el mejor compromiso entre resistencia 

a alteración, tiempo de desintegración y liberación 

del fármaco, carga del fármaco, capacidad de 

procesamiento ^especialmente formación de la

20 tabletas y conformidad del paciente.

2e ^a encontrado gue el tiempo de

desintegración de las tabletas de acuerdo a la 

invención puede influenciarse por la proporción en 

peso relativa de material m a t r i ^ m a t e r i a l  

25 particulado. En general, se observó gue mientras

más rápida sea esta proporción más rápida será la 

desintegración. 2in embargo, esta proporción no

puede incrementarse al último, ya gue las 

propiedades adicionales de la tableta necesitan 

30 tomarse en cuenta, particularmente carga del



fármaco y tamaño y peso total de la tabletas ^a

que u^a cierta dosificación del compuesto 

farmacológicamente activo necesita administrarse, 

el co^ter^ldo de material particulado todavía 

5 deberla ser suficientemente alto y el peso total de 

la tableta ^o deberla exceder u^ cierto limite, ya 

que esto deteriorarla la conformidad del paciente, 

por ejemplo, la capacidad de tragara

La situación es más complicada por 

10 te^de^clas e^ la dirección opuestas En particular,

se ña encontrado gue la capacidad de formación de

las tabletas de acuerdo a la invención también 

pueden influenciarse por la proporción en peso 

relativa de material m a t r l ^ m a t e r l a l  particulados 

1^ En general, se observó que mientras más baja sea la 

proporción mejor será la capacidad de formación de

tabletas^ Esta tendencia es paralela a la

tendencia de la carga de fármacos

Oe esta manera, el tiempo de desintegración 

20 por un lado y capacidad de formación de 

tabletasBcarga del fármaco por el otro lado puede 

optimizarse al encontrar el mejor compromisos

Oe manera similar, resistencia a alteración 

y liberación del fármaco también se antagonl^an 

25 entre slD Aunque el material particulado más

pequeño deberla mostrar típicamente una liberación 

más rápida del compuesto farmacológicamente activo, 

la resistencia a alteración requiere algún tamaño 

mínimo del material particulado para prevenir de 

30 manera efectiva el abuso, por ejemplo.
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administración i.v. . Mientras más grande sea el 

material particulado es menos adecuado para ser 

abusado nasalmente. Mientras más pequeño sea el 

material particulado más rápido ocurrirá la 

formación de ge1.

De esta manera, la liberación del fármaco 

por un lado y resistencia a alteración por el otro 

lado pueden optimizarse al encontrar el mejor 

compromi s o .

Las modalidades preferidas D1 a D4 de las 

tabletas de acuerdo a la invención se resumen en la 

tabla de abaj o :

[% en peso, relativo al peso de 
la tableta]

D1 D¿ DJ D"

tablet
- peso total [mg] 5001300 500+250 5001200 5001150
material particulado
- contenido total [% en peso] 50±15 50+12.5 50 + 10 5017.5
- tamaño de partícula promedio 
[pm]

8 00±4 00 800+300 8001200 8001100

contenido de ph. compuesto 
activo

2 3 + 2 0 23±15 23+10 2315

contenido de óxido de 
polialquileno [% en peso]

22 + 12 22 + 10 2218 2 2 ± 6

- contenido de plastificante [% 
en peso]

4 + 3.5 4 + 3 4+2 . 5 412

contenido de excipientes 
adicionales [% en peso]

0.05+0.05 0.05+0.04 0.05+0.03 0.05+0.02

material matriz
- total contenido [% en peso] 49+15 4 9 + 1 2 4919 4916

contenido de 
relleno(s)/aglutinante(s) [ % en 
peso]

43+10 43 + 8 4 3 ± 6 4314

- contenido de desintegrante [% 
en peso)

5+4 5+3.5 513 512 .5

- contenido de lubricante [% en 
peso]

0.15±0.15 0.15+0.14 0.15+0.13 0.1510.12

El material particulado de acuerdo a la 

invención preferentemente se prepara mediante 

30 extrusión por derretimiento, aunque también pueden

120



otros métodos de termoformaoión para 

fabrroar el material particulado de acuerdo a la

Invención tal como moldeado por prensa a

temperatura elevada o calentamiento de material 

5 particulado que se fabrica por compresión

convencional en una primer etapa y después se 

callenta arriba de la temperatura de ablandamiento 

del óxido de polialquileno en el material

particulado en una segunda etapa para formar 

10 tabletas duras. En estos aspectos, termoformaclón 

significa la formación, o moldeado de una masa 

después de la aplicación de calor. En una

modalidad preferida, el material particulado se 

termoforma mediante extrusión por derretido en

15 callente.

En una modalidad preferida, el material 

particulado se prepara mediante extrusión por 

derretido callente, preferentemente por medio de un 

extrusor de tornillo doble. La extrusión por

20 derretimiento preferentemente proporciona un

filamento extruldo por derretido que se corta 

preferentemente en monolitos, que se comprimen

entonces opclonalmente y se forman en material 

particulado. Preferentemente, la compresión se

25 logra por medio de una boquilla y un perforador,

preferentemente de una masa monolítica obtenida 

mediante extrusión por fundición. 21 se obtiene a 

través de una extrusión por fundición, la etapa de 

compresión se lleva a cabo preferentemente con una 

30 masa monolítica mostrando temperatura ambiente, que



es, una temperatura en el rango de 20 a 25^ Los

filamentos obtenidos por medio de extrusión puede 

ya sea someterse a la etapa de compresión como tal 

o puede cortarse antes de la etapa de compresión.

5 Este corte puede realizarse por técnicas usuales, 

por ejemplo utilizando cuchillos giratorios o aire 

comprimido, a temperatura elevada, por ejemplo, 

cuando el filamento extruido todavia está caliente 

debido a la extrusión por derretido en caliente, o 

10 a temperatura ambiente, es decir, después de gue el 

filamento extruido se ^a dejado enfriar. cuando el 

filamento extruido aún está caliente, la 

singulación del filamento extruido en material 

particulado extruido se realiza preferentemente al 

15 cortar el filamento extruido inmediatamente después 

gue ^a salido de la boguilla de extrusión. 2in 

embargo, cuando el filamento extruido se corta en 

el estado enfriado, la singulación subsiguiente del 

filamento extruido en material particulado extruido 

20 se realiza preferentemente al transportar

opcionalmente el filamento extruido aún caliente 

por medio de correas transportadoras, permitiéndole 

enfriar y solidificarse, y subsiguientemente 

cortarlo en material particulado extruido. 

25 Alternativamente, la formación puede tener lugar

como se describe en 240 ^0^ por el extrudato

pasándose entre dos rodillos de calandria 

giratorios a la inversa y formándose directamente 

en material particulado. Por supuesto, también es 

30 posible someter los filamentos extruidos a la etapa

00



de compresión o a la etapa de corte cuando aún está 

callente, que es más o menos Inmediatamente después 

de la etapa de extrusión.  ̂ La extrusión

preferentemente se lleva a caóo por medio de un

5 extrusor de tornillo doóle.

El material particulado de acuerdo a la 

Invención puede producirse por diferentes procesos, 

los particularmente preferidos de los cuales se

explican en mayor detalle aóajo. darlos procesos 

10 adecuados ya se ^an descrito en la técnica

anterior. En este aspecto puede referirse a, por

ejemplo, ^0 2005B 01^313, ^0 2005B01^314, ^0

2005B0^3214, ^0 2005B1022^, ^0 200^B002^3, ^0
200^B002^4, ^0 200^B002^^^, ^0 200^B0^20^7, y ^0

15 200^B0^20^^.
En general, el proceso para la producción

del material particulado de acuerdo a la Invención 

preferentemente comprende las siguientes etapas^

^a^ mezclar todos los Ingredientes^

20 opclonalmente pre^formar la mezcla

obtenida del paso ^a^, preferentemente al aplicar 

calor yBo fuerza a la mezcla obtenida del paso ^a^, 

la cantidad de calor suministrada preferentemente

no siendo suficiente para calentar el óxido de

25 pollalgulleno ^asta su punto de ablandamientos

^c^ endurecer la mezcla al aplicar calor y

fuerza, siendo posible suministrar el calor durante 

yBo antes de la aplicación de fuerza y la cantidad

de calor suministrada siendo suficiente para

30 calentar el óxido de pollalgulleno al menos ^asta



su punto de ablandamientos y después permitir que 

el material se enfrie y remover la fuerza

^d^ opolonalmente singular la mezcla 

endurecidas

5 ê̂  opclonalmente formar el material

particulados y

^f^ opclonalmente proporcionar un

revestimiento de película.

Puede suministrarse calor directamente, por 

10 ejemplo, por contacto o por medio de gas callente

tal como aire callente, o con la ayuda de

ultrasonidos o se suministra Indirectamente por 

fricción yBo fuerza cortante. La fuerza puede 

aplicarse yBo el material particulado puede 

15 formarse, por ejemplo, por formación de tabletas

directa o con la ayuda de un extrusor adecuado,

particularmente por medio de un extrusor de 

tornillo equipado con uno o dos tornillos ^extrusor 

de tornillo único y extrusor de tornillo doble, 

20 respectivamente^ o por medio de un extrusor de

engranaje planetario.

La forma final del material particulado ya

sea puede proporcionarse durante el endurecimiento 

de la mezcla al aplicar calor y fuerza ^etapa ^c^  ̂

25 o en una etapa subsiguiente ^etapa ^e^  ̂. En ambos

casos, la mezcla de todos los componentes está

preferentemente en el estado plastlflcado, es 

decir, preferentemente, la formación se realiza a 

una temperatura al menos arriba del punto de

30 ablandamiento del óxido de pollalgulleno. 2ln



embargo, la extrusión a temperaturas inferiores, 

por ejemplo, temperatura ambiente, también es 

posible y puede preferirse.

por medio de una prensa formadora de tabletas 

comprendiendo boquilla ' y perforadores de forma 

apropiada .

la fabricación del material particulado de acuerdo 

a la invención incluye extrusión por derretido en 

caliente. En este proceso, el material particulado 

de acuerdo a la invención se produce al termoformar 

con la ayuda de un extrusor, preferentemente sin 

haber alguna decoloración subsiguiente observable 

del extrudato.

a) todos los componentes se mezclan,

b) la mezcla resultante se calienta en el 

extrusor al menos hasta el punto de ablandamiento 

del óxido de polialquileno y se extruye a través 

del orificio de salida del extrusor por aplicación 

de fuerza,

c) el extrudato aún plástico se singula y 

se forma en el material particulado o

d) el extrudato enfriado y opcionalmente 

singuiado recalentado se forma en el material 

particulado.

La mezcla de los componentes de acuerdo a 

la etapa del proceso a) también puede proceder en 

el extrusor.

La formación puede realizarse, por ejemplo.

Un proceso particularmente preferido para

Este proceso se en que



L05 componentes también pueden mezclarle en 

un mezclador conocido por ei experto en ia materia. 

Ei mezclador puede, por ejemplo, 5er un mezclador

de rodillo, mezclador agitador, mezclador cortante 

o mezclador compulsorio.

La mezcla, preferentemente derretida, ^e ha 

calentado en el extrusor al meno5 ha^ta gue el 

punto de ablandamiento de óxido de polialguileno ^e 

extruye del extrusor a través de una boguilla con

al meno^ una superficie interior.

El procedo de acuerdo a la invención

reguiere el u^o de extru^ore^ adecuados, 

preferentemente extru^ore^ de tornillo. L02

extru^ore^ de tornillo gue ^e eguipan con do^

tornillos ^extru^ore^ de tornillo doblen 5e

prefieren particularmente.

Preferentemente, la extrusión ^e realiza en 

la ausencia de agua, e^ decir, no ^e agrega agua.

2in embargo, indicios de agua ^por ejemplo,

cau^ado^ por humedad atmosférica^ pueden e^tar 

pre^ente^.

El extrusor preferentemente comprende al

meno^ do^ zona^ de temperatura, con calentamiento 

de la mezcla al meno^ ha^ta el punto de

ablandamiento del óxido de polialguileno 

procediendo en la primer zona, gue e^tá agua^ abajo 

de una zona libre y opcionalmente zona de mezclado. 

El rendimiento de la mezcla e5 preferentemente de

1.0 ^g a 15 ^gBhora. En una modalidad preferida, 

el rendimiento e5 de 0.5 ^gBhora a 3.5 ^gBhora. En



134 ^

otra modalidad preferida, el rendimiento es de 4 a 

15 ^gBhora.
En una modalidad preferida, la presión 

superior de la boquilla está dentro del ranqo de 

5 desde 25 a 200 barias. La presión superior de la

boquilla puede ajustarse i n ^ r  por qeometria

de boquilla, perfil de temperatura, velocidad de 

extrusión, número de superficies interiores en las 

boquillas, configuración de tornillo, primeras 

10 etapas de alimentación en el extrusor, y lo

similar.

La qeometria de boquilla o la qeometria de 

las superficies interiores se seleccionan 

libremente. La boquilla o las superficies

15 interiores, de acuerdo con lo anterior, pueden

mostrar una sección transversal redonda, oblonga u 

oval, en donde la sección transversal redonda 

preferentemente tiene un diámetro de 0.1 mm a 2 mm. 

Preferentemente, la boquilla o las superficies 

20 interiores tienen una sección transversal redonda.

La cubierta del extrusor utilizado de acuerdo a la 

invención puede calentarse o enfriarse. El control 

de temperatura correspondiente, es decir,

calentamiento o enfriamiento, se instala asi que la 

25 mezcla a extruirse muestra al menos una temperatura

promedio ^temperatura del productor correspondiente 

a la temperatura de ablandamiento del óxido de 

polialquileno y no se eleva arriba de una 

temperatura a la cual el compuesto

30 farmacológicamente activo a procesarse puede



dañarse. Preferentemente, la temperatura de la 

mezcla a extruirse se ajusta a debajo de 1 ^ 0 ^ ,  

preferentemente debajo de 1 5 0 ^ ,  pero al menos a la 

temperatura de ablandamiento de óxido de 

5 polialquileno. Las temperaturas de extrusión

tipleas son 1 2 0 ^  y 1 5 0 ^ .

En una modalidad preferida, la torsión del 

extrusor está dentro del rango de desde 30 a ^5%. 

La torsión del extrusor puede ajustarse 

10 por geometría de boguilla, perfil de temperatura, 

velocidad de extrusión, número de superficies 

Interiores en las bogulllas, configuración de

tornillo, primeras etapas de alimentación en el 

extrusor, y lo similar.

15 Después de la extrusión de la mezcla

derretida y enfriamiento opcional del filamento 

extruldo o filamentos extruidos, los extrudatos se

slngulan preferentemente. Esta singulación

preferentemente puede realizarse al cortar los 

20 extrudatos por medio de cuchillos resolventes o

giratorios, alambres, cuchillas o con la ayuda de

cortadores láser.

Preferentemente, el almacenamiento

Intermedio o final del extrudato opclonalmente

25 slngulado o la forma final del material particulado

de acuerdo a la Invención se realiza bajo atmósfera 

libre de oxigeno gue puede lograrse, por ejemplo, 

por medio de depuradores de oxigeno.

El extrudato slngulado puede formarse por 

30 prensa en material particulado para Impartir la
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forma final al material particulado.

La aplicación de fuerza en el extrusor 

sobre la mezcla al menos plastificada se ajusta al 

controlar la velocidad rotacional del dispositivo 

5 transportador en el extrusor y la geometría del

mismo y al dimensionar el orificio de salida en tal 

manera que la presión necesaria para extruir la 

mezcla plastificada se forma en el extrusor, 

preferentemente inmediatamente antes de la 

10 extrusión. Los parámetros de extrusión que, para

cada composición particular, son necesarios para 

dar origen a una tableta con propiedades mecánicas 

deseadas, pueden establecerse por prueba preliminar 

s imple.

15 Por ejemplo pero no limitando, la extrusión

puede realizarse por medio de un extrusor de 

tornillo doble tipo ZSE 18 o ZSE27 (Leistritz, 

Nürnberg, Alemania), diámetros de tornillo de 18 o 

27 m m . Tornillos teniendo extremos excéntricos o 

20 sin filo pueden utilizarse . Una boquilla

calentable con una superficie interior redonda o 

con una multitud de superficies interiores cada una 

teniendo un diámetro de 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6,

0.7, 0.8, 0.9 o 1.0 mm puede utilizarse. Los

25 parámetros de extrusión pueden ajustarse por

ejemplo, a los siguientes valores: velocidad

rotacional de los tornillos: 120 Upm; velocidad de

suministro 2 kg/h para ZSE 18 o 3 kg/h, 8 kg/h, o 

incluso 10 kg/h y más para ZSE27; temperatura del 

30 producto: en frente de la boguilla 125 ° C y



boquilla posterior 13 5 ° C ; y temperatura de funda: 

110°C. El rendimiento generalmente puede

incrementarse al incrementar el número de boquillas 

de la salida del extrusor.

Preferentemente, la extrusión se realiza 

por medio de extrusores de tornillo doble o 

extrusores de engranaje planetario, extrusores de 

tornillo doble (co-giratorios o giratorios a la 

inversa) prefiriéndose particularmente.

El material particulado de acuerdo a la 

invención preferentemente se produce mediante 

termoformación con la ayuda de un extrusor sin 

ninguna decoloración consecuente observable de los 

ext rudato s .

El proceso para la preparación del material 

particulado de acuerdo a la invención se realiza 

preferentemente de manera continúa.

Preferentemente, el proceso incluye la extrusión de 

una mezcla homogénea de todos los componentes. 

Particularmente es ventajoso si el compuesto 

intermediario de esta manera obtenido, por ejemplo, 

el filamento obtenido por extrusión, muestra 

propiedades uniformes. Particularmente deseables 

son la densidad uniforme, distribución uniforme del 

compuesto activo, propiedades mecánicas uniformes, 

porosidad uniforme, apariencia uniforme de la 

superficie, etc. Solamente bajo estas

circunstancias la uniformidad de las propiedades 

farmacológicas, tales como la estabilidad del 

perfil de liberación, pueden asegurarse y la
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cantidad de rechazo puede mantenerse baja.

Preferentemente, el material particulado de 

acuerdo a la invención puede considerarse como 

"pastillas extruidas". El término "pastillas

5 extruidas" tiene implicaciones estructurales que se 

entienden por expertos en la materia. Un experto 

en la materia sabe que las formas de dosificación 

en pastilla pueden prepararse por un número de 

técnicas, incluyendo:

10 • colocar en capas el fármaco en azúcar sin par o

perlas de celulosa microcristalina,

• secado por atomización,

• solidificación por atomización,

• rotogranulación,

15 • extrusión por derretimiento en caliente

• esferonización de materiales de una masa de 

agua .

De acuerdo con lo anterior, "pastillas 

extruidas" pueden obtenerse ya sea por extrusión

20 por derretido en caliente o al formar esferas

mediante extrusión.

"Pastillas extruidas" pueden distinguirse 

de otros tipos de pastillas, ya gue las pastillas

extruidas típicamente tienen una forma diferente. 

25 La forma de las pastillas extruidas típicamente son 

más similares a varilla cortada gue las 

perfectamente redondas.

"Pastillas extruidas" pueden distinguirse 

de otros tipos de pastillas debido a que son 

30 estructuralmente diferentes. Por ejemplo, la

0 \
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colocación en capas del fármaco no en pares produce 

pastillas de múltiples capas teniendo un núcleo, 

mientras la extrusión típicamente produce una masa 

monolítica comprendiendo una mezcla homogénea de

5 todos los ingredientes. De manera similar, secado

por atomización y solidificación por atomización 

típicamente producen esferas, mientras la extrusión 

típicamente produce extrudatos cilindricos gue 

pueden formarse en esferas subsiguientemente.

"pastillas extruidas" y "pastillas aglomeradas" son 

significativas debido a gue pueden afectar la 

liberación de substancias activas de las pastillas

y consecuentemente resultan en diferentes perfiles 

15 farmacológicos. Por lo tanto, un experto en la

técnica de formulación farmacéutica no considerarla 

"pastillas extruidas" por ser eguivalentes a 

"pastillas aglomeradas".

Las tabletas de acuerdo a la invención 

20 pueden prepararse por cualquier método

convencional. Preferentemente, sin embargo, las 

tabletas se preparan por compresión. De esta

manera, material particulado como se define en la 

presente antes se mezclan preferentemente, por 

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

granulan en húmedo), con material matriz y la 

mezcla resultante (por ejemplo, combinada o 

granulada) se comprime entonces, preferentemente en 

moldes, para formar tabletas . También se contempla 

30 que el material particulado en la presente descrito

\AQ
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puede incorporarse en una matriz utilizando otros 

procesos, tales como por granulación en húmedo (por 

ejemplo, utilizando alcoholes grasos y/o ceras 

solubles en agua y/o ceras insolubles en agua) o 

5 alta granulación cortante, seguida por compresión.

Cuando las tabletas de acuerdo a la 

invención se fabrican por medio de una prensa 

excéntrica, la fuerza de compresión está 

preferentemente dentro del rango de desde 5 a 15 

10 k N . Cuando las tabletas de acuerdo a la invención

se fabrican por medio de una prensa giratoria, la 

fuerza de compresión está preferentemente dentro 

del rango de desde 5 a 40 kN, en ciertas 

modalidades >25 kN, en otras modalidades 

15 aproximadamente 13 k N .

Las tabletas de acuerdo a la invención 

pueden comprender opcionalmente un revestimiento, 

por ejemplo, un revestimiento cosmético. El

revestimiento se aplica preferentemente después de 

20 la formación de la tableta. El revestimiento puede

aplicarse antes o después del proceso de curación. 

Los revestimientos preferidos son revestimientos 

Opadry® disponibles de Colorcon. Otros

revestimientos preferidos son Opaglos®, también 

25 comercialmente disponibles de Colorcon.

La tableta de acuerdo a la invención se 

caracteriza por excelente estabilidad de 

almacenamiento. Preferentemente, después de

almacenamiento por 4 semanas a 4 0 ° C y 75% de 

30 humedad real, el contenido de compuesto

\4V
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farmacológicamente activo aumenta a al menos 9 8.0%, 

más preferentemente al menos 98.5%, todavia más 

preferentemente al menos 99.0%, aún más

preferentemente al menos 99.2%, a lo sumo

5 preferentemente al menos 99.4% y en particular al

menos 99.6%, de su contenido original antes de 

almacenamiento. Los métodos adecuados para medir

el contenido del compuesto farmacológicamente 

activo en la tableta se conocen por el experto. En 

10 este aspecto se hace referencia a la Farmacopea

Europea o USP, especialmente a análisis HPLC de 

fase inversa. Preferentemente, la tableta se

almacena en contenedores cerrados, preferentemente 

sellados.

15 Aspectos adicionales de acuerdo a la

invención - bases para categorías de la 

reivindicación adicionales.

El material particulado y tabletas de 

acuerdo a la invención pueden utilizarse en

20 medicina, por ejemplo, como un analgésico . El

material particulado y tabletas son por lo tanto 

particularmente adecuadas para el tratamiento o 

manejo de dolor. En tales tabletas, el compuesto 

farmacológicamente activo es preferentemente un 

25 analgésico.

Un aspecto adicional de acuerdo a la

invención se refiere a la tableta como se describe 

arriba para utilizarse en el tratamiento de dolor.

Un aspecto adicional de acuerdo a la

30 invención se refiere al uso de una tableta como se



describe arriba para evitar u ocultar el abuso del 

compuesto farmacológicamente activo contenido en la 

misma.

Un aspecto adicional de acuerdo a la 

5 Invención se refiere al uso de una tableta como se

describe arriba para evitar u ocultar la sobredosls 

no Intencional del compuesto farmacológicamente 

activo contenido en la misma.

En este aspecto, la Invención también se 

10 refiere al uso de un compuesto farmacológicamente

activo como se describe arriba yBo un óxido de 

pollalgulleno como se describe arriba para la 

fabricación de la tableta de acuerdo a la Invención 

para la profilaxis yBo el tratamiento de un 

15 trastorno, previniendo asi una sobredosls del

compuesto farmacológicamente activo,

particularmente debido a trituración de la tableta 

por acción mecánica.

20 E J E MP LO S

Los siguientes ejemplos Ilustran además la 

Invención pero no se construyen como limitando su 

alcance.

Ejemplo 1:

25 2e Investiga la relevancia del tamaño del

material particulado en resistencia a alteración.

Se encontró gue el material particulado 

comparativamente pegueño, por ejemplo, material 

particulado teniendo un diámetro y longitud de 0.5 

30 mm x 0.5 mm ya proporcionan un cierto grado de



nasalmente causa una sensación desagradable y 

además, debldc a la falta de agua en la membrana 

mucosa, no libera el compuesto farmacológicamente 

activo tan rápido como cuando se administra 

oralmente. Por lo tanto, es poco probable gue 

pueda lograrse un placer o apuro por la 

administración nasal de tal material particulado. 

De esta manera. Incluso cuando se administra 

nasalmente, tal material particulado

comparativamente pegueño proporciona ya resistencia 

a alteración, es decir, evita el abuso del fármaco

o al menos ñace al abuso del fármaco 

substanclalmente más difícil. Además, tal material 

particulado comparativamente pegueño tiene

excelentes propiedades de ñlncñamlento evitando asi 

de manera efectiva la conversión en una formulación 

llgulda para administración intravenosa.

Se encontró gue la resistencia a alteración 

Incluso puede mejorarse al incrementar el tamaño 

del material particulado, por ejemplo, a un

diámetro y longitud de 1.0 mm x 1.0 mm. Tal 

material particulado Incluso proporciona una 

sensación más desagradable cuando se administra

nasalmente y en la ausencia de suficiente agua, 

preferentemente libera lentamente el compuesto 

farmacológicamente activo. Además, no puede

convertirse fácilmente en una formulación llgulda 

para administración Intravenosa preferentemente.

Como tal efecto retardante más pronunciado.
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sin embargo, es dañino para la liberación Inmediata 

deseada en administración oral prescrita de las 

tabletas, debe encontrarse un compromiso entre 

resistencia a alteración por un lado y liberación 

5 Inmediata del fármaco en administración oral

prescrita por el otro lado, particularmente con

respecto al tiempo de desintegración y cinéticas de 

liberación de fármaco. Además, carga del fármaco, 

capacidad de procesamiento (especialmente formación 

10 de la tableta) y conformidad del paciente también

son reguerlmlentos importantes a satisfacerse.

Un tamaño de material particulado 

predeterminado de 800 ^m x 800 ^m se considera más 

apropiado, es decir, se considera más apropiado

15 para ajustar el diámetro de la boguilla de

extrusión asi como longitud de corte del filamento 

extruldo a 800 ^m tomando en consideración gue el

hinchado de la boguilla puede ocurrir durante el 

proceso de extrusión, particularmente cuando el 

20 filamento sale de la boguilla, de manera gue el

diámetro del filamento extruldo de hecho se

expande, dependiendo de la composición y los 

parámetros de extrusión a un diámetro de 

aproximadamente 1000 ^m. Oe esta manera, cuando se 

25 procede de esta manera, se considera más apropiado

fabricar material particulado extruldo teniendo un 

diámetro de aproximadamente 1000 ^m (después del 

hinchado de la boguilla, diámetro de boguilla de 

extrusión 800 ^m) y una longitud de aproximadamente 

30 800 ^m.
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Ej e mplo 2:
Se investigan las diferentes composiciones 

de material particulado y se fabrica el material 

particulado de diferentes tamaños a partir de las 

mi s m a s .

Las composiciones de material particulado 

se resumen en la tabla de abajo:
[% en peso] 1 2 3 4 5 6 1 8 9

Tramadol HC1 -16.59 46.59 46.59 38.83 - - - - 45.59

Tapentadol HC1 - - - - 46.59 46.59 46.59 33.28 -

PEG 6000 5.31 6.32 4.31 8.33 8.31 8.31 8.32 10.00 8.40

HPMC 100 000 5.00 6.00 4.00 9.33 - - 8.00 12.5-7 8.00

PEO 7 MÍO 33.00 35.99 45.00 43.49 45. 00 45.00 36. 99 44.14 36.99

a-tocoferol 0.10 0.10 0.10 0.01 0.10 0.10 0 1 0.01 0.01

Lutrol 127 10.00 - - - - - - - -
PVP CL - 5.00 - - - - - - -
peso total 
[m g ]

250
mg

250
mg

250
mg

300
mg

250
mg

250
mg

250
mg

350
mg

250
mg

barniz AMB 
revestimiento 
de película

3.88

Todos los materiales se pesan, criban 

(criba manual, 1 mm) , mezclan (Bohle LM4 0 con MC5 o 

M C 10, dependiendo del tamaño de baño) por 15 

minutos a 14 rpm, y se extruyen por derretimiento 

en caliente (Leistritz extrusor Tipo ZSE18 con 

configuración diferente de tornillos).

Las composiciones 1 a 9 se extruyen bajo 

las siguientes condiciones de extrusión:

25

\A&>
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5

10

1, 4, 7, 9 2 3 5 y 6 8

Zona de calentamiento 1 20°C 20°C 20°C 20 25

Zona de calentamiento 2 100'c 100°C 100°C 100 100

Zona de calentamiento 3 100°C 100°C 100'C 100 100

Zona de calentamiento 4 120°C 140°C 120 °C 120 100

Zona de calentamiento 5 120°C 120°C 120°C 120 100

Zona de calentamiento 6 120°C 120°C 120°C 120 100

Zona de calentamiento 7 120°C 14 0 °C 120°C 120 100

Zona de calentamiento 8 120°C 140°C 120°C 120 100

Zona de calentamiento 10 120°C 140°C 120 °C 120 120

Zona de calentamiento 11 130 °C 150°C 130°C 130 120

Velocidad de atornillado 
[rpm]

100 100 100 100 100

Rendimiento [g/min] 10.00-16.66 16.66-28.04 16. 66 16.66 16.66

Configuración de tornillo bajo
corte

bajo
corte

bajo
corte

corte
extremo

bajo
corte

15 Para escalas más grandes, puede adoptarse

la configuración de tornillo y pueden elevarse las 

temperaturas (por ejemplo, HZ8 y 10: 13 0 ° C , HZ11:

1 4 5 0 C ; o HZ11: 15 0 ° C y configuración de corte

extremo, rendimiento 25 g/min).

20 Las características de liberación in vi tro

se moni torean en 9 0 OmL 0 . 1N HC1 a 3 7 ° C , utilizando 

un aparato con paletas 50 rpm. Los resultados se 

representan en la Figura 3.

Ej emplo 3:

25 Se investiga la influencia del contenido de

material particulado en la tableta.

Se prueban las siguientes composiciones: 

300mg de material particulado en tabletas 

teniendo un peso total de 600 mg

30 2 5Omg de material particulado en tabletas



teniendo un peso totai de 600 mg

^OOmg de material particulado en tabletas 

teniendo un peso total de 600 mg

El compromiso más prometedor entre 

capacidad de formación de tabletas y tamaño se 

reveló gue fue ^50 mg de material particulado en 

tabletas teniendo un peso total de 500 mg. Las 

tabletas teniendo un peso total de 600 mg se 

consideran muy grandes con respecto a la 

conformidad del paciente, aungue la proporción en 

peso relativa de material particulado a material 

matriz de aproximadamente 1:1 parece ventajosa con 

respecto al tiempo de desintegración y tiempo de 

disolución.

Ejemplo 4^1:

Se investiga la influencia del material 

matriz  ̂ granulación en húmedo.

Los granulos teniendo la siguiente 

composición se preparan para fabricar pastillas 

tabletas. Los granulos a salir de la fase, es 

decir, el material matriz, se fabrican por 

granulación en húmedo. Los granulos y pastillas se 

mezclan. Se evalúan la segregación (ópticamente) y 

desintegración de las tabletas. Las tabletas se 

fabrican "manualmente" (los componentes se pesan 

por separado para cada tableta y se mezclan 

directamente antes de la formación de tabletas) 

utilizando una prensa de estación única (^orsch 

E^0):
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a Calen IQ, Na 
carboximetilalmidón (5%) 
granulación acuosa en 
Diosna

no se detectó 
segregación en la 
mezcla.

prueba de 
desintegración: no se 
detectó 
desintegración 
después de 3 min.

b Calen IQ, Kollidon CL (5%) 
granulación acuosa en 
Diosna

no se detectó 
segregación en la 
mezcla, la mezcla mostró 
depósito de fuerza 
substancial
en la compresión de 3 
tabletas ya

prueba de 
desintegración: 
superficie
ligeramente disuelta 
después de 3 min.

c Avicel con PVP-solución 
granulada

segregación
significativa en mezcla 
detectable

prueba de 
desintegración: 
desintegración 
parcial después de 3 
rrin.

15

20

25

d MCC+lactosa(20:80) con 
PVP-solución granulada

no se detectó segregación en 
la mezcla

prueba de 
desintegración: no 
se detectó 
desintegración 
después de 3 min.

d MCC+lactosa (50:501 con 
PVP-solución granulada

slight segregation en mezcla 
detectable

prueba de 
desintegración: 
desintegración 
parcial después de 
3 min.

e Gelcarin + lactosa 
(20í+80%) + agua (57% + 
43%)

no se detectó segregación en 
la mezcla

prueba de 
desintegración: no 
se detectó 
desintegración 
después de 3 min.

f éster de azúcar S-1570 
 ̂ fosfato de tricalcio 
+ Acivel + Celcarin

segregación significativa er 
mezcla detectable

prueba de 
desintegración: no 
se detectó 
desintegración 
después de 3 min.

9 granulado de 
incrustación en 
sacarosa

el granulado no podría 
procesarse o solamente con 
dificultades no es posible 
mezclarse con material 
particulado -> de esta 
manera, no se fabrican 
tabletas

no se fabrican 
tabletas

No fue posible fabricar tabletas que se 

30 desintegran rápido a partir de las composiciones

VaA



anteriores^ probablemente debido a que ios 

desintegrantes pierden ia capacidad de

desintegración en ei curso dei proceso de 

granulación en húmedo. 

t e m p l o

2e investiga la influencia del material 

matriz  ̂ granulación en seco  ̂ compactación del 

rodillos

l̂ as siguientes composiciones se procesan 

mediante pegado incluyendo las etapas de^

 ̂ pesarBdistribuir componentes 

D cribarBme^clar

D fabricación de tabletas bi^planas de 20 mm de 

diámetro utilizando una prensa de estación 

única ^ o r s c h  2^0^ ̂ fuerza de compresión 25 

 ̂ romper las tabletas en partes ^manualmente^  ̂

cribar utilizando una máquina de cribado 

^re^itt ^1^5 mm de tamaño de maña^

 ̂ emplear gránulos como fase e^teriorBmaterial 

matriz para pastilla^tabletas

l̂ os resultados experimentales se resumen en 

la siguiente tablar
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material matriz de esta manera compactado. Los 

resultados se representan en la Figura 4 (900 mL

HC1, 50 rpm, aparato de paletas sin p lomo).

Ej emplo 4-3:
5 Ya que el método de pegado no es estado de

la técnica para granulación en seco, las pruebas

correspondientes concernientes a la granulación en 

seco se conducen por medio de un compactador de

rodillo. Esto tiene la ventaja de gue todos los

10 parámetros relevantes (desplazamiento de rodillo,

fuerza de compresión, tamaño del granulador) pueden 

ajustarse de tal manera que se obtiene un granulado 

que tienen las propiedades deseadas (tamaño de 

partícula, dureza, capacidad de compresión,

15 densidad) .

Parámetros (Gerteis MiniPactor): 

desplazamiento de rodillo: 2 a 3 mm

velocidad de revolución: 2 a 5 rpm

fuerza de compactación: 3 a 15 kN/cm

20 tamaño de pantalla: 1.0 a 1.25 a 1.5 a 2.0 mm

Los compactos de esta manera preparados 

(granulados secos) se mezclan con material

particulado y se comprimen en tabletas. En la 

mezcla, el lubricante (estearato de magnesio y 

25 estearilfuma rato de sodio, respectivamente) se

agrega como un excipiente externo no contenido en 

los compactos ni en el material particulado.

30

Grupo #1 #2 #3 #4 #5

Avicel PH 101 95.00% 50.00%

Esma Spreng 5.00%

Prosolv SMCC HD 90 95.00% 100.00%

Na-CMC 5.00%

Monohidrato de Lactosa 230 50.00%

Prosolv Easytab 100.00%

\53
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Los experimentos revelaron que las tabletas 

5 hechas de compactos y hechas de granulados pegados 

muestran una liberación similarmente rápida . 

Experimentos de confirmación:

10

e

Grupo #6 #7 #8 #9 #10 #11 *12

Avicel PH 101 89.5% 94 .5 89% 89.50% 89.10%

Avicel DG 89.5%

Esma Spreng 10.00% 5%

Prosolv SMCC HD 90 87.5%

Na-CMC 12%

PVP CL 10% 10% 10% 10%

Na-estearilfumarato 1%

estearato de Mg 0.5 0.5 0.5% 0.5 0.5% 0.3%

15

20

Las tabletas (500 m g ) se preparan del 

material particulado de acuerdo al Ejemplo 2-5 (250

mg) y el material matriz de acuerdo al Ejemplo 4-3 

#12 (250 m g ) .

La liberación in vi tro se determina de 

acuerdo a la Farmacopea Europea:

25

30

tiempo % liberado (n=6)
0 0.0
5 56.8

10 83.4
15 93.3
20 98.1

25 99. 9
30 101.1
35 101.4
40 101.7

45 101.9
50 102.0

55 102.0
60 102.0
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10

La liberación in vi tro de las tabletas se 

compara con un producto comercial no resistente a 

alteración que contiene Tapentadol HCl (tabletas 

revestidas con película) . Después de 30 minutos 

(de acuerdo a la Farmacopea Europea 2.9.3), ambas 

formulaciones liberaron la cantidad completa del 

ingrediente farmacológicamente activo (100%).

Ej emplo 5:

Las propiedades mecánicas de pastillas 

neutrales comerciales, convencionales se investigan 

bajo las siguientes condiciones:

15

5-1 (comparativo) 5-2 5-3
producto pastillas neutrales 

(Hans G. Werner GmbH 
S Co.)

pastillas 
tramadol TRF 
IR

pastillas 
tramadol TRF IR

Tramadol HCl 46.59% en peso 4.17% en peso
PEG 6000 8.31% en peso 8.33% er. peso
vitamina E 0.10% en peso 0.20% en peso
PEO 45.00% en peso 87.30% en peso
Diámetro de 
pastillas

0.85 mm - 1.00 mm

Equipo de prueba Zwick/Roell
tipo BTC-FR2.5TH.D09
sensor de fuerza KñF-TC/2.5 kN
aplicaciones de 
software

testxpert VIO.11

equipo de medición placa 2.5 cm x 9.0 cm + ambos 2.0 cm x 4.0 cm
velocidad 10 mm/min
extremo suave 192 mm 192 mm 192 mm

20

25 Se miden la reducción del desplazamiento

entre la placa y ambos x en mm (= "compresión [c ]") 

y la fuerza correspondiente f en N . La fuerza 

máxima f m a x  medida durante la medición y la

reducción correspondiente de desplazamiento xmax se 

30 resumen en la tabla de abajo:



- 155 -

5-1 (Figura 7) 5-2 (Figura 8) 5-3 (Figura 9)

[N] [mm] f~, [N] X„„ [mm] £«» [N] x„a, [mm]
promedio 5.272 0.01 587.285 0.87 588.255 0.89

s 2.129 0.03 2.320 0.06 2.897 0.05

v 40.37 198.70 0.40 6.73 0.49 5.13

min 2.260 0.00 585.226 0.82 583.385 0.82
max 8.432 0.08 592.581 1.00 592.413 0.96

Está claro a partir de los datos anteriores 

10 que el material comparativo particulado del ejemplo

5-1 se rompe a fuerzas muy bajas de solamente 

aproximadamente 5 N y puede deformarse por menos de 

0.1 mm. En contraste, el material particulado 

inventivo de los ejemplos 5-2 y 5-3 no se rompe del 

15 todo, y puede deformarse (aplanarse) por más de 0.8

m m .

Los diagramas de fuerza-desplazamiento 

correspondientes se muestran en las Figuras 7, 8 y

9, respectivamente.

20
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tableta a prueba de alteración 

comprendiendo (1) un material matriz en una 

cantidad de más de un tercio del peso total de la 

5 tabletas y (11) una pluralidad de material 

particulado en una cantidad de menos de dos tercios 

del peso total de la tabletas en donde el material 

particulado comprende un compuesto

farmacológicamente activo y un óxido de 

10 pollalgulleno^ y forma una fase discontinúa dentro 

del material matriz^

La tableta de acuerdo a la 

reivindicación 1, gue proporciona bajo condiciones 

in vitro liberación inmediata del compuesto

15 farmacológicamente activo de acuerdo con la 

Farmacopea Europea

La tableta de acuerdo a la 

reivindicación 1 o 2, gue tiene bajo condiciones in 

vi^ro un tiempo de desintegración medido de acuerdo 

20 con la Farmacopea Europea de a lo mucho 3 minutos^

La tableta de acuerdo a cualquiera de

las reivindicaciones precedentes, en donde el

contenido del material matriz es al menos 40% en 

peso, en base al peso total de la tabletas 

25 5D La tableta de acuerdo a cualguiera de

las reivindicaciones precedentes, en donde el

compuesto farmacológicamente activo es un opioideD

La tableta de acuerdo a cualguiera de

las reivindicaciones precedentes, en donde el

30 material particulado tiene un diámetro promedio de
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aproximadamente 1000^250 yBo u^a longitud
promedio de aproximadamente 750^250

7^ La tableta de acuerdo a cualquiera de

las reivindicaciones precedentes, eu do^de el

5 compuesto farmacológicamente activo se dispersa e^

el óxido de pollalqulle^oD

La tableta de acuerdo a cualquiera de

las reivindicaciones precedentes, er̂  do^de el

co^te^ldo del óxido de pollalquller^o es al mergos

10 25^ er̂  peso, er̂  base al peso total de u^ material

particulados

La tableta de acuerdo a cualquiera de

las reivindicaciones precedentes, er̂  do^de el

co^te^ldo del compuesto farmacológicamente activo 

15 es al me^os 25^ e^ peso, eu base al peso total de

ur̂  material particulados

10^ La tableta de acuerdo a cualquiera de

las reivindicaciones precedentes, e^ doude el

material particulado se extruye por derretido e^ 

20 calle^teD
11^ La tableta de acuerdo a cualquiera de

las reivindicaciones precedentes, er̂  do^de el

material particulado se reviste cor̂  pelicular

12^ La tableta de acuerdo a cualquiera de

25 las reivindicaciones precedentes, e^ doude el

material matriz también está presente e^ forma de

material particulados

13^ La tableta de acuerdo a cualquiera de

las reivindicaciones precedentes, e^ do^de el

30 material matriz se compacta o grauula er̂  seco^
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14. La tableta de acuerdo a cualquiera de

las reivindicaciones precedentes, en donde el

material matriz comprende aglutinante, relleno, 

desintegrante y/o lubricante.

15. La tableta de acuerdo a la

14, en donde el desintegrante se

♦



La invención se refiere a una taóieta a 

prueba óe alteración comprendiendo (i) un material 

matriz en una cantidad de más de un tercio del peso 

total de la tabletas y (ii) una pluralidad de 

material particulado en una cantidad de menos de 

dos tercios del peso total de la tabletas en donde 

el material particulado comprende un compuesto 

farmacológicamente activo y un óxido de 

polialguileno^ y forma una fase discontinúa dentro 

del material matriz.
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b e c a u s e  t h e y  w e r e  n o t  a u t h o r i z e d  b y  o r  n o t i f i e d  to  t h i s  A u t h o r i t y  a l  t h e  t i m e  w h e n  t h i s  A u th o r i t y  b a g a n  to  
d r a w  u p  t h i s  r e p o r t .  a n d  a n y  a c c o m p a n y i n g  l e t t e r s  ( R u l e s  6 6 . 4 b i s .  7 0 . 2 ( e ) ,  7 0 . 1 6  a n d  9 1 . 2 ) .

□  s u p e r s e d e d  s h e e t s  a n d  a n y  a c c o m p a n y i n g  l e t t e r s .  w h e r e  t h i s  A u t h o r i t y  e i t h e r  c o n s i d e r s  t h a t  t h e  
s u p e r s e d i n g  s h e e t s  c o n t a i n  a n  a m e n d m e n t  t h a t  g o e s  b e y o n d  t h e  d i s c l o s u r e  in  t h e  I n t e r n a t i o n a l  a p p l i c a t i o n  
a s  f i l e d ,  o r  t h e  s u p e r s e d i n g  s h e e t s  w e r e  n o t  a c c o m p a n i e d  b y  a  l e t t e r  i n d i c a t i n g  t h e  b a s i s  fo r  t h e  
a m e n d m e n t s  in t h e  a p p l i c a t i o n  a s  f i led ,  a s  i n d i c a t e d  in  Í t e m  4  o í  B o x  N o .  I a n d  t h e  S u p p l e m e n t a l  B o x  ( s e e  
R u l e  7 0 . 1 6 ( b » .

b .  □  { s e n t  to  Ihe International Bureau only) a  t o t a l  o f  ( i n d í c a t e  t y p e  a n d  n u m b e r  o f  e l e c t r o n i c  c a r r i e r ( s ) )  , c o n t a i n i n g  a
s e q u e n c e  l i s t in g ,  in  e l e c t r o n i c  f o r m  o n l y ,  a s  i n d i c a t e d  in  t h e  S u p p l e m e n t a l  B o x  R e l a t i n g  to  S e q u e n c e  L i s t in g  ( s e e
p a r a g r a p h  3b is  o f  A n n e x  C  o f  t h e  A d m i n i s t r a t l v e  I n s t r u c t i o n s ) .

4 .  T h i s  r e p o r t  c o n t a i n s  i n d i c a t i o n s  r e l a t i n g  t o  t h e  fo l l o w i n g  Í t e m s :

B a s i s  o f  t h e  r e p o r t  

P r io r i ty

N o n - e s t a b l i s h m e n t  o f  o p í n i o n  w i th  r e g a r d  to  n o v e l t y ,  i n v e n t i v e  s t e p  a n d  i n d u s l r i a l  a p p l i c a b i l i t y  

L a c k  o f  u n i t y  o f  I n v e n t i o n

R e a s o n e d  s t a t e m e n t  u n d e r  A r t ic le  3 5 ( 2 )  w i t h  r e g a r d  to  n o v e l t y ,  i n v e n t i v e  s t e p  o r  i n d u s t r i a l  
a p p l i c a b i l i t y ;  c l t a t i o n s  a n d  e x p l a n a t i o n s  s u p p o r t i n g  s u c h  s t a t e m e n t  

C e r t a i n  d o c u m e n t s  c i t e d  

C e r t a i n  d e f e c t s  in  t h e  I n t e r n a t i o n a l  a p p l i c a t i o n  

C e r t a i n  o b s e r v a t i o n s  o n  t h e  i n t e r n a t i o n a l  a p p l i c a t i o n

0 B o x N o . 1

□ B o x N o . II

U B o x N o . III

□ B o x N o . IV

B o x N o . V

□ B o x N o . VI
a B o x N o . VII

B o x N o . VIII

D a le  o f s u b m is s io n  o f th e  d e m a n d D a te  o f c o m p le tio n  o f th is  repo rt

27 .05 .2013 19.11.2013

Ñ a m e  a n d  m ailing  a d d r e s s  o f Ih e  in te rn a lio n a l 
p re lim inary  ex a m in in g  au th o rity :

------------—  E u ro p e a n  P a te n t  O ffice
AVV D -8 0 2 9 8  M unich  

3 ¿ )¡ T el. * 4 9  8 9  2 3 9 9  - 0 
^  F a x : + 4 9  8 9  2 3 9 9  - 4 4 6 5

A u th o rized  officer

Hillers, Nathalie

T e le p h o n e  N o. * 4 9  8 9  2 3 9 9 -7 8 5 7 cí>:
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Box No. I B asis o f the report_____________________________________________________________________________

1. With regard  to th e  language, this  report is b a s e d  on

El the international application in the  la n g u a g e  in which it w a s  filed

□  a  translation of the  international application into , which is the  la n g u a g e  
of a  translation furnished for the  p u r p o s e s  of:

□  international s e a r c h  (under  R ules  I2 .3(a)  a n d  23.1 (b))
□  publication of th e  international application (under Rule I2 .4(a))
□  international preliminary exam ina tion  (under  R ules  55.2(a) andfor 55.3(a) a n d  (b))

2. With regard  to the  elem ents" of th e  international application, this report is b a s e d  on (rep lacem ent shee ts  which 
have been fu rn ished  lo  the  rece iv ing  O ffice  in response to  an inv ita tion  unde r A rtic le  14 are re fe rred  to in this 
re p o n  as  "orig ina lly  filed " a n d  are n o t annexed  to th is report):

D escrip lion , Pages

1-78 a s  originally filed

C laim s, N um bers

1-15 a s  originally filed

D raw ings, S heets

1 - 8  a s  originally filed

□  a  s e q u e n c e  listing - s e e  S upp lem en ta l  Box Relating to  S e q u e n c e  Listing.

3. □  T he  a m e n d m e n ts  h a v e  resu lted  in the  cancellation of:

□  th e  descriplion, p a g e s
□  the claims. Nos.
□  the  draw ings ,  sheets/figs
□  the  s e q u e n c e  listing (specify):
□  any  tab le(s)  rela ted  to s e q u e n c e  listing (specify):

4. □  This report h a s  b e e n  es tab l ish ed  a s  if ( so m e  of) the  a m e n d m e n ts  a n n e x e d  to this report and  Usted below
had  not b e e n  m a d e ,  s in c e  e i ther  they a re  cons idered  to go  beyond  the  d isc losure  a s  filed, or they  w e re  not
a c c o m p a n ie d  by a  letter indicating the  b a s i s  for the  a m e n d m e n ts  in the  application a s  filed, a s  indicated in the 
S upp lem en ta l  Box (R u les  70.2(c) a n d  (c-bis)):

□  the descrip lion ,  p a g e s
□  the  claims, Nos.
□  the  draw ings ,  sheets/Tigs
□  the  s e q u e n c e  listing (specify):

5. □  This report h a s  b e e n  es tab l ished :

□  taking into acco u n t  the  rectification of an  obvious m is take  au thorized  by or notified to  this Authority 
u n d er  Rule  91 (R u les  6 6 . l (d -b is )  a n d  70.2(e)).

□  without taking into a c c o u n t  the  rectification of an  obvious m is take  au thorized  by or notified to this 
Authority u nder  Rule 91 (R u les  66.4bis  and  70.2(e)).

Form P C T 1P E A /409  (Juiy 2 0 1 1 )
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6. □  S u p p le m e n ta ry  international s e a r c h  report(s)  from Authority(ies) has /h av e  b e e n  rece ived  and  taken into 
a c c o u n t  in es tab lish ing  this report (Rule 45bis.8(b) a n d  (c)).

Box No. V R easoned statem ent under A rticle 35(2) w ith regard lo  novelty, inventive step or industrial 
applicab ility ; c ita tions  and exp lanations supporting  such statem ent_____________________________________

1. S ta te m e n t

Novelty (N) Yes: Claims 1-15

No: Claims

Inventive s te p  (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-15

Industrial applicability (IA) Y es: Claim s 1-15

No: Claim s

2. Citat ions a n d  exp lana t ions  (Rule 70.7): 

see sepárete  sheet

Box No. V II C ertain defects in the international application_________________________

T h e  following d e fe c ts  in the  form or c o n te n ts  of the  international application h ave  b e e n  noted: 

see separate  sheet

Box N o. VIII C ertain  observations on the international application____________________________________

T he following o b se rv a t io n s  on th e  clarity of the  claim s, description, and  d raw ings  or on th e  ques tion  w he the r  the  
c laim s a r e  fully su p p o r te d  by the  description, a re  m a d e :

see separate  sheet
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Re Item I

Basis of the report

1 R e f e re n c e  ¡s m a d e  to th e  following d o c u m e n ts ;  th e  num bering  wíll b e  a d h e re d  

to ¡n th e  r e s t  of th e  p ro ced u re .  U n le s s  o th e rw ise  specified , th e  re levant 
p a s s a g e s  a r e  th o s e  m en tio n ed  ¡n the  s e a r c h  report:

US 2 0 0 9 /0 0 4 2 6 7  Al (ARKENAU-MARIC ELISABETH [DE] ET AL) 1 

J a n u a r y  2 0 0 9  (2009-01-01)

U S 2 0 1 0 /1 5 1 0 2 8  Al (ASH W O RTH JU D Y  [DE] ET AL) 17 J u n e  2 0 1 0  
(2010-06-17)

U S 2 0 0 8 /3 1 1 2 0 5  Al (HABIB WALID A [US] ET AL) 18 D e c e m b e r  2008 
(2008-12-18)

Re Item V

Reasoned statem ent with regard to novelty, ¡nventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement

2 S e v e r e  clarity ob jec tions  (Art.6 PCT)

3 T h e  objeotion, a s  to c la im s 2 a n d  3 a r e  not a llow able  b e c a u s e  th ey  de fine  a  

d e s id e ra ta ,  is m ute.

A s d i s c lo s e d  in p r e s e n t  p .3  §5, "it is a n  ob jec t  acco rd ing  to th e  invention to 
p rov ide  ta m p e r - re s is ta n t  ph a rm a ce u t ic a l  d o s a g e  fo rm s (such  a s  tamper- 
resistant tablets) tha t  provide rapid r e l e a s e  of th e  pharm acoiogioally  active 
c o m p o u n d "  (emphasis added).

It s e e m s  tha t  th e  fea tu re  "rapid release" is a  fea tu re  e s se n t ia l  to the  
invention. T h e re fo re  it m ust  s o m e h o w  b e  in co rp o ra ted  into claim 1 so  th a t  this 
la t te r  c o n ta in s  all the  technica l f e a tu re s  e s se n t ia l  to th e  invention.

H o w e v er  th e  term  "rapid" is a  relativo term w hich  is p ro n e  to  unclarity 
b e c a u s e  it d e e s  not permit to delimit with p re c ise  b o u n d a r ie s  the  s c o p e ,  i.e. it 
is n o t  p o ss ib ie  to c o m p a re  th e  r e l e a s e  ra te  of p r e s e n t  tab le t  with the  c a p su le  
of D1 (87%  in 45  min), which c a n  in d ee d  a iso  b e  c o n s id e re d  a s  a  "rapid 
r e l e a s e  com position".

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shecl 1) (EPO-April 2005)
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T h e  ap p lican t  is respectfu lly  rem in d ed  tha t  where patentability depends on 
a technical effect, th e  c la im s  m u s t  b e  s o  d rafted  a s  to  include  all the 
techn ica l  f e a tu re s  of th e  invention which a re  e s se n t ia l  for th e  technica l effect.

4  For th e  c h e m is t  th e re  is no d iffe rence  b e tw e e n  th e  term  "polyalkylene oxide" 
a n d  th e  term  "polyalkylene glycol", here in  refe rred  a s  c o m p o u n d  A.

H o w e v er  d e p e n d in g  on th e  m olecu lar  w eight c o m p o u n d  A will h a v e  different 
p ro p er t ie s :  a t  h igher  m olecu lar  w eight it is u s e d  a s  gel-form ing a g e n t  a s  
t a m p e r - re s is ta n t  m e a n s  ( s e e  p .16  L.15-18, p .32  L.1-27); a t  low er m olecu lar  

w e igh t it is u s e d  a s  p las tic izer  ( s e e  p .37  L.26-29).

T h e re fo re  th e  u s e  of th e  te rm s  "polyalkylene oxide" a n d  "polyalkylene glycol" 
without th e  specifica tion  on  th e  m olecular  w eight n u m b e r  in th e  p re s e n t  
c la im s lacks  clarity.

A s long a s  th e  objeotion of lack of clarity is not o v e rc o m e ,  th e  p re se n t  
authority  will no t m a k e  an y  d iffe rence  b e tw e e n  both term s.

It should bear in mind that an unclear term cannot be used by the 
applicant to distinguish his invention from the prior art.

5  Unjustified b ro ad en in g

Definitions in claim 1 su c h  a s  "a tam p e r- re s is ta n t  tablet", "a pharm acoiogioally  
ac tive  com pound" , a n d  "matrix material" h a v e  a n  e x t r e m e  b ro a d  s c o p e .

T h e  descr ip tion  of th e  p r e s e n t  application d isc lo s e s  in th e  e x a m p le s  only the  
u s e  of a  specif ic  "coating polymer(s)", "matrix m aterial", "active a g e n ts "  etc...

T h u s  claim  1 is not s u p p o r te d  by th e  descrip tion  a s  requ ired  by Article 6 PCT, 
a s  its s c o p e  is b ro a d e r  than  justified by th e  descrip tion .

T h e  a p p lican t  sh o u ld  restric t  to th o s e  specific  e m b o d im e n ts .

6 R e g is te re d  M arks

If p r e s e n t  application  c o n ta in s  reg is te red  t r a d e m a rk s  ( s e e  for e x a m p le  on  p.62 
" G a le n " , "Alvicel", "Gelcarin", on p .64  "E sm a sp re n g " ,  "Primojel", p .67  "Prosolv 
S M C C H D  90", "Prosolv  E asy tab"  etc....) , they  sh o u ld  b e  a c k n o w le d g e d  a s  
su c h .

7  Inventivo s te p

8  Effects no t convincingly d e m o n s t ra te d

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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-T he  app lican t  a rg u e d  in th e  repiy of 2 9 .0 5 .2 0 1 3  ( s e e  item 3 .4  on p.5  L.10-12) 
tha t  "it has been unexpectedly found that a fte r 30 m inutes (according to Ph. 
Eur.), both formulations release the entire am ount o f the pharm acoiogioally  
active ingredient (100%)".

T h e  p r e s e n t  authority  d e e s  n o t  s h a r e  this point of view s in c e  th e re  is 
ab so lu te ly  no Information with re g a rd  to "the non-tam per resistant com mercial 
product containing Tapentadol HCI (film coated tablets)" ( s e e  p r e s e n t  p .7 6  last 
p a ra g ra p h ) .  T h e re fo re  it is no t po ss ib ie  to c h e c k  w e th e r  th e  p r e s e n t  te s te d  
m uitiparticulate  tab le t  (m a d e  of 5 0 %  by w eigh t of p a r t lcu la te s  acco rd ing  to 
E x am p le  2-5  a n d  5 0 %  by w eight of a  matrix m aterial acco rd ing  to Exam ple  
4-3) c a n  m eaningfullv b e  c o m p a re d  with th e  a b o v e  m en t io n e d  com m erc ia l  
p roduct.  T h e re fo re  th e re  is no conc lus ión  on the  techn ica l  contributlon that 
cou ld  b e  m a d e  d epart lng  from p r e s e n t  tam p e r- re s is ta n t  muitiparticulate 
tab le ts .

-F urther  th e  app lican t  pu t forward ( s e e  item 3.5  on p.5) th a t  "it has been 
surpris ingly found that the release profile  o f the tam per resistant tablets 
containing m atrix m ateria l m ay be im proved com pared to the release p ro  file 
profiles o f the partióles alone. When com paring the release profile o f the 
tablets under item  3.4 above with the release profile o f the pelle ts under item  
3.5 above, it  is evident that the iso la ted  pellets provide com plete release  
(100% ) within about 60 minutes, whereas the m atrix tablets a lready provide a 
com plete release (100%) within this time.

T h e  p r e s e n t  authority  is of th e  opinion tha t  th e  " tablets u n d e r  item 
3.4"  (containing 5 0 %  by w eight of pe lle ts  acco rd ing  to  Example 2-5 a n d  50%  
by w e igh t of a  matrix m aterial acco rd ing  to E xam ple  4-3- s e e  p .76  Exam ple  
4-4) cannot b e  c o m p a re d  with th e  iso la ted  "pellets u n d e r  item 3.5" b e c a u s e  
n e n e  of t h e s e  iso la ted  pe lle ts  r e p r e s e n t  E xam ple  2-5, le th e  pe lle ts  u s e d  in 
the  tab le t  u n d e r  item 3 .4  (= E x am p le  4-4).

-F u rthe r  th e  app lican t a d d e d  ( s e e  p .6  § 2 ) ;  "Therefore it appears that the 
m atrix m ateria l a t a content o f more than one th ird according to claim  1 o f the 
presen t application unexpectedly contributes to an im proved release rate o f 
the tam per resistant tablet".

O n top  of th e  p rev ious  c o m m e n t  th e  p r e s e n t  authority d o e s  not s h a re  this 
opinion b e c a u s e  th e  tvoe a n d  a u an ti tv  of th e  ino red ien ts  u s e d  in the  matrix will 

m u ch  m o re  h a v e  a n  im pact on th e  r e l e a s e  ra te  th an  th e  fea tu re  "a matrix 
m ateria l in a n  a m o u n t  of m ore  than  o n e  third of th e  total w e igh t of th e  tablet". 

S o  if a  matrix c o n ta in s  ing red ien ts  th a t  perm it a  r e le a s e  r a te  which is less

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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rap id  th an  th e  r e l e a s e  ra te  of the  tab le t  u n d e r  item 3 .4  (= exam ple  4-4), the  
a p p lioan t 's  finding is no t t ru e  anym ore ,  tha t  is to s a y  a  matrix c o n te n t  of m ore

fo rm s  a c co rd in g  to D1 (in particu lar E x am p le  6) in that:

(a) the  d o s a g e  fo rm s a re  tab le ts ;

(b) th e  matrix m aterial is p r e s e n t  in a n  a m o u n t  of m o re  th an  o n e  third of the  
total weight; a n d

(c) a  plurality of pa rt icu la tes  is p r e s e n t  in a n  a m o u n t  of l e s s  th an  two th irds of 
th e  total weight.

Fo r  th e  r e a s o n s  m en t io n e d  a b o v e  in item 8 th e  distinguishing fe a tu re s  (b) a n d  
(o) do  n o t  resu lt  in an y  spec ia l  effect w h a ts o e v e r .  T he refo re  th e  only 
re c o g n iz e d  d istinguish ing  fea tu re  is (a), w hich is a n  d o s a g e  form alternativo  to 
th e  exem plified  c a p s u le s  of 01 .

It follows tha t  th e  p rob lem  to b e  so lved  m ay  th en  b e  s e e n  in the  provisión of 

a n  alternative dosage form.

T h e  solution s u g g e s te d  in p re s e n t  claim 1 is a  tablet. This c a n  not involve a n  
inventivo s t e p  b e c a u s e  not only is a  tab le t  a  conven tional d o s a g e  form, which 
is know n to h a v e  s o m e  (not surprising) a d v a n ta g e s  ove r  c a p su le s ,  bu t a ls o  is 
explicitly s u g g e s t e d  in claim 20, §105 , 112  or 117  of DI.

S h o u ld  th e  app lican t a rg ü e  tha t  th e  tab le t  of p r e s e n t  application h a s  a  qu icker  

r e l e a s e  ra te  c o m p a r e d  to D I , this will no t involve a n  inventivo s te p  b e c a u s e  
DI is in d e e d  d irec ted  to  a  rapid r e l e a s e  d o s a g e  form of an  ac tive  s u b s ta n c e  
with a b u s e  poten tia l ( s e e  §10, 154) a n d  p rov ides  different m e a n s  for 
a c h iev ing  th e  quick re le a se ,  s u c h  m e a n s  a re  for e x a m p le  d e s c r ib e d  in §32 , 
134, 154  of D I .  S o  th e  expert  in g a len ic  willing to sol v e  th e  p rob lem  (quicker 
r e l e a s e  rate)  will u s e  his c o m m o n  g e n e ra l  k n ow ledge  or th e  te a c h in g  of DI 
w ithout being inventivo.

T h e  p r e s e n t  authority  r e s e rv e s  th e  right to d i s c u s s  inventivo s t e p  ove r  D2 or 
D3, if it is re levan t in a  later com m unica tion .

1 o D e p e n d e n t  c la im s do  not conta in  an y  f e a tu re s  which, in com bina tion  with the  

f e a tu re s  of a n y  claim to which they  refer, m e e t  th e  req u irem e n ts  of th e  P C T  in 
r e s p e c t  of inventivo s tep .

PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 4) (EPO-April 2005)

t h a n  o n e  
r e s is ta n t  tablet.

to a n  im proved  r e le a s e  ra te  of th e  tam p e r

9 T h e  s u b je c t-m a t te r  of p r e s e n t  claim 1 differs from th e  exem plified  d o s a g e



IN TE R N A TIO N A L PR E LIM IN A R Y
R E P O R T ON PATENTABIL ITY
(SEPA R A TE SHEET)____________

In ternationa l application No.

PCT/EP2012/003196

in particu lar claim 2 (or claim  3) d o e s  not co n fe r  a n  inventivo s te p  to the 
s u b je c t-m a t te r  of claim 1 b e c a u s e  DI a n d  D2 d e s c r ib e  d o s a g e  form s which 
s e e m  to r e l e a s e  th e  d rug  "immediately" s in c e  th e re  is no  lag t im e ( s e e  the  
r e l e a s e  profiles in D I : § 1 3 4 ,1 5 4 ,1 6 8 ,1 7 0 ,1 8 1 ,  rev .20; in D2: §347 ,§339 ) .  It 
c a n  a ls o  b e  c o n s id e re d  th a t  the  d o s a g e  form s of DI a n d  D2 s ta r t  
d is in tegra tion  at 3 min a t  most.

11 S h o u ld  th e  app lican t  r e n d e r s  the  su b jec t-m at te r  of th e  p r e s e n t  application 
novel by pointing o u t  th e  im p o r tan ce  a  technica l fea tu re  tha t  is no t d e sc r ib ed  
explicitly in prior a r t  o r  by introducing into th e  c la im s th e  u s e  of a  specific 
ing red ien t o r  a  specif ic  a m o u n t  o r  w ha tever ,  inventivo s t e p  m ay  b e  recogn ized  
only if h e  d e m o n s t r a t e s  th a t  a  surprising a n d /o r  s y n e rg e t ic  effect (with suppo rt  
of e x p e r im en ta l  d a ta  com par ing  the  p roper t ie s  of p r e s e n t  a n d  prior art 
com pos i t ions)  is a ttr ibu ted  to th e  distinguishing techn ica l  f e a tu re  that the  
skilled m an  will n o t  b e  a b le  to d e d u c t  from th e  prior art.

In th e  a b s e n c e  of a  surpris ing  effect directly a ttr ibu ted  to th e  distinguishing 
f e a tu re  o r  e v id e n c e  of a  particular prejudice , inventivo s t e p  c a n n o t  be 
a c k n o w le d g e d  b e c a u s e  th e  in troduced/d is tinguish ing  techn ica l  fea tu re  will be  
c o n s id e re d  a s  a n  ob v io u s  or arbitrary a lterna tive  th a t  th e  skilled m an  will 
perfo rm  by routine expe rim en ts .

The applicant Is respectfully requested to identlfy the closest prior art 
docum ent(s) and to apply the problem-solutlon approach. Once the 
problem is posed he is respectfully requested to show that the problem  
is solved over the whole scope.

12 If comparativo tests are chosen to dem ónstrate an inventivo step 
resulting from an improved effect, the nature of the comoarison with the 
closest State of the art must be such that said effect is convincingly 
Sh<?wn \q hgve ¡ (s o rigin in the distinqgighmq featUffi-
T h e  a p p lican t  is respectfu lly  rem inded  tha t  where patentability depends on 
a technical effect, t h e  c la im s  m u st  b e  s o  d raf ted  a s  to include  all the  
techn ica l  f e a tu re s  of the  invention which a re  e s s e n t ia l  for th e  technica l effect.

T h erefo re  th e  a p p lican t  shou ld  incorpóra te  th e  means (for exam ple the 
molecular weight of the polyethylene oxide, the content, type and 
am ount of other excipients etc...) tha t  would allow th e  c la im ed 
muitiparticulate tab le t  to b e  tam per resistant a n d  to prov ide  a n  immediate 
r e l e a s e  ra te  of th e  opioid.

Form PCT/Separato SheeV409 (Sheet 5) (EPO-April 2005)



IN T E R N A T IO N A L  PRELIM INARY
R E P O R T  ON PATENTABILITY
(S E P A R A T E  SHEET)____________

International application No.

PCT/EP2012/003196

Re Item VII

Certain defects in the International application

13 It s e e m s  that th e  re levan t  b a c k g ro u n d  art d isc lo se d  in th e  d o c u m e n t  0 1 - 0 3  is
no t  m en tio n ed  in th e  descr ip tion , ño r  a re  this d o c u m e n t  identified therein.

Re Item VIII

Certain observations on the ¡nternational application

14 S e v e r e  clarity ob jec tions  (Art.6 PCT) 

s e e  here in  i tem s  2-6

15 T h e  a tten tion  of the  a p p lican t  is d raw n  to the  fact tha t  th e  application  m ay  not
b e  a m e n d e d  in su c h  a  w ay  tha t  it co n ta in s  su b je c t-m a t te r  which e x te n d s  
b e y o n d  th e  co n te n t  of th e  app lication  a s  filed (Article 34(2)(b) PCT).

S h o u ld  th e  app lican t  find it app rop r ia te ,  w h e n  filing a m e n d e d  c la im s  the  
a p p lic an t  sh o u ld  a t  th e  s a m e  tim e bring th e  descrip tion  into conformity with 
th e  a m e n d e d  claims. C a r e  sh o u ld  b e  tak e n  during revisión, espec ia l ly  of the  
in troductory  portion a n d  a n y  s ta t e m e n ts  of p rob lem  or a d v a n ta g e ,  n o t  to ad d  
s u b je c t-m a t te r  which e x te n d s  b e y o n d  the  c o n te n t  of th e  application a s  
originally filed (Article 34(2)(b) P C T  ).

In o rd e r  to facilítate th e  ex am in a t io n  of the  conformity of th e  a m e n d e d  
app lication  with th e  re q u i re m e n ts  of Article 34(2)(b) PCT, th e  a p p lican t  is 
r e q u e s t e d  to clearly identify th e  a m e n d m e n ts  carr ied  out, i r re spec tive  of 
w h e th e r  th ey  c o n c ern  a m e n d m e n t s  by addition, r e p la c e m e n t  o r  de le tion , a n d  
to  ind íca te  the  p a s s a a e s  of th e  application a s  filed on which t h e s e  a m e n d ­
m e n ts  a r e  b a s e d .

P referab ly  t h e s e  ind lca tions s h o u ld  b e  subm it ted  in handw ritten  form on  a  
copy  of th e  re levan t  p a r ts  of th e  application a s  filed.

16  T h e  app lican t  is kindly r e q u e s te d  to ta k e  a c c o u n t  of th e  a b o v e  ob jec tions , 
restric t  th e  su b je c t-m a t te r  of claim  1 to a  r e a s o n a b le  genera liza tion  a n d  give 
convincing argum entations during the regional phase.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 6) (EPO-April 2005)
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PODER

Y o (noso tros), ab a jo  firm a n te s )

en m i (nuestro ) carác ter de  re p re sen ta n te^ ) legales de

una sociedad  o rgan izada  y  ex isten te  d e  acu erd o  con  las leyes de

y  en  actual cum plim ien to  de  su  ob je to  so c ia l, co n  dom ic ilio  en

p o r e l p resen te  instrum ento  con fie ro  (con ferim os) poder especial a  favor 
de  D1LIA M A R IA  R O D R IG U E Z  D 'A L E M A N , co n  C édula  de 
C iudadan ía  N o. 41 .654 .882  de  B ogotá, y  tp. 20824 y  C L A U D IA  
L U C IA  C A R O  R A M IR E Z , co n  C édula  de  C iudadan ía  N o. 40 .017.374 
d e  T u n ja , y  tp . 36448 . c o n  dom ic ilio  en B ogotá , C o lom bia, para  que 
actuando  en  su  o rden  en  n o m b re  del (de la ) o to rgan te  le  ( la ) representen 
an te  cualqu ier en tidad , au to ridad  y /o  p e rsona, especialm ente  an te  las del 
o rden  A dm in istra tivo , C ontencioso  A dm inistra tivo , Jud icial, T ribunales 
de  A rb itram ento  y/o  cu alqu ier o tro  en  lo  re feren te  a  los s iguientes 
asuntos:

1) So lic ita r, tram itar, ob ten e r y /o  re g is tra r patentes d e  invención , m odelos 
d e  u tilidad: y  denom inaciones d e  origen : a s í co m o  su s  renovaciones, 
pró rrogas, transferencias, cam bios d e  no m b re  y/o  dom icilio , con tra tos y 
licencias.
2 )  Solicitar, tram ita r, ob tener y /o  reg istra r derechos  d e  au to r, en 
cualqu iera  d e  su s  p resen tac iones a sí com o la pro tección  d e  secretos 
industria les y  know -how .
3) So licita r, tram itar, ob ten e r y /o  reg istra r reg istros san itarios, perm isos 
y/o  licencias d e  funcionam iento ; a s í com o su s  renovaciones o  prórrogas, 
transferencias, cam bios d e  nom bre  y /o  dom icilio , con tra tos y  licencias.
4 ) E jercer acc iones d e  oposición , observac ión , reclam os, reconsideración, 
reposición , apelación , cancelación  adm in istra tiva  o  jud ic ia l, nulidad, 
pro tección  a l  consum idor, con cesió n  de  licencias, pro tección  de  secretos 
industria les y  dem ás acc iones y recu rsos re lac ionados con  derechos 
derivados d e  los asu n to s  a rrib a  ind icados y  en contra d e  la com petencia 
desleal, acc iones derivadas d e  la  ob tenc ión  o explo tación  de  licencias, 
acciones d e  indem nizac ión  d e  perju ic ios. T am bién  pod rá(n ) in te rven ir en 
ju ic io s  c iv iles, com erciales, penales, con tencioso-adm in istra tivos, tutelas 
y de  po lic ía : en  acc iones o ju ic io s  p rom ovidos p o r  el ( la ) m andan te  o  en 
co n tra  e l ( e l la ) .
5 ) R eg istrar nom bres d e  dom in io  an te  la  en tidad  com petente.
6 )  En el e je rc ic io  de  este  m andato  los m andatarios a rriba  m encionados 
qued an  facultados para: conciliar, cance lar, transig ir, com prom eter en 
árb itros, desistir , re c ib ir  y  to m ar posesión  d e  la cosa  ob je to  de  litig io  y 
renunc ia r o  d esis tir a  derechos  conced idos o  en cu rso  d e  concesión , 
ad m itir los h echos  d e l proceso.
7 ) R atificar o  no  la  agencia  oficiosa.
8 ) A si m ism o faculto  (facu ltam os) a  los m encionados apoderados  para 
rec ib ir notificaciones y  d e sig n a r apoderados jud ic ia le s  o  extrajudicialcs, 
su stitu ir e l p resen te  p o d e r  y rev o car la s  sustituciones que hicieren.

D ado  y f in n a d o  en

a  lo s  d ía s  de

POWER OF ATTORNEY

I (w e), th e  undersigned 
ppa. Dr. Krohn
Vice Presiden! Global Patents & Trademarks
i.V. Dr. Marx
Sénior Director Patents

legal re p re s en ta tiv a s )  o f  
G rüncn thal G m bH
an  o rg a n iza ro n  ex isting  u n d er th e  law s o f  
G erm any
and  in  p resen t execution  o f  its  business activ ity , dom ic iled  at

Z ieglerstrafie  6 
52078 A achen 
G erm any

d o  hereby gran t PO W E R  O F  A T T O R N E Y  to  DIL1A M A R IA  R O D R IG U E Z  
D 'A L E M A N , iden tification  c a rd  No. 4 1.654.882 o f  B ogotá , a n d  tp. 20824  and 
C L A U D IA  LU C IA  C A R O  R A M IR E Z , tp . 36448 , identification  card  No.
40 .017 .374  o f  T u n ja , resid ing  in  B ogotá , C o lom bia , to  act in th e  o rd e r o f  their 
appo in tm ent in  b e h a lf  o f  g ran to r b e fo rc  any  en tity , au tho rity  and /o r natural o r 
ju rid ica l person , specia lly  b e fo re  th o se  A dm in istra tive . A dm in istra tive- 
C ontcntious, Jud icial, arb itra tion  courts , an d /o r any  o ther, in  a ll m atters 
co n cem in g  th e  following:

P C T /E P 2 0 12/003196 (W O  2013/017242)

1) T o  app ly , p roccss, ob ta in  and /o r reg ister Paten ts  o f  Invention , U tility 
M odels: and  appclla tions o f  O rigin: as  well as  th e ir  renew als, assignm ents, 
changes o f  ñ am e  an d /o r dom ic ile , ag reem ents an d  licenses.
2 )  T o  app ly , p roccss, ob ta in  and /o r reg is te r copy righ ts  o f  any  k ind  as w ell as  
pro tec tion  o f  industrial secrets o r  know -how .
3 )  T o  app ly , p roccss, ob ta in  and /o r reg is te r san itary  reg is tra tions , ope ra ting  
au thoriza tions an d /o r licenses: a s  well as  th e ir  renew als o r  assignm ents, 
changos o f  ñam e and /o r dom ic ile , ag reem ents an d  licenses.
4 )  T o  b rin g  actions  o f  opposition , observations, c la im s, reconsideration , appeal 
o r  legal rem ed ies, cance lla tions, nullity , p ro tec tion  to  th e  consum er, granting 
o f  licenses, p ro tection  o f  trad e  secre ts  and  o th e r actions  re la ted  with rights 
de riv ed  from  th e  above- m entioned  m atters  an d  against th e  un fa ir  com petí tion, 
actions  resu lting  from  th e  ob tain ing  o r  cxp lo ita tion  o f  licenses, recovering  
dam ages  actions. T h ey  c an  a lso  in tervene o r  partic ípa te  in  C iv il, C om m ercial, 
C rim ina l o r  C on ten tious-A dm in istra tive  T riá is: th e  ac tio n s  fo r writ 
m andam os, pó lic e  actions; in  actions, law su its  o r  litiga tions instítu ted  b y  the 
g ran to r o r  against him.
5) T o  reg is te r dom ain  ñam es before th e  com peten t entity.
6 )  T o  th e  effec t o f  th is m andate  th e  above-nam ed  p roxy  a re  em pow ercd  to: 
conciliate. cance l, settle, subm it to  arb itra tion , w ithdraw  and  to  receive and  
take  possession  o f  th e  litigation  re la ted  ob je t an d  w aive  o r  renounce th e  righ ts  
g ran ted  o r  in p roccss o f  g ran ting , adm it th e  faets o f  th e  case.
7 ) T o  ra tily  o r  not th e  o fficious ageney.
8 ) I (w e) h ereby  app o in t th e  a fo re  m entioned  a ttom eys w ith pow ers  to  receive 
no tifica tions a n d  to  desígna te  ju d ic ia l and  cx tra jud icia l a ttom eys, substitu to  
th is  Pow er o f  A ttom ey  a n d  to  rcvokc  such  sustitutions.

G ran ted  an d  signed at

on  this 4 th  . d a v o f  November o f 2 0 i3

. Dr. Krohn
fPrísldcnt Global Patents & Trademarks

T. Marx 
Sénior Director Patents



Clarke, Modet &  C°
C O L O M B IA

Yo, DILIA RODRÍGUEZ D ' ALEMAN, identificada com o aparece al pie de mi 

firm a, dom iciliada en Bogotá, Colombia, a ten tam ente  inform o a u s ted  que 

sustituyo  el poder con que obro a la doctora  SILVANA MARIA LÓPEZ 

DÍAZ, dom iciliada en Bogotá, identificada con la Cédula de C iudadanía No. 

22.468.787 y p o rtado ra  de la ta rje ta  p rofesional No. 147.463 del CS.J, con 

las m ism as facultades con que m e fueron conferidas p a ra  este  caso.

Señor Superintendente,

DILIA RODRIGUEZ d X lEMAN 
C.C. 41.654.É82 de Bogotá 
TP 20824 CSJ —

Acepto sustitución

lRía  ló pez
C.C. No. 22.468.787 
TP 147463 CSJ



P R E S E N T C ' Oí *  P E R S C N A L

N O ^A fii '.  OMCF W) D pi. C iR C U L p  » E  B Q G gn *
• persor^leHCi,- p.:: i (

quien exhibió Isc.c. 
y Tarjeta Profesional K & 0

''K-:' 1^:. .< -

2 0 SEP 2013.

Nelscr̂ J. b iirjd.

V j c ü í i i i  ( ! ) '-••¡to?1 L\Mí UH.U LUI'.' .y



Clarke, Modet &  C°

E-M A IL: info@ clarkcm odcl.com .co
SA N T A F É  D E  B O G O T A , A .A . 92397  C O LO M B IA

C O L O M B IA

CESION

El ( la ) abajo  firm ante  (E n  adelan te  E L  C E D E N T E )

en  su carác te r d e  in v en to r /d iseñador 

con  d om ic ilio  en:

ASSIGNMENT

T h e  undersigned  (H ere ina fle r T H E  A SSIG N O R ) 

S ee  enclosure 

In v en to r/d es ig n o r o f  

Priorily:
E P 11 006  253.6  
o f  Ju ly  2 9 ,2 0 1 1

p o r e l p resen te  docum en to  d eclara  q u e  c ed e  to d o s  y cada  uno  de  los 
derechos q u e  le  corresponden  o  puedan  corresponderle  sobre  la sigu ien te  
invención  , m odelo  de  u tilidad , d iseño  industrial

con  d om ic ilio  en

En prueba d e  la m utua acep tación  d e  esta  cesión  am bas partes 
C E D E N T E  y C E S IO N A R IO  firm an el p resen te  docum ento.

D ado  y firm ado  en 
A los D ías  de De

dom ic iled  a t 

See enclosure

d o  hereby  declares that it ass igns  all a n d  each  o f  h is  righ ts  an d  priv ileges 
on  the fo llow ing  invention , industrial design , u tility  model 
P C T /E P 2 0 12/003196

to
G rüncn thal G m bH

w ith  dom ic ile  in

Z icglcrstraB e 6 
52078 A achcn 
G erm any

A s a p ro o f  o f  th e  m utual accep tance  o f  th is  assignm ent, both partios 
A SSIG N O R  an d  A SSIG N E E  sign  th e  p resen t docum ent.

G ran ted  and  signed  al
o n t h i ^ t h  d ay o f N o v e m b e r of20I3

ppá. Dr. Krohn
Vicc Presidenl Global Patents & Trademarks
El Q*nOR3Ho /T lie  A ssignee

i.V. DX
rflor Director Patents

El C esionario  /T he  A ssignee



Dr. Sebastian Schwier
M iinsterstraBe 44 d
D -52076 Aachcn

01 11. 2013
(D a te ,  S ig n a tu re )
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

Maree! Haupts 
Schlossberg 28 
D-52222 Stolberg

(D a te ,  S ig n a tu re )
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

Udo Rüttgers
I lastenrather Str. 3A 
D-52222 Stolberg

(D a te ,  S ig n a tu re )
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

Dr. Lutz Bamscheid 
Komblumenweg 30 
D-41239 Mónchengladbach

(D a te ,  S ig n a tu re )
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

Dr. Jana Patz
M uffendorfer HauptstraBe 28 
D-53177 Bonn

(Date, Signature)
El Cedente /  The  Assignor



Dr. Sebastian Schwier
M iinsterstraBe 44d
D -52076 Aachen

(D a te ,  S ig n a tu re )
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

Marcel Haupts 
Schlossberg 28 
D-52222 Stolberg

2  8 . 10.2013
(D a te ,  S ig n a t  ,
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

Udo Rüttgers 
Hastenrather Str. 3A 
D-52222 Stolberg

(D a te ,  S ig n a tu re )
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

Dr. Lutz Bamscheid 
Komblumenweg 30 
D-41239 Mónchengladbach

2  8. 10. 2013

(D a W /S ig n a tu re )
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

¥■
ptí. Jana Pátz
Muffendorfer HauptstraBe 28 
D-53177 Bonn 11. 2013

0 4 . 11. 2013
(Date, Signature)
El Cedente /  The Assignor



Dr. Sebastian Schwier
M iinsterstraBe 44d
D -52076 Aachen

(D a te ,  S ig n a tu re )
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

Marcel Haupts 
Schlossberg 28 
D-52222 Stolberg

(D a te ,  S ig n a tu re )
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

Udo Rüttgers 
Hastenrather Str. 3 A 
D-52222 Stolberg

i  L J'
1 3 . 11. 2013

(D a te ,  S ig n a td re )
El C e d e n t e  /  T h e  A s s ig n o r

Dr. Lutz Bamscheid 
Komblumenweg 30 
D-41239 Mónchengladbach

(D a te ,  S ig n a tu re )
El C e d e n t e  /  T h e  A ss ig n o r

Dr. Jana Patz
Muffendorfer HauptstraBe 28 
D -53177 Bonn

(Date, Signature)
El Cedente /  The Assignor
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*** Soporte del Pago ***

T I P O  P A R O  R A N C O C I J F N T A  N n  P A f i O F F C H A P A R O  V R P A R O

RECIBO DE CA 999999999 123936 03/12/2013 2.070.000.00

C A N T  R E N T I S T I C O

*** Conceptos Pagados ***
n O N O F P T O V r U N D I T A R I D  V r . O O N C F P T O

1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 
INVENCION

500.000.00 500.000.00
$500,000.00

SON: “ QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*

Responsable:

^ ^ R e c ib o  de Caja ÁpIicaSo al Expediente No.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotá, D.C.- Colombia 

Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Cali Center: (571) 6513240
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Industria y  Comercio
S U P E R I N T E N D E N C I A B ogo tá  D.C., Diciembre 03 de 2013 - 07:48:59

RECIBIDO DE : CLARKE M ODET NI 830.008.643

T I P O  P A R O  R A N C O

*** Soporte del Pago ***

C U F N T A  N n  P A f i D F F C H A  P A R O  V R  P A R O

RECIBO DE CA 999999999 123936 03/12/2013 2.070.000.00

C A N T .  R F N T I R T I C O
*** Conceptos Pagados *** 

C Q N CFPTO V r.U N D IT A R IO  Vr C O N C E P T O

5 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 
ADICIONAL A LAS 10 INIC

30.000.00 150.000.00
$150,000.00

SON: “ CIENTO CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*

Responsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 • 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotá, D.C.- Colombia 

Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Cail Center: (571) 6513240

D iciem bre 3 d e  2013 • 08:03:48



I. n c.!. u s t  r i íi y O o  m  c reí o
S  U P  E  R  I N T  E  N, O B N  C- i A

PATENTE DE INVENCIÓN i M ODELOD

D

S U P E R IN T E N D E N C IA  D E IN D U ST R IA  Y C O M E R C IO

EíSb E: s p ™
in d ica c ió n  que se so lic ita  una pa tente .

D ates de iden tificac ión  del so lic itan te  o de la pe rsona que p resen ta  la so lic itud  • 

D escripc ión  de la invenc ión 

D ibu jos de ser estos pe rtinen tes 

C o m proban te  de pago-de las tasas es tab lec idas (De 

""Com pleta | |

s e r el caso fo rm a to  ele descuento ) 

ncom ple ta  | |

PAI ENTE Db INVENCIÓN PCT I I MODELO DE UTILIDAD P C T   Árt.33 Decisión 486/00, Circular Única

□
Ind icac ión  que se so lic ita  una PC i

C opia dé la so lic itud  en españo l, ta l.com o fue  p resen tada  in ic ia lm en te  (cap ítu lo  descrip tivo , 

re iv ind itía torio , resum en)- 

| | D ibu jos ;de se r estos pe rtinen tes

| | C om proban te  de pago de las tasas es tab lec idas (de s e r el caso  fo rm a to .de  descuento )

C o m p le ta | | ■ incom p le ta  | [

DISEÑO INDUSTRIAL [ Q  , (Art. 119 Decisión 486/00)

Ind icación  que se so lic ita  D iseño industria l 

¡ D a tos dé iden tificac ión  del so lic itan te  o de la pe rsona  que p resen ta  la so lic itud

Representación gráfica y fotográfica del Diseño industrial o muestra del material que incorpora el

d iseño  : '

| I C o m proban te  de .pago  de las tasas estab lec idas

C om ple ta  j | Incom ple ta  | |

□

ESQUEMA DE TRAZADO ¡ [ % ]  (Art. 92 Decisión 48G/00)

□ Indicación q u e  se .sol íc i ta  un e s q u e m a  de  t r a zado

□ i
Datos  de ident if icación del sol ici tante o de  la p e r s o n a  q ue  p r e s e n t a  la solicitud

■ □ R ep re se n t a c ió n  gráf ica d e  un e s q u e m a  de  t r a zado

□
'

C o m p ro b a n t e  de  p a g o  de  las t a s a s  e s t ab l ec ida s

Compí e l a  [ , j ■ Incomple t a  j [ ^

' i  -
PI0?-m3 (2009-11-13)


