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DESCRIPCION
Formulaciones de farmaco narcoético con potencial de adiccion disminuido
Campo de la invencion

La presente solicitud se refiere en general a formulaciones de farmaco novedosas. En una realizacion
representativa, la presente solicitud se refiere a nuevas formulaciones de una sal farmacéuticamente aceptable de
un farmaco narcoético, tal como de metadona (6-(dimetilamino)-4,4-difenilheptan-3-ona, un opioide sintético) que
tiene un potencial de adiccion disminuido. La solicitud incluye ademas un método para obtener esta formulacion.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que los toxicomanos y/o drogadictos toman una forma farmacéutica que contiene un analgésico opioide, tal
como oxicodona, morfina o metadona, y lo aplastan, cortan, muelen, mastican o disuelven en agua o en alcohol, y o
bien lo calientan o bien lo enfrian con el fin de extraer posteriormente el componente opioide de la mezcla.

El extracto, que tiene una cantidad significativa o incluso una cantidad completa del farmaco, se hace disponible
para su absorcion inmediata mediante 1) inyeccion, 2) inhalacion o 3) consumo oral.

Se conoce en la técnica el uso de agentes de aumento de la viscosidad o gelificantes (por ejemplo poli(alcohol
vinilico), HPMC, poli(6xido de etileno), etc.) para evitar la extracciéon de opioides de preparaciones farmacéuticas de
dosificacion sélidas. Ademas, se han usado agentes irritantes del tejido nasal, tales como laurilsulfato de sodio para
impedir la extraccién de principios activos. Alternativamente, también se han evaluado agentes eméticos (tales como
sulfato de zinc) asi como formulaciones farmacéuticas que contienen un agonista de opioide, antagonista de opioide
0 un agente de sabor amargo (un compuesto quimico amargo usado como agente de aversion) (Kumar et al., 2007,
Palermo et al., 2001, Kaiko et al., 2001, Oshlack et al., 2003) para disminuir la capacidad de extraccion de farmacos
tales como metadona.

La solicitud de patente estadounidense 2006/0104909 (Vaghefi et al.) proporciona ejemplos de composiciones
farmacéuticas de liberacion controlada, resistentes a la adiccion, en las que se humedece una cantidad eficaz de un
principio activo con un material de recubrimiento o se distribuye por toda una matriz que es insoluble en agua y que
no resulta afectada a un pH inferior a aproximadamente 6. Se conocen ejemplos de polimeros gelificantes o agentes
de aumento de la viscosidad para evitar la filtracion: véase, por ejemplo, la solicitud de patente estadounidense n.°
2007/0264327 (Acura Pharmaceuticals). De manera importante, estos ejemplos se usan para productos
farmacéuticos de liberacion sostenida, controlada o lenta, en los que el principio farmacéutico activo se libera
lentamente de la composicion a lo largo de un periodo de tiempo prolongado (es decir, 8-24 horas).

Los documentos US-A-3.885.027 y US-A-3.980.766 ensefian composiciones soélidas que comprenden una cantidad
eficaz de un agente terapéutico que contiene amina para el tratamiento de terapia de mantenimiento de la adiccién a
farmacos narcéticos, tales como metadona o sus sales acidas; y un agente alcalinizante sélido que puede ingerirse
como agente de precipitacion. Como agentes alcalinizantes se ensefian carbonatos, bicarbonatos, fosfatos y
fosfatos acidos solubles de metales alcalinos y metales alcalinotérreos.

Sigue habiendo la necesidad de nuevas formulaciones que dificulten, si no imposibiliten, que los individuos extraigan
farmacos, tales como metadona, de productos farmacéuticos con el fin de reducir el potencial para la adicciéon a
farmacos. En particular, se necesitan nuevas formulaciones que puedan usarse con productos farmacéuticos de
liberaciéon inmediata. De interés significativo son las formulaciones que contienen metadona.

Las nuevas formulaciones, aunque tengan propiedades resistentes a la adiccion, deben permitir que el principio
farmacéutico activo sea soluble en el tracto gastrointestinal y que tengan una actividad farmacoldgica deseada. En el
caso de los opiodes, la actividad farmacolodgica deberia ser un efecto analgésico.

Sumario de la invencién

Segun un aspecto de la presente solicitud, se proporciona una formulacién farmacéutica oral que dificulta la
extraccion de un principio activo, en particular en disolventes acuosos y alcohdlicos, y por tanto evita o al menos
reduce significativamente el potencial de adiccion, mientras permite que la formulacion farmacéutica libere el
principio farmacéutico activo en el tracto gastrointestinal tras su ingestion para permitir el efecto farmacolégico
deseado. La formulacion incluye una sal farmacéuticamente aceptable de un farmaco narcético, en la que el farmaco
narcotico tiene una estructura quimica que incluye una o mas amina(s) protonada(s) cargada(s) positivamente y un
agente alcalinizante para reducir la solubilidad del farmaco narcético en una disolucion no acida, seleccionandose
dicho agente alcalinizante de meglumina, monoetanolamina, dietanolamina y trietanolamina.

Descripcion detallada

La presente solicitud describe formulaciones que son adecuadas para muchos principios farmacéuticos activos, pero
es mas relevante para farmacos narcoéticos, incluyendo pero sin limitarse a los opioides oxicodona, morfina,
hidromorfona, hidrocodona y metadona, entre otros. Una propiedad fisicoquimica requerida por el principio
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farmacéutico activo para permitir que la presente invencion confiera capacidad de extraccion disminuida del farmaco
es la necesidad de que el agente farmacéutico sea un farmaco acido con una estructura quimica que contenga al
menos un grupo amina protonado cargado positivamente.

Los agentes alcalinizantes o basificantes (por ejemplo meglumina) reducen o restringen la solubilidad en agua de la
molécula acida o de amina. La solubilidad de un compuesto organico en disoluciones acuosas puede alterarse
mediante la adicion de sales inorganicas debido a un fendmeno denominado efecto de precipitacién con sales. Los
agentes alcalinizantes pueden afiadirse a compuestos que tienen aminas protonadas cargadas positivamente para
convertirlas en bases libres no cargadas que son menos solubles en agua que las aminas protonadas cargadas
positivamente. La meglumina es fuertemente alcalina y se usa en formulaciones farmacéuticas como agente de
ajuste del pH.

Los agentes alcalinizantes que pueden usarse en las formulaciones segun la presente solicitud son meglumina,
monoetanolamina, dietanolamina y trietanolamina.

Las formas farmacéuticas orales (por ejemplo comprimidos, capsulas o comprimidos oblongos) que combinan un
opioide tal como metadona y un agente alcalinizante tal como meglumina se fabrican mediante mezclado en seco y
compresion directa, en consonancia con practicas conocidas en la técnica aplicable. Las formulaciones de farmaco
segun la presente solicitud pueden fabricarse a través de mezclado en seco, a través de granulacién acuosa o a
través de granulacion en seco. La formulaciéon puede estar en forma de una capsula, comprimido oblongo, pildora o
un comprimido fabricado por compresion. La formulacion puede comprimirse o encapsularse.

Particularmente, en un segundo aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento para fabricar la
formulacion de farmaco de la invencion tal como se definié anteriormente, procedimiento que incluye una etapa de

a) combinar los constituyentes de la formulacién de farmaco a través de mezclado en seco;

b) combinar los constituyentes de la formulacién de farmaco a través de granulacién acuosa; o
¢) combinar los constituyentes de la formulacion de farmaco a través de granulacion en seco;
en la que la formulacion preferiblemente se comprime o encapsula.

Mas adelante se proporcionan ejemplos de formulaciones farmacéuticas que contienen una combinacion de
meglumina. También se prevén otras combinaciones.

La solubilidad del clorhidrato de metadona en agua puede obtenerse mediante la adicién de un agente alcalinizante.
La tabla 1, mostrada a continuacién, muestra la reduccién en la solubilidad de clorhidrato de metadona con diversos
agentes alcalinizantes en diferentes razones molares. La reduccién en porcentaje en la solubilidad se expresa en
comparacioén con la solubilidad del clorhidrato de metadona sin un agente alcalinizante.

Tabla 1: Efecto del agente alcalinizante sobre la reduccion en la solubilidad del clorhidrato de metadona en agua

. Razon molar de metadona / agente alcalinizante Reduccion de la solubilidad en
Agente alcalinizante o
(mol/mol) agua (%)
0,3 >90
0,6 >80
Meglumina
1,2 >70
1,5 >60
NaHCOs 0,012 >90
(Ejemplo de ref.) 0.2 >30
Na,SO4
(Ejemplo de ref.) 0,014 >60

Segun una realizacién de la presente solicitud, se usa un agente alcalinizante para reducir o impedir la solubilidad de
la metadona. La tabla 2 muestra el intervalo de composiciones para comprimidos compresibles convencionales que
se ha encontrado que es adecuado para este fin. Incluyen diluyentes y disgregantes, cargas y lubricantes de
comprimido compresible convencionales, tal como se conoce generalmente en la técnica.
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Tabla 2: Formulaciones de metadona - agente alcalinizante resistentes a la adiccion

Nombre del componente Intervalo en % en peso
Clorhidrato de metadona 1-5
Agente alcalinizante 0,5-10
Diluyente y disgregante de comprimido compresible 20-80
Carga de comprimido compresible 20-80
Lubricante de comprimido 0,1-5

Cuando la formulacién sdlida de la tabla 2 se aplasta o dispersa en una disolucion acuosa, la presencia del agente
alcalinizante reduce significativamente la solubilidad de la metadona. Por tanto, la metadona precipita junto con otros
componentes fuera de la disolucién y queda retenida por ejemplo en filtros convencionales usados para preparar
una disolucion para uso ilicito de farmacos, por ejemplo inyeccion intravenosa. En un comprimido de 1 gramo, puede
haber 0,029 — 0,14 mmoles de clorhidrato de metadona (peso molecular = 345,9) y 0,26 — 1,2 mmoles de agente
alcalinizante, dependiendo de qué agente alcalinizante se escoja (oscilando el peso molecular entre, por ejemplo,
84,0 para NaHCO3 y 195,2 para meglumina).

La tabla 3 ilustra formulaciones a base de meglumina segun un aspecto de la presente solicitud. Estas formulaciones
incluyen diluentes y disgregantes, cargas y lubricantes de comprimido compresible convencionales, tal como se
conoce generalmente en la técnica.

Tabla 3: Formulaciones de metadona — meglumina resistentes a la adiccion

Nombre del componente Intervalo en % en peso
Clorhidrato de metadona 1-5
Meglumina 0,5-10
Diluyente y disgregante de comprimido compresible 20-80
Carga de comprimido compresible 20-80
Lubricante de comprimido 0,1-5

La tabla 4 muestra una realizacion particular de una formulaciéon de comprimido segun la presente solicitud. Pueden
afadirse a la formulacién un colorante farmacéuticamente aceptable, asi como un recubrimiento protector.

Tabla 4: Formulaciones de metadona — meglumina resistentes a la adiccion

Nombre del componente Intervalo en % en peso
Clorhidrato de metadona 1-5
Meglumina 0,5-10
Celulosa 20-80
Lactosa 20-80
Estearato de magnesio 0,1-5
Colorante 0,01-5

Se prepararon comprimidos segun las realizaciones enumeradas en las tablas 2-4 que contenian diversas
cantidades de meglumina junto con excipientes directamente compresibles convencionales seleccionados. Entonces
se aplastaron los comprimidos usando un almirez/mano de almirez. Se transfirié el polvo a un vial de vidrio y se
diluyd en el disolvente de extraccion. Entonces se sometieron las disoluciones a diferentes tratamientos: 1)
calentamiento a 100°C, 2) enfriamiento por debajo de 0°C y 4) agitacion magnética a 1100 rpm. Se filtraron las
disoluciones usando un filtro para jeringuilla BD de 5 ml con membrana de nailon (tamafio de poro 0,45 um) y se
evaluaron para determinar la liberacion de metadona en el disolvente de extraccion.

Las formulaciones con metadona sola (ejemplo 1) demostraron que podia extraerse mas del 60% de la metadona
usando agua como disolvente; la adicion de componentes distintos de meglumina mostrada en la tabla 4 permitio
que se recuperara ligeramente menos metadona en diversas disoluciones alcohdlicas. La adicién de meglumina,
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como en los ejemplos 2-6 descritos mas adelante, disminuy6 la extraccion de metadona con agua hasta menos del
20% de la metadona total disponible en la formulacion de comprimido. Ademas, se observd una solubilidad
disminuida en disoluciones alcohdlicas de hasta el 95% en formulaciones que contenian agentes alcalinizantes.

Los expertos en la técnica pueden realizar modificaciones y variaciones a las realizaciones particulares sin apartarse
del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Se usan pruebas de disolucién para determinar cémo se libera un fdrmaco de preparaciones farmacéuticas orales
sélidas, tales como comprimidos y capsulas. Estas pruebas se realizan para garantizar que el farmaco se libera de la
preparacion oral y generalmente debe disolverse en el fluido del tracto gastrointestinal (Gl) para permitir el efecto
farmacolégico deseado. De hecho, se requiere la disolucién del farmaco en fluidos fisiolégicos para la absorcién del
farmaco del tracto Gl a la circulacién sanguinea para ejercer su efecto fisioldgico deseado.

Pueden usarse varias disoluciones o medios de disoluciéon para simular la disolucién en el tracto gastrointestinal.
Estos incluyen fluido gastrico simulado (SGF) y acido clorhidrico (HCI) 0,1 N, entre otros.

Tal como se muestra en la figura 1, las formulaciones que contenian meglumina demostraron una rapida disolucién
en medios acidos de fluido gastrico simulado. Sin embargo, estas formulaciones impidieron la solubilidad/disolucion
de la metadona en medios acuosos en comparacion con una formulacién que no contenia meglumina (figura 2).
Estos resultados demuestran que las propiedades resistentes a la adiccion del uso de agentes alcalinizantes con o
sin polimeros tal como se describe en esta solicitud no impiden la disolucion fisiolégica del producto de farmaco en
fluido de tracto gastrointestinal fisiolégico simulado.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: Perfiles de disolucién comparativos de formulaciones de metadona en medios gastricos simulados (SGF)
con diversas combinaciones de metadona y meglumina; y

Figura 2: Perfiles de disolucion comparativos de formulaciones de metadona en agua con diversas combinaciones
de metadona y meglumina.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos proporcionan composiciones farmacéuticas especificas usando la presente invencion; sin
embargo, el alcance de la invencion no se limita a estos ejemplos.

Ejemplo 1
Preparacion de comprimidos que contienen metadona

En primer lugar se tamizaron todos los componentes en un tamiz de 30 de malla. Se mezclaron lactosa (1,5 gramos)
y metadona (0,1 gramos) en una mezcladora tipo V durante aproximadamente 5 minutos a 25 RPM. Se combinaron
por separado celulosa microcristalina (4,3 gramos) y lactosa (2,9 gramos) en una mezcladora tipo V, se mezclaron
durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se combinaron las dos mezclas. Se afiadioé colorante azul
FD&C (0,003 gramos) a la celulosa microcristalina (1,2 gramos) en una mezcladora tipo V y se mezclé durante
aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Se afadio esta mezcla a la mezcla combinada previamente, se mezcl6 en la
mezcladora tipo V durante 15 minutos a 25 RPM y entonces se afiadié estearato de magnesio (0,1 gramos) y se
mezclé durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se us6 esta mezcla final para crear comprimidos
(peso del comprimido: 100 mg) mediante compresion directa usando una prensa hidraulica con troquel de 8 mm de
diametro en combinacién con punzones superiores e inferiores concavos convencionales.

Ejemplo 2

Preparacién de comprimidos que contienen metadona y un 1% en peso de meglumina en una razén molar de 0,6
(metadona/meglumina)

En primer lugar se tamizaron todos los componentes en un tamiz de 30 de malla. Se mezclaron lactosa (1,4
gramos), meglumina (0,1 gramos) y metadona (0,1 gramos) en una mezcladora tipo V durante aproximadamente 5
minutos a 25 RPM. Se combinaron por separado celulosa microcristalina (4,3 gramos) y lactosa (2,9 gramos) en una
mezcladora tipo V, se mezclaron durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se combinaron las dos
mezclas. Se afadié colorante azul FD&C (0,03 gramos) a la celulosa microcristalina (1,2 gramos) en una
mezcladora tipo V y se mezclé durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Se afiadié esta mezcla a la mezcla
combinada previamente, se mezcld en la mezcladora tipo V durante 15 minutos a 25 RPM y entonces se afiadid
estearato de magnesio (0,1 gramos) y se mezclé durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se usd
esta mezcla final para crear comprimidos (peso del comprimido: 100 mg) mediante compresion directa usando una
prensa hidraulica con troquel de 8 mm de diametro en combinacion con punzones superiores e inferiores concavos
convencionales.
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Ejemplo 3

Preparacién de comprimidos que contienen metadona y un 2% en peso de meglumina en una razén molar de 1,4
(metadona/meglumina)

En primer lugar se tamizaron todos los componentes en un tamiz de 30 de malla. Se mezclaron lactosa (14,0
gramos), meglumina (2,0 gramos) y metadona (5,0 gramos) en una mezcladora tipo V durante aproximadamente 5
minutos a 25 RPM. Se combinaron por separado celulosa microcristalina (18,0 gramos) y lactosa (28,0 gramos) en
una mezcladora tipo V, se mezclaron durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se combinaron las
dos mezclas. Se afadié celulosa microcristalina (32,0 gramos) a la mezcla combinada previamente, se mezclo en la
mezcladora tipo V durante 15 minutos a 25 RPM y entonces se afiadié estearato de magnesio (1,0 gramos) y se
mezcldé durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se us6 esta mezcla final para crear comprimidos
(peso del comprimido: 500 mg) mediante compresién directa usando una prensa hidraulica con troquel de 10 mm de
diametro en combinacién con punzones superiores e inferiores coéncavos convencionales.

Ejemplo 4

Preparacién de comprimidos que contienen metadona y un 0,5% en peso de meglumina en una razén molar de 1,1
(metadona/meglumina)

En primer lugar se tamizaron todos los componentes en un tamiz de 30 de malla. Se mezclaron lactosa (1,1
gramos), meglumina (0,025 gramos) y metadona (0,05 gramos) en una mezcladora tipo V durante aproximadamente
5 minutos a 25 RPM. Se combinaron por separado celulosa microcristalina (1,0 gramos) y lactosa (1,1 gramos) en
una mezcladora tipo V, se mezclaron durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se combinaron las
dos mezclas. Se afadié colorante azul FD&C (0,002 gramos) a la celulosa microcristalina (1,7 gramos) en una
mezcladora tipo V y se mezclé durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Se afiadié esta mezcla a la mezcla
combinada previamente, se mezcld en la mezcladora tipo V durante 15 minutos a 25 RPM y entonces se afiadio
estearato de magnesio (0,05 gramos) y se mezcl6 durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se us6
esta mezcla final para crear comprimidos (peso del comprimido: 100 mg) mediante compresion directa usando una
prensa hidraulica con troquel de 8 mm de diametro en combinacion con punzones superiores e inferiores concavos
convencionales.

Ejemplo 5

Preparacién de comprimidos que contienen metadona y un 5% en peso de meglumina en una razén molar de 0,6
(metadona/meglumina)

En primer lugar se tamizaron todos los componentes en un tamiz de 30 de malla. Se mezclaron lactosa (1,0
gramos), meglumina (0,3 gramos) y metadona (0,3 gramos) en una mezcladora tipo V durante aproximadamente 5
minutos a 25 RPM. Se combinaron por separado celulosa microcristalina (1,5 gramos) y lactosa (1,5 gramos) en una
mezcladora tipo V, se mezclaron durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se combinaron las dos
mezclas. Se afadié celulosa microcristalina (1,5 gramos) a la mezcla combinada previamente, se mezclé en la
mezcladora tipo V durante 15 minutos a 25 RPM y entonces se afiadié estearato de magnesio (0,06 gramos) y se
mezclé durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se us6 esta mezcla final para crear comprimidos
(peso del comprimido: 200 mg) mediante compresion directa usando una prensa hidraulica con troquel de 8 mm de
diametro en combinacién con punzones superiores e inferiores concavos convencionales.

Ejemplo 6

Preparacién de comprimidos que contienen metadona y un 10% en peso de meglumina en una razén molar de 0,3
(metadona/meglumina)

En primer lugar se tamizaron todos los componentes en un tamiz de 30 de malla. Se mezclaron lactosa (1,0
gramos), meglumina (0,6 gramos) y metadona (0,3 gramos) en una mezcladora tipo V durante aproximadamente 5
minutos a 25 RPM. Se combinaron por separado celulosa microcristalina (1,4 gramos) y lactosa (1,3 gramos) en una
mezcladora tipo V, se mezclaron durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se combinaron las dos
mezclas. Se afiadié celulosa microcristalina (1,4 gramos) a la mezcla combinada previamente, se mezclaron en la
mezcladora tipo V durante 15 minutos a 25 RPM y entonces se afiadié estearato de magnesio (0,06 gramos) y se
mezcld durante aproximadamente 2 minutos a 25 RPM. Entonces se us6 esta mezcla final para crear comprimidos
(peso del comprimido: 200 mg) mediante compresion directa usando una prensa hidraulica con troquel de 8 mm de
diametro en combinacién con punzones superiores e inferiores concavos convencionales.

Las realizaciones descritas anteriormente de la presente solicitud pretenden ser ejemplos Unicamente. Los expertos
en la técnica pueden realizar variaciones, alteraciones y modificaciones a las realizaciones particulares descritas en
el presente documento sin apartarse del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Formulacion de farmaco oral para reducir el potencial de adiccion, comprendiendo la formulacion:

una sal farmacéuticamente aceptable de un farmaco narcoético, teniendo el farmaco narcético una estructura quimica
que comprende al menos una amina protonada cargada positivamente; y

un agente alcalinizante para reducir la solubilidad del farmaco narcético en una disolucién no acida, seleccionandose
el agente alcalinizante de meglumina, monoetanolamina, dietanolamina o trietanolamina;

en la que el farmaco narcético es preferiblemente un opioide, mas preferiblemente oxicodona, morfina,
hidromorfona, hidrocodona, oximorfona, codeina o metadona, y lo mas preferiblemente metadona.

2. Formulacion de farmaco segun la reivindicacion 1, en la que el agente alcalinizante es meglumina.

3. Formulacion de farmaco segun la reivindicacion 2, en la que la meglumina esta presente en una razén
molar inferior a 1,5 mol de la amina protonada cargada positivamente / mol de meglumina.

4, Formulacion de farmaco segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas uno o
mas de los siguientes: un diluyente y disgregante de comprimido compresible, una carga de comprimido
compresible, un lubricante de comprimido y un colorante.

5. Formulacion de farmaco segun la reivindicacion 4, en la que el clorhidrato de metadona esta presente en
una cantidad de entre 1-30% en peso, la meglumina esta presente en una cantidad de entre 0,5-30% en peso, el
diluyente y disgregante de comprimido compresible estan presentes en una cantidad de entre 20-80% en peso, la
carga de comprimido compresible esta presente en una cantidad de entre 20-80% en peso y el lubricante de
comprimido esta presente en una cantidad de entre 0,1-5% en peso.

6. Formulacion de farmaco segun la reivindicacion 5, en la que clorhidrato de metadona esta presente en una
cantidad de entre 1-5% en peso y la meglumina esta presente en una cantidad de entre 0,5-10% en peso.

7. Formulacién de farmaco segun la reivindicacion 5 6 6, que incluye ademas el 0,01-5% en peso de un
colorante.
8. Formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, estando la formulacion en la forma de una

capsula, comprimido oblongo, pildora o un comprimido fabricado por compresion.

9. Procedimiento para fabricar una formulacién de farmaco segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
incluyendo el procedimiento una etapa de:

a) combinar los constituyentes de la formulacién de farmaco a través de mezclado en seco;
b) combinar los constituyentes de la formulacién de farmaco a través de granulacién acuosa; o
c) combinar los constituyentes de la formulacion de farmaco a través de granulacion en seco;

en la que la formulacion preferiblemente se comprime o encapsula.
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