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DESCRIPCION
Forma de dosificacion resistente a la manipulacion y estabilizada frente a la oxidacién
La invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica estabilizada frente a la oxidacion.

Muchos compuestos farmacolégicamente activos son potencialmente susceptibles de abuso y, por consiguiente,
ventajosamente, se proporcionan como formas de dosificacion resistentes a la manipulaciéon. Los opioides son
ejemplos destacados de estos compuestos farmacolégicamente activos.

Como es sabido, los abusadores trituran las pastillas convencionales que contienen opioides para anular la
“microencapsulacién” de liberacion retardada y después ingerir el polvo resultante via oral, intranasal, rectal o por
inyeccion.

Ya se han desarrollado diversos modos de evitar el abuso de farmacos. Uno de ellos se basa en las propiedades
mecanicas de las formas de dosificacién farmacéuticas, en particular en una alta resistencia a la rotura (resistencia a
la trituracién). La ventaja principal de estas formas de dosificacion farmacéuticas es que imposibilitan o al menos
impiden esencialmente la trituracién, en particular la pulverizacién, por medios convencionales tales como molienda
en mortero o fractura con un martillo.

Estas formas de dosificacion farmacéuticas son Utiles para evitar el abuso del compuesto farmacolégicamente activo
contenido, ya que no pueden pulverizarse por medios convencionales y, en consecuencia, no pueden administrarse
en forma de polvo, por ejemplo via nasal. Las propiedades mecanicas, en particular la alta resistencia a la rotura, de
estas formas de dosificacién farmacéuticas las convierten en resistentes a la manipulacién. En referencia a estas
formas de dosificacion farmacéuticas resistentes a la manipulacién se puede remitir, por ejemplo, a los documentos
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 WO 2008/107149.

Tales formas de dosificacion farmacéuticas resistentes a la manipulacion contienen, como material de matriz,
polimeros sintéticos o naturales, en la mayoria de los casos un 6xido de polietileno de alto peso molecular.

Los 6xidos de polietileno, asi como otros éteres alifaticos, pueden experimentar autooxidacion en presencia de
oxigeno, formando hidroperéxidos (véase, por ejemplo, C.W. McGary Jr., J. Polymer Sci., 2003, 46, 51-57). Las
reacciones radicalarias posteriores de los perdxidos resultantes conducen a una escision de la cadena. Estos
procesos de envejecimiento naturales son catalizados por otros agentes oxidantes y se aceleran ademas con la luz
UV y/o a temperaturas elevadas. El proceso de degradacion oxidativo depende en gran medida del peso molecular.
Los 6xidos de polietileno de alto peso molecular son especialmente tendentes a autooxidarse y se degradan con
mayor rapidez que los 6xidos de polietileno de menor peso molecular.

Otros ingredientes farmacolégicamente activos sensibles a la oxidacién, por ejemplo opioides como oximorfona,
hidromorfona y oxicodona, son sensibles con respecto a procesos de degradaciéon y descomposicion por oxidacion.

Como resultado del proceso de degradacion, puede verse seriamente afectadas las propiedades de una forma de
dosificacion que contiene un material de matriz degradable por oxidacién y/o ingredientes farmacolégicamente
activos sensibles a la oxidacion. Por ejemplo, es probable que se produzcan pérdidas de contenido del ingrediente
farmacoldgicamente activo, asi como decoloraciones, disminucién de la resistencia mecénica y liberacion acelerada
del farmaco debido al acortamiento de las cadenas poliméricas. Especialmente la resistencia a la rotura depende en
gran medida del peso molecular del 6xido de polialquileno contenido en la forma de dosificacion y, por ello, esta
influida directamente por los procesos de division de cadena.

La oxidacion puede estar causada por oxigeno molecular o por radicales o peréxidos generados por compuestos
que entran en la proximidad de estos materiales de matriz y/o de los ingredientes farmacoldgicamente activos
sensibles a la oxidacion.

Excipientes farmacéuticos tales como los polietilenglicoles pueden provocar o catalizar la degradacion por oxidacion,
por ejemplo durante los procesos de produccion de las formas de dosificacién farmacéuticas. Ademas, el oxigeno
molecular puede generar dichos radicales o peroxidos.

Tipicamente, la descomposicion se controla mediante ensayos de estabilidad de almacenamiento estandares, por
ejemplo bajo condiciones de almacenamiento acelerado como 40°C/humedad relativa del 75%. Normalmente, la
degradacion y descomposicion bajo estas condiciones se desarrolla mas rapidamente que bajo condiciones
ambientales. Las autoridades responsables de la aprobacion de farmacos, como el CHMP y la FDA, y las
asociaciones de armonizacién internacionales, como la ICH, han establecido unos umbrales de estabilidad de
almacenamiento estandares que deben ser respetados para obtener la aprobacién de una forma de dosificacion
farmacéutica.
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Surgen problemas especificos cuando estas formas de dosificacién farmacéuticas que comprenden materiales de
matriz degradables por oxidacion y/o ingredientes farmacoldgicamente activos sensibles a la oxidacion deben
exponerse a temperaturas elevadas durante el proceso de produccién, por ejemplo extrusiéon de masa fundida en
caliente, revestimiento con pelicula y similares. Bajo estas condiciones, dichos compuestos son incluso mas
sensibles a la oxidacion. Por ejemplo, diversos procedimientos conocidos para producir formas de dosificacion
farmacéuticas de alta resistencia a la rotura requieren someter una composicion farmacéutica que contiene el
ingrediente farmacolégicamente activo a una presion especifica a alta temperatura durante un tiempo determinado.
La temperatura, la presion y el tiempo pueden variar dentro de determinados limites, dependiendo de los
constituyentes de la composicion farmacéutica y sus cantidades. Sin embargo, si no se satisfacen los requisitos
minimos, la resistencia a la rotura de la forma de dosificacién farmacéutica resultante es muy baja.

En consecuencia, diversos procesos convencionales para producir formas de dosificaciéon farmacéuticas, en
particular formas de dosificacion farmacéuticas de alta resistencia a la rotura, requieren condiciones de proceso
relativamente rigurosas y, por consiguiente, no son aplicables para materiales de matriz y/o ingredientes
farmacolégicamente activos sensibles a la oxidacion, por ejemplo opioides. En particular, la rotura de cadena de
excipientes farmacéuticos tales como 6xido de polietileno durante la extrusion de masa fundida en caliente implica
un riesgo de formacién de radicales libres, lo que aumenta es estrés oxidativo.

Con frecuencia, dosis menores de los ingredientes farmacolégicamente activos sensibles a la oxidacion presentan
un mayor porcentaje de degradacion y descomposicion por oxidacion que dosis mas altas. Asi, en lo que respecta a
la estabilidad de almacenamiento, las formas de dosificacion farmacéuticas que contienen dosis menores de
ingredientes farmacolégicamente activos sensibles a la oxidacion requieren particular atencion.

En M. Munjal y col., J. Pharm. Sciences, 95(11), 2006, 2473-85, se describe el efecto de los mecanismos de
oxidacion y de las interacciones quimicas en la estabilidad de sistemas poliméricos para A%-tetrahidrocannabinol (un
no opioide) amorfo producido por un método de masa fundida en caliente. El estudio demostr6 en relacion con este
farmaco altamente inestable una naturaleza compleja de interacciones, incluyendo la compatibilidad farmaco-
excipiente, el uso de antioxidantes, la reticulacién en matrices poliméricas, el pH microambiental y el efecto de la
humedad.

K.C. Waterman y col., Pharm. Develop. Tech. 7(1), 2002, 1-32, estudian la estabilizacion de productos farmacéuticos
con respecto a la degradacion por oxidacion. Se recomiendan diversos métodos para reducir la oxidacion. Los
autores concluyen que, finalmente, cada farmaco determina una situacién Unica.

El documento WO 2008/107149 describe formas de dosificacién orales de alta resistencia a la rotura que pueden
contener estabilizadores redox, tales como agentes formadores de complejos, por ejemplo EDTA.

El documento WO 2008/086804 se refiere a composiciones de liberacion controlada que contienen una composicion
de matriz que comprende a) un polimero o una mezcla de polimeros, b) un principio activo y opcionalmente c¢) uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables que no presentan descarga de dosis inducida por alcohol y tienen
excelentes propiedades con respecto a evitar el abuso. Preferentemente, la composicion es resistente al aislamiento
ylo la disolucién del principio activo de la composicién por trituracién, fusion y/o extraccién con etanol, por lo que la
composicion es resistente al abuso del farmaco. Se puede incluir &cido citrico como agente aromatizante. El ejemplo
2 se refiere a una composicion que contiene un 7% en peso de acido citrico.

El documento WO 2008/148798 proporciona una composicion de liberacion prolongada en capas para proporcionar
un efecto prolongado y un método para asegurar tal efecto prolongado, por ejemplo en una administracién diaria,
gue consiste en asegurar una absorcion 6ptima de la sustancia activa a través del tracto gastrointestinal, es decir
desde el estdbmago hasta el recto.

No existe ningln concepto general para eliminar con éxito la degradacion por oxidacion de los materiales de matriz
degradables por oxidacion, como el 6xido de polietileno, y de los farmacos sensibles a la oxidacion en las formas de
dosificacion farmacéuticas. Los complejos mecanismos de oxidacion individual que son relevantes para un material
de matriz o un farmaco particular asi como los multiples factores posibles que influyen en los procesos de oxidacion
requieren extensas investigaciones en cada caso particular teniendo en cuenta las circunstancias especificas.
Posibles métodos para proteger una forma de dosificacion frente a los procesos de degradacion por oxidacién son la
adicion de antioxidantes, almacenamiento bajo atmosfera inerte o aplicacion de una pelicula de revestimiento
barrera frente al oxigeno. Sin embargo, los dos Ultimos métodos son dificiles de aplicar durante todas las etapas del
proceso de fabricacion.

También es sabido que los procesos de degradacion por oxidacion se aceleran especialmente cuando las formas de
dosificacion se exponen a condiciones de proceso rigurosas, por ejemplo durante su produccion. Por ejemplo, el
oxido de polietileno de alto peso molecular tiende a degradarse durante la extrusién en masa fundida en caliente. Sin
embargo, la degradacion polimérica puede conducir a un perfil de liberacion incontrolado, en particular cuando el
ingrediente activo esta embebido en la matriz de 6xido de polietileno, lo que puede ser otra causa de degradacion
por oxidacion del agente activo por radicales. Cuando se afiaden excipientes adecuados para estabilizar el 6xido de
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polietileno de alto peso molecular, como a-tocoferol, se debe tener en cuenta que tales excipientes pueden tener a
su vez un efecto perjudicial sobre la estabilidad de otros ingredientes de la forma de dosificacién, por ejemplo sobre
el agente activo.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar formas de dosificacién farmacéuticas resistentes a la
manipulacion que contienen ingredientes farmacoldgicamente activos, en particular opioides, sensibles a la
oxidacion que tengan ventajas en comparacion con las formas de dosificacion del estado anterior de la técnica. Las
formas de dosificacion farmacéuticas deberian presentar una mayor estabilidad de almacenamiento, de modo que
puedan contener opioides sensibles a la oxidacion incluso a dosis comparativamente bajas. Ademas, deberia ser
posible preparar las formas de dosificaciébn farmacéuticas por procesos convencionales bajo condiciones
convencionales, como temperatura y presion elevadas (por ejemplo, durante el termoconformado por extrusion en
masa fundida en caliente).

Este objeto se ha logrado de acuerdo con las reivindicaciones.

La invencién se refiere a una forma farmacéutica termoconformada tal como se define en las reivindicaciones, que
tiene una resistencia a la rotura de al menos 300 N y que comprende

— un ingrediente farmacolégicamente activo (A),

— un &cido libre fisiologicamente aceptable (B) en una cantidad entre el 0,001 y el 5,0% en peso con respecto
al peso total de la forma de dosificacién farmacéutica, y

— un o6xido de polialquileno (C) con un peso molecular promedio en peso M, de al menos 200.000 g/mol.

Sorprendentemente se ha comprobado que las formas de dosificacion farmacéuticas que contienen polimeros
degradables por oxidacion, tal como 6xido de polietileno de alto peso molecular, se pueden proteger frente a los
procesos de degradacion y descomposicion por oxidacién gracias a la presencia de cantidades adecuadas del acido
(B) en las formas de dosificacion farmacéuticas segun la invencion. También se ha comprobado sorprendentemente
gue, mediante este método, es posible mantener las propiedades especificas del material de la forma de dosificacion
segun la invencion durante un periodo de almacenamiento mas largo, por ejemplo la resistencia a la rotura y la
liberacion retardada del ingrediente activo.

Asi, la mayor estabilidad de almacenamiento de la matriz polimérica se refleja en una mayor estabilidad del perfil de
liberacion in vitro durante el almacenamiento y/o en una mayor estabilidad de las propiedades mecanicas de las
formas de dosificacion. Las dos propiedades se basan esencialmente en el material de la matriz polimérica.

También se ha comprobado sorprendentemente que determinados derivados de morfinano tales como la oximorfona
se degradan por oxidacién a N-6xidos (por ejemplo N-6xido de oximorfona, con frecuencia los N-6xidos en general
se consideran toxicos y posiblemente carcindgenos) durante la produccién y el almacenamiento de las formas de
dosificacion correspondientes, pudiéndose evitar la formacion de dichos N-6xidos y otros productos de
descomposicién gracias a la presencia de cantidades adecuadas de los acidos (B) en las formas de dosificacion
segun la invencion.

Por consiguiente, la mayor estabilidad de almacenamiento del ingrediente farmacoldgicamente activo (A) se refleja
en una disminucién de las impurezas, si existen, y en una menor reduccién del ingrediente farmacolégicamente
activo (A) durante el almacenamiento, si se produce dicha reduccion, respectivamente.

Sin pretender una vinculacién con una teoria en particular, el &cido (B) parece influir en el micro-pH de la formulacién
farmacéutica aumentando de algin modo su estabilidad de almacenamiento. Asi, en lo que respecta a la estabilidad
de almacenamiento del ingrediente farmacolégicamente activo, el efecto estabilizador del acido (B) puede
correlacionarse con el pKa del farmaco sensible a la oxidacion. Por ejemplo, el valor pKa de la oximorfona es 8,3.
Las formulaciones convencionales de oximorfona que son resistentes a la manipulacion por su alta resistencia a la
rotura pero que no tienen la duracion bajo almacenamiento deseada presentan un pH de aproximadamente 7,5
cuando se dispersan en agua. Bajo estas condiciones, una cantidad considerable de la oximorfona esta presente en
forma de base libre (es decir, no protonada), que puede ser mas sensible a la oxidacion que la forma salificada
(protonada).

Este concepto esta respaldado adicionalmente por el hecho de que, en ausencia del acido (B), las formas de
dosificacion tienden a tener un color amarillento, beige, mientras que la presencia del acido (B) conduce a pastillas
mas blancas, por ejemplo incoloras. Asi, la presencia del acido (B) puede disminuir el pH dentro de la forma de
dosificacion, lo que mejora la resistencia del medicamento y/o del polimero frente a la degradacién por oxidacion.

Parece que la naturaleza &cida del &cido (B) es la responsable de su efecto estabilizante, pero no de cualquier otra
propiedad. Este concepto esta respaldado por el hecho de que tanto los acidos inorganicos como los organicos
mejoran la estabilidad de almacenamiento de la forma dosificacién.
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Sorprendentemente se ha comprobado que excipientes farmacéuticos utilizados convencionalmente para mejorar la
resistencia del medicamento frente a la degradacion oxidativa, en particular determinados antioxidantes, por ejemplo
a-tocoferol, pueden ser contraproducentes y empeorar la resistencia del medicamento a la degradacion oxidativa en
lugar de mejorarla.

La Figura 1 muestra el perfil de liberacion in vitro de las formas de dosificacion farmacéuticas de acuerdo con
ejemplos de la invencion Ly y L y ejemplos comparativos L, y La.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién se termoconforma por extrusion en masa fundida en
caliente.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica es una masa monolitica. La forma de dosificacion
farmacéutica se prepara por extrusion en masa fundida en caliente. Los cordones extrudidos fundidos
preferentemente se cortan en monolitos, que después se conforman preferiblemente en pastillas. A este respecto,
preferentemente el término “pastillas” no se debe entender como formas de dosificacion hechas por compresion de
polvo o granulos (comprimidos), sino mas bien como extrusionados conformados.

La forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene como componente (A) un ingrediente
farmacolégicamente activo (A), preferentemente un ingrediente farmacoldgicamente activo sensible a la oxidacion.
Para los fines de la especificacién, el concepto “ingrediente farmacolégicamente activo (A)” también incluye la base
libre y las sales fisiol6gicamente aceptables del mismo.

Para los fines de la especificacion, el concepto “ingrediente farmacoldégicamente activo sensible a la oxidacion”
incluye todos los ingredientes farmacoldgicamente activos que contienen uno o mas grupos funcionales que se
oxidan durante el proceso de degradacion oxidativa. Grupos funcionales cuya oxidacion puede hacer que un
ingrediente farmacolégicamente activo sea inestable frente a la oxidacion son enlaces dobles, asi como grupos
aldehido, ceto, hidroxilo, grupos éter, eno-diol, fenol y amino.

De forma particularmente preferente, la forma de dosificacion de acuerdo con la invencion contiene uno o mas
ingredientes farmacolégicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en

— agentes para el tratamiento y la prevencién de enfermedades del sistema alimentario y el metabolismo [A]; en
particular preparados estomatoldgicos [A01l], agentes para el tratamiento y la prevencion de trastornos
relacionados con acidos [A02], agentes para el tratamiento y la prevencion de trastornos funcionales del tracto
gastrointestinal [A03], antagonistas de serotonina 5HT3 [A04AA], preparados de antihistamina [AO4AB], agentes
para la terapia biliar y hepética [A05], laxantes [A06], antiinfecciosos intestinales [A07A], adsorbentes intestinales
[AO7B], electrolitos con carbohidratos [A07C], agentes antiinflamatorios intestinales [AO7E], antidiarreicos
microbianos [AO7F], agentes digestivos incluyendo enzimas [A09], medicamentos utilizados en la diabetes [A10],
vitaminas [A11], minerales [A12], agentes anabdlicos para administracion sistémica [A14] y estimulantes del
apetito [A15];

— agentes para el tratamiento y la prevencion de enfermedades de la sangre y 6rganos hematopoyéticos [B]; en
particular agentes antitrombéticos [BO1], antihemorragicos [B02], preparados antianémicos [B03] y otros agentes
hematolégicos [BO6];

— agentes para el tratamiento y la prevencion de enfermedades del sistema cardiovascular [C]; en particular
agentes para la terapia cardiaca [CO1], antihipertensivos [C02], diuréticos [CO03], vasodilatadores periféricos
[C04], vasoprotectores [CO05], antihipotensivos [CO6A], antagonistas de receptores p-adrenérgicos [CO7],
bloqueadores de los canales de calcio [C08], agentes que actlian sobre el sistema renina-angiotensina [C09] y
agentes reductores de lipidos [C10];

— productos dermatologicos [D]; en particular antifingicos para uso sistémico [D01B], antisoriaticos para uso
sistémico [DO5B], preparados antiacné para uso sistémico [D10B];

— agentes para el tratamiento y la prevencion de enfermedades del sistema genitouninario y hormonas sexuales
[G]; en particular antiinfecciosos y antisépticos ginecoldgicos [GO01], oxitécicos [GO2A], represores simpatico-
miméticos [GO2CA], inhibidores de prolactina [GO2CB], anticonceptivos hormonales para uso sistémico [G03] y
urologico [G04];

— preparados hormonales sistémicos excluyendo hormonas sexuales e insulinas [H]; en particular hormonas
pituitarias e hipotalamicas y analogos [HO1], corticorticoides para uso sistémico [HO2], preparados tiroideos
[HO3], hormonas pancreéticas [HO4] y agentes para regular la homeostasis del calcio [HO5];

— antiinfecciosos de uso sistémico [J]; en particular antibidticos de uso sistémico [JO1], antimicGticos de uso
sistémico [J02, antimicobacterianos [J04], antivirales de uso sistémico [JO5], sueros inmunes e inmunoglobulinas
[JO6] y vacunas [JO7];

— agentes antineoplasicos e inmunomoduladores [L]; en particular agentes antineoplasicos [LO1], agentes para la
terapia endocrina [L02], inmunoestimuladores [LO3] e inmunosupresores [L04];

— agentes para el tratamiento y la prevencion de enfermedades del sistema musculoesquelético [M]; en particular
antiinflamatorios y antirreumaticos [MO1], relajantes musculares de accién periférica [MO3A], relajantes
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musculares de accion directa [M0O3C], preparados antigota [M04] y agentes para el tratamiento de enfermedades
Oseas [MO5];

— agentes para el tratamiento y la prevencion de enfermedades del sistema nervioso central [N]; en particular acido
salicilico y sus derivados [NO2BA], pirazolonas [NO2BB], anilidas [NO2BE], alcaloides de cornezuelo [NO2CA],
derivados de corticosteroides [NO2CB], agonistas de la serotonina 5HT1 selectivos [NO2CC], derivados de
hidantoina [NO3AB], derivados de oxazolidina [NO3AC], derivados de succinimida [NO3AD], derivados de
carboxamida [NO3AF], derivados de acido graso [NO3AG], medicamentos antiparkinson [N04], antipsicéticos
[NO5A], antidepresivos [NO6A], medicamentos antidemencia [NO6D], parasimpatomiméticos [NO7A] y preparados
antivértigo [NO7C]J;

— productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes [P]; en particular antiprotozoaricos [P01], antihelminticos
[P0O2] y ectoparasiticidas, incluyendo escabicidas, insecticidas y repelentes [P03];

— agentes para el tratamiento y la prevencion de enfermedades del sistema respiratorio [R]; en particular
preparados nasales [R0O1], preparados para la garganta [R02], farmacos para enfermedades obstructivas de las
vias respiratorias [R03], expectorantes, excluyendo combinaciones con antitusivos [RO5C] y antihistaminas de
uso sistémico [RO6];

— agentes para el tratamiento y la prevencién de enfermedades de los drganos sensoriales [S]; en particular
otoldgicos [S02]; y

— productos dietéticos en general [V06] y productos radio-farmacéuticos terapéuticos [V10];

correspondiendo las abreviaturas indicadas aqui (y en adelante) entre corchetes al indice ATC utilizado por la OMS
para clasificar sustancias farmacéuticas (version preferente: 2010).

En una realizacién preferente, la forma de dosificaciébn segun la invencién contiene uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en agentes para la terapia cardiaca
[CO1], preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en glucésidos cardiacos [CO1A] antiarritmicos
de clase i y iii [CO1B], estimulantes cardiacos excepto glucésidos cardiacos [CO1C], vasodilatadores utilizados en
enfermedades cardiacas [CO1D] y otros preparados cardiacos [CO1E].

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion segun la invencion contiene uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en antihipertensivos [C02],
preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en antiadrenérgicos de accién central [C02A],
antiadrenérgicos de bloqueo ganglionar [C02B], antiadrenérgicos de accion periférica [C02C], agentes que actdan
sobre el musculo liso arteriolar [C02D], otros antihipertensivos [C02K], antihipertensivos y diuréticos en combinacion
[CO2L], y combinaciones de antihipertensivos del grupo C02 de la ATC [CO2N].

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion segun la invencion contiene uno o mas ingredientes
farmacoldgicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en diuréticos [CO3], preferentemente
seleccionados de entre el grupo consistente en diuréticos de techo bajo, tiazidas [CO3A], diuréticos de techo bajo
excepto tiazidas [CO3B], diuréticos de techo alto [CO3C], agentes ahorradores de potasio [CO3D], diuréticos y
agentes ahorradores de potasio en combinacién [CO3E], y otros diuréticos [C03X].

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion segun la invencién contiene uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en vasodilatadores periféricos [C04],
preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en vasodilatadores periféricos [CO4A].

En oftra realizacion preferente, la forma de dosificacion segun la invencién contiene uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en vasoprotectores [CO05],
preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en agentes de uso tépico para el tratamiento de
hemorroides y fisuras anales [CO5A], terapia antivaricosa [CO5B] y agentes estabilizadores capilares [CO5C].

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion segun la invencion contiene uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en antihipotensivos [CO6A].

En oftra realizacion preferente, la forma de dosificacion segun la invencién contiene uno o mas ingredientes
farmacoldgicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en antagonistas de los receptores B-
adrenérgicos [CO7], preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en agentes beta-bloqueantes
[CO7A], agentes beta-bloqueantes y tiazidas [CO7B], agentes beta-bloqueantes y otros diuréticos [CO7C], agentes
beta-bloqueantes, tiazidas y otros diuréticos [C07D], agentes beta-bloqueantes y vasodilatadores [CO7E], y agentes
beta-bloqueantes y otros antihipertensivos [CO7F].

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion segun la invencion contiene uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en bloqueadores de los canales de
calcio [C08], preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en bloqueadores de los canales de calcio
selectivos con efectos principalmente vasculares [CO8C], bloqueadores de los canales de calcio selectivos con
efectos cardiacos directos [C08D], bloqueadores de los canales de calcio no selectivos [CO8E], y bloqueadores de
los canales de calcio y diuréticos [CO8G].
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En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion segun la invencion contiene uno o mas ingredientes
farmacoldgicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en agentes que actian sobre el sistema
renina-angiotensina [C09], preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en inhibidores de la ECA,
monofarmacos [C09A], inhibidores de la ECA, combinaciones [C09B], antagonistas de angiotensina ii,
monofarmacos [C09C], antagonistas de angiotensina ii, combinaciones [C09D], y otros agentes que actlan sobre el
sistema renina-angiotensina [C09X].

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion segun la invencion contiene uno o mas ingredientes
farmacoldgicamente activos (A) seleccionados de entre el grupo consistente en agentes reductores de lipidos [C10],
preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en agentes modificadores de lipidos, monofarmacos
[C10A], y agentes modificadores de lipidos, combinaciones [C10B].

En una realizacion preferente, el ingrediente farmacolégicamente activo (A) es un inhibidor de la enzima conversora
de la angiotensina (ECA), de forma especialmente preferente un inhibidor de la ECA seleccionado de entre el grupo
consistente en benazepril, captopril, cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril,
ramipril, spirapril, trandolapril y zofenopiril.

En otra realizacion preferente, el ingrediente farmacolégicamente activo es un opioide, de forma especialmente
preferente un opioide sensible a la oxidacion, de forma totalmente preferente oximorfona u oxicodona.

De acuerdo con el indice ATC, los opioides se dividen en alcaloides opiaceos naturales, derivados de fenilpiperidina,
derivados de difenilpropilamina, derivados de benzomorfano, derivados de oripavina, derivados de morfinano y otros.
Ejemplos de alcaloides opiaceos naturales son morfina, opio, hidromorfona, nicomorfina, oxicodona, dihidrocodeina,
diamorfina, papaveretum y codeina. Otros opioides (A) son, por ejemplo, etilmorfina, hidrocodona, oximorfona y
derivados fisiolégicamente aceptables de los mismos o compuestos, preferentemente sales y solvatos de los
mismos, preferentemente sus clorhidratos, enantiomeros, estereoisémeros, diastereoisbmeros y racematos
fisiologicamente aceptables y sus derivados fisioldgicamente aceptables, preferentemente éteres, ésteres o amidas.

Otros opioides preferentes incluyen N-(1-metil-2-piperidinetil)-N-(2-piridil)-propionamida, (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-
1-etil-2-metilpropil)fenol, (1R,2R,4S)-2-(dimetilamino)metil-4-(p-fluorobenciloxi)-1-(m-metoxifenil)ciclohexanol,
(1R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)fenol, (1S,2S)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, (2R,3R)-1-
dimetilamino-3(3-metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol, (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)ciclohexano-
1,3-diol, preferentemente en forma de racemato, 2-(4-isobutilfenil)propionato de 3-(2-dimetilaminometil-1-
hidroxiciclohexil)fenilo, 2-(6-metoxinaftalen-2-il)propionato de 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenilo, 2-(4-
isobutilfenil)propionato de 3-(2-dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)fenilo, 2-(6-metoxinaftalen-2-il)propionato de 3-(2-
dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)fenilo, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)fenil éster de &acido (RR-SS)-2-
acetoxi-4-trifluorometilbenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil éster de acido (RR-SS)-2-hidroxi-4-
trifluorometilbenzoico,  3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil ~ éster de acido (RR-SS)-4-cloro-2-
hidroxibenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)fenil éster de acido (RR-SS)-2-hidroxi-4-metilbenzoico, 3-
(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil éster de &cido (RR-SS)-2-hidroxi-4-metoxibenzoico, 3-(2-dimetil-
aminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil éster de acido (RR-SS)-2-hidroxi-5-nitrobenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-
hidroxiciclohexil)fenil éster de éacido (RR-SS)-2',4’-difluor-3-hidroxibifenil-4-carboxilico, 1,1-(3-dimetilamino-3-fenil-
pentametilen)-6-fluor-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol, en particular su hemicitrato; 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-
tienil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol, en particular su citrato; y 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-
tienil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]-6-fluoroindol, en particular su hemicitrato, y compuestos
estereoisoméricos correspondientes, en cada caso derivados correspondientes de los mismos, enantidmeros,
estereoisdmeros, diastereoisOmeros y racematos fisioldgicamente aceptables y derivados fisiolégicamente
aceptables de los mismos, por ejemplo éteres, ésteres o amidas, y en cada caso los compuestos fisiologicamente
aceptables de los mismos, en particular sus sales y solvatos, por ejemplo clorhidratos.

/

Opioides preferentes corresponden a la féormula general (1)
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R; es -H, -OH u -O-alquilo(C1.6); Rz es -H o -alquilo(Ci.6); Rz es -H u -OH y R4 es -H; 0 Rz y R4 juntos son =0O; y ----
es un doble enlace opcional; o sus sales fisiologicamente aceptables.

Opioides particularmente preferentes incluyen oximorfona, oxicodona, hidromorfona y sus sales fisiologicamente
aceptables.

Sin embargo, en otra realizacion preferente, la forma de dosificacion segin la invencién no contiene opioides,
preferentemente opioides sensibles a la oxidacién, tal como se han definido anteriormente.

El contenido del ingrediente farmacologicamente activo (A) en la forma de dosificacion farmacéutica no esta limitado.

Preferentemente, dicho contenido oscila entre el 0,01 y el 80% en peso, de forma especialmente preferente entre el
0,1y el 50% en peso, de forma todavia mas preferente entre el 1y el 25% en peso, con respecto al peso total de la
forma de dosificacién farmacéutica. En una realizacion preferente, el contenido de ingrediente farmacol6gicamente
activo (A) oscila en el intervalo de 7 £ 6% en peso, de forma especialmente preferente 7 + 5% en peso, de forma
todavia mas preferente 5 + 4% en peso, 7 + 4% en peso 0 9 + 4% en peso, de forma totalmente preferente 5 + 3%
en peso, 7 £ 3% en peso 0 9 + 3% en peso, y en particular 5 + 2% en peso, 7 + 2% en peso 0 9 £ 2% en peso, con
respecto al peso total de la forma de dosificacion farmacéutica. En otra realizaciéon preferente, el contenido de
ingrediente farmacolégicamente activo (A) oscila en el intervalo 11 + 10% en peso, de forma especialmente
preferente 11 + 9% en peso, de forma todavia mas preferente 9 + 6% en peso, 11 + 6% en peso, 13 + 6% en peso o
15 + 6% en peso, de forma totalmente preferente 11 + 4% en peso, 13 + 4% en peso o 15 + 4% en peso, y en
particular 11 + 2% en peso, 13 + 2% en peso 0 15 + 2% en peso, con respecto al peso total de la forma de
dosificacion farmacéutica. En otra realizacién preferente, el contenido de ingrediente farmacoldégicamente activo (A)
oscila en el intervalo 20 + 6% en peso, de forma especialmente preferente 20 + 5% en peso, de forma todavia mas
preferente 20 + 4% en peso, de forma totalmente preferente 20 + 3% en peso y en particular 20 = 2% en peso, con
respecto al peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

Preferentemente, la cantidad total de ingrediente farmacoldégicamente activo (A) contenido en la forma de
dosificacion farmacéutica oscila entre 0,01 y 200 mg, de forma especialmente preferente entre 0,1 y 190 mg, de
forma todavia mas preferente entre 1,0 y 180 mg, de forma incluso mas preferente entre 1,5 y 160 mg, de forma
totalmente preferente entre 2,0 y 100 mg y en particular entre 2,5 y 80 mg.

En una realizacion preferente, el ingrediente farmacoldégicamente activo (A) esta contenido en la forma de
dosificacion farmacéutica en una cantidad de 7,5 + 5 mg, 10 + 5 mg, 20 + 5 mg, 30 + 5 mg, 40 + 5 mg, 50 + 5 mg, 60
+5mg, 70+ 5 mg, 80 £5 mg, 90 £ 5 mg, 100 £ 5 mg, 110 £ 5 mg, 120 + 5 mg, 130 + 5, 140 £ 5 mg, 150 + 5 mg o
160 + 5 mg. En otra realizacién preferente, el ingrediente farmacolégicamente activo (A) esta contenido en la forma
de dosificacion en una cantidad de 5 + 2,5 mg, 7,5+ 2,5 mg, 10 + 2,5 mg, 15 + 2,5 mg, 20 + 2,5 mg, 25 + 2,5 mg, 30
+2,5mg, 35+ 2,5mg, 40 + 2,5 mg, 45 + 2,5 mg, 50 + 2,5 mg, 55 + 2,5 mg, 60 + 2,5 mg, 65 + 2,5 mg, 70 £ 2,5 mg,
75+25mg, 80 +25mg, 85 +25mg, 90 + 2,5 mg, 95 + 2,5 mg, 100 + 2,5 mg, 105 + 2,5 mg, 110 + 2,5 mg, 115 +
2,5mg, 120 £ 2,5 mg, 125 + 2,5 mg, 130 £ 2,5 mg, 135 + 2,5 mg, 140 £ 2,5 mg, 145 £ 2,5 mg, 150 + 2,5 mg, 155 £
2,5mg o 160 + 2,5 mg.

En una realizacién particularmente preferente, el ingrediente farmacol6gicamente activo (A), preferentemente el
opioide, es oximorfona, preferiblemente su sal HCI, y la forma de dosificacion farmacéutica esta adaptada para ser
administrada dos veces al dia. En esta realizacion, el opioide (A) estd contenido en la forma de dosificacion
farmacéutica preferentemente en una cantidad entre 5 y 40 mg. En otra realizacién particularmente preferente, el
ingrediente farmacol6gicamente activo (A), preferentemente el opioide, es oximorfona, preferiblemente su sal HCI, y
la forma de dosificacion farmacéutica esta adaptada para ser administrada una vez al dia. En esta realizacion, el
ingrediente farmacologicamente activo (A), preferentemente el opioide, estd contenido en la forma de dosificacion
farmacéutica preferiblemente en una cantidad entre 10 y 80 mg.

En otra realizacion particularmente preferente, el ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el
opioide, es oxicodona, preferiblemente su sal HCI, y la forma de dosificacion farmacéutica esta adaptada para ser
administrada dos veces al dia. En esta realizacion, el ingrediente farmacol6gicamente activo (A), preferentemente el
opioide, esta contenido en la forma de dosificacion farmacéutica preferiblemente en una cantidad entre 5 y 80 mg.
En otra realizacion particularmente preferente, el ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el
opioide, es oxicodona, preferiblemente su sal HCI, y la forma de dosificacion farmacéutica esta adaptada para ser
administrada una vez al dia. En esta realizacion, el ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el
opioide, esta contenido en la forma de dosificacién farmacéutica preferiblemente en una cantidad entre 10 y 320 mg.

En otra realizaciéon particularmente preferente, el ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el
opioide, es hidromorfona, preferiblemente su sal HCI, y la forma de dosificacion farmacéutica esta adaptada para ser
administrada dos veces al dia. En esta realizacion, el ingrediente farmacol6gicamente activo (A), preferentemente el
opioide, esta contenido en la forma de dosificacion farmacéutica preferiblemente en una cantidad entre 2 y 52 mg.
En otra realizacion particularmente preferente, el ingrediente farmacoldégicamente activo (A), preferentemente el



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 428 938 T3

opioide, es hidromorfona, preferiblemente su sal HCI, y la forma de dosificacion farmacéutica esta adaptada para ser
administrada una vez al dia. En esta realizacion, el ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el
opioide, esta contenido en la forma de dosificacién farmacéutica preferiblemente en una cantidad entre 4 y 104 mg.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencidon se caracteriza por una excelente estabilidad de
almacenamiento.

Preferentemente, después de 4 semanas de almacenamiento a 40°C y a una humedad relativa del 75%, el
contenido del ingrediente farmacol6gicamente activo (A), preferentemente el opioide, corresponde al menos al
98,0%, de forma especialmente preferente al menos al 98,5%, de forma mas preferente al menos al 99,0%, de forma
todavia mas preferente al menos al 99,2%, de forma totalmente preferente al menos al 99,4% y en particular al
menos al 99,6% del contenido original antes del almacenamiento. Los especialistas en la técnica conocen métodos
adecuados para medir el contenido del ingrediente farmacolégicamente activo (A) en la forma de dosificacion
farmacéutica. A este respecto, véase la Eur. Ph. o el USP, en particular el andlisis por HPLC en fase inversa.
Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica se almacena en recipientes cerrados, preferiblemente
sellados, preferentemente tal como se describe en la seccion experimental, de forma totalmente preferente provistos
de un eliminador de oxigeno, en particular un eliminador de oxigeno eficaz incluso en caso de una humedad relativa
baja.

Preferentemente, después de 4 semanas de almacenamiento a 40°C y una humedad relativa del 75%, el contenido
del material de matriz, preferentemente el 6xido de polialquileno (C), corresponde al menos al 98,0%, de forma
especialmente preferente al 98,5%, de forma mas preferente al menos al 99,0%, de forma todavia mas preferente al
menos al 99,2%, de forma totalmente preferente al menos al 99,4% y en particular al menos al 99,6% del contenido
original antes del almacenamiento. Los especialistas en la técnica conocen métodos adecuados para medir el
contenido del éxido de polialquileno (C) en la forma de dosificacion farmacéutica. A este respecto, véase la Eur. Ph.
o el USP, en particular el andlisis por HPLC en fase inversa.

Preferentemente, después de 4 semanas de almacenamiento a 40°C y una humedad relativa del 75%, el peso
molecular promedio en peso del 6xido de polialquileno (C) corresponde al menos al 70%, de forma especialmente
preferente al 75%, de forma mas preferente al menos al 80%, de forma todavia mas preferente al menos al 85%, de
forma totalmente preferente al menos al 90% y en particular al menos al 95% de su peso molecular promedio en
peso original antes del almacenamiento.

Los especialistas en la técnica conocen métodos adecuados para determinar el peso molecular promedio en peso
del 6xido de polialquileno (C) de la forma de dosificacion farmacéutica. EI cambio del peso molecular promedio en
peso del 6xido de polialquileno (C) se puede evaluar por ejemplo por mediciones de viscosidad después de hinchar
la forma de dosificacion.

Sorprendentemente se ha comprobado que un &cido multicarboxilico (B) no sélo mejora la estabilidad de
almacenamiento de la forma de dosificacion, sino que también mejora la procesabilidad de los excipientes
farmacéuticos, preferentemente del éxido de polialquileno (C) durante la produccion, en particular durante el
termoconformado por extrusién en masa fundida en caliente. Existen evidencias experimentales comparativas de
que, debido a la presencia del acido (B), la disminucién de la viscosidad del polimero (C) que se produce
normalmente durante la extrusion en masa fundida en caliente se reduce esencialmente en caso de estar presente
un acido multicarboxilico (B) en cantidad adecuada.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion contiene el acido (B) en una cantidad tal
que, durante la extrusion en masa fundida en caliente de todos los excipientes e ingredientes, la viscosidad de un
gel homogéneo preparado a partir de la forma de dosificacion corresponde al menos al 50%, de forma
especialmente preferente al menos al 60%, de forma mas preferente al menos al 70%, de forma todavia mas
preferente al menos al 80%, de forma incluso méas preferente al menos al 85%, de forma totalmente preferente al
menos al 90% y en particular al menos el 95% de la viscosidad de un gel homogéneo preparado a partir de una
mezcla de todos los excipientes e ingredientes de la forma de dosificacion pero que no ha sido extrudida en masa
fundida en caliente. Ademas, la forma de dosificacién segun la invencion contiene preferentemente el acido (B) en
una cantidad tal que, después de almacenar la forma de dosificacion durante 3 meses bajo condiciones de
almacenamiento aceleradas, la viscosidad de un gel homogéneo preparado a partir de la forma de dosificacion
corresponde al menos al 50%, de forma especialmente preferente al menos al 60%, de forma mas preferente al
menos al 70%, de forma todavia mas preferente al menos al 80%, de forma incluso mas preferente al menos al 85%,
de forma totalmente preferente al menos al 90% y en particular al menos al 95% de la viscosidad de un gel
homogéneo preparado a partir de la forma de dosificacion antes del almacenamiento. Preferentemente, las
condiciones de extrusion son tal como se definen en la seccion experimental. Al preparar el gel homogéneo, la forma
de dosificacion preferiblemente se suspende en una cantidad suficiente de agua para que, en condiciones ambiente,
la viscosidad (viscosimetro de rotacion) del gel homogéneo resultante sea de aproximadamente 500 mPas a 40 st
(rango de linealidad). Una vez determinada una cantidad adecuada de agua mediante pruebas preliminares, todos
los ensayos comparativos se llevan a cabo bajo condiciones idénticas.
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Preferentemente, la forma de dosificacién farmacéutica se almacena en recipientes cerrados, preferiblemente
sellados, preferentemente tal como se describe en la seccion experimental, de forma totalmente preferente provistos
de un eliminador de oxigeno, en particular un eliminador de oxigeno eficaz incluso en caso de baja humedad
relativa.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion contiene como componente (B) un acido multicarboxilico
fisiolégicamente aceptable en una cantidad entre el 0,001 y el 5,0% en peso, con respecto al peso total de la forma
de dosificacion farmacéutica.

El acido (B) puede ser organico o inorganico, liquido o sélido. Son preferibles los acidos soélidos, en particular acidos
organicos o inorganicos cristalinos.

El acido (B) esta libre. Esto significa que los grupos funcionales acidos del acido (B) no son todos juntos
constituyentes de una sal del ingrediente farmacolégicamente activo (A). Si el ingrediente farmacolégicamente activo
(A) esta presente en forma de sal o &cido, por ejemplo en forma de clorhidrato, la forma de dosificacion farmacéutica
segun la invencion contiene preferentemente como componente (B) otro acido quimicamente diferente que no esta
presente como constituyente de la sal del agente farmacolégicamente activo (A). Dicho de otro modo, los
monodacidos que forman una sal con el ingrediente farmacoldgicamente activo (A) no se consideran acidos libres (B)
en el sentido de la presente invencion. El acido (B) puede estar presente como un constituyente de una sal del
ingrediente farmacol6gicamente activo (A) siempre que al menos uno de los grupos funcionales &cidos del acido (B)
no intervenga en la formacién de la sal, es decir, que esté libre. No obstante, preferiblemente ninguno de los grupos
funcionales acidos del acido (B) interviene en la formacion de una sal con el ingrediente farmacolégicamente activo
(A). Sin embargo, también es posible que el acido libre (B) y el acido que forma una sal con el ingrediente
farmacoldgicamente activo (A) sean idénticos. Bajo estas circunstancias, el &cido esta presente preferentemente en
un exceso molar en comparacion con el ingrediente farmacoldgicamente activo (A).

En una realizacién preferente, el acido (B) contiene al menos un grupo funcional &cido (por ejemplo: -CO2H, -SO3zH, -
POsH2, -OH y similares) con un pKa dentro del intervalo de 2,00 + 1,50, de forma especialmente preferente 2,00 +
1,25, de forma mas preferente 2,00 + 1,00, de forma todavia mas preferente de 2,00 + 0,75, de forma totalmente
preferente 2,00 + 0,50 y en particular 2,00 + 0,25. En otra realizacién preferente, el &cido contiene al menos un grupo
funcional acido con un pKa dentro del intervalo de 2,25 + 1,50, de forma especialmente preferente 2,25 + 1,25, de
forma mas preferente 2,25 + 1,00, de forma todavia méas preferente de 2,25 + 0,75, de forma totalmente preferente
2,25 + 0,50 y en particular 2,25 + 0,25. En otra realizacion preferente, el acido (B) contiene al menos un grupo
funcional acido con un pKa dentro del intervalo de 2,50 + 1,50, de forma especialmente preferente 2,50 + 1,25, de
forma mas preferente 2,50 + 1,00, de forma todavia mas preferente de 2,50 + 0,75, de forma totalmente preferente
2,50 + 0,50 y en particular 2,50 + 0,25. En otra realizacién preferente, el acido (B) contiene al menos un grupo
funcional acido con un pKa dentro del intervalo de 2,75 + 1,50, de forma especialmente preferente 2,75 + 1,25, de
forma mas preferente 2,75 + 1,00, de forma todavia mas preferente de 2,75 + 0,75, de forma totalmente preferente
2,75 + 0,50 y en particular 2,75 + 0,25. En otra realizacion preferente, el acido (B) contiene al menos un grupo
funcional acido con un pKa dentro del intervalo de 3,00 + 1,50, de forma especialmente preferente 3,00 + 1,25, de
forma més preferente 3,00 + 1,00, de forma todavia méas preferente de 3,00 + 0,75, de forma totalmente preferente
3,00 + 0,50 y en particular 3,00 + 0,25. En otra realizacion preferente, el acido (B) contiene al menos un grupo
funcional acido con un pKa dentro del intervalo de 3,25 + 1,50, de forma especialmente preferente 3,25 + 1,25, de
forma mas preferente 3,25 + 1,00, de forma todavia méas preferente de 3,25 + 0,75, de forma totalmente preferente
3,25+ 0,50 y en particular 3,25 + 0,25.

En otra realizacién preferente mas, el &cido (B) contiene al menos un grupo funcional 4cido con un pKa dentro del
intervalo de 4,50 + 1,50, de forma especialmente preferente 4,50 + 1,25, de forma més preferente 4,50 + 1,00, de
forma todavia més preferente de 4,50 + 0,75, de forma totalmente preferente 4,50 + 0,50 y en particular 4,50 + 0,25.
En otra realizacién preferente mas, el &cido (B) contiene al menos un grupo funcional 4cido con un pKa dentro del
intervalo de 4,75 £ 1,50, de forma especialmente preferente 4,75 + 1,25, de forma més preferente 4,75 + 1,00, de
forma todavia més preferente de 4,75 + 0,75, de forma totalmente preferente 4,75 + 0,50 y en particular 4,75 + 0,25.
En otra realizacién preferente mas, el &cido (B) contiene al menos un grupo funcional 4cido con un pKa dentro del
intervalo de 5,00 + 1,50, de forma especialmente preferente 5,00 + 1,25, de forma més preferente 5,00 + 1,00, de
forma todavia mas preferente de 5,00 + 0,75, de forma totalmente preferente 5,00 + 0,50 y en particular 5,00 + 0,25.

El &cido (B) es un acido multicarboxilico.

Las sales parciales de los acidos multicarboxilicos también se consideran como &cidos multicarboxilicos, por
ejemplo sales sddicas, potasicas o amonicas parciales. Por ejemplo, el acido citrico es un acido multicarboxilico con
tres grupos carboxilo. Siempre que quede al menos un grupo carboxilo protonado (por ejemplo dihidrogenocitrato de
sodio o hidrogenocitrato de disodio), la sal se debe considerar como un &cido multicarboxilico. No obstante,
preferentemente todos los grupos carboxilicos del acido multicarboxilico estan protonados.
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Preferentemente, el acido (B) tiene bajo peso molecular, es decir no estd polimerizado. Normalmente, el peso
molecular del acido (B) es inferior a 500 g/mol.

Ejemplos de &cidos incluyen &cidos bicarboxilicos saturados e insaturados, &cidos tricarboxilicos, a-hidroxiacidos y
B-hidroxiacidos de acidos bicarboxilicos, a-hidroxiacidos y B-hidroxiacidos de acidos tricarboxilicos, cetoacidos, -
cetoacidos, p-cetoacidos de &cidos policarboxilicos, de &cidos polihidroxibicarboxilicos, de acidos
polihidroxitricarboxilicos.

Preferentemente, el &cido (B) se selecciona de entre el grupo consistente en los &cidos citrico, malico, malénico,
succinico, tartarico (d, | o dl), palmitico, pamoico, sebécico, adipico, glutarico, etanodisulfonico, etilsuccinico,
fumarico, galactéarico (acido mucico), 2-oxoglutarico, maleico, malénico, 1,5-naftalenodisulfonico, tereftalico, oxalico.

El contenido de &cido (B) oscila entre el 0,001 y el 5,0% en peso, preferentemente entre el 0,005 y el 2,5% en peso,
de forma especialmente preferente entre el 0,01 y el 2,0% en peso, de forma mas preferente entre el 0,05 y el 1,5%
en peso, de forma totalmente preferente entre el 0,1 y el 1,0% en peso y en particular entre el 2,0 y el 0,9% en peso,
con respecto al peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

El acido (B) es un acido multicarboxilico. Preferiblemente, el acido multicarboxilico se selecciona de entre el grupo
consistente en acido citrico, acido maleico y acido fumarico.

El &cido citrico es particularmente preferente.

El 4cido multicarboxilico, preferentemente &cido citrico, puede estar presente en su forma anhidra o como solvato o
hidrato, respectivamente, por ejemplo como monohidrato.

En una realizacién preferente, el contenido de acido (B), preferentemente acido citrico, oscila dentro del intervalo del
0,2 £ 0,18% en peso, preferiblemente del 0,2 + 0,15% en peso, de forma especialmente preferente del 0,2 + 0,12%
en peso, de forma mas preferente del 0,2 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del 0,2 + 0,06% en peso
y en particular del 0,2 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

En otra realizacion preferente, el contenido de &cido (B), preferentemente &cido citrico, oscila dentro del intervalo del
0,3 £ 0,18% en peso, preferiblemente del 0,3 + 0,15% en peso, de forma especialmente preferente del 0,3 + 0,12%
en peso, de forma mas preferente del 0,3 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del 0,3 + 0,06% en peso
y en particular del 0,3 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

En otra realizacion preferente mas, el contenido de acido (B), preferentemente acido citrico, oscila dentro del
intervalo del 0,4 = 0,18% en peso, preferiblemente del 0,4 + 0,15% en peso, de forma especialmente preferente del
0,4 £ 0,12% en peso, de forma mas preferente del 0,4 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del 0,4 +
0,06% en peso y en particular del 0,4 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacién
farmacéutica.

En otra realizacion preferente mas, el contenido de acido (B), preferentemente acido citrico, oscila dentro del
intervalo del 0,5 + 0,18% en peso, preferiblemente del 0,5 + 0,15% en peso, de forma especialmente preferente del
0,5 + 0,12% en peso, de forma mas preferente del 0,5 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del 0,5 +
0,06% en peso y en particular del 0,5 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica.

En otra realizacion preferente mas, el contenido de &cido (B), preferentemente acido citrico, oscila dentro del
intervalo del 0,6 + 0,18% en peso, preferiblemente del 0,6 + 0,15% en peso, de forma especialmente preferente del
0,6 £ 0,12% en peso, de forma mas preferente del 0,6 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del 0,6 +
0,06% en peso y en particular del 0,6 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica.

En otra realizacion preferente mas, el contenido de acido (B), preferentemente acido citrico, oscila dentro del
intervalo del 0,7 + 0,18% en peso, preferiblemente del 0,7 + 0,15% en peso, de forma especialmente preferente del
0,7 £ 0,12% en peso, de forma mas preferente del 0,7 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del 0,7 +
0,06% en peso y en particular del 0,7 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica.

En otra realizacion preferente mas, el contenido de acido (B), preferentemente acido citrico, oscila dentro del
intervalo del 0,8 = 0,18% en peso, preferiblemente del 0,8 + 0,15% en peso, de forma especialmente preferente del
0,8 + 0,12% en peso, de forma mas preferente del 0,8 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del 0,8 +
0,06% en peso y en particular del 0,8 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacién
farmacéutica.
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En otra realizacion preferente mas, el contenido de &cido (B), preferentemente acido citrico, oscila dentro del
intervalo del 0,85 + 0,18% en peso, preferiblemente del 0,85 + 0,15% en peso, de forma especialmente preferente
del 0,85 + 0,12% en peso, de forma mas preferente del 0,85 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del
0,85 + 0,06% en peso y en particular del 0,85 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de
dosificacion farmacéutica.

En otra realizacion preferente mas, el contenido de acido (B), preferentemente acido citrico, oscila dentro del
intervalo del 0,9 + 0,18% en peso, preferiblemente del 0,9 + 0,15% en peso, de forma especialmente preferente del
0,9 £+ 0,12% en peso, de forma mas preferente del 0,9 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del 0,9 +
0,06% en peso y en particular del 0,9 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica.

En otra realizacion preferente, el contenido de &cido (B), preferentemente acido citrico, oscila dentro del intervalo del
1,0 £ 0,18% en peso, preferiblemente del 1,0 + 0,15% en peso, de forma especialmente preferente del 1,0 + 0,12%
en peso, de forma mas preferente del 1,0 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del 1,0 + 0,06% en peso
y en particular del 1,0 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

La forma de dosificacion farmacéutica seglin la invencién comprende como componente (C) un 6xido de
polialquileno (C) con un peso molecular promedio en peso My, de al menos 200.000 g/mol, preferiblemente de al
menos 500.000 g/mol, de forma especialmente preferente de al menos 750.000 g/mol, de forma mas preferente de
al menos 1.000.000 g/mol, de forma totalmente preferente de al menos 2.000.000 g/mol y en particular de entre
500.000 y 15.000.000 g/mol.

Preferentemente, el 6xido de polialquileno se selecciona de entre el grupo consistente en Oxido de polimetileno,
oxido de polietileno y 6xido de polipropileno, copolimeros y mezclas de los mismos.

El 6xido de polialquileno (C) puede comprender un Unico 6xido de polialquileno con un peso molecular promedio
particular o una mezcla (combinacién) de diferentes polimeros, como dos, tres, cuatro o cinco polimeros, por
ejemplo polimeros de la misma naturaleza quimica pero diferente peso molecular promedio, polimeros de naturaleza
quimica diferente pero del mismo peso molecular promedio, o polimeros de naturaleza quimica diferente y peso
molecular diferente.

Para los fines de la especificacion, un polialquilenglicol tiene un peso molecular hasta 20.000 g/mol, mientras que un
oxido de polialquileno tiene un peso molecular superior a 20.000 g/mol. En una realizacion preferente, el promedio
en peso de todos los pesos moleculares de todos los 6xidos de polialquileno contenidos en la forma de dosificacion
farmacéutica es de al menos 200.000 g/mol. Por consiguiente, los polialquilenglicoles, si estdn presentes,
preferiblemente no son tenidos en cuenta para determinar el peso molecular promedio en peso del éxido de
polialquileno (C).

Preferentemente el contenido de 6xido de polalquileno (C) oscila entre el 20 y el 99% en peso, de forma
especialmente preferente entre el 25 y el 95% en peso, de forma mas preferente entre el 30 y el 90% en peso, de
forma todavia mas preferente entre el 30 y el 85% en peso, de forma totalmente preferente entre el 30 y el 80% en
peso y en particular entre el 30 y el 75% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica. En una realizacion preferente, el contenido de 6xido de polialquileno es de al menos el 20% en peso,
de forma especialmente preferente al menos el 25% en peso, de forma mas preferente al menos el 30% en peso, de
forma todavia mas preferente al menos el 35% en peso y en particular al menos el 40% en peso.

En una realizacion preferente, el contenido total de 6xido de polialquileno (C) oscila dentro del intervalo del 25 + 20%
en peso, de forma especialmente preferente del 25 + 15% en peso, de forma totalmente preferente del 25 + 10% en
peso y en particular del 25 + 5% en peso. En otra realizacion preferente, el contenido total de 6xido de polialquileno
(C) oscila dentro del intervalo del 35 + 20% en peso, de forma especialmente preferente del 35 + 15% en peso, de
forma totalmente preferente del 35 + 10% en peso y en particular del 35 + 5% en peso. En otra realizacion preferente
mas, el contenido total de 6xido de polialquileno (C) oscila dentro del intervalo del 45 + 20% en peso, de forma
especialmente preferente del 45 + 15% en peso, de forma totalmente preferente del 45 + 10% en peso y en
particular del 45 + 5% en peso. En otra realizacién preferente mas, el contenido total de 6xido de polialquileno (C)
oscila dentro del intervalo del 55 + 20% en peso, de forma especialmente preferente del 55 + 15% en peso, de forma
totalmente preferente del 55 + 10% en peso y en particular del 55 + 5% en peso. En otra realizacion preferente, el
contenido total de 6xido de polialquileno (C) oscila dentro del intervalo del 65 + 20% en peso, de forma
especialmente preferente del 65 £ 15% en peso, de forma totalmente preferente del 65 + 10% en peso y en
particular del 65 + 5% en peso. En otra realizacion preferente, el contenido total de 6xido de polialquileno (C) oscila
dentro del intervalo del 75 + 20% en peso, de forma especialmente preferente del 75 + 15% en peso, de forma
totalmente preferente del 75 + 10% en peso y en particular del 75 + 5% en peso. En otra realizacion preferente, el
contenido total de oxido de polialquileno (C) oscila dentro del intervalo del 80 + 15% en peso, de forma
especialmente preferente del 80 + 10% en peso, y de forma totalmente preferente del 80 + 5% en peso.
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En una realizacién preferente, el 6xido de polialquileno (C) esta distribuido homogéneamente en la forma de
dosificacion farmacéutica segln la invencion. Preferentemente, el 6xido de polialquileno (C) forma una matriz donde
esta embebido el opioide. En una realizacién particularmente preferente, el opioide (A) y el éxido de polialquileno (C)
estan distribuidos intimamente de forma homogénea en la forma de dosificacion farmacéutica, de modo que ésta no
contiene ninguna fraccion segmento que presente un opioide (A) en ausencia de 6xido de polialquileno (C) o un
oxido de polialquileno (C) en ausencia de opioide (A).

Cuando la forma de dosificacion farmacéutica esta revestida con una pelicula, el éxido de polialquileno (C)
preferentemente esta distribuido de forma homogénea en el nicleo de la forma de dosificacion farmacéutica, es
decir, la pelicula de revestimiento preferiblemente no contiene 6xido de polialquileno (C). No obstante, la pelicula de
revestimiento como tal evidentemente puede contener uno o mas polimeros, que sin embargo, preferentemente, son
diferentes al 6xido de polialquileno (C) contenido en el ndcleo.

El 6xido de polialquileno (C) se puede combinar con uno o mas polimeros diferentes seleccionados de entre el grupo
consistente en Oxido de polialquileno, preferentemente éxido de polimetileno, 6xido de polietileno, 6xido de
polipropileno; polietileno, polipropileno, cloruro de polivinilo, policarbonato, poliestireno, polivinilpirrolidona,
poli(alquil)acrilato, &cidos poli(hidroxigrasos), por ejemplo poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) (Biopol®), 4cido
poli(hidroxivalérico); policaprolactona, alcohol polivinilico, poliesteramida, succinato de polietileno, polilactona,
poliglicolida, poliuretano, poliamida, polilactida, poliacetal (por ejemplo polisacaridos opcionalmente con cadenas
laterales modificadas), polilactida/glicolida, polilactona, poliglicolida, poliortoéster, polianhidrido, polimeros de
bloques de polietilenglicol y tereftalato de polibutileno (Polyactive®), polianhidrido (Poliprefosan), copolimeros de los
mismos, copolimeros en bloque de los mismos y mezclas de al menos dos de los polimeros indicados, u otros
polimeros con las caracteristicas arriba indicadas.

Preferentemente, la dispersividad del peso molecular M/M, del 6xido de polialquileno (C) esta dentro del intervalo
de 2,5 £ 2,0, de forma especialmente preferente 2,5 + 1,5, de forma mas preferente 2,5 + 1,0, de forma todavia mas
preferente 2,5 + 0,8, de forma totalmente preferente 2,5 + 0,6 y en particular 2,5 + 0,4.

Preferentemente el 6xido de polialquileno (C) (material de partida) tiene una viscosidad a 25°C de 30 a 17.600 cP,
de forma especialmente preferente de 55 a 17.600 cP, de forma mas preferente de 600 a 17.600 cP y de forma
totalmente preferente de 4.500 a 17.600 cP, medida en solucion acuosa al 5% en peso utilizando un viscosimetro
Brookfield modelo RVF (husillo n® 2/velocidad de rotacion 2 rpm); de 400 a 4.000 cP, de forma especialmente
preferente de 400 a 800 cP o de 2.000 a 4.000 cP, medida en solucion acuosa al 2% en peso utilizando dicho
viscosimetro (husillo n® 1 o 3/velocidad de rotacién 10 rpm); o de 1.650 as 10.000 cP, de forma especialmente
preferente de 1.650 a 5.500 cP, de 5.500 a 7.500 cP o de 7.500 a 10.000 cP, medida en solucién acuosa al 1% en
peso utilizando dicho viscosimetro (husillo n® 2/velocidad de rotacion 2 rpm).

En una realizacion preferente de acuerdo con la invencion, el 6xido de polialquileno (C) que tiene un peso molecular
promedio en peso de al menos 200.000 g/mol se combina con al menos otro polimero que, de forma preferente,
pero no necesariamente, también tiene un peso molecular promedio en peso (My) de al menos 200.000 g/mol,
seleccionado de entre el grupo consistente en polietileno, polipropileno, cloruro de polivinilo, policarbonato,
poliestireno, poliacrilato, &cidos poli(hidroxi grasos), policaprolactona, alcohol polivinilico, poliesteramida, succinato
de polietileno, polilactona, poliglicolida, poliuretano, polivinilpirrolidona, poliamida, polilactida, polilactida/glicolida,
polilactona, poliglicolida, poliortoéster, polianhidrido, polimeros en bloque de polietilenglicol y tereftalato de
polibutileno, polianhidrido, poliacetal, ésteres de celulosa, éteres de celulosa y copolimeros de los mismos. Los
ésteres y éteres de celulosa son particularmente preferentes, por ejemplo metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa y
similares.

En una realizacién preferente, dicho polimero adicional no es un 6xido de polialquileno ni un polialquilenglicol. No
obstante, la forma de dosificacion farmacéutica puede contener polialquilenglicol, por ejemplo como plastificante,
pero en ese caso la forma de dosificacién farmacéutica consiste preferentemente en una mezcla de polimeros
ternaria: 6xido de polialquileno (C) + polimero adicional + plastificante.

En una realizacion particularmente preferente, dicho polimero adicional es un éter de celulosa o un éster de celulosa
hidréfilo, preferentemente hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC) o hidroxietilcelulosa (HEC),
preferentemente con una viscosidad media (medida preferiblemente por viscosimetria capilar o rotacional) de 1.000
a 150.000 mPas, de forma especialmente preferente de 3.000 a 150.000. En una realizacion preferente, la
viscosidad media oscila dentro del intervalo de 110.000 + 50.000 mPas, de forma especialmente preferente 110.000
+ 40.000 mPas, de forma mas preferente 110.000 + 30.000 mPas, de forma totalmente preferente 110.000 + 20.000
mPas y en particular 100.000 + 10.000 mPas.

En una realizacion preferente, la relacién en peso relativa entre dicho 6xido de polialquileno (C) y dicho polimero
adicional oscila entre 20:1 y 1:20, de forma especialmente preferente entre 10:1 y 1:10, de forma mas preferente
entre 7:1 y 1.5, de forma todavia mas preferente entre 5:1 y 1:1, de forma totalmente preferente entre 4:1y 1,5:1y
en particular entre 3:1 y 2:1. En una realizacion preferente, la relacién en peso relativa entre dicho 6xido de
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polialquileno (C) y dicho polimero adicional oscila entre 10:1 y 5:1, de forma especialmente preferente entre 8:1 y
5:1, de forma totalmente preferente entre 7:1y 5:1.

Preferentemente, el contenido de dicho polimero adicional oscila entre el 0,5 y el 25% en peso, de forma
especialmente preferente entre el 1,0 y el 20% en peso, de forma més preferente entre el 2,0 y el 22,5% en peso, de
forma todavia mas preferente entre el 3,0 y el 20% en peso, de forma totalmente preferente entre el 4,0 y el 17,5%
en peso y en particular entre el 5,0 y el 15% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica.

En una realizacién preferente, el polimero adicional es un éster de celulosa o éter de celulosa, preferentemente
HPMC, con un contenido dentro del intervalo del 10 + 8% en peso, de forma especialmente preferente del 10 + 6%
en peso, de forma més preferente del 10 + 5% en peso, de forma todavia més preferente del 10 + 4% en peso, de
forma totalmente preferente del 10 + 3% en peso y en particular del 10 £ 2% en peso, con respecto al peso total de
la forma de dosificacion farmacéutica.

En otra realizacion preferente, el polimero adicional es un éster de celulosa o éter de celulosa, preferentemente
HPMC, con un contenido dentro del intervalo del 14 + 8% en peso, de forma especialmente preferente del 14 + 6%
en peso, de forma mas preferente del 14 + 5% en peso, de forma todavia mas preferente del 14 + 4% en peso, de
forma totalmente preferente del 14 + 3% en peso y en particular del 14 + 2% en peso, con respecto al peso total de
la forma de dosificacion farmacéutica.

Todos los polimeros se emplean preferentemente en forma de polvo. Pueden ser solubles en agua.

Ademas del ingrediente farmacoldgicamente activo (A), el acido multicarboxilico (B) y el éxido de polialquileno (C), la
forma de dosificacion segun la invenciéon puede contener otros constituyentes, como excipientes farmacéuticos
convencionales tal como se definen en las reivindicaciones.

La forma de dosificacion comprende un antioxidante. Los antioxidantes adecuados incluyen a-tocoferol (vitamina E),
butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, palmitato de ascorbilo, monotioglicerina, benzoato de coniferilo, &cido
nordihidroguayarético, ésteres de &cido galico, acido fosférico, y derivados de los mismos, como succinato de
vitamina E o palmitato de vitamina E y/o bisulfito de sodio, de forma especialmente preferente butilhidroxitolueno
(BHT) o butilhidroxianisol (BHA) y/o a-tocoferol.

El contenido del antioxidante oscila entre el 0,001 y el 5,0% en peso, preferentemente entre el 0,002 y el 2,5% en
peso, de forma especialmente preferente entre el 0,003 y el 1,5% en peso, de forma mas preferente entre el 0,005 y
el 1,0% en peso, de forma todavia mas preferente entre el 0,01 y el 0,5% en peso, de forma totalmente preferente
entre el 0,05 y el 0,4% en peso y en particular entre el 0,1 y el 0,3% en peso, con respecto al peso total de la forma
de dosificaciéon farmacéutica.

En una realizacion preferente, el contenido de antioxidante maximo es del 5,0% en peso, preferentemente del 4,0%
en peso, de forma especialmente preferente del 3,0% en peso, de forma mas preferente del 2,0% en peso, de forma
todavia mas preferente del 1,0% en peso, de forma totalmente preferente del 0,5% en peso y en particular del 0,25%
en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

Un antioxidante particularmente preferente es el a-tocoferol. Sorprendentemente se ha comprobado que el a-
tocoferol estabiliza el éxido de polialquileno y al mismo tiempo desestabiliza determinados opioides (A), como la
oximorfona. Por consiguiente, en una realizacion preferente, el contenido de a-tocoferol esté equilibrado entre una
estabilidad suficiente del o6xido de polialquileno, por un lado, y una estabilidad suficiente del ingrediente
farmacéuticamente activo (A), preferentemente el opioide, por otro.

En una realizacion preferente, el contenido de a-tocoferol oscila dentro del intervalo del 0,2 + 0,18% en peso, de
forma especialmente preferente del 0,2 + 0,15% en peso, de forma mas preferente del 0,2 + 0,12% en peso, de
forma todavia mas preferente del 0,2 + 0,09% en peso, de forma totalmente preferente del 0,2 + 0,06% en peso y en
particular del 0,2 + 0,03% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacién farmacéutica.

En una realizacién preferente, la relacién en peso relativa entre el acido (B), preferiblemente acido citrico, y el
antioxidante, preferentemente o-tocoferol, oscila entre 10:1 y 1:10, de forma especialmente preferente entre 8:1 y
1:8, de forma mas preferente entre 6:1 y 1:6, de forma todavia mas preferente entre 5:1 y 1:4, de forma totalmente
preferente entre 4:1 y 1:3 y en particular entre 3:1y 1:2.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica no comprende ninguno de los antioxidantes

arriba definidos. Preferentemente, la forma farmacéutica no contiene butilhidroxitolueno (BHT), butilhidroxianisol
(BHA) ni a-tocoferol.
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La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion también puede contener una cera natural, semisintética o
sintética. Son preferibles aquellas ceras con un punto de reblandecimiento de al menos 50°C, de forma
especialmente preferente 60°C. La cera de carnauba y la cera de abeja son particularmente preferentes, en especial
la cera de carnauba.

Preferentemente, el perfil de liberacion del ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferiblemente el opioide, es
un perfil retardado por matriz. Preferentemente, el ingrediente farmacol6gicamente activo (A), preferiblemente el
opioide, estd embebido en una matriz que incluye el 6xido de polialquileno, controlando dicha matriz la liberacion del
ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el opioide, de la forma de dosificacion farmacéutica.

También es posible utilizar, como materiales de matriz suplementarios, materiales fisiolégicamente aceptables
conocidos por los especialistas. Preferentemente, como materiales de matriz hidréfilos se utilizan polimeros, de
forma especialmente preferente éteres de celulosa, ésteres de celulosa y/o resinas acrilicas. De forma
particularmente preferente, como materiales de matriz se utilizan etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, acido poli(met)acrilico y/o derivados de los mismos,
como sus sales, amidas o ésteres. También son preferentes materiales de matriz preparados a partir de materiales
hidréfobos, como polimeros hidréfobos, ceras, grasas, acidos grasos de cadena larga, alcoholes grasos o ésteres o
éteres correspondientes, o mezclas de los mismos. De forma especialmente preferente, como materiales hidréfobos
se utilizan mono- o diglicéridos de &cidos grasos C12-Czo y/0 alcoholes grasos Ci2-Cso y/0 ceras, o mezclas de los
mismos. También es posible utilizar mezclas de los materiales hidrofilos e hidréfobos arriba indicados como
materiales de matriz.

Preferentemente, la relacién en peso relativa entre el 6xido de polialquileno y el ingrediente farmacoldgicamente
activo (A), preferentemente el opioide, es de al menos 0,5:1, de forma especialmente preferente al menos 1:1, al
menos 2:1, al menos 3:1, al menos 4:1, al menos 5:1, al menos 6:1, al menos 7:1, al menos 8:1 o al menos 9:1; de
forma mas preferente al menos 10:1 o al menos 15:1, de forma todavia mas preferente al menos 20:1, de forma
totalmente preferente al menos 30:1 y en particular al menos 40:1. En una realizacion preferente, la relacion en peso
relativa entre el 6xido de polialquileno y el ingrediente farmacoldgicamente activo (A), preferentemente el opioide,
oscila entre 3:1 y 50:1, de forma especialmente preferente entre 3:1 y 40:1 y en particular entre 3:1 y 30:1.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién contiene preferentemente un plastificante. El plastificante
mejora la procesabilidad del 6xido de polialquileno. Un plastificante preferente es un polialquilenglicol, como
polietilenglicol, triacetina, acidos grasos, ésteres de &cido graso, ceras y/o ceras microcristalinas. Plastificantes
particularmente preferentes son polietilenglicoles tales como PEG 6000.

Preferentemente, el contenido en plastificante oscila entre el 0,1 y el 25% en peso, de forma especialmente
preferente entre el 0,5 y el 22,5% en peso, de forma mas preferente entre el 1,0 y el 20% en peso, de forma todavia
mas preferente entre el 2,5y el 17,5% en peso, de forma totalmente preferente entre el 5,0 y el 15% en peso y en
particular entre el 7,5 y el 12,5% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

En una realizacion preferente, el plastificante es un polialquilenglicol cuyo contenido esté en el intervalo del 10 + 8%
en peso, de forma especialmente preferente del 10 + 6% en peso, de forma mas preferente del 10 + 5% en peso, de
forma todavia mas preferente del 10 + 4% en peso, de forma totalmente preferente del 10 + 3% en peso y en
particular del 10 + 2% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacién farmacéutica.

En otra realizacion preferente, el plastificante es un polialquilenglicol cuyo contenido esta en el intervalo del 15 + 8%
en peso, de forma especialmente preferente del 15 + 6% en peso, de forma mas preferente del 15 + 5% en peso, de
forma todavia mas preferente del 15 + 4% en peso, de forma totalmente preferente del 15 + 3% en peso y en
particular del 15 + 2% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacién farmacéutica.

En una realizacion preferente, la relacion en peso relativa entre el 6xido de polialquileno y el polialquilenglicol oscila
dentro del intervalo de 4,2+2:1, de forma especialmente preferente 4,2+1,5:1, de forma mas preferente 4,2+1:1, de
forma todavia mas preferente 4,2+0,5:1, de forma totalmente preferente 4,2+0,2:1 y en particular 4,2+0,1:1. Esta
relacion satisface los requisitos de un contenido relativamente alto de 6xido de polialquileno y de una buena
capacidad de extrusion.

Cuando las formas de dosificacién se producen a partir de rodajas obtenidas cortando el cordén extrudido, el peso
de las rodajas determina el peso de la forma de dosificacion resultante. Una fuerte variacion en el peso de dichas
rodajas resulta en una desviacion correspondiente de las formas de dosificacion con respecto al peso previsto. La
variacion del peso de las rodajas depende en gran medida de las propiedades superficiales del cordén extrudido. Un
cordon con una superficie completamente lisa permite la produccion de rodajas con una baja variacion de peso. En
cambio, un cordén ondulado o &spero conduce a rodajas con una mayor variacion de peso, aumentando asi la
cantidad de piezas rechazadas.
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Ahora se ha comprobado sorprendentemente que las propiedades superficiales del cordon extrudido se pueden
activar mediante la relacion en peso de 6xido de polialquileno:polialquilenglicol.

En las siguientes tablas se resumen composiciones de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion
preferentes X; a Xsz:

% en peso X1 X2 X3 X4
'(gger%r)’g]nig?f'ggaﬁg‘l’)o ) 1504125 | 150+1,00 | 150+0,75 | 1,50+0,50
Acido (B) (p. e]. &cido citrico) 0,54+0,30 0,5+0,25 0,5+0,20 0,5+0,15
Oxido de polialquileno (C) 77122 77120 77415 7710
Ester o éter de celulosa (p.ej.HPMC) 12+10 12+7,5 1245 12425
Plastificante (p. ej. PEG) 10+7,5 1045 10£2,5 10£1,0
Antioxidante (p. ej. a-tocoferol) 0,2+0,12 0,2+0,1 0,2+0,05 0,2+0,03
% en peso Xs Xe X7 Xe
Ing. Farmacoldg. activo (A) 2,33:1,25 | 2,33+1,00 | 2,33t075 | 2,33+0,50
(p. ej. oximorfona HCI)

Acido (B) (p. €]. &cido citrico) 0,85+0,60 0,85+0,50 0,85+0,25 0,85+0,15
Oxido de polialquileno (C) 70+25 70+20 70+15 70+10
Ester o éter de celulosa (p.ej.HPMC) 10+9,5 10+7,5 105 10+2,5
Plastificante (p. ej. PEG) 16,6+7,5 16,645 16,6+2,5 16,6+1,0
Antioxidante (p. ej. a-tocoferol) 0,2+0,12 0,240,1 0,2+0,05 0,2+0,03
% en peso Xg X10 Xu1 X2
Ing. Farmacoldg. activo (A) 350+1,25 | 3,50+1,00 | 3,50+075 | 3,50+0,50
(p. ej. oximorfona HCI)

Acido (B) (p. €j. 4cido citrico) 0,85+0,60 0,85+0,50 0,85+0,25 0,85+0,15
Oxido de polialquileno (C) 69430 69+20 69+15 69+10
Ester o éter de celulosa (p.ej.HPMC) 10+9,5 10+7,5 1045 10+2,5
Plastificante (p. ej. PEG) 16,4+7,5 16,445 16,4425 16,4+1,0
Antioxidante (p. ej. a-tocoferol) 0,2+0,12 0,2+0,1 0,2+0,05 0,2+0,03
% en peso X13 X1 X5 Xi6
'(Bgerimﬁ?flggaﬁgﬁo ) 4,65:125 | 4,65:1,00 | 4,65:0,75 | 4,65:0,50
Acido (B) (p. €]. &cido citrico) 0,85+0,60 0,85+0,50 0,85£0,25 0,85+0,15
Oxido de polialquileno (C) 68+30 68+20 68+15 68+10
Ester o éter de celulosa (p.ej.HPMC) 10+9,5 10+7,5 105 10+2,5
Plastificante (p. ej. PEG) 16,2+7,5 16,245 16,2+2,5 16,2+1,0
Antioxidante (p. ej. a-tocoferol) 0,2+0,12 0,2+0,1 0,2+0,05 0,2+0,03
% en peso X1z X1 X19 X20
Ing. Farmacoldg. activo (A) 6,98:1,25 | 6,98+1,00 | 6,98+075 | 6,98+0,50
(p. ej. oximorfona HCI)

Acido (B) (p. ej. acido citrico) 0,85+0,60 0,85+0,50 0,85+0,25 0,85+0,15
Oxido de polialquileno (C) 66130 66120 66+15 66+10
Ester o éter de celulosa (p.ej.HPMC) 10+9,5 10+7,5 105 10+2,5
Plastificante (p. ej. PEG) 15,847,5 15,845 15,8425 15,8410
Antioxidante (p. ej. a-tocoferol) 0,2+0,12 0,240,1 0,2+0,05 0,2+0,03
% en peso Xa1 X22 Xa3 Xaa
Ing. Farmacolog. activo (A) 9,30+1,25 | 9,30+1,00 | 9,3040,75 | 9,30+0,50
(p. ej. oximorfona HCI)

Acido (B) (p. €j. 4cido citrico) 0,85+0,60 0,85+0,50 0,85+0,25 0,85+0,15
Oxido de polialquileno (C) 64430 64120 64+15 64+10
Ester o éter de celulosa (p.ej.HPMC) 10+9,5 10+7,5 1045 10+2,5
Plastificante (p. ej. PEG) 15,3+7,5 15,345 15,3£2,5 15,3+1,0
Antioxidante (p. ej. a-tocoferol) 0,2+0,12 0,2+0,1 0,2+0,05 0,2+0,03
% en peso Xas X26 X7 Xas
'(Bgerir;?niﬁ?flggafgﬁo ) 13,95+1,25 | 13,95+1,00 | 13,95:0,75 | 13,95+0,50
Acido (B) (p. €]. &cido citrico) 0,85+0,60 0,85+0,50 0,85£0,25 0,85+0,15
Oxido de polialquileno (C) 60+30 60+20 60£15 60£10
Ester o éter de celulosa (p.ej.HPMC) 10+9,5 10+7,5 105 10+2,5
Plastificante (p. ej. PEG) 13,947,5 13,945 13,9+2,5 13,941,0
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Antioxidante (p. ej. a-tocoferol) 0,2+0,12 0,240,1 0,2+0,05 0,2+0,03
% en peso Xa9 X30 X1 Xs32
'(gger%rgnﬁ‘;‘;’f'ggaﬁg‘l’)o ) 18,60+1,25 | 18,60+1,00 | 18,60+0,75 | 18,60+0,50
Acido (B) (p. €j. &cido citrico) 0,85+0,60 0,85+0,50 0,85+0,25 0,85+0,15
Oxido de polialquileno (C) 57430 57420 57415 57410
Ester o éter de celulosa (p.ej.HPMC) 10+9,5 10+7,5 1045 10+2,5
Plastificante (p. ej. PEG) 13,6+7,5 13,645 13,6+2,5 13,64£1,0
Antioxidante (p. ej. a-tocoferol) 0,2+0,12 0,2+0,1 0,2+0,05 0,2+0,03

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica tiene un peso total dentro del intervalo de 100 +
75 mg, de forma especialmente preferente 100 + 50 mg y de forma totalmente preferente 100 + 25 mg. En otra
realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica tiene un peso total dentro del intervalo de 200 + 75 mg,
de forma especialmente preferente 200 + 50 mg y de forma totalmente preferente 200 + 25 mg. En otra realizacién
preferente, la forma de dosificacién farmacéutica tiene un peso total dentro del intervalo de 250 + 75 mg, de forma
especialmente preferente 250 + 50 mg y de forma totalmente preferente 250 + 25 mg. En otra realizacién preferente
mas, la forma de dosificacion farmacéutica tiene un peso total dentro del intervalo de 300 + 75 mg, de forma
especialmente preferente 300 + 50 mg y de forma totalmente preferente 300 + 25 mg. En otra realizacion preferente,
la forma farmacéutica tiene un peso total dentro del intervalo de 400 + 75 mg, de forma especialmente preferente
400 + 50 mg y de forma totalmente preferente 400 + 25 mg.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica tiene un peso total dentro del intervalo de 500 +
250 mg, de forma especialmente preferente 500 + 200 mg y de forma totalmente preferente 500 + 150 mg. En otra
realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica tiene un peso total dentro del intervalo de 750 + 250
mg, de forma especialmente preferente 750 + 200 mg y de forma totalmente preferente 750 + 150 mg. En otra
realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica tiene un peso total dentro del intervalo de 1.000 + 250
mg, de forma especialmente preferente 1.000 + 200 mg y de forma totalmente preferente 1.000 + 150 mg. En una
realizacion preferente mas, la forma de dosificacién farmacéutica tiene un peso total dentro del intervalo de 1.250 +
250 mg, de forma especialmente preferente 1.250 + 200 mg y de forma totalmente preferente 1.250 + 150 mg.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién tiene una densidad total
dentro del intervalo de 1,19 + 0,30 g/cm3, de forma especialmente preferente 1,19 + 0,25 g/cm3, de forma mas
preferente 1,19 + 0,20 g/cm3, de forma todavia mas preferente 1,19 + 0,15 g/cm3, de forma totalmente preferente
1,19 £ 0,10 g/cm3 y en particular 1,19 + 0,05 g/cms. Preferentemente, la densidad total de la forma de dosificacion
farmacéutica segun la invencién oscila dentro del intervalo de 1,17 + 0,02 g/cms, 1,19 + 0,02 g/cm3 o 1,21 +0,02
g/cmg. Los especialistas conocen métodos para medir la densidad de una forma de dosificacion. La densidad total de
una forma de dosificacion se puede determinar por ejemplo mediante el método de porosimetria de mercurio o el
método de picnémetro de helio, tal como se describe en la Ph. Eur.

Preferentemente, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién esta adaptada para su administracion
oral. No obstante, también es posible administrar la forma de dosificacion farmacéutica por diferentes vias y, por
consiguiente, la ésta se puede adaptar alternativamente para la administracién bucal, lingual, rectal o vaginal.
También es posible utilizar implantes.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién esta adaptada para ser
administrada una vez al dia. En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion
esta adaptada para ser administrada dos veces al dia. En otra realizacién preferente mas, la forma de dosificacion
farmacéutica segun la invencién esta adaptada para ser administrada tres veces al dia.

Para los fines de la especificacion, “dos veces al dia” significa intervalos de tiempo iguales o casi iguales, es decir,
aproximadamente cada 12 horas, o intervalos de tiempo diferentes, por ejemplo 8 y 16 horas o 10 y 14 horas entre
las administraciones individuales.

Para los fines de la especificacion, “tres veces al dia” significa intervalos de tiempo iguales o casi iguales, es decir,
aproximadamente cada 8 horas, o intervalos de tiempo diferentes, por ejemplo 6, 6 y 12 horas 0 7, 7 y 10 entre las
administraciones individuales.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién provoca una liberacion retrasada o
prolongada al menos parcialmente del ingrediente farmacoldgicamente activo (A), preferentemente del opioide (A).

De acuerdo con la invencion, “liberacién controlada o prolongada” preferentemente significa un perfil de liberacién

donde el ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el opioide, se libera durante un tiempo
relativamente largo con una frecuencia de toma reducida, con el fin de lograr una accién terapéutica ampliada.
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Preferentemente, el concepto “liberacién prolongada” tiene el significado de acuerdo con la directriz europea sobre la
nomenclatura del perfil de liberacion de las formas farmacéuticas (CHMP). Esto se logra en particular con una
administracion peroral. De acuerdo con la invencién, la expresién “liberacion retrasada o prolongada al menos
parcialmente” cubre cualquier forma de dosificacion farmacéutica que asegure una liberacion modificada de los
ingredientes farmacoldgicamente activos (A), preferentemente los opioides, contenidos en la misma. Las formas de
dosificaciéon farmacéuticas comprenden preferentemente formas revestidas o no revestidas, que se obtienen con
sustancias auxiliares especificas, mediante procesos particulares o mediante una combinacion de dos opciones
posibles para cambiar resueltamente la tasa de liberacion o el lugar de liberacion.

En el caso de las formas de dosificacion farmacéuticas segin la invencion, el perfil del tiempo de liberacion de una
forma de liberacién controlada se puede modificar, por ejemplo, de la siguiente manera: liberacion ampliada,
liberacion de accion repetida, liberacion prolongada y liberacion sostenida.

Para los fines de la especificacion, “liberacion controlada” preferentemente se refiere a un producto donde la
liberacion del compuesto activo con el tiempo se controla mediante el tipo y la composicion de la formulacién. Para
los fines de la especificacion, “liberacion ampliada” se refiere preferentemente a un producto donde la liberacién del
compuesto activo se retrasa durante un tiempo finito tras el cual la liberacién se produce libremente. Para los fines
de la especificacion, “liberacion de accion repetida” se refiere preferentemente a un producto donde inicialmente se
libera una primera fraccién del compuesto activo, liberdndose después al menos otra fraccion del compuesto activo.
Para los fines de la especificacion, “liberacion prolongada” se refiere preferentemente a un producto donde la tasa
de liberacién del principio activo de la formulacion después de la administracion se ve reducida con el tiempo para
mantener la actividad terapéutica, para reducir efectos téxicos o con algun otro objetivo terapéutico. Para los fines de
la especificacion, “liberacién sostenida” se refiere preferentemente a un modo para formular un medicamento de
modo que éste se libera en el cuerpo de forma constante durante un periodo de tiempo largo, reduciendo asi la
frecuencia de administracion. Para mas detalles, véase por ejemplo K.H. Bauer, Lehrbuch der Pharmazeutischen
Technologie, 62 edicion, WVG Stuttgart, 1999; y la Eur. Ph.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invenciébn puede comprender uno o mas ingredientes
farmacolégicamente activos (A), preferentemente opioides, al menos en parte, en otra forma de liberacion
controlada, pudiendo lograrse la liberacion controlada con ayuda de materiales y procesos convencionales
conocidos por los especialistas, por ejemplo embebiendo la sustancia en una matriz de liberacién controlada o
aplicando uno o mas revestimientos de liberacion controlada. No obstante, la liberacion de la sustancia se debe
controlar de modo que la adicion de los materiales de liberacién retardada no influya negativamente en la resistencia
a la rotura necesaria.

La liberacion controlada de la forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion se logra preferentemente
embebiendo la sustancia en una matriz. Preferentemente, el 6xido de polialquileno (C) sirve como dicha matriz. Las
sustancias auxiliares que actian como materiales de matriz controlan la liberacién. Los materiales de matriz pueden
ser, por ejemplo, hidréfilos, materiales formadores de gel, donde la liberacion se produce principalmente por difusion,
0 materiales hidréfobos, donde la liberacion es principalmente por difusion a través de los poros de la matriz.

Preferentemente, el perfil de liberaciéon esencialmente se controla con una matriz, preferiblemente embebiendo el
ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el opioide (A), en una matriz que comprende 6éxido de
polialquileno (C) y opcionalmente otros materiales de matriz. Preferiblemente, el perfil de liberacion no se produce
osméticamente. Preferentemente, la cinética de liberacion no es de orden cero.

Preferentemente, bajo condiciones fisioldgicas, la forma de dosificacion farmacéutica seguin la invencion libera,
después de 30 minutos, entre el 0,1 y el 75%, después de 240 minutos entre el 0,5 y el 95%, después de 480
minutos entre el 1,0 y el 100% y después de 720 minutos entre el 2,5 y el 100% del ingrediente farmacolégicamente
activo (A), preferentemente el opioide (A). En la siguiente tabla se resumen otros perfiles de liberacion preferentes
R: a R [todos los datos en % en peso del ingrediente farmacolégicamente activo (A) liberado, preferentemente del
opioide (A)]:

Tiempo R1 R> Rs3 R4 Rs Re
60 min 0-30 0-50 0-50 15-25 20-30 20-50
120 min 0-40 0-75 0-75 25-40 35-50 40-75
240 min 3-55 3-95 10-95 40-70 55-75 60-95
480 min 10-65 10-100 35-100 60-90 80-95 80-100
720 min 20-75 20-100 55-100 70-100 90-100 90-100
960 min 30-88 30-100 70-100 > 80 95-100

1440 min 50-100 50-100 > 90

2160 min >80 > 80

En la siguiente tabla se resumen otros perfiles de liberacion preferentes R; a Ri» [todos los datos en % en peso del
ingrediente farmacol6gicamente activo (A) liberado, preferentemente del opioide (A)]:
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Tiempo R; Rs Ro Rio Ri1 Ri2

30 min 175+7,5 175+6,5 175+5,5 17,5+ 4,5 175+ 35 175+25
60 min 27,0+ 8,0 27,0+ 7,0 27,0+ 6,0 27,0+5,0 27,0+ 4,0 27,0+ 3,0
120 min 415+95 41,5+8,5 415+75 41,5+6,5 415+£55 415+45
240 min 64,5+12,5 64,5+12,5 64,5+12,5 64,5+12,5 64,5£12,5 64,5£12,5
480 min 88,0+12,0 88,0+11,0 88,0+£10,0 88,0+9,0 88,0 £ 8,0 88,0£7,0
720 min 96,0 £9,0 96,0 £ 8,0 96,0+£7,0 96,0 £6,0 96,0 £5,0 96,0 £4,0
840 min 97,5+7,5 97,5+6,5 97,5+5,5 97,5+45 97,5+3,5 97,5+£25

Preferentemente, el perfil de liberacién de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion es estable en
almacenamiento, preferiblemente en almacenamiento a temperatura elevada, por ejemplo 37°C, durante 3 meses en
recipientes sellados. A este respecto, “estable” significa que, al comparar el perfil de liberacion inicial con el perfil de
liberacion después del almacenamiento, en cualquier momento los perfiles de liberacion se diferencian entre si en no
mas de un 20%, preferentemente no mas de un 15%, de forma especialmente preferente no mas de un 10%, de
forma mas preferente no mas de un 7,5%, de forma totalmente preferente no méas de un 5,0% y en particular no mas
de un 2,5%.

Preferentemente, bajo condiciones in vitro, la forma de dosificacién farmacéutica libera, después 0,5 horas, entre el
1,0 y el 35% en peso, después 2 horas entre el 10 y el 60% en peso, después 4 horas al menos el 15% en peso,
después 6 horas al menos el 20% en peso, después 8 horas al menos el 25% en peso y después de 12 horas al
menos el 30% en peso del ingrediente farmacol6gicamente activo (A), preferentemente el opioide, originalmente
contenido en la misma.

Los especialistas conocen condiciones in vitro adecuadas. A este respecto, véase, por ejemplo, la Eur. Ph.
Preferentemente, el perfil de liberacién se mide bajo las siguientes condiciones: aparato de paleta equipado con
sumergidor, 50 rpm, 37 + 5°C, 900 ml de fluido intestinal simulado pH 6,8 (tampo6n fosfato) o pH 4,5. En una
realizacion preferente la velocidad de rotacion de la paleta se aumenta a 100 rpm.

En una realizacion preferente, después de la administracion, preferiblemente oral, de la forma de dosificacién
farmacéutica segun la invencion, el maximo nivel en plasma de medio (Cmax) in vivo se alcanza, por término medio,
después de tmax 4,0 £ 2,5 horas, de forma especialmente preferente después de tmax 4,0 = 2,0 horas, de forma mas
preferente después de tnax 4,0 + 1,5 horas, de forma totalmente preferente después de tmax 4,0 = 1,0 horas y en
particular después de tmax 4,0 £ 0,5 horas. En otra realizaciébn preferente, después de la administracion,
preferiblemente oral, de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién, el méximo nivel en plasma medio
(Cmax) in vivo se alcanza, por término medio, después de tmax 5,0 = 2,5 horas, de forma especialmente preferente
después de tmax 5,0 + 2,0 horas, de forma mas preferente después de tmax 5,0 £ 1,5 horas, de forma totalmente
preferente después de tmax 5,0 £ 1,0 horas y en particular después de tmax 5,0 + 0,5 horas. En otra realizacion
preferente mas, después de la administracion, preferiblemente oral, de la forma de dosificacién farmacéutica segin
la invencién, el maximo nivel en plasma medio (Cnax) in vivo se alcanza, por término medio, después de tmax 6,0 £
2,5 horas, de forma especialmente preferente después de tmax 6,0 + 2,0 horas, de forma mas preferente después de
tmax 6,0 £ 1,5 horas, de forma totalmente preferente después de tmax 6,0 + 1,0 horas y en particular después de tmax
6,0 =+ 0,5 horas.

En una realizacion preferente, el valor medio de ti, después de la administracion, preferiblemente oral, de la forma
de dosificacion farmacéutica segun la invencion in vivo es de 4,0 + 2,5 horas, de forma especialmente preferente 4,0
+ 2,0 horas, de forma mas preferente 4,0 + 1,5 horas, de forma totalmente preferente 4,0 + 1,0 horas y en particular
4,0 + 0,5 horas. En otra realizacion preferente, el valor medio de ti», después de la administracién, preferiblemente
oral, de la forma de dosificacién farmacéutica segin la invencion in vivo es preferentemente de 5,0 + 2,5 horas, de
forma especialmente preferente 5,0 + 2,0 horas, de forma mas preferente 5,0 + 1,5 horas, de forma totalmente
preferente 5,0 + 1,0 horas y en particular 5,0 + 0,5 horas. En otra realizacion preferente mas, el valor medio de ti»
después de la administracion, preferiblemente oral, de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion in
vivo es preferentemente de 6,0 = 2,5 horas, de forma especialmente preferente 6,0 + 2,0 horas, de forma mas
preferente 6,0 + 1,5 horas, de forma totalmente preferente 6,0 + 1,0 horas y en particular 6,0 + 0,5 horas.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencibn contiene un revestimiento,
preferiblemente una pelicula de revestimiento. Los especialistas conocen materiales de revestimiento adecuados.
Materiales de revestimiento adecuados estan comercialmente disponibles, por ejemplo bajo las marcas comerciales
Opadry® y Eudragit®.

Ejemplos de materiales adecuados incluyen ésteres de celulosa y éteres de celulosa, como metilcelulosa (MC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa (HEC), carboximetilcelulosa de
sodio (Na-CMC), etilcelulosa (EC), acetato-ftalato de celulosa (CAP), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP),
poli(met)acrilatos, como copolimeros de aminoalquilmetacrilato, copolimeros de etilacrilato-metilmetacrilato,
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copolimeros de acido metacrilico-metilmetacrilato, copolimeros de acido metacrilico-metilmetacrilato; polimeros de
vinilo, como polivinilpirrolidona, acetatoftalato de polivinilo, alcohol polivinilico, acetato de polivinilo; y formadores de
pelicula naturales, como goma laca.

En una realizacion particularmente preferente, el revestimiento es soluble en agua. En una realizacion preferente, el
revestimiento se basa en un alcohol polivinilico, como alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, y puede contener
adicionalmente polietilenglicol, como macrogol 3350, y/o pigmentos. En otra realizacion preferente, el revestimiento
se basa en hidroxipropilmetilcelulosa, preferentemente hipromelosa de tipo 2910 con una viscosidad de 3 a 15
mPas.

El revestimiento de la forma de dosificacion farmacéutica puede aumentar su estabilidad de almacenamiento.

El revestimiento puede ser resistente a los jugos gastricos y disolverse en funcién del valor pH del entorno de
liberacion. Mediante este revestimiento es posible asegurar que la forma de dosificacién farmacéutica segun la
invencion atraviesa el estémago sin disolverse y que el compuesto activo sélo se libera en el intestino. El
revestimiento resistente a los jugos gastricos se disuelve preferentemente a un pH entre 5y 7,5. Los especialistas
conocen materiales y métodos correspondientes para la liberacion retrasada de compuestos activos y para la
aplicacion de revestimientos resistentes a los jugos gastricos, por ejemplo de "Coated Pharmaceutical dosage forms
- Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials”, Kurt H.
Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 12 edicion, 1998, Medpharm Scientific Publishers.

En una realizaciéon preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion no contiene ninguna
sustancia que irrite los conductos nasales y/o la faringe, es decir, sustancias que al ser administradas a traves de los
conductos nasales y/o la faringe provocan una reaccion fisica que bien es tan desagradable para el paciente que
éste no quiere o no puede continuar la administracién, por ejemplo escozor, bien contrarresta la toma del compuesto
activo correspondiente, por ejemplo debido a un aumento de la secrecion nasal o por estornudos. Otros ejemplos de
sustancias que irritan los conductos nasales y/o la faringe son aquellas que provocan escozor, picor, ganas de
estornudar, aumento de las secreciones o una combinacién de al menos dos de estos estimulos. Los especialistas
conocen sustancias correspondientes y las cantidades de las mismas que hay que utilizar normalmente. Por
consiguiente, algunas de las sustancias que irritan los conductos nasales y/o la faringe se basan en uno o mas
constituyentes de una o mas partes de plantas medicinales de naturaleza picante. Los especialistas conocen de por
si medicamentos con sustancias picantes correspondientes, y éstos se describen, por ejemplo, en "Pharmazeutische
Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" por Prof. Dr. Hildebert Wagner, 22 edicion revisada, Editorial Gustav Fischer,
Stuttgart-New York, 1982, paginas 82 y siguientes. La descripcion correspondiente se incorpora aqui por referencia y
se considera parte de la divulgacién.

Ademas, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién no contiene ningin antagonista del ingrediente
farmacolégicamente activo (A), preferentemente ningln antagonista opioide, de forma especialmente preferente
ningln antagonista contra sustancias psicotrépicas, en particular ningdn antagonista contra opioides (A). Los
especialistas conocen antagonistas adecuados para un ingrediente farmacologicamente activo (A) dado, y éstos
pueden estar presentes como tales o en forma de derivados correspondientes, en particular ésteres o éteres, 0 en
cada caso en forma de compuestos fisioldgicamente aceptables correspondientes, en particular en forma de sales o
solvatos de los mismos. La forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion preferentemente no contiene
ningln antagonista seleccionado de entre el grupo que incluye naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalida, nalmexona,
nalorfina o nalufina, en cada caso opcionalmente en forma de un compuesto fisiolégicamente aceptable
correspondientes, en particular en forma de base, sal o solvato; ni ningin neuroléptico, por ejemplo ningun
compuesto seleccionado de entre el grupo que incluye haloperidol, prometacina, flufenazina, perfenazina,
levomepromazina, tioridazina, perazina, cloropromazina, zuclopentixol, flupentixol, protipendil, zotepina, benperidol,
pipamperona, melperona y bromoperidol.

Ademas, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion preferentemente no contiene ninglin emético. Los
especialistas conocen los eméticos y éstos pueden estar presentes como tales o en forma de derivados
correspondientes, en particular ésteres o éteres, o en cada caso en forma de compuestos fisiolégicamente
aceptables correspondientes, en particular en forma de sales o solvatos de los mismos. La forma de dosificacion
farmacéutica segun la invencién preferentemente no contiene ningiin emético basado en uno o mas constituyentes
de raiz de ipecacuana (ipecac), por ejemplo basado en el constituyente emetina, tal como se describe por ejemplo
en "Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" por Prof. Dr. Hildebert Wagner, 22 edicion revisada,
Editorial Gustav Fischer, Stuttgart, New York, 1982. La descripcidn correspondiente se incorpora aqui por referencia
y se considera parte de la divulgacién. Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segin la invencién
tampoco contiene ninguna apomorfina como emético.

Por ultimo, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién preferentemente tampoco contiene ninguna
sustancia amarga. En el documento US-2003/0064099 Al, cuya divulgacion correspondiente se ha de considerar
como la divulgacion de la presente solicitud y se incorpora aqui por referencia, se pueden encontrar sustancias
amargas y las cantidades de uso eficaz. Ejemplos de sustancias amargas son aceites aromaticos, como aceite de
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menta, aceite de eucalipto, aceite de almendras amargas, mentol, sustancias aromaticas de frutas, sustancias
aromaticas de limén, naranja, lima, pomelo o mezclas de las mismas, y/o benzoato de denatonio.

Por consiguiente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién no contiene sustancias que irritan los
conductos nasales y/o la faringe, antagonistas del ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el
opioide (A), eméticos ni sustancias amargas.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién est4 adaptada para la administracion
oral.

Normalmente, la forma de dosificacion farmacéutica segin la invenciébn adopta la forma de una pastilla.
Preferentemente la forma de dosificacion farmacéutica no esta en forma de pelicula ni de material multiparticulado.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién es resistente a la manipulacion.
Preferentemente, la resistencia a la manipulacién se logra en base a sus propiedades mecanicas, de modo que se
evita, o al menos se impide esencialmente, su trituracion. De acuerdo con la invencion, el término “trituracion”
significa la pulverizacion de la forma de dosificacion utilizando los medios habituales normalmente disponibles para
un abusador, por ejemplo un mortero y una mano de mortero, un martillo, un mazo u otro medio habitual para
pulverizar por aplicacion de una fuerza. Por consiguiente, el concepto “resistencia a la manipulacion” significa que se
evita, o al menos se impide esencialmente, la pulverizacion de la forma de dosificacion utilizando los medios
habituales.

Preferentemente, las propiedades mecanicas de la forma de dosificacion farmacéutica segun invencién, en particular
su resistencia a la rotura, se basan esencialmente en la presencia y la distribucion espacial de 6xido de polialquileno
(C), aunque normalmente su mera presencia no es suficiente para lograr dichas propiedades. Es posible que las
propiedades mecanicas ventajosas de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién no se obtengan
autométicamente mediante el simple procesamiento del ingrediente farmacolégicamente activo (A), el 4cido (B), el
oxido de polialquileno (C) y opcionalmente otros excipientes por medio de métodos habituales para la preparacion
de formas de dosificacién farmacéuticas. De hecho, es necesario seleccionar aparatos normalmente adecuados y se
deben ajustar parametros de procesamiento criticos, en particular la presién/fuerza, la temperatura y el tiempo. Por
consiguiente, aunque se utilicen aparatos convencionales, normalmente es necesario adaptar los protocolos de
proceso para satisfacer los criterios requeridos.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién tiene una resistencia a la rotura de al menos 300 N,
preferentemente al menos 400 N, de forma especialmente preferente al menos 500 N, de forma mas preferente al
menos 750 N, de forma todavia méas preferente al menos 1.000 N, de forma totalmente preferente al menos 1.250 N
y en particular al menos 1.500 N.

Los especialistas conocen la “resistencia a la rotura” (resistencia a la trituracion) de una forma de dosificacion
farmacéutica. A este respecto, véase, por ejemplo, W.A. Ritschel, Die Tablette, 22 edicion, Editorial Edition Cantor
Aulendorf, 2002; H. Liebermann y col., Pharmaceutical dosage forms: Tablets, Vol. 2, Informa Healthcare; 22 edicion,
1990; y Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, Informa Healthcare; 12 edicion.

Para los fines de la especificacion, la resistencia a la rotura se define preferentemente como la cantidad de fuerza
necesaria para fracturar la forma de dosificacion farmacéutica (= fuerza de rotura). Por consiguiente, para los fines
de la especificacion, la forma de dosificacion farmacéutica preferentemente no presenta la resistencia a la rotura
deseada cuando se rompe, es decir, se fractura, en al menos dos partes independientes separadas entre si. Sin
embargo, en otra realizacion preferente, la forma de dosificaciéon farmacéutica se considera rota si la fuerza
disminuye en un 25% (valor umbral) con respecto a la fuerza maxima medida durante la medicidon (véase mas
abajo).

Las formas de dosificaciéon farmacéuticas segun la invencion se diferencian de las convencionales en que, debido a
su resistencia a la rotura, no se pueden pulverizar mediante la aplicacion de fuerza con medios convencionales, por
ejemplo mortero y mano de mortero, martillo, mazo u otro medio de pulverizacion habitual, en particular dispositivos
desarrollados para este fin (trituradores de pastillas). A este respecto, el término “pulverizacién” significa un
desmenuzamiento en pequefias particulas que, en un medio adecuado, liberarian inmediatamente el ingrediente
farmacoldgicamente activo (A), preferentemente el opioide. Impedir la pulverizacion practicamente imposibilita el
abuso oral o parental, en particular el abuso intravenoso o nasal.

Normalmente, las pastillas convencionales tienen una resistencia a la rotura bastante inferior a 200 N en cualquier
direccion de extension. La resistencia a la rotura de las pastillas redondas convencionales se puede estimar de
acuerdo con la siguiente formula empirica: Resistencia a la Rotura [en N] = 10 x Didmetro de la Pastilla [en mm]. Por
consiguiente, de acuerdo con dicha férmula empirica, una pastilla redonda con una resistencia a la rotura de al
menos 300 N requeriria un diametro de al menos 30 mm. Sin embargo, una pastilla de este tamafio no podria ser
tragada. Preferentemente, la formula empirica arriba mostrada no se aplica a las formas de dosificacién
farmacéuticas de la invencion, que no son convencionales, sino mas bien especiales.
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Ademas, la fuerza media de masticacion real es de aproximadamente 220 N (véase, por ejemplo, P.A. Proeschel y
col., J Dent Res, 2002, 81 (7), 464-468). Esto significa que las pastillas convencionales con una resistencia a la
rotura bastante inferior a 200 N pueden ser trituradas mediante masticacion espontanea, al contrario que las formas
de dosificacion farmacéuticas segun la invencion.

Por otro lado, cuando se aplica una aceleracion gravitacional de aproximadamente 9,81 m/s?, 300 N corresponde a
una fuerza gravitatoria de mas de 30 kg, es decir, las formas de dosificaciéon farmacéuticas segun la invencion
pueden resistir preferentemente un peso de mas de 30 kg sin pulverizarse.

Los especialistas conocen métodos para medir la resistencia a la rotura de una forma de dosificacién farmacéutica.
Los dispositivos adecuados se pueden adquirir en el mercado.

Por ejemplo, la resistencia a la rotura (resistencia a la trituraciéon) se puede medir de acuerdo con Eur. Ph. 5.0, 2.9.8.
0 6.0, 2.09.09 “Resistance to Crushing of Tablets” (resistencia a la trituracion de pastillas). El ensayo esta previsto
para determinar, bajo condiciones definidas, la resistencia a la trituracion de pastillas, medida segun la fuerza
necesaria para deteriorarlas por trituracion. El aparato consiste en 2 mordazas situadas frente a frente, una de las
cuales se mueve hacia la otra. Las superficies planas de las mordazas son perpendiculares a la direccion de
movimiento. Las superficies de trituracion de las mordazas son planas y mas grandes que la zona de contacto con la
pastilla. El aparato se calibra utilizando un sistema con una precisién de 1 newton. La pastilla se coloca entre las
mordazas, teniendo en cuenta, en los casos aplicables, la forma, la marca de ruptura y la inscripcion. Para cada
medicion, la pastilla se orienta del mismo modo con respecto a la direccién de aplicacion de la fuerza (y la direccion
de extension en la que se ha de medir la resistencia a la rotura). La medicion se lleva a cabo en 10 pastillas,
asegurandose de que todos los fragmentos de pastilla hayan sido retirados antes de cada determinacion. El
resultado se expresa como los valores medio, minimo y maximo de las fuerzas medidas, indicadas en Newton.

En el USP se puede encontrar una descripcion similar de la resistencia a la rotura (fuerza de rotura). La resistencia a
la rotura se puede medir alternativamente de acuerdo con el método alli descrito, donde se indica que la resistencia
a la rotura es la fuerza necesaria para que una pastilla falle (es decir, se rompa) en un plano especifico. En general,
las pastillas se disponen entre dos platinas, una de las cuales se mueve para aplicar una fuerza sobre la pastilla
suficiente para que ésta se rompa. En el caso de las pastillas redondas convencionales (seccién transversal
circular), la carga se produce a través de su diametro (a veces denominada carga diametral) y la fractura se produce
en el plano. La fuerza de rotura de pastillas se denomina cominmente dureza en la literatura farmacéutica; sin
embargo, el uso de este término es engafioso. En la ciencia de materiales, el término dureza se refiere a la
resistencia de una superficie a la penetracion o la realizacion de marcas mediante una pequefia sonda. La expresion
“resistencia a la trituracion” también se utiliza con frecuencia para describir la resistencia de pastillas a la aplicacion
de una carga de compresion. Aunque este término describe la naturaleza real del ensayo con mas precision que el
término “dureza”, también implica que las pastillas realmente se trituran durante el ensayo, lo que frecuentemente no
es el caso.

Alternativamente, la resistencia a la rotura (resistencia a la trituracion) se puede medir de acuerdo con los
documentos WO 2005/016313, WO 2005/016314 y WO 2006/082099, que se pueden considerar como una
modificacion del método descrito en la Eur. Ph. El aparato utilizado para la medicién consiste preferentemente en un
dispositivo comprobador de materiales "Zwick Z 2.5", Fmax = 2,5 kN con una traccion maxima de 1.150 mm, que se
ha de ajustar con una columna y un husillo, una holgura detrds de 100 mm y una fuerza de ensayo ajustable entre
0,1 y 800 mm/min junto con software testControl. La medicion se lleva a cabo utilizando un embolo de presion con
inserciones roscadas y un cilindro (10 mm de diametro), un transductor de fuerza, Fnax 1 kN, diametro = 8 mm, clase
0,5 de 10 N, clase 1 de 2 N con respecto a ISO 7500-1, con certificado de ensayo del fabricante M de acuerdo con
DIN 55350-18 (fuerza bruta Zwick Fmax = 1,45 kN) (todos los aparatos de Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Alemania)
con nimero de pedido BTC-FR 2.5 TH. D09 para el dispositivo comprobador, nimero de pedido BTC-LC 0050N.
P01 para el transductor, nimero de pedido BO 70000 S06 para el dispositivo de centrado.

En una realizacion preferente de la invencién, la resistencia a la rotura se mide con un dispositivo comprobador de la
resistencia a la rotura, por ejemplo Sotax®, tipo HT100 o tipo HT1 (Allschwil, Suiza). Tanto el Sotax® HT100 como el
Sotax® HT1 pueden medir la resistencia a la rotura de acuerdo con dos principios de medicion diferentes: velocidad
constante (en la que la mordaza de ensayo se mueve a una velocidad constante ajustable de 5 a 200 mm/min) o
fuerza constante (en la que la mordaza de ensayo aumenta la fuerza linealmente ajustable de 5 a 100 N/segundo).
En principio, los dos principios de medicion son adecuados para medir la resistencia a la rotura de la forma de
dosificacion farmacéutica segln la invencion. Preferentemente, la resistencia a la rotura se mide a velocidad
constante, preferiblemente a una velocidad constante de 120 mm/minuto.

En una realizacién preferente, la forma de dosificacién farmacéutica se considera rota si se fractura al menos en dos
piezas independientes.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencidn preferentemente tiene resistencia mecanica en un amplio

intervalo de temperaturas, ademas de la resistencia a la rotura (resistencia a la trituracién) opcionalmente también
suficiente dureza, resistencia a los impactos, elasticidad frente a los impactos, resistencia a la traccién y/o modulo de
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elasticidad, opcionalmente también a bajas temperaturas (por ejemplo, por debajo de -24°C, por debajo de -40°C o
en nitrégeno liquido), para que sea practicamente imposible pulverizarla por masticacion espontanea, trituracion con
mortero, martilleo, etc. Por consiguiente, preferentemente, la resistencia a la rotura comparativamente alta de la
forma de dosificacion farmacéutica segun la invencidon se mantiene incluso a temperaturas bajas o muy bajas, por
ejemplo cuando se enfria inicialmente para aumentar su fragilidad, por ejemplo a temperaturas por debajo de -25°C,
por debajo de -40°C o incluso en nitrégeno liquido.

La forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion se caracteriza por un cierto grado de resistencia a la
rotura. Esto no significa que la ésta tenga que presentar también cierto grado de dureza. La dureza y la resistencia a
la rotura son propiedades fisicas diferentes. Por ello, la resistencia a la manipulacién de la forma de dosificacion
farmacéutica no depende necesariamente de la dureza de ésta. Por ejemplo, debido a su resistencia a la rotura,
resistencia a los impactos, modulo de elasticidad y resistencia a la traccidn, respectivamente, la forma de
dosificacion farmacéutica preferiblemente se puede deformar, por ejemplo plasticamente, cuando se somete a una
fuerza externa, por ejemplo utilizando un martillo, pero no se puede pulverizar, es decir desmenuzar en gran
cantidad de fragmentos. Dicho de otro modo, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién se caracteriza
por un cierto grado de resistencia a la rotura, pero no necesariamente también por un cierto grado de estabilidad de
forma.

Por consiguiente, en el sentido de la especificacion, en caso de una forma de dosificacion farmacéutica que se
deforma al ser sometida a una fuerza en una direcciéon de extension particular pero que no se rompe (deformacion
plastica o fluencia plastica), preferiblemente se ha de considerar que dicha forma de dosificacién farmacéutica tiene
la resistencia a la rotura deseada en dicha direccién de extension.

Una realizacion particularmente preferente de la invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica
resistente a la manipulacion tal como se define en las reivindicaciones, que tiene una resistencia a la rotura de al
menos 300 N y que se termoconforma mediante extrusion en masa fundida en caliente, que comprende

— un ingrediente farmacoldgicamente activo (A), preferentemente un opioide, de forma particularmente preferente
un opioide seleccionado de entre el grupo consistente en oximorfona, oxicodona, hidromorfona y sales
fisiolégicamente aceptables de los mismos;

— un acido multicarboxilico farmacolégicamente aceptable (B), preferentemente &cido citrico, oscilando el
contenido de acido citrico (B) entre el 0,001 y el 5,0% en peso, con respecto al total de la forma de dosificacion
farmacéutica;

— un antioxidante, oscilando el contenido de antioxidante, preferentemente a-tocoferol, entre el 0,001 y el 5,0% en
peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion farmacéutica; y

— un 6xido de polialquileno (C) con un peso molecular promedio en peso M,, de al menos 200.000 g/mal;

donde

— el ingrediente farmacolégicamente activo (A) estd embebido en una matriz que comprende el 6xido de
polialquileno (C), controlando dicha matriz la liberacion del ingrediente farmacolégicamente activo (A) de la forma
de dosificacion farmacéutica; y

— después de 4 semanas de almacenamiento a 40°C con un 75% de humedad relativa del aire, el contenido del
ingrediente farmacol6gicamente activo (A), preferentemente el opioide (A), es de al menos el 98,0% de su
contenido original antes del almacenamiento.

La forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion se puede producir mediante diversos procesos,
explicandose los procesos particularmente preferentes con mayor detalle mas abajo. Diversos procesos adecuados
ya han sido descritos en el estado anterior de la técnica. A este respecto, véanse, por ejemplo, los documentos WO
2005/ 016313, WO 2005/016314, WO 2005/063214, WO 2005/102286, WO 2006/002883, WO 2006/002884, WO
2006/002886, WO 2006/082097 y WO 2006/082099.

La presente invencion se refiere también a formas de dosificacion farmacéuticas que se pueden obtener mediante
cualquiera de los procesos abajo descritos.

En general, los procesos para la produccion de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién
comprenden preferentemente los siguientes pasos:

a) mezclar todos los ingredientes;

b) opcionalmente preformar la mezcla obtenida en el paso (a), preferentemente por aplicacién de calor y/o fuerza
a la mezcla obtenida en el paso (a), siendo la cantidad de calor suministrado preferiblemente insuficiente para
calentar el 6xido de polialquileno (C) hasta su punto de ablandamiento;

c) endurecer la mezcla por la aplicacion de calor y fuerza, siendo posible suministrar el calor durante y/o antes de
la aplicacion de la fuerza y siendo la cantidad de calor suministrado suficiente para calentar el 6xido de
polialquileno (C) al menos hasta su punto de ablandamiento;

d) opcionalmente dividir la mezcla endurecida;
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e) opcionalmente conformar la forma de dosificacién farmacéutica; y
f)  opcionalmente aplicar una pelicula de revestimiento.

El calor se puede suministrar directamente, por ejemplo por contacto o mediante un gas caliente, tal como aire
caliente, o con ayuda de ultrasonidos. La fuerza se puede aplicar y/o la forma de dosificacion farmacéutica se puede
conformar por ejemplo mediante produccion directa de pastillas o con ayuda de una extrusora adecuada, en
particular con una extrusora de husillo equipada con dos husillos (extrusora de husillo doble) o con una extrusora de
engranajes planetarios.

La conformacion final de la forma de dosificacion farmacéutica se puede realizar durante el endurecimiento de la
mezcla mediante la aplicaciéon de calor y fuerza (paso (c)) o en un paso posterior (paso (e)). En ambos casos, la
mezcla de todos los componentes esta preferentemente en estado plastificado, es decir, la conformacion se lleva a
cabo a temperaturas al menos por encima del punto de ablandamiento del 6xido de polialquileno (C). No obstante,
también es posible una extrusion a temperaturas mas bajas, por ejemplo a temperatura ambiente, y esta extrusion
puede ser preferente.

La conformacién se puede llevar a cabo, por ejemplo, con una prensa de produccion de pastillas que comprende
moldes y troqueles de la forma apropiada.

Un proceso particularmente preferente para la producciéon de la forma de dosificacion farmacéutica de la invencion
implica la extrusién en masa fundida en caliente. En este proceso, la forma de dosificacién farmacéutica segun la
invencién se produce por termoconformado con ayuda de una extrusora, preferentemente sin que tenga lugar
decoloracion alguna consiguiente observable del producto extrudido. Sorprendentemente, se ha comprobado que el
acido (B) puede reprimir la decoloracion. En ausencia del acido (B), el producto extrudido tiende a desarrollar un
color entre beige y amarillento, mientras que en presencia del &cido (B) los productos extrudidos son esencialmente
incoloros, es decir, blancos.

Este proceso se caracteriza porque

a) se mezclan todos los componentes;

b) la mezcla resultante se calienta en la extrusora al menos hasta el punto de ablandamiento del éxido de
polialquileno (C) y se extrude a través del orificio de salida de la extrusora mediante la aplicacion de una fuerza;

c) el producto extrudido, todavia plastico, se divide y se conforma para obtener la forma de dosificacion
farmacéutica; o

d) el producto extrudido dividido frio y opcionalmente recalentado se conforma para obtener la forma de
dosificacion farmacéutica.

La mezcla de los componentes de acuerdo con el paso de procedimiento a) también puede realizarse en la
extrusora.

Los componentes también se pueden mezclar en una mezcladora conocida por los especialistas. La mezcladora
puede consistir, por ejemplo, en una mezcladora de rodillos, de agitacion, de cizalla o una mezcladora forzada.

Antes de mezclarlo con los demas componentes, de acuerdo con la invencion el 6xido de polialquileno (C)
preferentemente se provee de un antioxidante, preferiblemente o-tocoferol. Esto se puede llevar a cabo mezclando
los dos componentes, el 6xido de polialquileno (C) y el antioxidante, preferentemente disolviendo o suspendiendo el
antioxidante en un disolvente altamente volatil y mezclando homogéneamente esta solucién o suspensién con éxido
de polialquileno (C), y retirando después el disolvente por secado, preferiblemente bajo atmésfera de gas inerte.

La mezcla, preferentemente fundida, que se ha calentado en la extrusora al menos hasta el punto de ablandamiento
del 6xido de polialquileno (C), se extrude desde la extrusora a través de una boquilla con al menos un orificio.

El proceso de acuerdo con la invencién requiere el uso de extrusoras adecuadas, preferentemente extrusoras de
husillo. Las extrusoras de husillo equipadas con dos husillos (extrusoras de husillo doble) son particularmente
preferentes.

La extrusién se lleva a cabo preferentemente de modo que la expansion del cordén debido a la extrusion no es
superior al 30%, es decir, cuando se utiliza una boquilla con un orificio que presenta un didmetro de, por ejemplo, 6
mm, el cordén extrudido deberia tener un diametro no mayor de 8 mm. De forma especialmente preferente, la
expansion del cordén no es mayor del 25%, de forma especialmente preferente no es mayor del 20%, de forma
totalmente preferente no es mayor del 15% y en particular no es mayor del 10%.

Preferentemente, la extrusién se lleva a cabo en ausencia de agua, es decir, no se afiade agua. No obstante, puede
haber trazas de agua presentes (por ejemplo debido a la humedad atmosférica).
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La extrusora comprende preferentemente al menos dos zonas de temperatura, teniendo lugar el calentamiento de la
mezcla al menos hasta el punto de ablandamiento del 6xido de polialquileno (C) en la primera zona, situada aguas
abajo de una zona de alimentacién y opcionalmente una zona de mezcla. La capacidad de tratamiento de la mezcla
oscila preferentemente entre 1,0 kg y 15 kg/hora. En una realizacion preferente, la capacidad de tratamiento oscila
entre 1y 3,5 kg/hora. En otra realizacion preferente, la capacidad de tratamiento oscila entre 4 y 15 kg/hora.

En una realizacion preferente, la presion en el cabezal de la boquilla oscila entre 25 y 100 bar. La presién en el
cabezal de la boquilla se puede ajustar, entre otros métodos, mediante la geometria, el perfil de temperaturas y la
velocidad de extrusion.

La geometria de la boquilla o la geometria de los orificios se pueden elegir libremente. En consecuencia, la boquilla
o los orificios pueden tener una seccion transversal redonda, oblonga u ovalada, teniendo la seccion transversal
redonda preferentemente un diametro de 0,1 mm a 15 mm y teniendo la seccion transversal oblonga
preferentemente una extension longitudinal maxima de 21 mm y una extension transversal de 10 mm.
Preferiblemente, la boquilla o los orificios tienen una seccién transversal redonda. La carcasa de la extrusora
utilizada de acuerdo con la invencion se puede calentar o enfriar. El control de temperatura correspondiente, es
decir, el calentamiento o enfriamiento, esta dispuesto de tal modo que la mezcla a extrudir presenta al menos una
temperatura media (temperatura de producto) correspondiente a la temperatura de ablandamiento del 6xido de
polialquileno (C) y no se calienta por encima de una temperatura a la que el ingrediente farmacolégicamente activo
(A) a procesar, preferentemente el opioide, pueda resultar dafiado. Preferentemente, la temperatura de la mezcla a
extrudir se ajusta a un valor inferior a 180°C, preferiblemente inferior a 150°C, pero al menos a la temperatura de
ablandamiento del éxido de polialquileno (C). Temperaturas de extrusion tipicas son de 120°C a 130°C.

En una realizacion preferente, el momento de torsion de la extrusora oscila entre el 30 y el 95%. El momento de
torsion se puede ajustar, entre otros métodos, mediante la geometria, el perfil de temperaturas y la velocidad de
extrusion.

Después de extrudir la mezcla fundida y opcionalmente enfriar el cordén o los cordones extrudidos, los productos de
extrusion preferentemente se dividen. Esta division se puede llevar a cabo preferentemente cortando los productos
de extrusion con cuchillas giratorias o rotatorias, cortadoras por chorro de agua, alambres, hojas de corte o con
ayuda de cortadoras laser.

Preferentemente, el almacenamiento intermedio o final del producto de extrusion opcionalmente dividido o de la
configuracion final de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién se lleva a cabo bajo atmdsfera libre
de oxigeno, lo que se puede lograr, por ejemplo, con secuestradores de oxigeno.

El producto de extrusion dividido se puede conformar a presidn en pastillas para otorgar la configuracion final a la
forma de dosificacion farmacéutica.

La aplicacion de la fuerza en la extrusora sobre la mezcla al menos plastificada se ajusta controlando la velocidad de
rotacion del dispositivo de transporte en la extrusora y la geometria de la misma, y dimensionando el orificio de
salida de modo que la presién necesaria para extrudir la mezcla plastificada se genere en la extrusora, de forma
preferente inmediatamente antes de la extrusion. Los pardmetros de extrusibn que, para cada composicion
particular, son necesarios para dar lugar a una forma de dosificacion farmacéutica con las propiedades mecanicas
deseadas se pueden determinar mediante simples ensayos preliminares.

Por ejemplo, pero no de forma limitativa, la extrusién se puede llevar a cabo con una extrusora de husillo doble de
tipo ZSE 18 o ZSE 27 (Leistritz, Nirnberg, Alemania), con husillos de 18 o 27 mm de didmetro. Es posible utilizar
husillos con extremos excéntricos. También es posible utilizar una boquilla calentable con un orificio redondo con un
diametro de 7, 8 0 9 mm. Los parametros de extrusion se pueden ajustar, por ejemplo, a los siguientes valores:
velocidad de rotacion de los husillos: 120 rpm; velocidad de alimentacion 2 kg/h en caso de una ZSE 18 u 8 kg/h en
caso de una ZSE 27; temperatura de producto: delante de la boquilla 125°C y detrds de la boquilla 135°C; y
temperatura de camisa: 110°C.

Preferentemente, la extrusion se lleva a cabo con extrusoras de husillo doble o extrusoras de engranajes
planetarios, siendo particularmente preferentes las extrusoras de husillo doble (con rotacién en el mismo sentido o
en sentidos opuestos).

La forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion se produce preferentemente mediante termoconformado
con ayuda de una extrusora sin ninguna decoloracién consiguiente observable de los productos de extrusion.

Preferentemente, el proceso para la preparacion de la forma de dosificacion farmacéutica segin la invencion se lleva
a cabo de modo continuo. Preferentemente, el proceso implica la extrusion de una mezcla homogénea de todos los
componentes. Resulta particularmente ventajoso que el producto intermedio asi obtenido, por ejemplo el corddn
obtenido por extrusion, presente propiedades uniformes.
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Son particularmente deseables una densidad uniforme, una distribucién uniforme del compuesto activo, unas
propiedades mecanicas uniformes, una porosidad uniforme, un aspecto uniforme de la superficie, etc. Unicamente
bajo estas circunstancias es posible asegurar la uniformidad de las propiedades farmacoldgicas, como la estabilidad
del perfil de liberacion, y mantener una cantidad baja de piezas rechazadas.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un envase que contiene una forma de dosificacién farmacéutica segun la
invencién y un secuestrante de oxigeno. Los envases adecuados incluyen envases blister y botellas, como botellas
de vidrio o botellas hechas de polimeros termoplasticos.

Los especialistas conocen secuestrantes de oxigeno adecuados. El secuestrante de oxigeno puede ser cualquiera
conocido en la técnica por eliminar oxigeno. Es posible utilizar secuestrantes de oxigeno tanto organicos como
inorganicos.

En una realizacion, el secuestrante de oxigeno es cualquier complejo metalico que tenga actividad secuestrante de
oxigeno. Los ejemplos incluyen complejos que contienen uno o mas de los siguientes componentes: aluminio,
aluminio-ferrosilicio, antimonio, berilio, calcio-silicio, cerio, cobalto, galio, hafnio, hierro, aleacion de magnesio,
catalizador de niquel, selenio, silicio, plata, estroncio, titanio, zinc y/o circonio.

En otra realizacion, como secuestrantes de oxigeno se pueden utilizar uno o méas elementos del grupo IA de la tabla
periddica y aleaciones y compuestos de los mismos. Los ejemplos de elementos del grupo IA incluyen cesio, litio,
potasio, sodio. Otros ejemplos de secuestrantes de oxigeno inorganicos incluyen uno o mas de los siguientes: azida
de sodio (NaNg3), sulfito de sodio (Na,SOs3), hidrazina e hidroxilamina.

En una realizacion, el secuestrante de oxigeno es un compuesto organico. Como ejemplos se incluyen uno o mas de
los siguientes: politerpenos, acido ascorbico, acidoamino policarboxilico, ciclohexanodiona, tetrametilpiperidona y
compuestos heterociclicos con grupos amino N-sustituidos.

Los especialistas conocen secuestrantes de oxigeno y su aplicacion en envases farmacéuticos. En una realizacién
preferente, el secuestrante de oxigeno se selecciona de entre el grupo consistente en polimeros organicos oxidables
catalizados por metal y antioxidantes. Son particularmente preferentes aquellos secuestrantes de oxigeno capaces
de actuar en un entorno seco con una humedad relativa inferior al 60%, preferentemente una humedad relativa
inferior al 30%, y que se combinan con un desecante. Ejemplos de secuestrantes de oxigeno comerciales que
satisfacen estos requisitos incluyen Pharmakeep® KD10 y KD20.

Sorprendentemente se ha comprobado que la estabilidad de almacenamiento de la forma de dosificacion
farmacéutica se puede aumentar si se mantiene un bajo contenido de oxigeno en la atmdsfera dentro del envase.
Los especialistas conocen métodos para envasar formas farmacéuticas y la aplicacion de secuestrantes de oxigeno
adecuados. A este respecto, véase, por ejemplo, D. A. Dean, Pharmaceutical Packaging Technology, Taylor &
Francis, 12 edicion; F. A. Paine y col., Packaging Pharmaceutical and Healthcare Products, Springer, 12 edicion; y O.
G. Piringer y col., Plastic Packaging: Interactions with Food and Pharmaceuticals, Wiley-VCH, 22 edicion.

En lo que respecta al envase, son preferentes las botellas redondas hechas de poliolefinas, preferentemente de
HDPE. El espesor de pared de la botella es preferiblemente de al menos 0,25 mm, de forma especialmente
preferente al menos 0,5 mm, ya que en otro caso la botella podria colapsarse.

En lo que respecta a la tapa del envase, el envase esta sellado preferentemente por induccién o por calor con una
lAmina de aluminio.

Sorprendentemente se ha comprobado que seleccionando una forma apropiada del envase y el sellado, el vacio
producido por el efecto del secuestrante de oxigeno (presién negativa de aproximadamente 20.000 Pa = 2 N/cmz) se
puede manejar sin que se produzca un colapso del envase. Es preferible el sellado por induccion (por ejemplo 3
segundos de energia). Cuando se sella una botella de 75 ml con una abertura con un diametro de 2,54 cm (1
pulgada) con una lamina de aluminio, una presion negativa de 20.000 Pa debida a la eliminaciéon de oxigeno resulta
en una fuerza de aproximadamente 10 N, que corresponde a la fuerza ejercida por un peso de 1 kg.

La estabilidad mecanica del sellado se puede probar introduciendo una cantidad apropiada de secuestrante de
oxigeno en la botella, sellando ésta y esperando un tiempo suficiente, por ejemplo 2 dias, para que se haya
eliminado el oxigeno y se haya desarrollado una presion negativa de aproximadamente 20.000 Pa. Alternativamente,
la botella se puede sellar sin ningiin secuestrante de oxigeno en su interior y sobre la parte exterior de la lamina de
aluminio se puede colocar un peso de 1 kg, simulando de este modo la fuerza.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un ingrediente farmacoldgicamente activo (A), preferentemente un

opioide, para la produccién de la forma de dosificacion farmacéutica tal como se describe méas arriba para el
tratamiento del dolor.
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Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de una forma de dosificacion farmacéutica tal como se describe méas
arriba para evitar o dificultar el abuso del ingrediente farmacolégicamente activo (A), preferentemente el opioide,
contenido en la misma.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de una forma de dosificacion farmacéutica tal como se describe mas
arriba para evitar o dificultar una sobredosis involuntaria del opioide (A) contenido en la misma.

A este respecto, la invencion también se refiere al uso de un ingrediente farmacol6gicamente activo (A),
preferentemente un opioide, tal como se describe mas arriba y/o un éxido de polialquileno (C) tal como se describe
mas arriba para la produccion de la forma de dosificacidon farmacéutica segun la invencion para la profilaxis y/o el
tratamiento de un trastorno, evitando asi una sobredosis del ingrediente farmacolégicamente activo (A),
preferentemente el opioide, en particular debido a la trituracion de la forma por accion mecanica.

Ademas, la invencion se refiere a un método para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno que incluye la
administracion de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién, evitando asi una sobredosis del
ingrediente farmacoldgicamente activo (A), preferentemente el opioide, en particular debido a la trituracién de la
forma por accion mecéanica. Preferentemente, la accion mecéanica se selecciona de entre el grupo consistente en
masticacion, trituracién en mortero, martilleo y uso de aparatos para pulverizar formas de dosificacion farmacéuticas
convencionales.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencion, pero deben ser considerados como limitativos de la
misma.

Ejemplo 1

Se prepararon pastillas por extrusion en masa fundida en caliente de diversas mezclas de constituyentes
homogéneos bajo las siguientes condiciones de extrusion idénticas:

Tipo de extrusora: Leistritz Extruder ZSE18PH 40D equipada con husillos de alta cizalladura y una boquilla
de 9 mm de didmetro.

Capacidad de tratamiento: 1,0 kg/h

Velocidad de giro: 100 rpm

Temperatura de barril: 100°C

Temperatura de producto de extrusion: 120°C

El producto de extrusiéon se cort6 en rodajas de 325 mg que contenian aproximadamente 5 mg de clorhidrato de
oximorfona.

En la siguiente tabla se resumen los constituyentes individuales de las mezclas extrudidas y la cantidad total de
productos de descomposicion antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento acelerado:

Ej. Constituyentes (% en peso) Ingrediente Productos de descomp. (% en
adicional peso)
(A) |[PEO [PEG [HPMC [a-toc. |(% en peso) oNo® [oNo® [x! ¥’
Ay 15 | 76,9 10,0 10,0 15 / 0,06 0,58 0,41 1,93
A, 15 | 775 10,0 10,0 1,0 / 0,09 0,49 0,58 1,81
Az 15 | 78,0 10,0 10,0 0,5 / 0,08 0,36 0,56 1,64
Ay 15 | 783 10,0 10,0 0,2 / 0,08 0,26 0,63 1,51
As 15 | 785 10,0 10,0 0,0 / 0,07 0,17 0,81 1,69
B, 15 | 76,9 10,0 10,0 15 / 0,06 0,58 0,41 1,93
B2 1,5 | 40,0 10,0 46,9 1,5 / 0,09 0,55 0,64 1,76
Bs 1,5 | 50,0 10,0 36,9 1,5 / 0,00 0,52 0,29 1,64
B4 1,5 | 50,0 36,9 10,0 1,5 / 0,11 0,76 0,36 1,74
Ci 15 | 76,9 10,0 10,0 1,5 / 0,06 0,58 0,41 1,93
C, 15 | 76,9 / 10,0 1,5 10,00 Lutrol® 0,05 0,53 0,65 1,83
F68
Cs 1,5 | 50,0 10,0 10,0 1,5 26,50 manitol 0,08 0,82 0,39 2,72
Cs 15 | 76,9 / 10,0 15 10,00 cera de 0,12 0,53 0,39 1,03
carnauba

D1 15 | 76,9 10,0 10,0 1,5 / 0,06 0,58 0,41 1,93
D, 15 | 76,8 10,0 10,0 15 0,10 4c. fumérico | 0,05 0,48 0,52 1,70
D3 15 | 76,8 10,0 10,0 1,5 0,10 Na-EDTA 0,07 0,51 0,48 1,77
D4 15 | 76,8 10,0 10,0 1,5 0,10 &c. citrico 0,07 0,48 0,37 1,45
= 15 | 76,9 10,0 10,0 1,5 / 0,06 0,58 0,41 1,93
E; 15 | 76,8 10,0 10,0 1,5 0,10 &c. citrico 0,07 0,48 0,37 1,45
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Ej. Constituyentes (% en peso) Ingrediente Productos de descomp. (% en
adicional peso)
(A) |PEO [PEG [HPMC |a-toc. |(% en peso) oNo" [oNo® |[x! 32
=) 15 76,7 10,0 10,0 15 0,20 &c. citrico 0,00 0,40 0,20 1,13
E4 15 76,4 10,0 10,0 1,5 0,50 &c. citrico 0,00 0,06 0,12 1,17

(A): clorhidrato de oximorfona; PEO: 6xido de polietileno My, 7 millones g/mol

PEG: polietilenglicol 6000; HPMC: hipromelosa 100.000 Pa:s; a-toc: a-tocoferol

oNo: N-6xido de oximorfona (mezcla); X: suma de todas las impurezas

! después de la extrusion, antes del almacenamiento

Z después del almacenamiento, botellas de vidrio &mbar, tapon de plastico, 4 semanas, 40°C, humedad
relativa del 75%

Los productos de descomposicion se analizaron por HPLC-UV. El pico de elucién para el N-6xido de oximorfona no
pudo ser separado suficientemente en la linea base de un pico de un producto de degradacion desconocido
(denominado “UK 0,83"). Por consiguiente, los dos picos se integraron conjuntamente. A partir de una comparacion
de los ejemplos A; a As es evidente que el contenido del N-6xido de oximorfona antes del almacenamiento (oNol) no
cambia esencialmente cuando el contenido de antioxidante a-tocoferol se reduce del 1,5% en peso al 1,0% en peso,
al 0,5% en peso, al 0,2% en peso e incluso al 0% en peso. Sin embargo, después del almacenamiento (oNoz), el
contenido de N-O0xido de oximorfona es proporcional al contenido de o-tocoferol. Esto es particularmente
sorprendente, ya que el N-6xido de oximorfona es un producto de oxidacion y seria de esperar que los antioxidantes
normalmente reprimieran la formacién de productos de oxidacion en lugar de favorecerla.

Sin embargo, la omision completa de antioxidante (a-tocoferol) puede tener desventajas. Por mediciones de
viscosidad (en ausencia de acido (B)) se ha podido observar que el 6xido de polietileno de alto peso molecular se
degrada durante la extrusién y/o el almacenamiento en ausencia de antioxidante. No obstante, sorprendentemente
se ha comprobado que hasta cierto punto el acido (B) puede compensar a su vez dicha degradacion, de modo que
en determinadas realizaciones se pueden omitir los antioxidantes o el contenido de los mismos se puede reducir
esencialmente.

Sorprendentemente se ha comprobado que aproximadamente un 0,2% en peso de a-tocoferol es suficiente para
estabilizar el 6xido de polietileno; los contenidos mas altos de a-tocoferol no conducen a mayores viscosidades del
oxido de polialquileno y, en consecuencia, no impiden que el PEO tenga mas tendencia a la degradacion. Por
consiguiente, el contenido de antioxidante (a-tocoferol) preferiblemente se equilibra de modo que, por un lado, el
oxido de polietileno de alto peso molecular esté suficientemente estabilizado y que, por otro lado, la formacién no
deseada de N-Oxido de oximorfona se mantenga en un nivel bajo durante el almacenamiento.

Ademas, a partir de una comparacion de los ejemplos B1 a B4 y los ejemplos C; a C4, es evidente que la sustitucién
parcial del 6xido de polietileno de alto peso molecular o la sustitucién total del polietilenglicol por un plastificante
alternativo no conduce a una disminucion esencial del contenido del N-6xido de oximorfona no deseado. Esto resulta
sorprendente porque seria de esperar que el 6xido de polietileno y el polietilenglicol fueran portadores potenciales de
peroxido y que una reduccién de los mismos condujera a una reduccion de los procesos de oxidacién, como la
oxidacion de oximorfona en N-Oxido de oximorfona.

Ademas, a partir de una comparacion de los ejemplos D; a Ds y E; a E4, es evidente que la adicién de acidos
fisiolégicamente aceptables, en particular acido citrico, conduce a una reduccion de la formacion de N-Oxido de
oximorfona. Este efecto es mas pronunciado cuando se aumenta la cantidad de acido. A una concentracién del 0,1%
en peso el efecto es comparativamente débil, pero a una concentracion del 0,2% en peso el efecto es mas fuerte y
continda aumentando cuando se incrementa la concentracion de acido citrico. No sélo disminuye la cantidad de N-
oxido de oximorfona, sino también la cantidad total de productos de descomposicion, en particular aquellos con altos
tiempos de retencion en HPLC.

Ejemplo 2:
Se envasaron pastillas producidas analogamente a los ejemplos A4, B1, C1, D1 y E; arriba descritos en diferentes
materiales de envase y se almacenaron a 40°C a una humedad relativa del 75%. En la siguiente tabla se resumen

los productos de descomposicion antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento
acelerado:
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Sorprendentemente se ha comprobado que la inclusion de un secuestrante de oxigeno en el envase conduce a una
estabilizacion adicional de la forma de dosificacion farmacéutica de modo que la formacién de productos de
descomposicion se limita a valores extremadamente bajos.

Ejemplo 3:

Se produjeron pastillas tal como se describe en el ejemplo 1, que se envasaron en botellas de HDPE de 75 ml de
volumen junto con un secuestrante de oxigeno combinado con un desecante (Pharmakeep 20 KD), cerradas con un
tapon de plastico con sello por induccién.

En la siguiente tabla se resumen los constituyentes individuales de las mezclas extrudidas y la cantidad total de
productos de descomposicion antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento acelerado:

Ej. Constituyentes (% en peso) Productos de descomp. (% en peso)
(A) | PEO | PEG | HPMC | - Ac. oNo™ | oNo® | oNo® | =! b z?
toc. | citrico
Fi 15 73,8 10,0 14,0 0,2 0,5 nd nd nd nd nd 0,05
F2 15 77,8 10,0 10,0 0,2 0,5 nd nd nd nd 0,05 0,10

(A): clorhidrato de oximorfona; PEO: 6xido de polietileno M,, 7 millones g/mol

PEG: polietilenglicol 6000; HPMC: hipromelosa 100.000 Pa:s; a-toc: a-tocoferol

oNo: N-6xido de oximorfona (mezcla); =: suma de todas las impurezas

L. después de la extrusion, antes del almacenamiento

Z después de almacenamiento, botellas HDPE, tap6n de plastico con sello por induccién, secuestrante de
oxigeno, 4 semanas, 40°C, humedad relativa 75%

3 después de almacenamiento, botellas HDPE, tapén de plastico con sello por induccién, secuestrante de
oxigeno, 8 semanas, 40°C, humedad relativa75%

Los resultados revelan que la pureza del producto es muy alta después de la produccion y que el producto se
mantiene estable durante 8 semanas de almacenamiento bajo condiciones aceleradas de 40°C/humedad relativa
75%.

Ejemplo 4:

Se produjeron pastillas tal como se describe en el ejemplo 1, pero se cortaron en rodajas de 215 mg, lo que
representa 5 mg o 40 mg de oximorfona HCI, y después de la conformacion las pastillas se revistieron con
aproximadamente 6,5 mg cada una de una pelicula de revestimiento Opadry Il convencional que contiene alcohol
polivinilico como excipiente formador de pelicula, y se envasaron en botellas de HDPE de 75 ml de volumen junto
con un eliminador de oxigeno combinado con un desecante (Pharmakeep 20 KD), cerradas con un tapon de plastico
con sello por induccion.

En la siguiente tabla se resumen los constituyentes individuales de las mezclas extrudidas y la cantidad total de
productos de descomposicion antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento acelerado:

Ej. Constituyentes (% en peso) Productos de descomp. (% en
peso)
(A) [ PEO | PEG | HPMC | a-toc. Ac.citrico | oNo® | oNo* st g
G1 2,33 70,0 | 16,63 10,0 0,2 0,84 nd nd nd nd
G 18,6 56,8 | 13,56 10,0 0,2 0,84 nd nd 0,05 0,05

(A): clorhidrato de oximorfona; PEO: 6xido de polietileno My, 7 millones g/mol; PEG: polietilenglicol 6000;
HPMC: hipromelosa 100.000 Pa-s;a-toc: a-tocoferol;

oNo: N-6xido de oximorfona (mezcla); X: suma de todas las impurezas

L después de la extrusion, antes del almacenamiento

z después del almacenamiento, botellas HDPE, tapdn de plastico con sello por induccion, secuestrante de
oxigeno, 1 mes, 40°C, humedad relativa 75%

Ejemplo 5:

La forma de dosificaciéon farmacéutica particularmente preferente de acuerdo con el ejemplo 3 es también adecuada
para la estabilizacion de oxicodona. Esto se ha podido demostrar en caso de una formulacion que contiene 80 mg de
oxicodona HCI producida analogamente al ejemplo 1, pero el producto de extrusion se cortd en rodajas de 400 mg:

Ej. Constituyentes (% en peso) Productos de descomp. (% en
peso)
(A) [PEO [PEG [HPMC [a-toc. |Ac. citrico oNo" JoNo® [s! |52
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Ej. Constituyentes (% en peso) Productos de descomp. (% en
peso)
(A) PEO [PEG |HPMC [a-toc. Ac. citrico oNo" [oNo® [3! 3
Hi 20 54,3 15 10 0,2 0,5 0,06 0,07 0,22 0,13

(A): oxicodona; PEO: 6xido de polietileno M,y 7 millones g/mol; PEG: polietilenglicol 6000; HPMC:
hipromelosa 100.000 Pa's; a-toc: a-tocoferol
oNo: N-6xido de oximorfona (impureza D+E); L después de la extrusion, antes del almacenamiento; z
después del almacenamiento, botellas de botellas de vidrio ambar, tapén de plastico, secuestrante de
oxigeno con desecante (Pharmakeep 20 KD), 1 mes, 40°C, humedad relativa del 75%

Ejemplo 6:

En un estudio cruzado de tres vias, aleatorizado, de dosis simple (40 mg de oximorfona HCI, pastillas del ejemplo 4),

con 1 semana entre los tratamientos, los sujetos fueron sometidos a ayuno durante la noche y se les sirvié comida 4
5 y 10 horas después de la administracién. No se proporcioné nada de agua en el intervalo desde 1 hora antes de la

administracion hasta 1 hora después de la misma. Todas las pastillas se tomaron con 240 ml de agua (ejemplo T).

Se tomaron muestras PK para oximorfona y 6-OH-oximorfona antes de la administracién y hasta 48 horas después

de la misma.

La bioequivalencia se compar6 con Opana ER® (referencia R).

10 Los resultados se resumen en las siguientes tablas:

Tratamiento Promedio SD CV
Cona [PQ/MI] T 2147 989 46%
max [PQ R 2671 1163 44%
T 38695 13836 36%
*
AUCT [pgh/mi] R 38171 14652 38%
T 42575 15836 37%
*

AUC [pgh/mi] R 41296 15242 37%
Estimacién de punto Limite inferior 90% CI Limite superior 90% CI

Crmax 79,37 71,69 87,87

AUCT 101,98 95,17 109,29

AUC 102,24 95,48 109,48

Cl = intervalo de confianza

Es evidente que las formas de dosificacion farmacéuticas de acuerdo con la invencién que presentan una resistencia
elevada a la rotura son bioequivalentes a formas de dosificacion convencionales (Opana ER®).

15 Ejemplo 7:

Se prepararon pastillas bajo condiciones idénticas mediante extrusién en masa fundida en caliente de dos mezclas
de constituyentes homogéneos |1 e I2:

Iy I,
Oximorfona HCI [%] 11,1 11,1
PEO [%] 68,2 63,2
PEG [%] 10,2 15,0
HPMC Shin Etsu [%] 10,0 10,0
o-tocoferol [%] 0,2 0,2
Acido citrico, anhidro [%] 0,5 0,5
Peso de pastilla [mg] 360 360
PEO : PEG 6,82:1 4,211

20 bajo las siguientes condiciones de extrusion idénticas:

31




10

15

20

25

30

35

ES 2 428 938 T3

Tipo de extrusora: Leistritz Extruder tipo Micro 27 GL 40 D equipada con husillos de cizalladura media y una
boquilla de 8 mm de diametro.

Capacidad de tratamiento: 10 kg/h

Velocidad de giro: 120 rpm

Tiempo de produccion: 30 minutos

Temperatura de la zona de calentamiento mas caliente: 100°C

Temperatura de boquilla: 130°C

El producto de extrusion se corté en rodajas de 360 mg que contenian aproximadamente 40 mg de clorhidrato de
oximorfona.

Se pesaron 100 rodajas individuales y se calcul6 la desviacion estandar. Las rodajas de la composicion I, (PEO:PEG
= 6,82:1) mostraban una desviacion estandar del 2,3%, mientras que las rodajas de la composicion I, (PEO:PEG =
4,21:1) mostraban una desviacion estandar de solo el 1,6%.

Estos ensayos comparativos evidencian que, sorprendentemente, la procesabilidad de la masa extrudida se puede
mejorar ajustando la relacion entre PEO y PEG.

Ejemplo 8:

Con el fin de investigar si otros acidos multicarboxilicos diferentes del acido citrico también podrian dificultar la
formacion de N-6xido de oximorfona se produjeron pastillas que contenian acido maleico o acido fumarico tal como
se describe en el ejemplo 1. También se produjeron pastillas que contenian la sal inorganica NaH,PO, para
comparar. Las muestras se almacenaron durante 4 semanas en bandejas abiertas a 40°C y con una humedad
relativa del 75%.

En la siguiente tabla se resumen los constituyentes individuales de las mezclas extrudidas y la cantidad total de
productos de descomposicion antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento acelerado:

_ Constituyentes (% en peso) Ingr_e(_:iiente Productos de descomp. (% en
Ej. adicional peso)
(A) | PEO | PEG | HPMC | a-toc. (% en peso) oNo' | oNo® 3t 3
J. |15 ] 760 | 10,0 10,0 1,5 | Ac. maleico1,0% | nd nd 0,20 | 0,22
J, [ 15 ] 760 | 10,0 10,0 1,5 [ Ac. fumérico 1,0% | nd nd 0,17 | 0,30
J: | 15| 760 | 10,0 10,0 1,5 N?T’%Z*O“ nd 0,18 | 0,06 | 0,75

(A): clorhidrato de oximorfona; PEO: 6xido de polietileno My, 7 millones g/mol; PEG: polietilenglicol 6000;
HPMC: hipromelosa 100.000 Pa-s; a-toc: a-tocoferol

*NaH,PO4: utilizado en forma de un 1,3% del dihidrato; oNo: N-6xido de oximorfona (mezcla); £: suma de
todas las impurezas; habiendo sido restados de la suma de impurezas el &cido maleico, el &cido fuméarico y
los compuestos relacionados

L. después de la extrusion, antes del almacenamiento

Z después del almacenamiento, bandejas abiertas, 4 semanas, 40°C, humedad relativa del 75%

Durante los ensayos de pureza se detectaron como impurezas (hasta aproximadamente el 40%) en el caso del acido
maleico y el acido fumarico estos mismos compuestos y en el caso del &cido maleico otro compuesto relacionado.

A partir de una comparacion de los ejemplos J1 y J; con A; y By es evidente que la presencia de acido maleico y
acido fumarico protegié la oximorfona totalmente contra la oxidacién en N-Oxido y en gran medida contra otras
degradaciones, aunque las muestras se almacenaron en bandejas abiertas y no en botellas cerradas. Estos
resultados son comparables a los obtenidos con acido citrico (ejemplo 1, D4 y E>-E4). Las muestras que contenian
NaH,PO4 (J3) presentaban proteccion contra la formacién de N-6xido y otras degradaciones en comparacion con las
formulaciones que no contenian ningdn compuesto acido (A: y Bi), pero en menor medida que los acidos
multicarboxilicos como acido citrico, maleico y fumarico.

Ejemplo 9:

Con el fin de investigar si la presencia de acido citrico también protege los opioides sensibles a la oxidacién
diferentes de oximorfona contra la N-oxidacion, se produjeron pastillas que contenian clorhidrato de oxicodona tal
como se describe en el ejemplo 1.

Para comparar, también se produjeron pastillas que contenian cantidades menores de a-tocoferol. Las muestras se
almacenaron durante 4 semanas en bandejas abiertas a 40°C y con una humedad relativa del 75%.
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En la siguiente tabla se resumen los constituyentes individuales de las mezclas extrudidas y la cantidad total de
productos de descomposicion antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento acelerado:

_ Constituyentes (% en peso) Ingr_e(_jiente Productos de descomp. (% en
Ej. adicional peso)
(A) | PEO | PEG | HPMC | a-toc. (% en peso) oNo® | oNo? ! 3?
Ki | 15| 77,0 | 10,0 10,0 1,5 / 0,05 058 | 0,31 | 1,63
K: | 15| 783 | 10,0 10,0 0,2 / 0,05 0,28 | 0,58 | 0,69
Ks | 1,5 | 76,0 | 10,0 10,0 1,5 Ac. citrico 1,0 nd nd 0,19 | 0,22
Ke | 15 | 77,3 10,0 10,0 0,2 Ac. citrico 1,0 nd nd 0,18 | 0,23

(A): clorhidrato de oximorfona; PEO: 6xido de polietileno My, 7 millones g/mol; PEG: polietilenglicol 6000;
HPMC: hipromelosa 100.000 Pa:s; a-toc: a-tocoferol

oNo: N-6xido de oxicodona; X: suma de todas las impurezas

L después de la extrusion, antes del almacenamiento

Z después del almacenamiento, bandejas abiertas, 4 semanas, 40°C, humedad relativa del 75%

Estos resultados muestran que el acido citrico protegié la oxicodona totalmente contra la oxidacion en el N-éxido y
en gran medida contra otras degradaciones, aunque las muestras se almacenaron en bandejas abiertas en lugar de
en botellas cerradas. La reducciéon de la cantidad de a-tocoferol condujo a una disminucién de la degradacién
cuando se emplearon formulaciones que no contenian acido citrico. Estos resultados son comparables a los
obtenidos con oximorfona.

Ejemplo 10:

De acuerdo con el ejemplo 1 se prepararon pastillas que contenian tramadol HCl a partir de las siguientes
composiciones:

I-l L2 L3 L4
Tramadol HCI [%] 13,3 13,3 13,3 13,3
PEO [%] 61,0 61,7 61,2 61,5
PEG [%] 15,0 15,0 15,0 15,0
HPMC [%] 10,0 10,0 10,0 10,0
o-tocoferol [%)] 0,2 - - 0,2
Acido citrico, anhidro [%] 0,5 - 0,5 -
Peso por pastilla [mg] 600 600 600 600
PEO : PEG 4,07:1 4,11:1 4,08:1 4,10:1

El perfil de disolucién de las pastillas se investigdé bajo las siguientes condiciones: aparato de paleta equipado con
sumergidor, 75 rpm, 37°C, 600 ml de fluido intestinal simulado pH 6,8 (tampdn fosfato). El perfil de liberacién del
tramadol se detectd espectrométricamente a 271 nm.

Los resultados se muestran en la Figura 1.

Las pastillas de acuerdo con el ejemplo L, muestran la mayor velocidad de disolucién, que es aproximadamente un
20% mas rapida que la de las pastillas de liberacion lenta de acuerdo con los ejemplos L; y Ls después de 480
minutos. La liberacion de las pastillas de acuerdo con Lz es mayor que la de estos dos lotes, pero sigue siendo
aproximadamente un 6% mas lenta que la de las pastillas de acuerdo con L, después de 480 minutos.

Esto resulta sorprendente porque se observa una gran influencia de la presencia de o-tocoferol en el perfil de
disolucion. Esto es particularmente sorprendente dado que la funcién del a-tocoferol en la formulacién consiste en
actuar como un antioxidante para prevenir la degradacion polimérica. De forma interesante, la presencia de acido
citrico compensa una pequeria parte de este efecto.

Ejemplo 11:

Mediante el hinchamiento de una pastilla de acuerdo con el ejemplo L; (Ejemplo 10) en una cantidad apropiada de
agua se obtuvo un gel homogéneo. Correspondientemente, las pastillas de acuerdo con los ejemplos L, a L4 se
hincharon en la misma cantidad de agua, es decir, bajo condiciones idénticas, para obtener los geles respectivos. A
continuacion se midio la viscosidad de cada gel como una medida indirecta de la longitud de cadena de polimero del
oxido de etileno contenido en el mismo. Las mediciones de viscosidad se llevaron a cabo mediante un viscosimetro
de rotacién a una velocidad de cizalladura de 40 s™.
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o-tocoferol Acido citrico Viscosidad (mPas)
L1 + + 381
Lo - - 67
Ls - + 154
Ly + - 337

En comparacién con los perfiles de disolucién del ejemplo 10 se obtuvo la misma clasificacion: la formulacion de
acuerdo con el ejemplo L, mostraba la viscosidad mas baja, mientras que las formulaciones de acuerdo con los
ejemplos L; y Ls mostraban la viscosidad mas alta. La formulacion de acuerdo con el ejemplo Ls presentaba una
viscosidad considerablemente mas baja que las dos formulaciones de alta viscosidad, pero todavia superior a la de
la formulacion Lo.

La mayor viscosidad de las formulaciones L; y L4 es una indicaciéon de una mayor longitud media de cadena de
polimero del 6xido de polietileno contenido en las mismas. Al parecer, el 6xido de polietileno contenido en las
formulaciones L; y L4 ha resultado menos afectado por la degradacion por oxidacion en el curso de la produccion de
la forma de dosificacion que las formulaciones L, y Ls.

Resumiendo los resultados de las mediciones del perfil de disolucién (Ejemplo 10) y las determinaciones de
viscosidad, se puede concluir que el aumento de la velocidad de disolucion se basa en una degradacion polimérica
mas pronunciada durante la produccion de los lotes sin a-tocoferol (ejemplos L y Ls).

Estos resultados muestran que el acido (B), por ejemplo acido citrico, tiene también un efecto protector en el
polimero durante la produccién. La formulacion Lz, que no contiene a-tocoferol pero si acido citrico, muestra una
mayor viscosidad y una menor aceleracion de disolucion que la formulacion L, que no contiene a-tocoferol ni &cido
citrico.
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REIVINDICACIONES

Forma de dosificacién farmacéutica resistente a la manipulacion en forma de pastilla con una resistencia a
la rotura de al menos 300 N termoconformada por extrusion en masa fundida en caliente de una mezcla que
comprende

— un ingrediente farmacoldgicamente activo (A),

— un &cido multicarboxilico libre fisiolégicamente aceptable (B) en una cantidad entre el 0,001% en
peso y el 5,0% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificaciéon farmacéutica,

— un antioxidante seleccionado de entre el grupo consistente en acido ascérbico o sales del mismo,
palmitato de ascorbilo, a-tocoferol, succinato de vitamina E, palmitato de vitamina E,
butilhidroxianisol,  butilhidroxitolueno,  monotioglicerina, benzoato de coniferilo, &cido
nordihidroguayarético, ésteres de acido galico, acido fosforico y bisulfito de sodio; en una cantidad
entre el 0,001% en peso y el 5,0% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica, y

— un 6xido de polialquileno (C) con un peso molecular promedio en peso My, de al menos 200.000
g/mol.

Forma de dosificacién farmacéutica segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el ingrediente
farmacoldgicamente activo (A) es un opioide.

Forma de dosificacién farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizada porque el acido
multicarboxilico se selecciona de entre el grupo consistente en acido maleico, &cido fumarico, &cido
glutérico, acido malénico y acido citrico.

Forma de dosificacion farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque el contenido de acido (B) oscila entre el 0,005 y el 2,5% en peso, con respecto al peso total de la
forma de dosificacion farmacéutica.

Forma de dosificacion farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porgue el antioxidante es a-tocoferol.

Forma de dosificacion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque el contenido de ingrediente farmacolégicamente activo (A) después de 4 semanas de
almacenamiento a 40°C y una humedad relativa del 75% corresponde al menos al 98,0% de su contenido
original antes del almacenamiento.

Forma de dosificacion farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque el contenido de 6xido de polietileno (C) después de 4 semanas de almacenamiento a 40°C y una
humedad relativa del 75% corresponde al menos al 98,0% de su contenido original antes del
almacenamiento.

Forma de dosificacion farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque el ingrediente farmacolégicamente activo (A) estd embebido en una matriz que comprende el 6xido
de polialquileno (C), controlando dicha matriz la liberacién del ingrediente farmacolégicamente activo de la
forma de dosificacion farmacéutica.

Forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque el ingrediente farmacolégicamente activo (A) se selecciona de entre el grupo consistente en
oximorfona, oxicodona, hidromorfona y sales fisiol6gicamente aceptables de los mismos.

Forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porgue la relaciéon en peso relativa entre el éxido de polialquileno (C) y el ingrediente farmacolégicamente
activo (A) es al menos 1:1.

Forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque estéd adaptada para ser administrada una vez al dia o dos veces al dia.

Forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porgue tiene una resistencia a la rotura de al menos 500 N.

Envase que contiene una forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12 y un secuestrante de oxigeno.

Proceso para la produccion de la forma de dosificacion farmacéutica segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, que incluye los pasos de:
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a) mezclar todos los componentes;

b) calentar la mezcla resultante en una extrusora al menos hasta el punto de ablandamiento del 6xido de
polialquileno (C) y extrudirla a través del orificio de salida de la extrusora mediante la aplicacion de fuerza;

c) dividir el producto de extrusién, todavia plastico, y conformar el mismo en la forma de dosificacion
farmacéutica; o

d) enfriar y opcionalmente recalentar el producto de extrusion dividido y conformar el mismo en la forma de
dosificacion farmacéutica.
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