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DESCRIPCIÓN  
 
Forma farmacéutica oral que comprende un sistema contra el uso incorrecto 
 
Sector de la técnica 5 
 
La presente invención se refiere a formas farmacéuticas sólidas orales que contienen uno o varios principios activos 
que tienen propiedades analgésicas, siendo la composición de dicha forma farmacéutica de tal manera que se evita 
el uso incorrecto intencionado o no intencionado de dicha forma farmacéutica mediante la extracción en medio 
líquido del(de los) principio(s) activo(s) contenido(s) en la anterior, utilizando disolventes habitualmente disponibles. 10 
 
Más específicamente, el principio activo analgésico (PAA) que está presente en la forma farmacéutica sólida oral es 
una sal farmacéuticamente aceptable. En la presente divulgación, la mención del principio activo analgésico significa 
una sal farmacéuticamente aceptable de un principio activo analgésico. 
 15 
Estado de la técnica 
 
Los analgésicos, y más concretamente los derivados opiáceos o de morfina, se usan a menudo de manera 
incorrecta. Dicho uso incorrecto puede ser un consumo intencionado o no intencionado de un fármaco sólido oral 
que contiene un principio activo analgésico, para un fin diferente del que se ha autorizado oficialmente por las 20 
autoridades sanitarias competentes. Este es un problema muy complejo y difícil de resolver. El motivo es la 
drogodependencia y desafortunadamente incluso ahora los adolescentes han encontrado la forma de recuperar el 
fármaco de los comprimidos de forma bastante sencilla. 
 
Por ejemplo, en la actualidad, los adolescentes preparan para las fiestas del sábado un cóctel de vodka con 25 
oxicodona, que extraen fácilmente de los comprimidos, con agua o alcohol. El procedimiento consiste en triturar el 
contenido y verter el polvo en un vaso de vodka o agua y a continuación, esperar lo suficiente para extraer casi por 
completo todos los derivados de la morfina. Suelen hacer la preparación del fármaco antes de ingerirlo. Está práctica 
está ampliamente distribuida en los EE.UU., pero también en Europa. Esto se ha convertido en un riesgo social real 
del que se preocupan los organismos sociales pero también el Organismo estadounidense encargado de la 30 
autorización de fármacos y alimentos, así como los Organismos europeos, que desean que se desarrollen formas 
farmacéuticas que eviten el uso incorrecto. 
 
Existen otras maneras de utilizar de forma incorrecta el tipo de opiáceo tal como extraer el fármaco como se ha 
descrito anteriormente y realizar una inyección intravenosa o secar el fármaco a fin de obtener un polvo que se 35 
pueda inhalar.  
 
Existe una técnica anterior que describe una solución diferente para evitar la utilización incorrecta de los opiáceos 
contenidos en un sistema de administración. 
 40 
Los inventores entienden que la solicitud de patente US-A-2003/0224051 describe formas farmacéuticas de 
administración osmótica para la liberación modificada de oxicodona. La forma farmacéutica comprende un núcleo de 
oxicodona o sus sales aceptables, una membrana semipermeable que rodea al menos parcialmente el núcleo, y un 
orificio de salida a través de la membrana que permite la liberación de oxicodona. Este tipo de comprimido permite 
una fácil extracción mediante agua, por ejemplo, después de 12 horas o más y por consiguiente, no proporciona 45 
entre otros una solución satisfactoria frente a la utilización incorrecta. 
 
Otra manera de evitar la utilización incorrecta de un opiáceo es combinar el opiáceo con su antagonista tal como 
naltrexona. Los inventores entienden que la solicitud de patente WO-A-03/013479 describe una forma farmacéutica 
oral que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un analgésico opiáceo; un antagonista opiáceo 50 
(naltrexona); y un agente de amargor. Cuando el drogodependiente tritura el comprimido, el opiáceo y su 
antagonista se liberan y el efecto opiáceo se neutraliza. 
 
Este sistema no evita entre otros, la extracción mediante agua ya que, sin trituración, se puede extraer el opiáceo, y 
no la naltrexona. 55 
 
Los inventores entienden que la solicitud de patente europea EP-A-1293209 describe una forma farmacéutica oral 
sólida con potencial reducido para la drgodependencia. La forma farmacéutica oral de la invención es una forma 
farmacéutica de liberación continua basada en una resina de intercambio iónico que contiene un derivado opiáceo. 
Sin embargo, esta forma farmacéutica no evita la extracción mediante disolvente con un tiempo de extracción más 60 
prolongado que el tiempo de liberación normal del fármaco. Si dicha forma farmacéutica oral se deja en un vaso de 
agua durante 24 horas, se extraerá la mayoría del fármaco. 
 
Como se puede observar de la presentación precedente de la técnica anterior, se proporcionan diferentes soluciones 
para evitar el uso incorrecto de opiáceos farmacéuticos en las formas farmacéuticas sólidas de liberación 65 
modificada. 

E06763287
22-09-2014ES 2 505 257 T3

 



3 

Sin embargo, los inventores entienden que ninguna de las soluciones puede evitar entre otros, la extracción 
mediante agua, alcohol o cualquier otro tipo de disolvente bebible. 
 
Objeto de la invención 
 5 
En estas circunstancias, uno de los principales objetos de la presente invención es cubrir las deficiencias de la 
técnica anterior. 
 
De esta manera, de acuerdo con un aspecto de la invención, es un objeto de la invención proporcionar una nueva 
forma farmacéutica de una medicina o forma farmacéutica analgésica oral sólida, que permita evitar el uso incorrecto 10 
oral después de una extracción en medio líquido, tal como una extracción en medio líquido "prolongada" del principio 
activo analgésico, en un aspecto, sin tener que recurrir a los antagonistas del principio activo analgésico. 
 
Por "extracción en medio líquido prolongada", se entiende que la extracción en medio líquido planificada por la 
persona drogodependiente durará más de 10 minutos. 15 
 
De acuerdo con aspectos adicionales de la invención, es un objetivo de la invención proporcionar una forma 
farmacéutica oral sólida que contenga un principio activo analgésico, teniendo dicha forma farmacéutica las 
siguientes características: 
 20 
- En la condición de administración prescrita normal, la forma farmacéutica debería tener el efecto terapéutico 

deseado, por ejemplo, durante 12 horas o 24 horas; 
- Con cualquier intento de extracción inadecuada del analgésico mediante un uso incorrecto, la forma farmacéutica 

oral no podrá proporcionar una absorción rápida del analgésico en la circulación sanguínea. Otro objetivo de la 
invención es proporcionar una nueva forma farmacéutica oral sólida que evite el uso incorrecto mediante una 25 
extracción en medio líquido prolongada así como una extracción en medio líquido corta y/o mediante trituración. 

 
Otro objetivo de la invención es proporcionar una nueva forma farmacéutica analgésica oral sólida: 
 
- que se pueda administrar fácilmente a pacientes que tengan dificultades para masticar comprimidos grandes, 30 

entre los cuales se encuentran niños pequeños, niños y personas mayores;  
- que permita la asociación de algunos principios activos analgésicos, o incluso otros  
- principios activos no analgésicos, en una forma farmacéutica única, incluso aunque dichos principios activos no 

sean compatibles entre sí y/o cuando dichos principios activos tengan distintas cinéticas de liberación; 
- que permita el suministro de una forma farmacéutica oral de principio activo analgésico, o incluso de otros 35 

principios activos no analgésicos, que se administre una vez al día o varias veces al día, donde sea posible 
ajustar de forma fácil e independiente la velocidad de liberación y el tiempo de liberación de dichos principios 
activos. 

 
Un objeto adicional de la invención es proporcionar una forma farmacéutica oral de principio activo analgésico, cuyo 40 
perfil de disolución in vitro sea independiente de la dosis de principio activo analgésico. 
 
Otro objeto de la invención es proporcionar una forma farmacéutica oral de principio activo analgésico que se pueda 
administrar, por ejemplo, una vez al día y que limite los riesgos de daño al tejido debido a la sobreconcentración 
local de dicho principio activo. 45 
 
Otro objeto adicional de la invención es proporcionar una forma farmacéutica oral de principio activo analgésico que 
se pueda formular en diferentes formas galénicas, tales como comprimidos, polvos, sobrecillos, cápsulas y similares. 
 
Es un objeto de la invención proporcionar un nuevo fármaco sólido oral que evite el uso incorrecto a la vez que no 50 
comprometa el tratamiento de un paciente que está acostumbrado a un tratamiento regular, en particular con 
respecto a las necesidades de este paciente en términos de dosis de principio activo. 
 
Otro objetivo más de la invención es proporcionar un nuevo fármaco sólido oral que evite el uso incorrecto, que se 
prepare fácilmente y cuyo procedimiento de preparación no aumente indebidamente sus costes de fabricación. 55 
 
Para conseguir estos objetivos, debe considerarse al inventor como responsable de haber descubierto los medios 
adecuados para inactivar rápidamente un principio activo analgésico tal como un opiáceo cuando se extrae de la 
forma farmacéutica para el propósito de uso incorrecto. 
 60 
De acuerdo con un aspecto de la invención, la forma farmacéutica tiene las siguientes características: 
 

• En la condición de administración prescrita normal, la forma farmacéutica tiene el efecto terapéutico deseado por 
ejemplo, durante 12 horas o 24 horas; 

• Bajo cualquier intento de extraer el analgésico, con o sin trituración, el analgésico se inactiva rápidamente in vitro 65 
mediante una sustancia segura e incluso reconocida generalmente como una sustancia segura (GRASS) a fin de 
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evitar su rápida absorción en la circulación sanguínea y neutralizar de esta manera la acción rápida del fármaco; 

• El agente de inactivación rápida forma un complejo que es muy poco soluble en agua a cualquier pH fisiológico 
desde el estómago hasta el colon. 

 
De acuerdo con este aspecto, la invención proporciona una forma farmacéutica oral sólida que contiene al menos un 5 
agente de inactivación rápida, siendo este agente de inactivación rápida adecuado para inducir la complejación del 
principio activo analgésico cuando la sal analgésica se libera en solución a partir de la forma farmacéutica oral 
sólida. De acuerdo con el significado previsto en la presente invención, un "agente de inactivación rápida" es un 
agente que está presente en la forma farmacéutica en una forma libre, es decir, en una forma no complejada, 
significando "no complejada" que no existe interacción compleja o química entre el agente de inactivación rápida y el 10 
principio activo analgésico en la forma de dosificación. Solo cuando el agente activo analgésico y el agente de 
inactivación rápida se combinan en un disolvente, por ejemplo, en el caso de un intento de extracción ilícito, el 
agente de inactivación rápida puede inducir la complejación o la interacción química con el principio activo 
analgésico en un disolvente habitual tal como se describe en el presente documento. El agente de inactivación 
rápida se considera "adecuado para inducir la complejación" del principio activo analgésico de acuerdo con el 15 
significado previsto en la presente invención, cuando el agente de inactivación rápida es adecuado para inducir 
dicha complejación (del principio activo analgésico) en al menos un disolvente común seleccionado entre el grupo 
del agua y sistemas de disolventes acuosos, tales como mezclas de agua-etanol, alcohol, bebidas alcohólicas, 
bebidas carbonatadas, vinagre, y/o peróxido de hidrógeno, y mezclas de los mismos. De manera ventajosa, el 
agente de inactivación rápida es adecuado para inducir dicha complejación (de la sal del principio activo analgésico) 20 
en más de uno de estos disolventes comunes. 
 
Un aspecto adicional de la invención es proporcionar una forma farmacéutica oral sólida en la que el agente de 
inactivación rápida no se pueda eliminar del sistema. 
 25 
En otras palabras, de acuerdo con un aspecto, la invención se refiere a una forma farmacéutica oral sólida que 
contiene al menos una sal de al menos un principio activo analgésico, y un sistema contra el uso incorrecto que 
comprende al menos un agente de inactivación rápida, siendo dicho agente de inactivación rápida adecuado para 
inducir la complejación de dicha sal del principio activo analgésico cuando la sal del principio activo analgésico se 
extrae de forma inadecuada, de forma notable por una persona drogodependiente, in vitro en disolución a partir de 30 
dicha forma farmacéutica oral sólida. 
 
Esta solución no era evidente por si misma ya que era necesario definir un aditivo de inactivación rápida eficaz pero 
seguro y reconocido generalmente como aditivo de inactivación rápida seguro en el caso en el que la persona 
drogodependiente pretenda extraer el fármaco. Al mismo tiempo, el sistema debe permitir liberar el fármaco en el 35 
cuerpo siguiendo el perfil farmacocinético buscado. En otras palabras, el efecto farmacológico deseado del principio 
activo analgésico no se ve afectado negativamente por el agente de inactivación rápida cuando la forma 
farmacéutica se utiliza correctamente. Este nuevo sistema se denominará a partir de ahora en el presente 
documento sistema "Trigger Lock". 
 40 
La invención proporciona una forma farmacéutica sólida que comprende un principio activo analgésico encapsulado 
en forma de sal y al menos un agente de inactivación rápida tal como, por ejemplo, un agente de inactivación rápida 
encapsulado. En el caso de un agente de inactivación rápida encapsulado, dicho agente de inactivación rápida se 
libera a tal velocidad que puede complejar el principio del agente activo analgésico cuando este se libera por sí 
mismo mediante la extracción de la forma farmacéutica oral sólida. La inactivación rápida tiene lugar cuando el 45 
agente de inactivación rápida y el analgésico (por ejemplo, el opiáceo) se han extraído in vitro mediante el 
disolvente, formando un complejo muy poco soluble en el medio del estómago. De esta manera, la concentración del 
principio activo analgésico que permanece en disolución es baja después de la extracción, es decir, la cantidad de 
principio activo que permanece en disolución es insuficiente para proporcionar los efectos deseados por la persona 
drogodependiente. 50 
 
Como alternativa, el agente de inactivación rápida puede ser una resina de intercambio iónico, en cuyo caso el 
principio activo analgésico no forma un complejo con la resina de intercambio iónico cuando se usa adecuadamente. 
Por ejemplo, el agente de inactivación rápida puede ser una sal de una resina de intercambio iónico, cuyo catión es 
H

+
, un catión metálico y/o NH4

+
. De forma más precisa, de acuerdo con este aspecto de la invención, dicha resina de 55 

intercambio iónico está comprendida en una primera fase separada de una segunda fase, comprendiendo dicha 
segunda fase el mencionado principio activo analgésico. 
 
De acuerdo con un aspecto, la forma farmacéutica comprende micropartículas de principio activo analgésico y 
micropartículas de agente de inactivación rápida tales como micropartículas de una resina de intercambio iónico, 60 
dichas micropartículas tienen la misma distribución de tamaños, la misma densidad y no son tamizables, es decir, no 
se separan fácilmente. 
 
Estas últimas características del sistema Trigger Lock aseguran que la ingestión del complejo no conduce a ninguna 
regeneración rápida y/o a la extracción rápida del principio activo analgésico una vez ingerido por la persona 65 
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drogodependiente. De esta manera, se evitan la absorción masiva del analgésico, según desea la persona 
drogodependiente, y la consiguiente concentración masiva de analgésico en sangre.  
 
De acuerdo con otro aspecto de la invención, tanto el principio activo analgésico como el agente de inactivación 
rápida están en una forma de liberación modificada. Por ejemplo, el agente analgésico y el agente de inactivación 5 
rápida podrían liberarse de acuerdo con una cinética de liberación continua. De esta manera, es imposible, o al 
menos muy difícil, extraer por separado in vitro el principio activo analgésico y el inactivador rápido. En otras 
palabras, el principio activo analgésico y el agente de inactivación rápida se extraen necesariamente juntos y de esta 
manera forman un complejo muy poco soluble.  
 10 
Cuando la forma farmacéutica de acuerdo con la presente invención se administra por vía oral de acuerdo con las 
prescripciones de las autoridades sanitarias, dicha forma de dosificación libera lentamente el principio activo 
analgésico y el agente de inactivación rápida en los fluidos gástricos donde ambos están diluidos, de tal manera que 
no se produce la complejación. Después, el principio activo analgésico se puede absorber correctamente.  
 15 
De acuerdo con un aspecto de la invención, las formas farmacéuticas contienen una pluralidad de micropartículas.  
 
Debe también considerarse al inventor como responsable de haber diseñado un sistema de micropartículas que 
comprende una primera población de micropartículas con el fármaco y una segunda población de micropartículas 
con el agente de inactivación rápida. Ambas poblaciones de micropartículas comprenden una pluralidad de 20 
micropartículas tales como más de 1.000 micropartículas. Se cree que esto permite una rápida dispersión de todas 
las micropartículas, evitando de esta manera la interacción del agente de inactivación rápida y del principio activo 
analgésico en el cuerpo. 
 
Sin considerar esto como una limitación, se prefiere de acuerdo con la invención que las micropartículas revestidas 25 

de PA tengan un diámetro medio más pequeño que o igual a 1000 µm, que comprenda preferentemente entre 50 y 

800 µm, de forma más preferente, que comprenda entre 100 y 600 µm, y mejor aún entre 100 y 300 µm. 
 
De acuerdo con un aspecto de la invención, también se encuentra un elemento de la invención para proponer una 
liberación retrasada del inactivador rápido para disponer de tiempo suficiente en el organismo para dispersar las 30 
micropartículas antes de que el inactivador rápido neutralice el principio activo analgésico.  
 
De acuerdo con un aspecto adicional de la invención, tras la administración de la forma farmacéutica de acuerdo con 
las prescripciones de las autoridades sanitarias, el analgésico se libera lentamente pero la liberación del inactivador 
rápido comienza solo después de un tiempo de espera de normalmente 0,25 a 3 horas. Durante este tiempo de 35 
espera, las micropartículas del analgésico y las partículas que contienen el inactivador rápido se dispersan 
ampliamente en el tracto gastrointestinal y el inactivador rápido ya no puede neutralizar el analgésico. 
 
Dicha liberación modificada del inactivador rápido en el estómago, opcionalmente después de un tiempo de espera 
modificado, se obtiene convenientemente revistiendo las micropartículas que contienen el agente de inactivación 40 
rápida con un revestimiento de tipo película, cuya composición se detalla a continuación en el presente documento. 
De acuerdo con otro aspecto adicional de la invención, las formas farmacéuticas de micropartículas son menos 
fáciles de triturar o de masticar. 
 
Preferentemente, el complejo formado entre el agente de inactivación rápida y el analgésico es muy poco soluble en 45 
los disolventes habituales tales como una mezcla de agua-etanol. En otras palabras, la concentración del principio 
activo analgésico que permanece en disolución es baja, es decir, la cantidad de principio activo analgésico que 
permanece en disolución no es suficiente para producir el efecto deseado por la persona drogodependiente. 
 
Preferentemente, la novedosa forma farmacéutica oral de la presente invención no contiene antagonistas del 50 
principio activo analgésico. 
 
Descripción detallada de la invención  
 
El concepto subyacente de la invención es incluir en una forma farmacéutica oral sólida un agente de inactivación 55 
rápida (inactivador rápido), concretamente una sal. Esta sal comprende un ion que tiene una polaridad opuesta a la 
del principio activo analgésico en disolución. Preferentemente, es un ion orgánico tal como una resina de 
intercambio iónico. Puede ser también un ion metálico. 
 
Cuando está en disolución, dicho ion sustituye el contraión inicial del principio activo analgésico, produciendo un 60 
complejo sustancialmente insoluble. En consecuencia, el principio activo analgésico ya no está libre en disolución. 
Por "ya no está libre en disolución" o "concentración baja" se entiende que la concentración del principio activo 
analgésico que permanece en disolución está por debajo de la concentración deseada por la persona 
drogodependiente, o no es suficiente para producir el efecto deseado por la persona drogodependiente. 
Por el contrario, cuando la forma farmacéutica oral se administra de acuerdo con la pauta prescrita por las 65 
autoridades sanitarias, la dilución de los agentes de inactivación rápida en los fluidos del tracto gastrointestinal es 

E06763287
22-09-2014ES 2 505 257 T3

 



6 

suficiente para evitar la reacción del agente de inactivación rápida con el principio activo analgésico. De esta 
manera, se cumple el efecto terapéutico del principio activo analgésico.  
 
Preferentemente, los principios activos considerados en la presente divulgación son principios activos analgésicos. 
Se pueden incluir también principios activos no analgésicos. En esta memoria descriptiva, la mención de "un 5 
principio activo" o "el principio activo" incluye tanto el singular como el plural, y la mezcla de diferentes principios 
activos.  
 
La misma convención se aplica a la mención de "un agente de inactivación rápida" o "el agente de inactivación 
rápida". Ambos incluyen el singular, el plural y las mezclas de diferentes agentes de inactivación rápida.  10 
 
Por "forma farmacéutica oral" se entiende en esta divulgación cualquier forma farmacéutica donde el principio activo 
está comprendido en comprimidos (forma farmacéutica monolítica) o en micropartículas (forma farmacéutica 
multimicroparticulada). Estas formas farmacéuticas pueden ser formas farmacéuticas de liberación inmediata o 
formas farmacéuticas de liberación modificada. En el último caso, el núcleo del comprimido o de la micropartícula 15 
que contiene el principio activo puede estar revestido con un revestimiento polimérico que controla la velocidad de 
liberación del principio activo tras la administración oral.  
 
Por "forma farmacéutica de liberación inmediata" se entiende la liberación por una forma farmacéutica de la parte 
principal de la dosis de principio activo en un tiempo corto, por ejemplo, el 70% del principio activo se libera en 1 20 
hora, preferentemente en 30 min, a cualquier pH entre 1,4 y 6,8, durante un ensayo de disolución in vitro. 
 
Por "forma farmacéutica de liberación modificada" se entiende cualquier forma farmacéutica donde al menos una 
fracción del principio activo se libera a una velocidad inferior en una forma farmacéutica de liberación inmediata. 
Esta fracción puede estar comprendida entre 1 y 100%, preferentemente, entre 10 y 100%, e incluso más 25 
preferentemente entre 30 y 100%. Una forma farmacéutica modificada puede comprender una fase de liberación 
inmediata y una fase de liberación continua o retrasada. Son bien conocidas en la materia las formas farmacéuticas 
de liberación modificada, véanse por ejemplo Remington: The science and practice of pharmacy, 19ª edición, Mack 
publishing Co. Pennsylvania, EE.UU. La liberación modificada comprende, de forma notable, liberación sostenida, 
liberación retardada, y liberación pulsátil.  30 
 
Por "extracción en medio líquido prolongada", se entiende que la extracción en medio líquido planificada por la 
persona drogodependiente durará más de 10 minutos. 
 
Por "disolvente doméstico" o "disolvente habitual", se entiende un líquido que se puede encontrar usualmente en el 35 
hogar y que se puede usar como disolvente de extracción. Por ejemplo, designa el agua y los sistemas de 
disolventes acuosos tales como las mezclas de agua-etanol, alcohol, bebidas alcohólicas, bebidas carbonatadas, 
vinagre, y/o peróxido de hidrógeno, y mezclas de los mismos. También están abarcadas las mezclas de agua-etanol. 
 
Se proporcionan otras definiciones en la presente divulgación. 40 
 
Los agentes de inactivación rápida usados para atrapar el principio activo analgésico son inocuos para el usuario 
regular. Estos agentes de inactivación rápida son farmacológicamente inertes, están autorizados por la Farmacopea 
y las autoridades sanitarias responsables de la autorización comercial de fármacos. El agente de inactivación rápida 
se selecciona de tal manera que, en un intento de extraer el principio activo en una disolución acuosa o en una 45 
disolución alcohólica acuosa, dicho agente de inactivación rápida forma un complejo de solubilidad baja con el 
principio activo en disolución. 
 
Preferentemente, el agente de inactivación rápida comprende una sal, conteniendo dicha sal iones que forman un 
complejo con dicho principio activo analgésico en disolución. Dichos iones son preferentemente iones orgánicos que 50 
tienen una polaridad opuesta a la de la sal del principio activo analgésico en disolución. Cuando la sal del principio 
activo analgésico está en forma de un anión en disolución, el agente de inactivación rápida comprende un catión 
orgánico, un catión metálico o una de sus mezclas. Análogamente, Cuando la sal del principio activo analgésico está 
en la forma de un catión en disolución, el agente de inactivación rápida comprende un anión orgánico. 
 55 
Por ejemplo, se pueden relacionar las siguientes sales que contienen un anión orgánico: 
 
• sales aniónicas orgánicas, tales como dodecilsulfato de sodio o docusato de sodio; 
• polímeros aniónicos, tales como copolímeros (met)acrílicos (por ejemplo Eudragit® S y L), poliácidos acrílicos 

reticulados (por ejemplo, Carbopol), carboximetilcelulosa y sus derivados, carboximetilcelulosa reticulada y sus 60 
derivados y otros polisacáridos (por ejemplo, alginato, xantana o goma arábiga), alginato 
(sulfonato)propilenglicol; 

• sales monovalentes o polivalentes, tales como glucuronatos, citratos, acetatos, carbonatos, gluconatos, 
succinatos, fosfatos, glicerofosfatos, lactatos, trisilicatos, fumaratos, adipatos, benzoatos, salicilatos, tartratos, 
sulfonamidas, acesulfames; 65 

• ácidos grasos saponificados, tales como las sales de ácido acético, ácido succínico, ácido cítrico, ácido 
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esteárico, ácido palmítico, y monooleatos de glicerilo autoemulsionantes; 
• poliaminoácidos, proteínas o péptidos, tales como albúminas, caseínas, globulinas y enzimas; 
• y mezclas de los mismos.  
 
En otra realización, dicho ion que tiene una polaridad opuesta a la de la sal del principio activo analgésico en 5 
disolución es un catión metálico, un catión orgánico, o una mezcla de los mismos. Por ejemplo, se pueden relacionar 
las siguientes sales que contienen un catión orgánico o un catión metálico:  
 
• sales catiónicas metálicas, por ejemplo de Ca, Fe, Mg, Zn, en forma de acesulfames, acetatos, adipatos, 

benzoatos, carbonatos, cloruros, citratos, fluoruros, fumaratos, gluconatos, glucuronatos, glicerofosfatos, 10 
hidróxidos, yodatos, yoduros, lactatos, óxidos, fosfatos, trisilicatos, fosfatos, salicilatos, succinatos, sulfonamidas, 
sales tartratos; 

• sales catiónicas orgánicas, tales como sales de amonio cuaternario, en particular bromuro de trimetil tetradecil 
amonio o cloruro de benzetonio; 

• polímeros catiónicos, tales como quitosán y copolímeros (met)acrílicos (por ejemplo, Eudragit ® RS, RL o E); 15 
• poliaminoácidos, proteínas o péptidos; 
• y mezclas de los mismos.  
 
El agente de inactivación rápida puede ser una resina de intercambio aniónico, en cuyo caso el principio activo 
analgésico no forma un complejo con la resina de intercambio iónico. Por ejemplo, el agente de inactivación rápida 20 
puede ser una sal de una resina de intercambio iónico, cuyo catión es H

+
, un catión metálico y/o NH4

+
. De forma más 

precisa, dicha resina de intercambio iónico está comprendida por una primera fase separada de una segunda fase, 
comprendiendo dicha segunda fase el mencionado principio activo analgésico.  
 
El agente de inactivación rápida Q puede ser una resina de intercambio iónico, preferentemente una resina de 25 
intercambio catiónico de ácido fuerte donde el AP es catiónico, o una resina de intercambio aniónico de álcali fuerte 
donde el AP es aniónico. Preferentemente, dicha resina de intercambio iónico está incluida en una primera fase 
distinta de una segunda fase, incluyendo dicha segunda fase el AP. 
 
En una realización de la invención, el agente de inactivación rápida es una resina de intercambio catiónico de ácido 30 
fuerte, derivada por ejemplo de un copolímero sulfonado de estireno y divinilbenceno, tal como Amberlite ® TRP69, 
Amberlite® IR69F, Amberlite ® 200, Amberlite ® 200C, de Rohm & Haas, o Dowex ® 88, de Dow, y similares.  
 
En una realización adicional de la invención, el agente de inactivación rápida es una resina de intercambio aniónico 
de álcali fuerte, derivada por ejemplo de copolímeros de estireno y divinilbenceno con funcionalidad de amonio 35 
cuaternario, tal como Duolite ® AP143, Amberlite ® IRA9S8, Amberlite ® IRP67, de Rohm & Hass, o Dowex ® 22, 
de Dow. 
 
 De acuerdo con una realización, el agente de inactivación rápida es una resina de intercambio iónico y el agente de 
inactivación rápida está presente en una primera fase separada de al menos una segunda fase, comprendiendo 40 
dicha al menos segunda fase la sal PA. Por ejemplo; la primera fase comprende micropartículas que comprenden el 
agente de inactivación rápida, separado de la segunda fase que comprende micropartículas de la sal PA. Las 
micropartículas que comprenden la sal PA y las micropartículas que comprenden el agente de inactivación rápida 
pueden estar en la una forma tal que tengan distribuciones de tamaño similares, densidades similares y no sean 
tamizables. 45 
 
En una realización de la invención, el agente de inactivación rápida Q se selecciona entre el grupo que consiste en: 
 
- sales orgánicas aniónicas, tales como dodecilsulfato de sodio o docusato de sodio; 
- sales orgánicas catiónicas, tales como sales de amonio cuaternario, en particular bromuro de trimetil tetradecil 50 

amonio o cloruro de benzetonio; 
- resinas de intercambio catiónico de ácido fuerte, o resinas de intercambio aniónico de álcali fuerte, dependiendo 

X de la polaridad de AP. 
 
En otra realización de la invención, el agente de inactivación rápida Q se selecciona entre el grupo que consiste en: 55 
 
- resinas de intercambio catiónico de ácido fuerte, tales como Amberlite ® IRP69, Amberlite ® IR69F, Amberlite ® 

200, Amberlite ® 200C, de Rohm & Haas, o Dowex ® 88, de Dow, y similares, y sus mezclas, donde AP es 
catiónico; 

- resinas de intercambio aniónico de álcali fuerte, tal como Duolite ® AP143, Amberlite ® IRA9S8, Amberlite ® 60 
IRP67, de Rohm: & Hass, o Dowex ® 22, de Dow, y sus mezclas, donde AP es aniónico. 

 
El experto en la materia puede adaptar la cantidad de agente de inactivación rápida calculando la cantidad 
estequiométrica en términos de la carga iónica necesaria para atrapar toda o parte de la dosis del principio activo 
contenido en la forma de dosificación. La cantidad debe ser al menos suficiente para formar complejo en el caso de 65 
un intento de extracción ilícita del principio activo, en tal medida que la persona drogodependiente no consiga el 
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nivel alto deseado con el principio activo restante en disolución. Preferentemente, la cantidad es al menos suficiente 
para formar todo el complejo del agente PA activo contenido en la forma farmacéutica. 
 
El agente de inactivación rápida se selecciona a la vista de las propiedades químicas del principio activo al que se 
dirige, en particular su forma iónica en disolución. 5 
 
Para la extracción en medio líquido del principio activo analgésico, la forma farmacéutica que contiene el principio 
activo se coloca generalmente en un disolvente de extracción, tal como un líquido doméstico (agua, disolventes 
orgánicos, bebidas carbonatadas, bebidas alcohólicas) durante un periodo de tiempo más largo que 10 minutos.  
 10 
Preferentemente, la forma farmacéutica de acuerdo con la invención no contiene un principio activo que sea un 
antagonista del principio activo analgésico, particularmente en el caso de un agonista de opiáceo. 
 
Preferentemente, la forma farmacéutica de acuerdo con la invención comprende unidades de liberación modificada 
de dicho principio activo analgésico y las unidades de liberación modificada de dicho agente de inactivación rápida. 15 
Por ejemplo, dichas unidades de liberación modificada comprenden micropartículas seleccionadas entre el grupo 
que comprende micropartículas de liberación sostenida, micropartículas de liberación retardada, micropartículas de 
liberación pulsátil, y mezclas de los mismos. 
 
Una realización preferida es una forma farmacéutica multimicroparticulada. Se prefiere que, cuando la forma 20 
farmacéutica comprende micropartículas del principio activo analgésico y micropartículas del agente de inactivación 
rápida, dichas micropartículas tienen la misma distribución de tamaños, la misma densidad y no son tamizables. 
 
Dicha forma farmacéutica puede ser también una forma farmacéutica monolítica.  
 25 
De acuerdo con una realización preferida, el inactivador rápido incluido en la forma farmacéutica oral de la invención 
se libera siguiendo una cinética de liberación modificada. Preferentemente, el inactivador rápido está incluido en 
micropartículas revestidas por película, y lo más preferente, en micropartículas revestidas con el mismo 
revestimiento de tipo película que el usado para revestir las micropartículas que contienen el principio activo 
analgésico.  30 
 
De acuerdo con una realización preferida, la forma farmacéutica comprende un agente contra el uso incorrecto 
adicional. Dicho agente contra el uso incorrecto adicional tiene como objetivo evitar la drogodependencia del 
fármaco por inyección, tras una posible trituración y extracción en medio líquido. En una realización adicional, se 
proporcionan dichos agentes contra el uso incorrecto adicionales para evitar la drogodependencia del fármaco por 35 
inhalación, tras una posible trituración y extracción en medio líquido. Por lo tanto, dicho agente contra el uso 
incorrecto adicional comprende un agente antitrituración (a) y/o un agente de viscosidad (b). 
 
Preferentemente, dicho agente antitrituración (a) comprende: 
 40 

• un sobrerrevestimiento protector sobre dichas micropartículas, teniendo dicho sobrerrevestimiento al menos una 
de las siguientes características: 
 
- propiedades viscoelásticas, para absorber la energía disipada durante la trituración;  
- una baja cohesividad, para favorecer la rotura del sobrerrevestimiento en lugar de la rotura de las 45 

micropartículas durante la trituración; 
- una baja energía superficial, para favorecer el deslizamiento de las micropartículas una sobre la otra 

durante la trituración;  
- una capacidad de formar una pasta bajo cizalladura elevada, 

 50 

• y/o estar exento de aditivos, es decir, aditivos que no estén incluidos en ni soportados en las micropartículas, 
siendo dichos aditivos adecuados para afectar negativamente, o incluso impedir completamente, la trituración 
de la forma farmacéutica que contiene dicho principio activo analgésico. 

 
En el caso en el que se proporciona un sobrerrevestimiento para proteger la forma farmacéutica, tales como 55 
micropartículas, el sobrerevestimiento se prepara de tal manera que no se produce la liberación inmediata del 
principio activo analgésico incluso después que se ha triturado la forma farmacéutica. 
 
De forma más precisa, el sobrerrevestimiento de la forma farmacéutica comprende:  
 60 
• (i) al menos un polímero formador de película que asegura la cohesión del sobrerrevestimiento; 
• y al menos uno de los siguientes compuestos: 

 
- (ii) un agente lubricante/antiapelmazamiento 
- (iii) un compuesto viscoelástico 65 
- (iv) un plastificante. 
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En la práctica, dicho polímero formador de película (i) se selecciona entre el grupo que comprende derivados de 
celulosa, polímeros acrílicos y sus mezclas. 
 
Dicho agente lubricante/antiapelmazamiento (ii) se selecciona entre el grupo que comprende: 5 
 
• ácido esteárico, estearatos, preferentemente estearato de calcio, estearato de cinc o estearato de magnesio, 
• óxido de magnesio, 
• poloxámeros, 
• benzoato de sodio, 10 
• tensioactivos aniónicos, catiónicos o no iónicos, 
• almidón, preferentemente almidón de maíz, 
• talco, 
• sílice coloidal, 
• ceras, preferentemente aceites vegetales hidrogenados, y de forma más preferente: aceites de algodón 15 

hidrogenados, aceites hidrogenados de soja, aceites de palma hidrogenados, behenato de glicerol, aceites de 
ricino hidrogenados, triestearinas, tripalmitinas, trimiristinas, cera amarilla, cera blanca, grasa dura, grasa láctea 
anhidra, lanolinas, palmitoestearato de glicerol, estearatos de glicerol, macroglicéridos de ácido láurico, 
alcoholes cetílicos, di-isoestearato de poligricrilo, monoestearato de dietilenglicol, monoestearato de etileno, 
ácidos grasos omega-3, y sus mezclas, 20 

• base grasa de supositorio, que comprende glicerina, triglicéridos, aceites de teobroma, manteca de cacao, y sus 
mezclas, 

• mezclas de los mismos. 
 
Dicho compuesto viscoelástico (iii) se selecciona entre el grupo que comprende: 25 
 
• poli-N-vinilamidas, 
• gomas, 
• alcoholes grasos, 
• poli-N-vinil-lactamas, 30 
• alcoholes polivinílicos, 
• polioxietilenos, 
• polietilenglicoles, 
• polidextrosas, 
• y polisacáridos mono- y dihidrogenados, 35 
• polivinilpirrolidonas, siendo estas preferidas, 
• y mezclas de los mismos. 
 
Dicho plastificante (iv) se selecciona entre el grupo que comprende: 
 40 
• glicerol, ésteres de glicerol, preferentemente glicéridos acetilados, monoestearatos de glicerilo, triacetato de 

glicerilo, tributirato de glicerilo, 
• ftalatos, preferentemente: dibutilftalato, ftalato de dietilo, ftalato de dimetilo, ftalato de dioctilo, 
• citratos, preferentemente: acetiltributilcitrato, acetiltrietilcitrato, tributilcitrato, trietil-citrato, 
• sebacatos, preferentemente: dietilsebacato, dibutilsebacato,  45 
• adipatos, 
• azelatos, 
• benzoatos, 
• aceites vegetales, preferentemente: aceites de algodón, aceites de soja, aceites de palma, aceites de ricino, y 

sus mezclas,  50 
• fumaratos, preferentemente: dietilfumarato, 
• malatos, preferentemente: dietilmalato, 
• oxalatos, preferentemente: dietiloxalato, 
• succinatos; preferentemente: dibutilsuccinato, 
• butiratos,  55 
• ésteres de alcohol cetílico, 
• triacetina, 
• malonatos, preferentemente: dietilmalonato, 
• y mezclas de los mismos. 
 60 
El aditivo comprendido posiblemente en el agente antitrituración (a) se selecciona preferentemente entre el grupo 
que comprende: agentes de compresión, y/o microperlas inertes, y/o gomas, y/o un compuesto viscoelástico como 
se ha definido anteriormente.  
 
Los agentes de viscosidad previstos para evitar el uso incorrecto del principio activo analgésico tras una posible 65 
extracción en medio líquido tienen como objetivo aumentar la viscosidad del líquido extraído con el fin de impedir el 
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uso incorrecto, de forma notable mediante inyección. 
 
Los agentes de viscosidad se localizan preferentemente en microcápsulas que contienen dichos agentes de 
viscosidad, y/o en microcápsulas que contienen el principio activo, y/o en un sobrerrevestimiento parcial o total de 
dicha forma farmacéutica, y/o exento de dicha forma farmacéutica. 5 
 
Preferentemente, dicho agente de viscosidad se selecciona entre el grupo que comprende: 
 
• poliácidos acrílicos y sus derivados, y/o 
• polioxietilenos, y/o 10 
• poli(alcohol vinílico), y/o  
• polivinilpirrolidonas, y/o 
• gelatinas, 
• derivados de celulosa, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, 

carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, y/o 15 
• polisacáridos, preferentemente del grupo que comprende alginato de sodio, pectinas, guar, xantanas, 

carragenatos, gelanos, y/o 
• mezclas de los mismos.  
 
La forma farmacéutica oral de acuerdo con la invención presenta al menos una de las siguientes características 20 
remarcables: 
 
• No puede, o puede con dificultad, transformarse en una forma inhalable en seco; 
• No puede, o puede con dificultad, transformarse en una forma inyectable en seco; 
• La extracción del principio activo analgésico mediante masticación no es eficaz; 25 
• Además, la extracción en medio líquido del principio activo analgésico conduce a la complejación de dicho 

principio activo, haciendo que sea inútil por la vía oral. 
 
La forma farmacéutica de acuerdo con la invención puede comprender, además de las microunidades preparadas de 
microcápsulas de liberación modificada de principio activo analgésico, microunidades de principio activo analgésico 30 
diferentes de microcápsulas, entre las cuales se encuentran los microgránulos de liberación inmediata. De manera 
ventajosa, dichos microgránulos no están revestidos y son del mismo tipo que los usados para preparar 
microcápsulas de acuerdo con la invención. 
 
De manera ventajosa, dicho principio activo analgésico es un principio activo opiáceo, preferentemente un agonista 35 
opiáceo, en la forma de una sal. Preferentemente, dicho principio activo opiáceo se selecciona entre el grupo que 
comprende: aniloridina, acetorfina, acetilalfametilfentanilo, acetildihidrocodeína, acetilmetadol, alfentanilo, alilprodina, 
alfacetilmetadol, alfameprodina, alfaprodina, alfametadol, alfametilfentanilo, alfa-metiltiofentanilo, alfaprodina, 
anileridina, atropina, butorfanol, benzetidina, bencilmorfina, beta-hidroxifentanilo, beta-hidroxi-metil-3-fentanilo, 
betacetilmetadol, betameprodina, betametadol, betaprodina, bezitramida, buprenorfina, butirato de dioxafetilo, 40 
clonitazeno, ciclazocina, cannabis, cetobemidona, clonitazeno, codeína, coca, cocaína, codoxima, dezocina, 
dimenoxadol, dioxafetilbutirato, dipipanona, desomorfina, dextromoramida, dextropropoxifeno, diampromido, dietil-
tiambuteno, difenoxina, dihidrocodeína, dihidroetorfina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, 
dimetiltiambuteno, difenoxilato, dipipanona, drotebanol, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, 
etonitazena, ecgonina, efedrina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazena, etorfina, etoxeridina, fentanilo, 45 
furetidina, heroína, hidrocodona, hidromorfinol, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, ketobemidona, 
levalorfano, lofentanilo, levometorfano, levomoramida, levofenacilmorfano, levorfanol, meptazinol, meperidina, 
metazocina, metadona, metildesorfina, metildihidromorfina, metilfenidato, metil-3-tiofentanilo, metil-3-fentanilo, 
metopon, moramida, morferidina, morfina, mppp, mirofina, nalbufina, narceína, nicomorfina, norlevorfanol, 
normetadona, nalorfina, normorfina, nicocodina, nicodicodina, nicomorfina, noracimetadol, norcodeína, norlevorfanol, 50 
normetadona, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, fenadoxona, fenoperidina, 
promedol, properidina, propiram, propoxifeno para-fluorofentanilo, pepap, pentazocina, petidina, fenampromida, 
fenazocina, fenomorfano, fenoperidina, folcodina, piminodina, piritramida, proheptazina, propanolol, properidina, 
propiram, racemetorfano, racemoramida, racemorfano, remifentanilo, sufentanilo, tebacona, tebaína, tiofentanilo, 
tilidina, trimeperidina, tramodol, sus sales y sus mezclas farmacológicamente aceptables.  55 
 
Las formas farmacéuticas orales de acuerdo con la presente invención pueden comprender al menos un principio 
activo adicional distinto de un principio activo analgésico. Este principio activo no analgésico se selecciona 
preferentemente entre el grupo que comprende antidepresivos del tipo anfetaminas, anorécticos, analgésicos, 
antiepilépticos, antimigrañas, agentes antiparquinsonianos, antitusivos, ansiolíticos, barbitúricos, benzodiazepinas, 60 
hipnóticos, laxantes, neurolépticos, psicoestimulantes, psicotropos, sedantes, estimulantes, agentes 
antiinflamatorios, sus sales farmacológicamente aceptables, y sus mezclas. 
 
Con respecto a los principios activos antiinflamatorios, se pueden relacionar los siguientes: ibuprofeno, 
acetaminofeno, diclofenaco, naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno, ketoprofeno, 65 
indoprofeno, piroprofeno, carprofeno, oxaprozina, pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno, suprofeno, 
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aminoprofeno, ácido tiaprofénico, fluprofeno, ácido buclóxico, indometacina, sulindac, tolmetina, zomepirac, tiopinac, 
zidometacina, acemetacina, fentiazaco, clidanaco, oxpinac, ácido mefenámico, ácido meclofenámico, ácido 
flufenámico, ácido niflumico, ácido tolfenámico, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam o isoxicam, sus sales 
farmacológicamente aceptables, y sus mezclas. 
 5 
La forma farmacéutica puede ser una forma farmacéutica de liberación modificada o una combinación de una forma 
farmacéutica de liberación modificada. El principio activo puede estar incluido en micropartículas de liberación 
modificada y posiblemente en micropartículas de liberación inmediata. 
 
La forma multiparticulada de liberación modificada de la composición del principio activo analgésico oral de acuerdo 10 
con la invención puede ser: 
 
• una forma de tipo depósito 
• y/o una forma de tipo matricial.  
 15 
Se pretende que "forma de tipo depósito" denote, en la presente divulgación, una forma en la que el volumen del 
material que contiene el principio activo se reviste completamente mediante al menos una película que controla la 
velocidad de liberación de la difusión del principio activo a través de la película continua (o membrana) que no 
incluye el principio activo. Esta liberación se produce como resultado del contacto del sistema con el líquido del 
tracto gastrointestinal. El principio activo que contiene el material es, por ejemplo, el propio principio activo, una 20 
mezcla de aditivos farmacéuticos o una mezcla de aditivos farmacéuticos con el principio activo. La forma de 
depósito comprende, por ejemplo, una pluralidad de microcápsulas revestidas individualmente o un sistema 
monolítico tal como comprimido(s) revestido(s), un comprimido o cualquier otra forma farmacéutica que contiene una 
pluralidad de microcápsulas revestidas. 
 25 
Se pretende que "forma de tipo matricial" denote, en la presente divulgación, una forma en la que el principio activo 
analgésico se dispersa en una fase (la matriz) continua (polimérica) sólida que controla la velocidad de liberación de 
la difusión del principio activo. Dicha matriz puede ser erosionable o no. Dicha matriz consiste, por ejemplo, en 
aditivos farmacéuticamente aceptables conocidos por la persona experta en la materia. La forma de tipo matricial 
incluye, por ejemplo, una pluralidad de microgránulos matriciales (elementos matriciales) que contienen el principio 30 
activo. Estos elementos matriciales no están o están parcialmente revestidos. La forma de tipo matricial puede ser, 
p. ej., un sistema monolítico (elemento matricial), tal como un(os) comprimido(s) revestido(s) no completamente por 
al menos una película continua, que no contiene ninguna forma de tipo depósito. Así, la forma de tipo matricial 
puede ser, por ejemplo, un comprimido que incluye una pluralidad de gránulos de liberación inmediata del principio 
activo o de gránulos de liberación sostenida de(de los) principio(s) activo(s), dispersándose dichos gránulos en una 35 
matriz polimérica. 
 
En una realización de la invención, la forma farmacéutica comprende una pluralidad de micropartículas para la 
liberación modificada de dicho principio activo analgésico, comprendiendo cada micropartícula individualmente un 
núcleo y un revestimiento sobre dicho núcleo. El núcleo comprende al menos un principio activo analgésico y el 40 
revestimiento controla la liberación modificada de dicho principio activo. Preferentemente, dichas micropartículas 

tienen un diámetro medio (en volumen) menor o igual a 1.000 µm. 
 
En una primera realización de la forma farmacéutica de acuerdo con la invención, la forma de liberación modificada 
del principio activo analgésico es una forma de liberación sostenida con un perfil de liberación in vitro, de tal manera 45 
que el 70% del principio activo se libera durante un periodo de tiempo de entre 1 y 24 horas, preferentemente 2 y 12 
horas e incluso más preferentemente 2 y 8 horas. 
 
De manera ventajosa, la composición del revestimiento individual de las micropartículas de la matriz de 
micropartículas, de acuerdo con la primera realización, corresponde a una de las dos siguientes familias A y B: 50 
 
Familia A 
 
• -A1- al menos un polímero formador de película (P1) que es insoluble en los fluidos del tracto, presente en una 

proporción de 50 a 90%, preferentemente de 50 a 80%, en peso sobre una base seca con respecto a la masa 55 
total de la composición de revestimiento y compuesto por al menos un derivado de celulosa insoluble en agua, 

• -A2- al menos un polímero de nitrógeno (P2), presente en una proporción de 2 a 25%, preferentemente de 5 a 
15%, en peso sobre una base seca con respecto a la masa total de la composición de revestimiento y 
compuesto por al menos una poliacrilamida y/o una poli-N-vinilamida y una poli-N-vinillactama, 

• -A3- al menos un plastificante, presente en una proporción de 2 a 20%, preferentemente de 4 a 15%, en peso 60 
sobre una base seca con respecto a la masa total de la composición de revestimiento y compuesto por al 
menos uno de los siguientes compuestos: ésteres de glicerol, ftalatos, citratos, sebacatos, ésteres de alcohol 
cetílico, aceite de ricino, y ácido salicílico; 

• -A4- al menos un agente tensioactivo y/o lubricante, presente en una proporción de 2 a 20%, preferentemente 
de 4 a 15%, en peso sobre una base seca con respecto a la masa total de la composición de revestimiento y 65 
seleccionado entre tensioactivos aniónicos, y/o entre tensioactivos no iónicos, y/o entre agentes lubricantes, 
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siendo posible para dicho agente comprender exactamente uno o una mezcla de productos mencionados 
anteriormente. 

 
Se puede ejemplificar la Familia A como sigue: 
 5 

• -A1- etilcelulosa y/o acetato de celulosa, 

• -A2- poliacrilamida y/o polivinilpirrolidona; 

• -A3- aceite de ricino, 

• -A4- sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos de ácidos grasos, prefiriéndose el ácido esteárico 
y/o el ácido oleico; derivados de ésteres de sorbitán polioxietilenados y/o aceite de ricino polioxietilenado; 10 
estearatos, preferentemente estearato de calcio, estearato de magnesio, estearato de aluminio o estearato de 
cinc. 

 
Familia B 
 15 
• B1- al menos un polímero formador de película insoluble en los fluidos del tracto gastrointestinal; 
• B2- al menos un polímero soluble en agua; 
• B3- al menos un plastificante; 
• B4- opcionalmente al menos un tensioactivo/lubricante que comprende preferentemente al menos un 

tensioactivo aniónico y/o al menos un tensioactivo no iónico, 20 
 
Se puede ejemplificar la Familia B como sigue: 
 

• -B1-  

 25 

- derivados de celulosa insolubles en agua, prefiriéndose particularmente los derivados de etil celulosa y/o 
acetato de celulosa; 

- derivados acrílicos;  
- acetatos de polivinilo; 
- y las mezclas de los mismos; 30 

 

• -B2- 
 
- derivados de celulosa solubles en agua; 
- poliacrilamidas; poli-N-vinilamidas; 35 
- poli-N-vinilactamas; 
- alcoholes polivinílicos; 
- polioxietilenos;  
- polivinilpirrolidonas (prefiriéndose la última); y las mezclas de los mismos; 

 40 

• -B3- 
 
- glicerol y sus ésteres, preferentemente del siguiente subgrupo: glicéridos acetilados, monoestearato de 

glicerol, triacetato de glicerilo y tributirato de glicerol; 
- ftalatos, preferentemente del siguiente subgrupo: ftalato de dibutilo, ftalato de dietilo, ftalato de dimetilo y 45 

ftalato de dioctilo; 
- citratos, preferentemente del siguiente subgrupo: 
- citrato de acetiltributilo, citrato de acetiltrietilo, citrato de tributilo y citrato de trietilo; 
- sebacatos, preferentemente del siguiente subgrupo: sebacato de dietilo y sebacato de dibutilo; 
- adipatos; 50 
- azelatos; 
- benzoatos; 
- aceites vegetales; 
- fumaratos, preferentemente fumarato de dietilo; 
- malatos, preferentemente malato de dietilo; 55 
- oxalatos, preferentemente oxalato de dietilo; 
- succinatos, preferentemente succinato de dibutilo; 
- butiratos; 
- ésteres de alcohol cetílico; 
- ácido salicílico; 60 
- triacetina; 
- malonatos, preferentemente malonato de dietilo; 
- aceite de ricino (prefiriéndose esto particularmente); 
- y las mezclas de los mismos; 

 65 
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• -B4- 
 

- sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos de ácidos grasos, prefiriéndose el ácido esteárico 
y/o el ácido oleico; 

- aceites polietoxilados, preferentemente aceite de ricino hidrogenado polietoxilado; 5 
- copolímeros de polioxietileno/polioxipropileno; 
- ésteres de sorbitán polietoxilados; 
- derivados de aceite de ricino polietoxilados; 
- estearatos, preferentemente estearato de calcio, magnesio, estearato de aluminio o estearato de cinc; 
- estearilfumaratos, preferentemente estearilfumarato de sodio; 10 
- behenato de glicerol; 
- y mezclas de los mismos. 

 
Preferentemente, el revestimiento comprende una única capa, el peso de la cual representa entre 1 y 50%, 
preferentemente entre 5 y 40%, en peso, del peso total de dichas micropartículas. 15 
 
Para detalles adicionales, en particular detalles cualitativos y cuantitativos, con respecto a al menos algunos de los 
constituyentes de esta composición de revestimiento, se hará referencia, por ejemplo, a la patente europea EP-8-0 
709 087 o a las solicitudes PCT WO-A-2004/010983 y WO-A-2004/010984, el contenido de las cuales se integra en 
la presente divulgación por medio de referencia.  20 
 
De acuerdo con una segunda realización de la forma farmacéutica oral sólida de acuerdo con la invención, la forma 
farmacéutica oral sólida de liberación modificada de la composición analgésica es una forma de liberación sostenida 
con un comportamiento de disolución in vitro de tal manera que:  
 25 
• la liberación del analgésico se controla por medio de dos mecanismos de estimulación distintos, basándose uno 

en la variación en el pH y permitiendo el otro la liberación del(de los) principio(s) activo(s) tras un periodo 
predeterminado de residencia en el estómago; 

• a un pH de 1,4 constante, el perfil de disolución comprende una fase de espera de menos de o igual a 7 horas, 
preferentemente menos de o igual a 5 horas, e incluso más preferentemente entre 0,25 y 5 horas;  30 

• y el cambio de pH 1,4 a pH 7,0 da como resultado una fase de liberación que se inicia sin ningún tiempo de 
espera. 

 
Más preferentemente, la forma farmacéutica oral sólida de liberación modificada de acuerdo con esta segunda 
realización tiene un comportamiento como disolución in vitro, medido en un ensayo de disolución in vitro, de tal 35 
manera que: 
 
• menos de un 20% del analgésico se libera después de 2 h a pH 1,4;  
• al menos un 50% en peso del analgésico se libera después de 16 h a pH 1,4. 
 40 
De acuerdo con la segunda realización de la invención, el principio activo analgésico se libera in vitro de acuerdo 
con un mecanismo estimulador doble, a partir de micropartículas que contienen dicho principio activo. El 
revestimiento de la matriz para la liberación modificada del principio activo comprende: 
 
• al menos un polímero hidrófilo (I) que tiene grupos que están ionizados a pH neutro, 45 
• al menos un compuesto hidrófobo (II); 
 

el diámetro medio de dichas micropartículas es menor de 2000 µm y preferentemente entre 50 y 800 µm e incluso 

más preferentemente entre 100 y 600 µm 
 50 
De acuerdo con otra característica ventajosa, el material compuesto I-II del revestmiento para la liberación 
modificada del principio activo con baja solubilidad es de tal manera que: 
 
• la relación en peso II/I está entre 0,2 y 1,5, preferentemente entre 0,5 y 1,0, 
• y el compuesto hidrófobo II se selecciona entre productos que son cristalinos en el estado sólido y que tienen un 55 

punto de ebullición MpB de ≤ 40°C, preferentemente MpB de ≤ 50°C, e incluso de forma más preferente 40°C ≤ 
Mob ≤ 90°C. 

 
De acuerdo con una especie predilecta, el polímero hidrófilo (I) se selecciona entre: 
 60 
• I.a copolímeros de ácido (met)acrílico y de alquíl éster de ácido (met)acrílico, y las mezclas de los mismos; 
• I.b derivados de celulosa, preferentemente acetatos de celulosa, ftalatos de celulosa, succinatos de celulosa y 

sus mezclas, e incluso de forma más preferente ftalatos de hidroxipropilmetilcelulosa, acetatos de 
hidroxipropilmetilcelulosa, succinatos de hidroxipropilmetilcelulosa y sus mezclas; 

• y mezclas de los mismos. 65 
 

E06763287
22-09-2014ES 2 505 257 T3

 



14 

Los polímeros (I) que son incluso más preferidos son los copolímeros de ácido (met)acrílico y los ésteres de alquilo 
de ácido (met)acrílico (por ejemplo, alquilo C1-C6). Estos copolímeros son, por ejemplo, del tipo de los 
comercializados por la compañía Rëhm Pharma Polymers con las marcas comerciales registradas EUDRAGIT®, 
series L y S (tales como, por ejemplo, EUDRAGIT® L100, S100, L30 D-55 y L100-55). Estos copolímeros son 
copolímeros entéricos aniónicos en medio acuoso a pH por encima de los encontrados en el estómago. 5 
 
De acuerdo aún con la realización predilecta, el compuesto (II) se selecciona entre el grupo de productos siguientes: 
 
• II.a de ceras vegetales tomadas por sí mismas o como mezclas entre sí; 
• II.b de aceites vegetales hidrogenados tomados por sí mismos o como mezclas entre sí; 10 
• II.c mono y/o di y/o triésteres de glicerol y de al menos un ácido graso; 
• II.d mezclas de monoésteres, de diésteres y/o triésteres de glicerol y de al menos un ácido graso; 
• y mezclas de los mismos. 
 
Incluso más preferiblemente, el compuesto (II) se selecciona entre el grupo de productos siguientes: 15 
 

aceite de semillas de algodón hidrogenado, aceite de semillas de soja hidrogenado, aceite de palma 
hidrogenado,  
behenato de glicerilo, aceite de ricino hidrogenado, triestearina, tripalmitina, trimiristina, cera amarilla,  
grasa dura o grasa que es útil como bases para supositorios, grasas lácteas anhidras, lanolina, palmitoestearato 20 
de glicerilo, estearato de glicerilo, macroglicéridos de laurilo, alcohol cetílico, diisoestearato de poliglicerilo, 
monoestearato de dietilenglicol, monoestearato de etilenglicol, omega-3 y cualquiera de sus mezclas,  
 

preferentemente entre el subgrupo de los siguientes productos: aceite de semillas de algodón hidrogenado, aceite 
de semillas de soja hidrogenado, aceite de palma hidrogenado, behenato de glicerilo, aceite de ricino hidrogenado, 25 
triestearina, tripalmitina, trimiristina y cualquiera de sus mezclas. 
 
En la práctica, y sin que esto constituya una limitación, es preferible que se seleccione el compuesto (II): 
 
• entre el grupo de productos comercializados con las siguientes marcas comerciales: Dynasan®, Cutina®, 30 

Hydrobase®, Dub®, Castorwax®, Croduret®, Compritol®, Sterotex®, Lubritab®, Apifil®, Akofine®, Softtisan®, 
Hydrocote®, Livopol®, Super Hartolan®, MGLA®, Corona®, Protalan®, Akosoft®, Akosol®, Cremao®, 
Massupol®, Novata®, Suppocire®, Wecobee®, Witepsol®, Lanolin®, Incromega®, Estaram®, Suppoweiss®, 
Gelucire®, Precirol®, Emulcire®, Plurol diisostéarique®, Geleol®, Hydrine® and Monthyle®, y sus mezclas;  

• y también entre el grupo de aditivos cuyos códigos son los siguientes: E 901, E 907, E 903 y sus mezclas; 35 
• y, preferentemente, entre el grupo de productos comercializados con las siguientes marcas comerciales: 

Dynasan® P60, Dynasan® 114, Dynasan® 116, Dynasan® 118, Cutina® HR, Hydrobase® 66-68, Dub® HPH, 
Compritol® 888, Sterotex® NF, Sterotex® K, Lubritab® y sus mezclas. 

 
De acuerdo con otra caracteristica ventajosa de esta realización, el revestimiento para la liberación modificada del 40 
principio activo está exento de talco. 
 
Para detalles adicionales con respecto a la preparación de estas micropartículas de acuerdo con esta realización, en 
concreto en su realización con un núcleo neutro revestido con al menos una capa activa que comprende el(los) 
principio(s) activo(s) y con al menos un revestimiento externo para la liberación modificada del(de los) principio(s) 45 
activo(s), se hará referencia al contenido de la solicitud PCT WO-A-FR03/030878, el contenido de las cuales se 
integra en la presente divulgación por medio de referencia. 
 
De acuerdo con una tercera realización de la invención, la forma farmacéutica comprende al menos dos poblaciones 
diferentes de micropartículas. Cada población de micropartículas de liberación modificada puede correspnder tanto a 50 
la primera realización, como la segunda realización tal como se ha descrito anteriormente. 
 
De acuerdo con una cuarta realización de la invención, la forma farmacéutica comprende una población de 
micropartículas de liberación inmediata y al menos una población de micropartículas de liberación modificada. 
 55 
Las micropartículas revestidas anteriormente mencionadas pueden tener diferentes estructuras. De acuerdo a una 
primera estructura, alguna de las micropartículas comprenden un núcleo que contiene el principio activo y un 
revestimiento sobre el núcleo, permitiendo dicho revestimiento la liberación modificada del principio activo. 
 
De acuerdo con una segunda estructura, alguna de las micropartículas comprende un núcleo que contiene un núcleo 60 
neutro y al menos una capa que contiene el principio activo y el revestimiento del núcleo neutro, conteniendo dicha 
micropartícula adicional un revestimiento sobre el núcleo, permitiendo dicho revestimiento la liberación modificada 
del principio activo. 
Preferentemente, en la forma farmacéutica de acuerdo con la invención, el agente contra el uso incorrecto se 
localiza: 65 
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• en micropartículas que contienen dicho agente contra el uso incorrecto, 
y/o 
• en una matriz que contiene dicho principio activo analgésico, y/o 
• en un revestimiento de micropartículas que contiene dicho principio activo analgésico, y/o 
• en un sobrerrevestimiento parcial o total de dicha forma farmacéutica, y/o 5 
• exento de dicha forma farmacéutica. 
 
Con respecto a las micropartículas que contienen el agente de inactivación rápida, se pueden revestir con un 
revestimiento de tipo película, la composición del cual se selecciona entre las familias A y B tal como se ha descrito 
anteriormente (primera realización de la forma farmacéutica que contiene el principio activo analgésico).  10 
 
Estas micropartículas contienen el agente de inactivación rápida con un perfil de liberación in vitro de tal manera 
que, por ejemplo, el 70 % del agente de inactivación rápida se libera durante un periodo de tiempo de entre 1 y 24 
horas, preferentemente 2 y 12 h, más preferentemente 2 y 8 h. 
 15 
Las micropartículas que contienen el agente de inactivación rápida se pueden revestir también con un revestimiento 
tal como se describe para la segunda realización mencionada anteriormente. El agente de inactivación rápida se 
libera, por ejemplo, con un perfil de liberación in vitro con un comportamiento de disolución in vitro de tal manera 
que: 
 20 
• la liberación del agente de inactivación rápida se controla por medio de dos mecanismos de estimulación 

distintos, basándose uno en la variación en el pH y permitiendo el otro la liberación del(de los) principio(s) 
activo(s) tras un periodo predeterminado de residencia en el estómago; 

• a un pH de 1,4 constante, el perfil de disolución comprende una fase de espera de menos de o igual a 7 horas, 
preferentemente menos de o igual a 5 horas, e incluso más preferentemente entre 0,25 y 5 horas; 25 

• y el cambio de pH 1,4 a pH 7,0 da como resultado una fase de liberación que se inicia sin ningún tiempo de 
espera. 

 
Más preferentemente, la forma farmacéutica oral sólida de liberación modificada de acuerdo con esta segunda 
realización tiene un comportamiento como disolución in vitro, medido en un ensayo de disolución in vitro, tal como 30 
por ejemplo: 
 
• menos de un 20% del agente de inactivación rápida se libera después de 2 h a pH 1,4; 
• al menos un 50% en peso del agente de inactivación rápida se libera después de 16 h a pH 1,4. 
 35 
De manera ventajosa, estas formas farmacéuticas, novedosas en su estructura, su presentación y su composición, 
se presentan en la forma de un comprimido, un sobrecito de polvo, un sobrecito de un polvo para una suspensión 
multidosis que se va a reconstituir, un comprimido o una cápsula de gelatina. 
 
Descripción de las figuras 40 
 

La Figura 1 ilustra el ejemplo 2. Es una fotografía de las disoluciones obtenidas de la siguiente forma: 
 

• A: La disolución A es HCl de oxicodona a 5 g/l en agua 
• B: La disolución B es SDS a 5 g/l en agua 45 
• A+B: Al mezclar la Disolución A y B, se forma un precipitado que atrapa la oxicodona 
 
La Figura 2 ilustra el perfil de disolución in vitro de micropartículas del ejemplo 3 en un ensayo de referencia (% 
de AP disuelto frente al tiempo)  
La Figura 3 muestra una fotografía del contenido de una cápsula de acuerdo con el ejemplo 4 a simple vista (A) y 50 
con un microscopio óptico (B). 

 
EJEMPLOS  
 
Ejemplo 1: Cápsula resistente al uso incorrecto de la oxicodona 55 
 
Etapa 1: 
 
600 g de HCl de Oxicodona y 60 g de Klucel EF® (Hidroxipropil celulosa / Aqualon) se disolvieron en 5000 g de 
agua. La disolución se pulverizó sobre 300 g de microesferas neutras (Asahi-Kasei) en un equipo de revestimiento 60 
mediante pulverización GPCG1 Glatt. 35 g de etil celulosa (Ethocel 20 Premium /Dow), 5 g de Plasdone K29/32® 
(Povidone/ISP), 2,5 g de Cremophor RH 40 (Macrogolglicerolihidroxiestearasa / BASF) y 7,5 g de aceite de ricino se 
dispersaron en una mezcla de 60% de isopropanol y 40% de acetona. Esta disolución se pulverizó sobre 350 g de 
gránulos de oxicodona previamente preparados. 
 65 
Etapa 2: 
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550 g de dodecilsulfato de sodio (SDS) y 50 g de Klucel EF® (Hidroxipropil celulosa / Aqualon) se dispersaron en 
3000 g de etanol. La disolución se pulverizó sobre 250 g de microesferas neutras (Asahi-Kasei) en un equipo de 
revestimiento mediante pulverización GPCG1 Glatt. 30 g de HPMC (Hypromellose K15MP / Dow), 10 g de Plasdone 
K29/32® (Povidone/ISP), 2,5 g de Cremophor RH 40 (Macrogolglicerolihidroxiestearasa / BASF) y 7,5 g de aceite de 5 
ricino se dispersaron en una mezcla de 60% de isopropanol y 40% de acetona. Esta disolución se pulverizó sobre 
450 g de gránulos de SDS previamente preparados.  
 
Etapa 3: 
 10 
146 mg de micropartículas obtenidas en la etapa 1 se mezclaron con 105 mg de micropartículas obtenidas en la 
etapa 2 y se colocaron en una cápsula de gelatina dura de tamaño 1. 
 
Si la cápsula se parte y se vacía en un vaso de agua, se obtiene un precipitado que contiene la Oxicodona. 
 15 
Ejemplo 2: Inactivación rápida de clorhidrato de oxicodona mediante dodecilsulfato de sodio en agua 
 
En el ejemplo 2 se prepararon dos disoluciones. La disolución A es clorhidrato de oxicodona a 5 g/l en agua de grifo. 
La disolución B es SDS (dodecil sulfato de sodio) a 5 g/l en agua de grifo. 
 20 
Se añadió la disolución A a la disolución B. La disolución A+B resultante es turbia. Después de unos minutos, se 
formó un complejo que contenía los precipitados de oxicodona. Este complejo sigue siendo estable incluso si se 
diluye en una cantidad más grande de agua de grifo (más de 2 veces). 
 
Por lo tanto, la oxicodona no se puede usar de manera incorrecta, tanto mediante administración oral como 25 
mediante inyección de una disolución concentrada. 
 
Ejemplo 3: Cápsulas resistentes al uso incorrecto de la oxicodona 
 
Etapa 1: Gránulo 30 
 
1615 g de oxicodona y 85 g de povidona (Plasdone® K29-32 / ISP) se dispersaron en 60: 40 v/v de agua:etanol. 
Esta disolución se pulverizó sobre 300 g de esferas de celulosa (Asahi-Kasei) en un equipo de revestimiento de 
lecho fluidizado (Glatt GPCG 1). 
 35 
Etapa 2: Micropartículas anti-trituración 
 
315 g de etil celulosa (Ethocel 20 Premium /Dow), 81 g de povidona (Plasdone K29-32 / ISP), 18 g de 
Macrogolglicerolihidroxistearasa (Cremophor RH40 / BASF) y 36 g de aceite de ricino (Garbit Huilerie) se disolvieron 
en 60: 40 v/v de acetona/isopropanol. Eta disolución se pulverizó sobre 450 g de gránulos obtenidos de la etapa 1.  40 
 
El revestimiento, cuya masa es un 50% en peso de la masa total de las micropartículas revestidas, conduce al perfil 
de disolución de la figura 2. Se llevó a cabo el ensayo de disolución de acuerdo con el ensayo de disolución de 
referencia. 
 45 
Ejemplo 4: Cápsula resistente al uso incorrecto de la oxicodona 
 
230 mg de micropartículas obtenidas de la etapa 2 del Ejemplo 3, 100 mg de Amberlite IR69F triturado y tamizado 
(poliestireno sulfonato de sodio), 70 mg de Polyox WSR 303 Sentry tamizado (óxido de polietileno), 3,8 mg de 
estearato de magnesio y 1,9 mg de Aerosil 200 (sílice coloidal) se cargaron en una cápsula de gelatina de tamaño 0. 50 
 
Esta cápsula de oxicodona se protegió frente al uso incorrecto. 
 
Tal como se muestra en la figura 3A (a simple vista) y 3B (microscopio óptico), las micropartículas de AP y las 
micropartículas del agente de viscosidad no se pueden distinguir y no se pueden tamizar. 55 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Una forma farmacéutica sólida oral que comprende  

 
- una primera población de micropartículas para la liberación modificada de un principio activo analgésico, 5 
comprendiendo cada micropartícula individualmente un núcleo y un revestimiento sobre dicho núcleo, donde el 
núcleo comprende al menos una sal de un principio activo analgésico y el revestimiento controla la liberación 
modificada de dicho principio activo, 
- una segunda población de micropartículas que contiene un agente de inactivación rápida que induce la 
complejación de dicho principio activo analgésico con dicho agente de inactivación rápida en al menos un 10 
disolvente seleccionado entre el grupo de sistemas acuosos y sistemas de disolventes acuosos, tales como 
mezclas de agua-etanol, alcohol, bebidas alcohólicas, bebidas carbonatadas, vinagre, y/o peróxido de hidrógeno, 
y mezclas de los mismos. 

 
2. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 1, donde el revestimiento sobre dicho núcleo de las 15 
micropartículas para la liberación modificada de dicho principio activo analgésico comprende: 
 

- A1- al menos un polímero formador de película (P1) que es insoluble en los fluidos del tracto, presente en una 
proporción de 50 a 90% en peso sobre una base seca con respecto a la masa total de la composición de 
revestimiento, 20 
- A2- al menos un polímero de nitrógeno (P2), presente en una proporción de 2 a 25% en peso sobre una base 
seca con respecto a la masa total de la composición de revestimiento, 
- A3- al menos un plastificante, presente en una proporción de 2 a 20% en peso sobre una base seca con 
respecto a la masa total de la composición de revestimiento,  
- A4- al menos un agente tensioactivo y/o lubricante, presente en una proporción de 2 a 20% en peso sobre 25 
una base seca con respecto a la masa total de la composición de revestimiento. 

 
3. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 2, donde dicho revestimiento comprende: 
 

- A1 - al menos un polímero formador de película (P1) compuesto de al menos un derivado de celulosa 30 
insoluble en agua, 
- A2 - al menos un polímero de nitrógeno (P2) compuesto de al menos una poliacrilamida y/o una poli-N-
vinilamida y/o una poli-N-vinil-lactama,  
- A3 - al menos un plastificante seleccionado entre el grupo que consiste en: ésteres de glicerol, ftalatos, 
citratos, sebacatos, ésteres de alcohol cetílico, aceite de ricino, ácido salicílico y sus mezclas; 35 
- A4 - al menos un agente tensioactivo y/o lubricante seleccionado entre el grupo que consiste en tensioactivos 
aniónicos, tensioactivos no iónicos, agentes lubricantes y sus mezclas. 

 
4. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 1, donde el revestimiento sobre dicho núcleo de las 
micropartículas para la liberación modificada de dicho principio activo analgésico comprende: 40 
 

- B1 - al menos un polímero formador de película insoluble en los fluidos del tracto gastrointestinal; 
- B2 - al menos un polímero soluble en agua; 
- B3 - al menos un plastificante. 

 45 
5. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 4, donde dicho revestimiento comprende además: 

 
- B4 - al menos un tensioactivo/lubricante que comprende al menos un tensioactivo aniónico, al menos un 
tensioactivo no iónico, o una mezcla de los mismos. 

 50 
6. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicho agente de 
inactivación rápida comprende una sal, conteniendo dicha sal iones que forman un complejo con dicha sal del 
principio activo analgésico extraída en disolución. 
 
7. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 6, donde dicha sal contiene iones orgánicos, teniendo 55 
dichos iones una polaridad opuesta a la de la sal del principio activo analgésico en disolución, formando dichos iones 
un complejo con dicha sal del principio activo analgésico extraída en disolución. 
 
8. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el agente de 
inactivación rápida comprende una sal seleccionada entre el grupo que consiste en: 60 
 

• sales aniónicas orgánicas, tales como dodecilsulfato de sodio o docusato de sodio; 
• polímeros aniónicos, tales como copolímeros (met)acrílicos (por ejemplo Eudragit® S y L), poliácidos acrílicos 
reticulados (por ejemplo, Carbopol), carboximetilcelulosa y sus derivados, carboximetilcelulosa reticulada y sus 
derivados y otros polisacáridos (por ejemplo, alginato, xantana o goma arábiga), alginato 65 
(sulfonato)propilenglicol; 
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• sales monovalentes o polivalentes, tales como glucuronatos, citratos, acetatos, carbonatos, gluconatos, 
succinatos, fosfatos, glicerofosfatos, lactatos, trisilicatos, fumaratos, adipatos, benzoatos, salicilatos, tartratos, 
sulfonamidas, acesulfames; 
• ácidos grasos saponificados, tales como las sales de ácido acético, ácido succínico, ácido cítrico, ácido 
esteárico, ácido palmítico, y gliceril monooleatos autoemulsionantes; 5 
• poliaminoácidos, proteínas o péptidos, tales como albúminas, caseínas, globulinas y enzimas; 
• y mezclas de los mismos. 

 
9. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el agente de 
inactivación rápida comprende una sal seleccionada entre el grupo que consiste en: 10 
 

• sales catiónicas metálicas, por ejemplo de Ca, Fe, Mg, Zn, en forma de acesulfames, acetatos, adipatos, 
benzoatos, carbonatos, cloruros, citratos, fluoruros, fumaratos, gluconatos, glucuronatos, glicerofosfatos, 
hidróxidos, yodatos, yoduros, lactatos, óxidos, fosfatos, trisilicatos, fosfatos, salicilatos, succinatos, sulfonamidas 
y sales tartrato; 15 
• sales catiónicas orgánicas, tales como sales de amonio cuaternario, en particular bromuro de trimetil 
tetradecil amonio o cloruro de benzetonio; 
• polímeros catiónicos, tales como quitosán y  
• copolímeros (met)acrílicos; 
• poliaminoácidos, proteínas o péptidos; 20 
• y mezclas de los mismos. 

 
10. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el agente de 
inactivación rápida es una resina de intercambio iónico. 
 25 
11. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el agente de 
inactivación rápida se selecciona entre el grupo que consiste en: 
 

- sales orgánicas aniónicas, tales como dodecilsulfato de sodio o docusato de sodio; 
- sales orgánicas catiónicas, tales como sales de amonio cuaternario, en particular bromuro de trimetil 30 
tetradecil amonio o cloruro de benzetonio; 
- resinas de intercambio catiónico de ácido fuerte, o resinas de intercambio aniónico de álcali fuerte, 
dependiendo de la polaridad del principio activo.  

 
12. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10 u 11, donde dicha resina se 35 
deriva de un copolímero de estireno-divinilbenceno sulfonado. 
 
13. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde las 
micropartículas de dicho agente de inactivación rápida son micropartículas de liberación modificada. 
 40 
14. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dichas 
micropartículas del principio activo analgésico y dichas micropartículas del agente de inactivación rápida tienen la 
misma distribución de tamaños, la misma densidad y por tanto no son separables mediante tamizado.  
 
15. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende 45 
además un agente contra el uso incorrecto que comprende un agente anti-trituración, un agente de viscosidad o una 
de sus mezclas.  
 
16. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 15, donde dicho agente contra el uso incorrecto adicional 
se localiza: 50 
 

• en micropartículas que contienen dicho agente contra el uso incorrecto, y/o 
• en una matriz que contiene dicho principio activo analgésico, y/o 
• en un revestimiento de micropartículas que contiene dicho principio activo analgésico, y/o 
• en un sobrerrevestimiento parcial o total de dicha forma farmacéutica, y/o  55 
• exento de dicha forma farmacéutica. 

 
17. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dichas 
micropartículas para la liberación modificada de dicho principio activo analgésico tienen un diámetro menor de o 

igual a 1.000 µm. 60 
 
18. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicho principio 
activo analgésico comprende una sal de un principio activo opiáceo. 
 
19. La forma farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde: el principio 65 
activo analgésico es oxicodona. 
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20. Uso de una combinación de 
 

- una primera población de micropartículas para la liberación modificada de un principio activo analgésico, 
comprendiendo cada micropartícula individualmente un núcleo y un revestimiento sobre dicho núcleo, donde el 5 
núcleo comprende al menos una sal de un principio activo analgésico y el revestimiento controla la liberación 
modificada de dicho principio activo, y de 
- una segunda población de micropartículas que contiene un agente de inactivación rápida farmacéuticamente 
aceptable que induce la complejación de dicho principio activo analgésico con dicho agente de inactivación 
rápida en al menos un disolvente seleccionado entre el grupo de sistemas acuosos y sistemas de disolventes 10 
acuosos, tales como mezclas de agua-etanol, alcohol, bebidas alcohólicas, bebidas carbonatadas, vinagre, y/o 
peróxido de hidrógeno, y sus mezclas, 
para evitar la extracción inadecuada in vitro de dicha al menos una sal de al menos un principio activo analgésico 
procedente de dicha forma farmacéutica oral sólida. 

 15 
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