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DESCRIPCION
Preparaciones farmacéuticas con menor potencial de abuso.

Campo de la invencién

Esta invencion se refiere a formas farmacéuticas de formulaciones de psicofarmacos de venta con receta que tienen
un potencial de abuso reducido y a métodos de reduccién del potencial de abuso de formas farmacéuticas de
psicofarmacos de venta con receta.

Antecedentes de la invencién

Los psicofarmacos de venta con receta pueden ayudar a los pacientes a tratar dolor crénico o grave, restaurar el
equilibrio emocional o comportamental, controlar trastornos del suefio o combatir la obesidad. Cuando se abusa de
dichos medicamentos de venta con receta, sin embargo, las consecuencias, que incluyen adiccién, pueden ser
peligrosas, incluso letales. Los riesgos asociados con el abuso de tres clases de farmacos de venta con receta que
habitualmente causan adiccion, es decir, opioides; depresores del sistema nervioso central (SNC), incluyendo
sedantes y tranquilizantes; y estimulantes, estan bien documentados.

Los opioides incluyen morfina, codeina y farmacos relacionados tales como oxicodona (Percodan y OxyContin),
hidrocodona (Vicodin) y meperidina (Demerol) y son recetados habitualmente para aliviar el dolor. Tomados tal como
son recetados, los opioides pueden usarse para tratar el dolor eficazmente sin efectos secundarios inapropiados. El
uso crénico de opioides puede causar tolerancia, lo que significa que los usuarios deben tomar dosis mas elevadas
para conseguir los mismos efectos. El uso a largo plazo también puede causar dependencia fisica y adiccion. Puede
producirse abstinencia cuando un individuo interrumpe el uso de los farmacos. Los sintomas de abstinencia pueden
incluir inquietud, dolor muscular y 6seo, insomnio, diarrea, vémitos, escalofrios con carne de gallina, y movimientos
involuntarios de las piernas. Es méas probable que los individuos que son adictos a los opioides tomen una
sobredosis de los farmacos, lo que podria ser mortal.

Entre los depresores del SNC recetados mas habitualmente estdn los barbitdricos, tales como mefobarbital
(Mebaral) y pentobarbital sddico (Nembutal), que son recetados para tratar ansiedad, tension y trastornos del suefio;
y benzodiazepinas, tales como diazepam (Valium) y alprazolam (Xanax), que tipicamente son recetados para tratar
ansiedad, reacciones de estrés agudo y ataques de panico. Otras benzodiazepinas, tales como triazolam (Halcion) y
estazolam (ProSom), son recetadas para el tratamiento a corto plazo de trastornos del suefio. Aunque las diversas
clases de depresores del SNC funcionan de forma diferente, todos producen un efecto adormecedor o calmante
beneficioso en individuos que padecen trastornos del suefio o ansiedad. Sin embargo, si se usan estos farmacos
durante un largo periodo de tiempo, el organismo desarrollard tolerancia, y se necesitaran dosis mayores para
conseguir el efecto inicial. Ademas, el uso continuado puede causar dependencia fisica y, cuando el uso se reduce o
se interrumpe, abstinencia. Tanto los barbitdricos como las benzodiazepinas tienen potencial de abuso y deben
usarse solamente tal como fueron recetados. Como con los opioides, una sobredosis de estos farmacos puede ser
mortal.

Los estimulantes incrementan la frecuencia cardiaca, la presion arterial y el metabolismo, proporcionan sensaciones
de euforia y energia, e incrementan la concentracion mental. Los estimulantes tales como metilfenidato (Ritalin) y
dextroanfetamina (Adderall y Dexedrina) son recetados para el tratamiento de narcolepsia, trastorno por déficit de
atencidn/hiperactividad y depresion que no ha respondido a otros tratamientos. También pueden ser usados para el
tratamiento a corto plazo de obesidad. Los individuos pueden volverse adictos a la sensacién de bienestar y al
incremento de energia que pueden generar los estimulantes. Tomar dosis elevadas de estimulantes repetidamente
durante un corto periodo, sin embargo, puede causar sensaciones de hostilidad o paranoia. Adicionalmente, tomar
dosis elevadas de estimulantes puede provocar temperaturas corporales peligrosamente altas y latidos irregulares
del corazon.

El potencial de abuso de estas tres clases de farmacos es una preocupacion fundamental. Esto es especialmente
cierto para opioides y estimulantes y, por lo tanto, son clasificados por la Agencia Federal Antidrogas (DEA) como
farmacos de Categoria Il (sustancias que tienen un elevado potencial de abuso con grave propension a causar
dependencia fisica o psiquica, pero tienen cierto uso médico aprobado).

Diversas formas farmacéuticas de psicofarmacos para uso médico estan disponibles o son posibles. Estas incluyen
capsulas, comprimidos, parches transdérmicos y suspensiones liquidas. Por ejemplo, el metilfenidato (Ritalin) esta
disponible en formas farmacéuticas orales, de comprimido y comprimido de liberacion prolongada. La
dextroanfetamina (Adderall) estd disponible en formas farmacéuticas de comprimido de liberacion inmediata y
capsula de liberacion prolongada. Metilfenidato, anfetamina, fentanilo, 3-metilfentanilo, morfina, etorfina, etc., pueden
incorporarse en parches transdérmicos. Un parche de fentanilo (Duragesic) ya esta en el mercado y un parche de
metilfenidato (Methypatch) estd siendo revisado por la FDA. También son posibles suspensiones liquidas de
farmacos en formas de liberacion inmediata y liberacion sostenida. Puede formularse un sistema de liberacion
sostenida usando particulas en complejos de intercambio iénico con el farmaco con un recubrimiento adicional de
etilcelulosa. La tecnologia de intercambio idnico hace posible una liberacion controlada de liquido fiable para muchos
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farmacos ionicos, que incluyen anfetamina, metilfenidato, hidrocodona, codeina, morfina, y similares.

Estas diversas formas farmacéuticas proporcionan valiosos beneficios médicos cuando se toman o administran
apropiadamente, pero también tienen un elevado potencial de abuso. Por ejemplo, se abusa de las formas
farmacéuticas de liberacion sostenida machacandolas o masticandolas y a continuacion tragandolas o esnifandolas
o mezclandolas o disolviéndolas en agua o similares y a continuacion inyectandolas. Los parches transdérmicos
pueden masticarse para proporcionar un inicio de accién rapido mediante absorcién bucal, sublingual u oral de las
sustancias controladas. Ademas, un residuo del farmaco significativo después de la administracién normal de los
parches es bastante habitual. Dicho residuo puede extraerse y concentrarse para abuso. También se pueden
concentrar y abusar de forma similar de las suspensiones liquidas.

En vista de estos problemas, se desean nuevas y mejoradas formas farmacéuticas de psicofarmacos que tengan un
menor potencial de abuso. Varias estrategias para reducir el potencial de abuso de las formas farmacéuticas de
farmacos pueden encontrarse en patentes de Estados Unidos. Estas incluyen, por ejemplo, la incorporacién de un
antagonista opioideo en una forma farmacéutica (Patentes de Estados Unidos N° 4401672, 4457933, 5162341,
5236714, 6277384 y 6228863), el uso del inhibidor de la enzima del citocromo P450 2D6 (Patente de Estados
Unidos N° 6124282), y la incorporacion de un material soluble/geificable en agua en una forma farmacéutica
(Patente de Estados Unidos N° 4070494).

El documento WO 03/013538 desvela una forma farmacéutica que comprende una primera composicion que
contiene un agente activo tal como un opioide y una segunda composicion que comprende un agente con efecto
adverso recubierto de tal manera que el agente con efecto adverso no sea liberado en el tracto Gl.

El documento WO 2004/004693 se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un psicofarmaco y una
composicion disuasoria del abuso que retarda la liberacion del farmaco, y que esté recubierta de modo que no es
liberado al tracto GI.

El documento WO 2004/026262 desvela una composicién farmacéutica resistente al abuso que comprende un
compuesto activo tal como un opidceo y una matriz inviolable que comprende uno o mas polimeros reticulados que
son capaces de unirse al opiaceo de modo que el opiaceo no sea liberado inmediatamente desde el polimero.

El documento US 2003/068392 describe una forma farmacéutica oral que comprende un opioide y un irritante para
provocar una sensacion de irritacion durante el uso indebido de la forma farmacéutica.

El documento EP 2 494 961 desvela una formulacién que comprende un psicofarmaco y un agente maloliente y/o un
colorante indicador

Sin embargo, estas estrategias siguen estando lejos de lo ideal en términos de la eficacia de disuadir a alguien de
abusar del medicamento esnifando o fumando o por administracion oral inapropiada.

OBJETO DE LA INVENCION

Es un objeto de la presente invencién reducir el potencial de abuso de formas farmacéuticas de psicofarmacos y
otras drogas y proporcionar formas farmacéuticas de psicofarmacos que tengan un potencial de abuso reducido.
Mas particularmente, es un objeto de la presente invencion proporcionar formas farmacéuticas orales de opioides,
depresores y estimulantes del SNC que tengan una mayor eficacia en disuadir el abuso por esnifado/inyeccién o
similares.

Descripcion detallada de la invencién

El psicofarmaco (es decir, un farmaco que afecta al sistema nervioso central) de la forma farmacéutica de la
presente invencion no esta particularmente limitado en la medida en que el farmaco esté aprobado para uso médico
en forma farmacéutica y tenga un potencial de abuso. El farmaco incluye opioides, depresores y estimulantes del
sistema nervioso central (SNC) tales como, por ejemplo, fArmacos comercializados con las marcas comerciales
Adderall XR, Matadate CD, Kadian, Oramorph SR, MS Contin, Oxycontin y similares, cada uno en solitario o en
combinacion.

La mayoria de los estupefacientes y los estimulantes, por ejemplo, sulfato de anfetamina, aspartato de anfetamina,
sacarato de anfetamina, sulfato de morfina, clorhidrato de oxicodona, clorhidrato de metilfenidato, etc., son farmacos
basicos que contienen un grupo amino cargado positivamente. Un objetivo de esta invencidén aprovecha esta
propiedad quimica. Estos farmacos basicos pueden reaccionar con un agente cargado negativamente (también
denominadas en el presente documento “sustancias disuasorias”) para formar un complejo asociado a un ion en un
entorno acuoso. La absorcion de estos complejos asociados a un ion es obstaculizada debido a su solubilidad en
agua rebajada resultante.

En un aspecto, se usan agentes tensioactivos anidnicos, tales como lauril sulfato sédico y dioctil sulfosuccinato
sédico para interactuar con farmacos con un grupo amino cargado positivamente para formar complejos poco
solubles en agua. Esto se deriva de, por ejemplo Wells et al., que investigaron el efecto de los tensioactivos
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aniénicos sobre la liberacion de maleato de clorfeniramina de una matriz heterogénea inerte, y descubrieron que la
formacion de un complejo poco soluble en agua entre maleato de clorfeniramina y el tensioactivo aniénico
ralentizaba la liberacién a un minimo a bajas concentraciones de tensioactivo. (Drug Dev. Ind. Pharm., 1992, 18(2),
175-186). Ademas, Rao et al., publicaron un articulo sobre "Effect of sodium lauryl sulfate on the release of rifampicin
from guar gum matrix" (el efecto del lauril sulfato sddico sobre la liberacién de rifampicina de una matriz de goma
guar) en el Indian Journal of Pharmaceutical Sciences, 2000, Sep-Oct, 62(5), 404-406. También observaron que, a
medida que la concentracion de lauril sulfato sédico se incrementaba hasta el 15%, la liberacion se ralentizaba
progresivamente hasta un minimo, lo que se atribuye a la formacién de un complejo poco soluble. Es mas,
Matschiner et al., caracterizaron la formacion de pares de iones entre eritromicina y lauril sulfato soédico y
confirmaron la suposicién de la formaciéon de un complejo a la relacion molar de 1:1. (Pharmazie, 1995, 50 (julio),
462-464).

Ademas, se sabe que los tensioactivos anidnicos, tales como lauril sulfato sddico, interactian con polimeros de la
matriz hidréfila, tales como hidroxipropilmetilcelulosa, para formar un gel méas viscoso en agua. Esta capa de gel mas
viscoso generalmente da como resultado una velocidad de disolucion més lenta.

En un aspecto adicional, existen muchos polimeros ionicos, tales como polimeros de acido acrilico, alginato sédico,
carboximetilcelulosa sddica, sulfonatos de estireno-divinilbenceno y carragenano, que también pueden complejarse
con farmacos cargados positivamente. El complejo se mantiene unido por atraccion ionica entre el grupo amino del
compuesto del farmaco y el grupo carbonilo de los polimeros. Cuando se dispersan en agua, la naturaleza hidrofila
de estos polimeros también otorga la viscosidad al medio, lo que obstaculiza adicionalmente la liberacion y
absorcion del farmaco.

En otro aspecto de la presente invencion, los farmacos con un grupo amino cargado positivamente pueden
reaccionar con un colorante cargado negativamente tal como rojo allura, amaranto, azul brillante, cantaxantina,
carmin y eritrosina, indigotindisulfonato sddico (indigo carmin), Ponceau 4R, amarillo de quinolina, tartrazina, azul
timol, azul bromotimol, verde bromocresol, rojo bromopirogalol, rojo fenol, rojo cresol para formar un complejo de
asociacion ionica en una solucién acuosa, que impide la extraccion preferencial del farmaco.

Ademas, pueden usarse agentes alcalinos, tales como bicarbonato sédico, carbonato calcico, meglumina y fosfato
célcico, para convertir formas de sal de farmacos con un grupo amino en una base libre. Generalmente, las bases
libres tienen una solubilidad mucho menor que sus sales. Por ejemplo, las solubilidades acuosas de sulfato de
morfina a pH 1,5y 7,4 son 90,1 mg/ml y 1,3 mg/ml, respectivamente. Las solubilidades acuosas de clorhidrato de
oxicodona a pH 1,5y 7,4 son 182,1 mg/ml y 6,1 mg/ml, respectivamente. La drastica disminucién de la solubilidad
acuosa debido a la adicion de agentes alcalinos puede usarse para evitar la rapida disolucion del farmaco y para
minimizar el efecto de subidon, que los toxicbmanos desean habitualmente de forma compulsiva.

En un aspecto adicional mas de la invencion, la sustancia disuasoria puede ser un material absorbente, tal como
carbon activado, silicato de magnesio y aluminio, o alimina activada, por ejemplo. Estas sustancias han sido usadas
en el pasado para absorber fisicamente farmacos, especialmente en los campos de desintoxicacion y extraccion en
forma sélida. Por lo tanto, éstas también pueden ser Utiles en la presente invencién para minimizar el potencial de
abuso.

El objetivo del uso de cualquiera de los materiales anteriores en una forma farmacéutica es hacer al farmaco adictivo
menos disponible al sistema humano, de modo que se obtenga poco o ningin “subidon”. Estas formas
farmacéuticas, por ejemplo, no son deseables para un toxicbmano.

Esnifar y fumar para el abuso de sustancias son practicas muy extendidas y el uso de sustancias que interactian a
nivel local con un medicamento con potencial de abuso puede ser un medio eficaz para impedir el abuso del
farmaco. Las sustancias, tales como las mencionadas anteriormente, deben incorporarse en las formas
farmacéuticas de los farmacos con potencial de abuso de tal manera que la sustancia disuasoria no muestre su
efecto disuasorio cuando una forma farmacéutica del farmaco es administrada apropiadamente, pero muestre un
efecto disuasorio cuando la forma farmacéutica es masticada, machacada o extraida quimicamente para
administracion nasal (esnifando), por inhalacién (fumando), oral, bucal o sublingual o es inyectada.

La sustancia disuasoria puede incorporarse en granulos, microesferas o minicomprimidos, o similares, como una
entidad independiente del farmaco o farmacos en la forma farmacéutica, que se recubren posteriormente con un
recubrimiento barrera adecuado para impedir la fuga de la sustancia disuasoria y para minimizar o impedir la
absorcion de la sustancia disuasoria en condiciones normales de administracion de la dosis. Estos
granulos/microesferas/minicomprimidos se combinan con el farmaco de interés en la forma farmacéutica (por
ejemplo, capsula, comprimido, etc.).

Los tamafios de los granulos, microesferas y minicomprimidos no estan limitado, siempre que los granulos puedan
incorporarse en las formas farmacéuticas de la invencién. Tipicamente, los granulos y microesferas tienen un
tamafio de 50 um a 4000 um. Los minicomprimidos tienen un tamafio que tipicamente es significativamente mas
pequefio que los comprimidos habituales (>5/32 de pulgada de diametro).
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Cuando granulos, microesferas o minicomprimidos que contienen la sustancia o sustancias disuasorias y que no
contienen un farmaco se encapsulan o se combinan de otro modo con granulos, microesferas o minicomprimidos
gue contienen un principio activo farmacéutico (API), los granulos, microesferas o minicomprimidos son,
preferentemente, del mismo tamafio para hacer dificil que las respectivas microesferas se distingan y se separen.

Cuando se usa en una formulacion en parche transdérmico, la sustancia o sustancias disuasorias pueden usarse en
forma de los granulos, microesferas o minicomprimidos descritos anteriormente recubiertos con un recubrimiento
barrera adecuado.

La al menos una sustancia disuasoria se usa en una cantidad total del 10 al 70% en peso y, preferentemente, del 10
al 50% en peso vy, de la forma mas preferente, del 10 al 40% en peso en base al peso de una forma farmacéutica de
la formulacion farmacéutica en la que esta incorporado el agente. El agente puede ser una o0 mas de las sustancias
indicadas anteriormente. Se prefiere tener la sustancia o sustancias disuasorias en forma no liberable, dado que no
seran liberadas desde una unidad intacta (por ejemplo, minicomprimidos o granulos con un recubrimiento muy
grueso que contienen la sustancia o sustancias), no tienen ningun efecto farmacoldgico y no tienen ningin impacto
sobre el perfil de liberacion del principio activo.

Los granulos, microesferas, minicomprimidos y comprimidos de la sustancia o sustancias disuasorias pueden
prepararse mediante diversos procesos farmacéuticos conocidos, tales como compactacion con rodillo, y
estratificacion en solucidn/suspension/polvo en un lecho fluido u otro equipo de recubrimiento apropiado, y
compresion en una prensa de comprimidos. En una realizacion particularmente preferida, grageas centrales tales
como grageas diferentes se recubren con una capa de la sustancia o sustancias disuasorias y un recubrimiento
barrera se aplica a las grageas centrales estratificadas. Como alternativa, el nicleo de un granulado, microesfera o
minicomprimido esta compuesto principalmente por la sustancia o sustancias disuasorias, y el nlcleo se recubre con
dicho recubrimiento barrera.

El recubrimiento barrera aplicado a los granulos, microesferas o minicomprimidos que contienen la sustancia o
sustancias disuasorias para minimizar o impedir la fuga de la sustancia o sustancias y para minimizar la absorcién
de la sustancia o sustancias en condiciones normales de administracion de la dosis puede ser un recubrimiento
protector, recubrimiento entérico o recubrimiento de liberacion sostenida o diversas combinaciones de estos
recubrimientos.

En una realizacion preferida, granulos, microesferas o minicomprimidos que contienen la sustancia o sustancias
disuasorias y que no contienen el farmaco se recubren con un recubrimiento polimérico farmacéuticamente
aceptable no soluble, que no se disuelve o libera en condiciones que existen en el tracto Gl. Con dicho
recubrimiento, la sustancia o sustancias disuasorias no es/son liberadas en el cuerpo humano cuando se administra
apropiadamente y es/son liberadas solamente cuando una formulacion de farmaco que incluye los granulos,
microesferas o minicomprimidos recubiertos con el recubrimiento no soluble es machacada para fines no recetados.
De esta manera, ademas, la sustancia o sustancias disuasorias no interferiran (es decir formaran complejos con el
farmaco) en la accion del farmaco en vias de administracion normales.

El recubrimiento barrera también puede aplicarse mediante técnicas de recubrimiento convencionales tales como
recubrimiento en bombo o recubrimiento en lecho fluido usando soluciones de polimeros en agua o disolventes
orgéanicos adecuados o usando dispersiones poliméricas acuosas.

Los materiales uUtiles como recubrimiento protector son bien conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo,
derivados de celulosa tales como hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, poli(metacrilato de butilo, metacrilato de (2-dimetilaminoetilo), metacrilato de metilo) y copolimero
de polivinilpirrolidona/acetato de vinilo. Los niveles de recubrimiento sugeridos son del 1 al 6%, preferentemente del
2-4% (w/w).

La capa de recubrimiento entérico puede ser cualquier polimero sensible al pH, que se disuelve a un pH mayor de
4,5, después de cierto tiempo de espera, o después de que la unidad recubierta pase a través del estomago. El
tiempo de espera preferido esta en el intervalo de dos a seis horas. Los polimeros estéricos adecuados incluyen
acetoftalato de celulosa, acetotrimelitato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetoftalato de polivinilo,
carboximetiletilcelulosa, y acido metacrilico/ésteres metilicos de acido metacrilico copolimerizados tales como, por
ejemplo, materiales comercializados con las marcas registradas EUDRAGIT L100, EUDRAGIT L100-55, EUDRAGIT
L 30 D-55 0 EUDRAGIT S100 o compuestos similares usados para obtener recubrimientos entéricos. Los niveles de
recubrimiento sugeridos son del 5 al 30%, preferentemente del 10-20% (p/p).

El recubrimiento farmacéuticamente aceptable que no se disuelve en el tracto Gl incluye acetato de celulosa,
acetobutirato de celulosa, acetopropionato de celulosa, etilcelulosa, poli(acrilato de etilo), poli(metacrilato de metilo)
y poli(cloruro de trimetilamonioetilmetacrilato). Los niveles de recubrimiento adecuados son aquellos que impiden la
fuga prematura de la sustancia o sustancias disuasorias y dependen del recubrimiento usado. Los niveles de
recubrimiento varian, por ejemplo, entre el 1y el 60% (w/w).

En una realizacion, el nacleo que contiene la sustancia disuasoria se recubre con un recubrimiento soluble en medio
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acido, tal como Eudragit E100, al que se le aplica otro recubrimiento de un recubrimiento soluble en medio alcalino,
tal como Eudragit FS 30. Por lo tanto, el material en el nicleo no sera liberado en el tracto Gl, dado que cuando la
particula alcanza el tracto Gl inferior relativamente alcalino donde la capa externa se disolvera, el recubrimiento
interno, que es soluble en medio acido, no se disolvera.

Una capa de recubrimiento extra puede aplicarse ademas opcionalmente a la composicién de la presente invencion.
OPADRY®, OPADRY II® (comercializado por Colorcon) y categorias coloreadas e incoloras correspondientes de
Colorcon pueden usarse para proteger a los microgranulos de que sean pegajosos y para proporcionar color al
producto. Adicionalmente, Kollicoat IR (comercializado por BASF) con o sin colorantes y opacificantes puede usarse
como una capa de recubrimiento extra. Los niveles sugeridos de recubrimiento protector o de color son del 1 al 6%,
preferentemente del 2-3% (w/w).

Los siguientes ejemplos ilustran algunos aspectos de la presente invencion.
Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacién de microesferas que contienen lauril sulfato sédico

Se granula lauril sulfato sédico (200 gramos) con talco (50 gramos) y celulosa microcristalina (750 gramos) usando
alcohol isopropilico como fluido granulante en un granulador de alta cizalla. La masa himeda se extruye usando un
tamafio de malla de 1,2 mm y un ajuste de velocidad de la extrusora de aproximadamente 30 rpm a 50 rpm. El
material extrudido se esferoniza en un esferonizador/Marumerizer a un ajuste de velocidad de aproximadamente 400
rpm a 1000 rpm. Los microgranulos esféricos generados se secan en un horno a 40°C.

Ejemplo 2

Preparacién de microgranulos recubiertos por acetato de celulosa que contienen lauril sulfato sédico

Se disuelve acetato de celulosa (60 gramos) en una mezcla de acetona y acetato de etilo (relacién de 1:1 y 1200
gramos en total) usando una pala agitadora. La solucion de recubrimiento de acetato de celulosa se pulveriza sobre
microesferas de lauril sulfato sédico (540 gramos) en un lecho fluido usando una columna Wurster. La tasa de
pulverizacion es de aproximadamente 5 gramos/minuto a 15 gramos/minuto. La temperatura de entrada se ajusta de
40°C a 50°C y la temperatura del lecho se mantiene de 30°C a 35°C. El volumen de aire es de aproximadamente 5 a
8 metros por segundo para mantener una fluidizacion apropiada.

Ejemplo 3

Preparacién de minicomprimidos que contienen dioctil sulfosuccinato sddico y Dowex 50X8-200

Se mezclan dioctil sulfosuccinato sodico (150 gramos), Dowex 50X8-200 (350 gramos), celulosa microcristalina (480
gramos) en un mezclador en forma de V durante 10 minutos. Se afiaden estearato de magnesio (10 gramos) y
didxido de silicio (10 gramos) a la mezcla en polvo y se mezclan durante 5 minutos. La mezcla en polvo lubricada se
comprime en minicomprimidos usando una prensa rotatoria con una herramienta redonda de 7/32". El peso del
comprimido diana es de 90 mg; la dureza del comprimido diana es de 5 kp; la friabilidad es menor del 0,8%.

Ejemplo 4

Preparacion de minicomprimidos recubiertos por acetato de celulosa que contienen dioctil sulfosuccinato sédico y
Dowex 50X8-200

Se disuelve acetato de celulosa (60 gramos) en una mezcla de acetona y acetato de etilo (relacién de 1:1 y 1200
gramos en total) usando una pala agitadora. La solucion de recubrimiento de acetato de celulosa se pulveriza sobre
minicomprimidos de dioctil sulfosuccinato sédico/Dowex 50X8-200 (540 gramos) en un bombo con ventilacion
lateral. La velocidad del bombo es de aproximadamente 10 rpm a 20 rpm. La tasa de pulverizacion es de
aproximadamente 5 gramos/minuto a 15 gramos/minuto. La temperatura de entrada se ajusta de 40°C a 50°C y la
temperatura del lecho se mantiene de 30°C a 35°C. El volumen de aire es de aproximadamente 30 cfm a 45 cfm
(0,85 m*/minuto a 1,27 m¥minuto).

Las microesferas y minicomprimidos de los ejemplos 2 y 4 pueden recubrirse adicionalmente para tener
exactamente el mismo aspecto que las microesferas o minicomprimidos activos. Posteriormente, las microesferas y
los minicomprimidos pueden encapsularse con las unidades activas.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma farmacéutica que tiene potencial de abuso reducido que comprende: (a) una primera poblacién de
granulos, microesferas o minicomprimidos que comprenden un psicofarmaco seleccionado entre el grupo constituido
por opioides; depresores del sistema nervioso central y estimulantes del sistema nervioso central, y (b) una segunda
poblacién de granulos, microesferas o minicomprimidos sin farmaco que comprenden (i) un ndcleo que comprende
al menos una sustancia disuasoria y (ii) un recubrimiento que rodea al nucleo,

en la que la sustancia disuasoria comprende al menos un adsorbente o una sustancia que se une iénicamente a
dicho farmaco en un entorno acuoso que se selecciona entre el grupo constituido por agentes tensioactivos
aniénicos, polimeros de acido acrilico, sulfonatos de estireno-divinilbenceno, alginato sédico, carboximetilcelulosa
sédica y carragenano, en la que dicha sustancia disuasoria no interactia con el farmaco cuando se administra
apropiadamente

2. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho granulo, microesfera o
minicomprimido sin farmaco esta recubierto con un recubrimiento protector o recubrimiento entérico
farmacéuticamente aceptable.

3. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que dicho recubrimiento protector se
selecciona entre el grupo constituido por hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, poli(metacrilato de butilo, metacrilato de (2-dimetilaminoetilo), metacrilato de metilo) y copolimero
de polivinilpirrolidona/acetato de vinilo.

4, La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que dicho recubrimiento entérico se
selecciona entre el grupo constituido por acetoftalato de celulosa, acetotrimelitato de celulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetoftalato de polivinilo, carboximetiletilcelulosa, y &cido metacrilico/ésteres metilicos de
acido metacrilico copolimerizados.

5. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho granulo, microesfera o
minicomprimido estd recubierto con un recubrimiento seleccionado entre el grupo constituido por acetato de
celulosa, acetobutirato de celulosa, acetopropionato de celulosa, etilcelulosa, poli(acrilato de etilo), poli(metacrilato
de metilo) y poli(cloruro de trimetilamonioetilmetacrilato), en la que dicho recubrimiento no se disuelve en el tracto
gastrointestinal.

6. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicho adsorbente se selecciona entre el
grupo constituido por carbén activado, silicato de magnesio y aluminio, y alimina.

7. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que los agentes tensioactivos aniénicos se
seleccionan entre lauril sulfato sddico y dioctil sulfosuccinato sédico.

8. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que un recubrimiento soluble en medio &cido
se aplica al minicomprimido, granulo o microesfera, al que se le aplica otro recubrimiento de un recubrimiento
soluble en medio alcalino.

9. La forma farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el psicofarmaco contiene un grupo amino
cargado positivamente.
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