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DESCRIPCION
Forma de dosificacidn de liberacién controlada extruida por fusién en caliente

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica extruida en caliente que muestra una resistencia
a la rotura incrementada (resistencia a la trituracion). La forma de dosificacion farmacéutica se caracteriza por un
perfil de liberacion modificado del compuesto farmacolégicamente activo contenido en la misma.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

Para muchos compuestos farmacéuticamente activos, resulta preferente que se administren oralmente mediante
tabletas. Es bien conocido que, dependiendo de como se formula un ingrediente farmacéuticamente activo en
una tableta, puede modificarse su patron de liberacion. A este respecto, las tabletas que proporcionan un perfil
de liberacion controlada son de importancia primordial. Con las tabletas de liberaciéon controlada, debe
procurarse que, bajo ninguna circunstancia, el ingrediente farmacéuticamente activo sea completa e
instantdneamente liberado de una manera no controlada (‘liberacion abrupta de dosis”) debido a que
habitualmente la dosis utilizada para las tabletas de liberacidon controlada, particularmente las de liberacién
retardada, es mucho mas alta que para las tabletas de liberacién no retardada. Esto puede provocar graves
efectos adversos o incluso la muerte, dependiendo del ingrediente activo y la potencia del mismo.

La liberacion controlada (por ejemplo la liberacién retardada, la liberacion retrasada, la liberacién prolongada, la
liberacion sostenida y similares) puede basarse en diversos conceptos, tales como el recubrimiento de la forma
de dosificaciéon farmacéutica con una membrana de liberacidén controlada, la inclusion del compuesto
farmacolégicamente activo en una matriz, la unién del compuesto farmacolégicamente activo a una resina de
intercambio idnico, la formacion de un complejo del compuesto farmacolégicamente activo, y similares. En este
contexto, puede hacerse referencia a, por ejemplo, W.A. Ritschel, Die Tablette, 2. Auflage, Editio Cantor,
Aulendorf, 2002.

Recientemente se ha informado de formas de dosificacion farmacéutica que presentan una resistencia a la rotura
incrementada (resistencia a la trituracion). Las formas de dosificacion de este tipo también pueden mostrar un
determinado grado de liberacion controlada del compuesto farmacolégicamente activo contenido en las mismas.
La ventaja principal de dichas formas de dosificacion farmacéutica es que la trituracion, particularmente la
pulverizacién, por medios convencionales, tal como la molienda en un mortero o la fracturaciéon por medio de un
martillo, resulta imposible o por lo menos resulta sustancialmente dificultada.

Por una parte, las formas de dosificacion farmacéutica que presentan una resistencia a la rotura incrementada
resultan Utiles para evitar el abuso de farmacos del compuesto farmacolégicamente activo contenido en las
mismas. Muchos compuestos farmacéuticos activos, ademas de presentar una excelente actividad en su
aplicacion apropiada, también presentan un potencial de abuso, es decir, pueden ser utilizados por el abusador
para producir efectos diferentes de los pretendidos. Los opiaceos, por ejemplo, que son altamente activos para
combatir el dolor severo a muy severo, son utilizados frecuentemente por abusadores para inducir un estado de
narcosis o de euforia. Con el fin de hacer posible el abuso, el abusador tritura, por ejemplo muele en un mortero,
las formas de dosificacién farmacéutica correspondientes, extrae el compuesto activo de los polvos resultantes
utilizando un liquido preferentemente acuoso y la solucion resultante, opcionalmente tras la filtracién a través de
una compresa de algodén o celulosa, se administra parenteralmente, en particular intravenosamente. Un
fendmeno adicional de este tipo de administracion, en comparacion con la administracion oral abusiva, es un
incremento adicionalmente acelerado de los niveles de compuesto activo, proporcionando al abusador el efecto
deseado, es decir el “golpe” o “euforia”. Este golpe también se alcanza en el caso de que la forma de dosificacion
farmacéutica en polvo se administre nasalmente, es decir, se aspire. Debido a que las formas de dosificacion
farmacéutica de liberacién controlada que contienen compuestos activos con potencial de abuso no dan lugar al
golpe deseado por el abusador al ingerirlas oralmente, incluso en cantidades abusivamente altas, dichas formas
de dosificacion farmacéutica también se trituran y se extraen con el fin de abusar de ellas. Sin embargo, las
formas de dosificacion farmacéutica que muestran una resistencia a la rotura incrementada podrian no
pulverizarse por medios convencionales y, de esta manera, no administrarse nasalmente, evitando asi el abuso
de farmacos. En el contexto de dichas formas dedosificacion resistentes a la manipulaciéon, puede hacerse
referencia a, por ejemplo, las patentes WO N° 2005/016313, N° 2005/016314, N° 2005/063214, N° 2005/102286,
N° 2006/002883, N° 2006/002884, N° 2006/002886 y N°2006/082097.

Por otra parte, las formas de dosificacién farmacéutica que presentan una resistencia a la rotura incrementada
resultan utiles para evitar una sobredosis (involuntaria) del compuesto farmacolégicamente activo debido a la
pulverizacién. Es conocido que muchos pacientes, particularmente los pacientes de mayor edad, presentan
dificultades para ingerir formas de dosificacion farmacéutica solidas, tales como tabletas, capsulas de gelatina,
etc. Se atascan con ellas y en ocasiones desarrollan una aversién acusada a dichas formas de dosificacion
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farmacéutica. Para contrarrestar este problema, se han desarrollado diversos aparatos por medios de los cuales
las formas de dosificacion farmacéutica sélidas convencionales pueden triturarse o pulverizarse (“trituradores de
tabletas”). Este tipo de aparatos es utilizado, por ejemplo, por el personal sanitario en las residencias geriatricas.
Las formas de dosificacion farmacéutica seguidamente se administran a las personas cuidadas no en forma de
tabletas, etc., sino en forma de polvos, por ejemplo para evitar las dificultades que implica la deglucién de las
tabletas. Sin embargo, la trituracién de las formas de dosificacion farmacéutica con dichos aparatos resulta
problematica en el caso de que las formas de dosificacion farmacéutica sean formulaciones de liberacién
prolongada. Como regla general, la trituracion resulta en la destruccion de la estructura interna de la forma de
dosificacion farmacéutica, que es responsable de la liberacién prolongada, eliminando de esta manera la accion
de liberacién prolongada. En consecuencia, tras la administracién, con frecuencia la totalidad de la sustancia
fisiolégicamente activa contenida originalmente en la forma de dosificacion es liberada en un periodo de tiempo
relativamente corto, de manera que se alcanza abruptamente una concentracion plasmatica muy elevada en un
espacio de tiempo relativamente corto. De esta manera, las formulaciones originalmente de liberacion
prolongada se convierten en formulaciones de liberacién inmediata. Dependiendo de la actividad fisiolégica de la
sustancia, esto puede provocar considerables efectos secundarios, y en casos extremos puede incluso conducir
a la muerte del paciente. Sin embargo, las formas de dosificacion farmacéutica que presentan una resistencia a
la rotura incrementada, no pueden ftriturarse con trituradores de tabletas y de esta manera deben deglutirse
completas, evitando de esta manera cualquier sobredosis (involuntaria). En este contexto, puede hacerse
referencia adicional a, por ejemplo, la patente WO N° 2006/082099.

El perfil de liberacién de las formulaciones de liberacién controlada depende de una diversidad de factores, tales
como las propiedades de la forma de dosificacion farmacéutica per se, de la naturaleza y contenido de la matriz,
de la naturaleza del medio de liberacion, de la naturaleza y contenido del compuesto activo, de la naturaleza y
contenido de excipientes farmacéuticos adicionales, asi como de las relaciones mutuas entre dichos factores. En
el caso de que el control del perfil de liberacion se base en una matriz de polimero en la que se encuentra
incluido el compuesto activo, la tasa de liberacion depende de las propiedades de la forma de dosificacién
farmacéutica, tales como, por ejemplo, su geometria, método de fabricacion, aditivos y excipientes contenidos en
la misma, y similares.

Ademas, la tasa de liberacion depende de las propiedades de la matriz de polimero, tales como el peso
molecular, viscosidad, propiedades de las particulas, interaccion con otros polimeros, enredamientos de
cadenas, grado de reticulacion, naturaleza quimica de las unidades monoméricas, interaccién del material de la
matriz con el medio de liberacién (por ejemplo hinchado y gelificacion), y similares. Todavia adicionalmente, la
tasa de liberacion depende de las propiedades del compuesto activo, por ejemplo su dosis, el tamafio de
particula, la forma de particula y su solubilidad en el medio de liberaciéon, que a su vez es una funcion de
diversas propiedades, tales como el tamafio molecular, el peso molecular, la ionogenicidad, la acidez, los
impedimentos estéricos, la disposicion de dipolos, la hidrofilicidad, etc. Ademas, la tasa de liberacion depende de
las interacciones individuales de un material de matriz dado con un compuesto activo dado (ver Ning Wu et al.,
Journal of Controlled Release 102:569-81, 2005; V.S. Manthena et al., Am. J. Drug Deliv. 2004 2(1) 43-57).

El perfil de liberaciéon de las formas de dosificacién farmacéutica convencionales que no muestran una
resistencia a la rotura incrementada habitualmente puede ajustarse dentro de determinados limites,
habitualmente modificando el contenido y/o naturaleza de los excipientes farmacéuticos, tal como el polimero
formador de matriz.

En algunos casos también se ha informado de que la liberacién de un farmaco en el cuerpo puede controlarse a
partir de la proporciéon entre area superficial y volumen de una forma de dosificacién convencional que no
muestra una resistencia a la rotura incrementada. Por ejemplo, la patente US N° 5.427.798 da a conocer tabletas
recubiertas de pelicula que contienen clorhidrato de buropropion y que presentan una relacién area
superficial:volumen de tableta de entre 3:1 y 25:1 cm” para tabletas de 50, 100 y 150 mg de contenido en
farmaco. De manera similar, las patentes US N° 4.940.556 y N° 5.198.226 dan a conocer esferoides que
contienen dihidropiridinas bloqueadores de los canales del calcio y que presentan proporciones radio de area y
radio de circunferencia comprendidas en el intervalo de entre 0,85y 1,0.

Con respecto a las formas de dosificacion farmacéutica que muestran una resistencia a la rotura incrementada,
sin embargo, la modificacién del contenido, de la naturaleza de los excipientes farmacéuticos y/o de la proporcion
de area superficial a volumen también afecta a las propiedades mecanicas. Esto se debe a que la resistencia a la
rotura incrementada de la forma de dosificacién farmacéutica tipicamente se basa en la presencia de un polimero
particula que es procesado por un método particular durante la preparaciéon de la forma de dosificaciéon
farmacéutica. Aparentemente dicho polimero también sirve de matriz en la que se incluye el compuesto
farmacolégicamente activo. En consecuencia, la matriz de polimero que resulta esencial para la resistencia a la
rotura de la forma de dosificacion farmacéutica simultaneamente sirve como matriz de liberacion controlada y, de
esta manera, la modificacion del contenido, naturaleza y/o distribucién espacial del polimero causa tanto un
cambio del perfil de liberacion como también una modificacién de las propiedades mecanicas de la forma de
dosificacion farmacéutica.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 534 908 T3

En DE102005005446, DE4446470, W0O2007/103286, DE4229085 se describen diversas formas de tabletas
comparables con un perfil de liberacion controlada de un agente farmacéuticamente activo.

Aparecen problemas particulares en el caso de que la dosis del compuesto farmacoldgicamente activo, y de esta
manera también el peso total de la forma de dosificacién farmacéutica, sean comparativamente elevados.
Dependiendo del contenido y naturaleza del compuesto farmacolégicamente activo y de los excipientes
farmacéuticos, el efecto retardante del polimero puede ser tan fuerte que la forma de dosificacién farmacéutica
no puede adaptarse a un régimen de dosificacion especifica, por ejemplo dos veces al dia, particularmente en el
caso de que deba mantenerse la resistencia a la rotura incrementada.

Por otra parte, una reduccion del contenido de polimero retardante con el fin de acelerar la liberacion de farmaco
afectaria sustancialmente a las propiedades mecanicas de la forma de dosificacion farmacéutica y, en el peor
escenario posible, reduciria completamente sus propiedades mecanicas especificas y Unicas (resistencia a la
rotura). Ademas, una reduccion del contenido de polimero de matriz mas alla de un limite determinado podria
provocar un deterioro, o incluso la pérdida de otras propiedades deseadas, tales como la estabilidad de
almacenamiento. Una estabilidad de almacenamiento pobre resulta, por ejemplo, en un cambio del perfil de
liberacion con el tiempo.

Por otra parte, la adicién de excipientes farmacéuticos no retardantes (auxiliares) con el propdsito de debilitar el
efecto retardante del polimero retardante incrementaria el peso total de la forma de dosificacion. Debido a que
las formas de dosificacion farmacéutica con dosis elevadas de todas maneras presentan pesos totales
comparativamente altos, un incremento adicional del peso total resulta deseventajoso y podria reducir el
cumplimiento del paciente (por ejemplo la deglutibilidad).

Ademas, una formulacién farmacéutica o su modo de preparacion, por ejemplo una forma de dosificacion oral,
puede experimentar modificaciones durante el ensayo clinico, por ejemplo con respecto a los ingredientes
utilizados o a las cantidades relativas de los excipientes farmacéuticos, o con respecto a las condiciones y
reactivos de reaccién utilizados durante la preparacion. Con frecuencia, dichas modificaciones presenta un
impacto, por lo menos en algun grado, sobre el perfil de liberacién de los ingredientes farmacéuticamente
activos. Esto resulta particularmente desagradable en el caso de que, para una formulacion especifica, ya se ha
encontrado un perfil de liberacién optimizado aprobado que no puede reproducirse con la formulacion
modificada. En este caso, los ensayos clinicos deben interrumpirse o deben iniciarse desde el principio. Dados
los enormes gastos necesarios para llevar una nueva formulacion de farmaco hasta el estadio de ensayo clinico
y para pasar este estadio, el escenario anteriormente indicado en efecto ha demostrado ser bastante
insatisfactorio.

Asi, existe una demanda de formas de dosificacion farmacéutica resistentes a la manipulacion, la liberacion de
las cuales pueda modificarse dentro de determinados limites sin reducir la resistencia a la manipulacion, sin
modificar sustancialmente la naturaleza o cantidad de los excipientes farmacéuticos, y sin reducir el cumplimiento
de la forma de dosificacién farmacéutica.

Es un objeto de la invencion proporcionar formas de dosificacién farmacéutica que presenten ventajas en
comparacioén con las formas de dosificacién farmacéutica de la técnica anterior.

Este objetivo se resuelve mediante el objeto de las reivindicaciones de la patente.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica extruida en caliente con liberacion controlada de
un ingrediente farmacolégicamente activo que se incluye en una matriz que comprende un polimero, mostrando
la forma de dosificacion una resistencia a la rotura de al menos 300 N, preferentemente de al menos 500 N, y
que presenta una forma oblonga que comprende una direccion longitudinal de extensién, una direccion
transversal de extensidon ortogonal respecto a la direccion longitudinal de extension, una cara frontal, una cara
posterior opuesta y un borde circunferencia entre dichas caras frontal y posterior.

donde:

— el nucleo de la forma de dosificacion farmacéutica presenta una orientacion morfolégica causada por la
extrusion por fusidn en caliente que es sustancialmente ortogonal respecto a la direccion longitudinal de
extension de la forma de dosificacion. Se describe otra forma de dosificacion que se construye como se
menciona anteriormente pero donde la liberacién del ingrediente farmacolégicamente activo a través de
la cara frontal y la cara posterior opuesta es mas rapida que la liberacién a través del borde
circunferencial.
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Inesperadamente se ha encontrado que la tasa de liberacién de la forma de dosificacion puede modificarse
mediante la modificacion de la forma del extruido a partir del que se forma la forma de dosificacion, en particular
mediante la modificaciéon de la proporcién entre las areas de las caras frontales (superficies cortadas) del
extruido respecto a la camisa (barril) del extruido.

Inesperadamente, la tasa de liberacidon se acelera al incrementarse el area de las superficies cortadas.
Aparentemente dichas superficies cortadas muestran una liberacion mas rapida del ingrediente
farmacolégicamente activo que la camisa (barril) del extruido. De esta manera, al formar con prensa una forma
de dosificacion farmacéutica a partir de un extruido, aquellas areas superficiales de la forma de dosificacion
farmacéutica que se originan a partir de las caras frontales del extruido aparentemente muestran una liberacion
mas rapida que de aquellas areas superficiales originadas en la camisa (barril) del extruido. Este efecto puede
utilizarse ventajosamente con el fin de ajustar el perfil de liberacion del ingrediente farmacolégicamente activo a
partir de la forma de dosificacién farmacéutica, de manera que se acelera o que se decelera.

Ademas, sorprendentemente se ha encontrado que las propiedades mecanicas de la forma de dosificacion
farmacéutica, particularmente su resistencia a la rotura, dependen de la posicion relativa de la direccién de
extrusion dentro del cuerpo de la forma de dosificacion farmacéutica. De esta manera, las propiedades
mecanicas de las formas de dosificacion farmacéutica pueden mejorarse situando la direccién de extrusion en
una direccioén correcta dentro del cuerpo de la forma de dosificacion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: vista esquematica de una realizacion preferente de la forma de dosificacion farmacéutica segun
la invencion. La figura 1A es una vista lateral, y las figuras B' a B® son vistas superiores de
secciones transversales de una forma de dosificacién alternativa que presentan formas
oblongas diferentes.

Figura 2: ilustra esquematicamente la preparacion convencional de formas de dosificacion farmacéutica
extruidas en caliente oblongas que presentan una resistencia a la rotura incrementada. La
figura 2A muestra la separacion del extruido del corddn extruido que presenta una seccion
transversal circular; la figura 2B muestra el conformado de la forma de dosificacion a partir del
extruido por medio de una herramienta de tableteo dotada de punzén superior y punzén
inferior; y la figura 2C muestra la forma de dosificacion resultante: la figura 2C" como vista
lateral, y la figura 2C? como vista superior de la seccién transversal.

Figura 3: ilustra esquematicamente la preparacion inventiva de formas de dosificacion farmacéutica
extruidas en caliente oblongas que presentan una resistencia a la rotura incrementada. La
figura 3A muestra la separacion del extruido del corddn extruido que presenta una seccion
transversal oblonga; la figura 3B muestra el conformado de la forma de dosificacion a partir del
extruido por medio de una herramiento de tableteo dotada de punzén superior y punzén
inferior; y la figura 3C muestra la forma de dosificacion resultante: la figura 3C" como vista
lateral y la figura 3C? como vista superior de la seccion transversal.

Figura 4: ilustra esquematicamente una realizacion preferente de la forma de dosificacion segun la
invencion, que presenta dos huecos en caras opuestas. La figura 4A ilustra vistas superior y
lateral, indicando también la curvatura de la circunferencia que circunda los huecos. La figura
4B ilustra vistas superior y lateral, indicando también la direccién de extrusion respecto al
cuerpo de la forma de dosificacion.

Figura 5: muestra el resultado de una medicion tridimensional de terahertz. La figura 5A muestra los
resultados de una medicion de formacién de imagenes pulsadas con terahertz (imagen de la
seccion transversal de un corddn de extrusion). La figura 5B muestra los resultados de una
medicién de formacion de imagenes pulsadas con terahertz (imagen de la seccién transversal
de un corddn de extrusion).

Figura 6: muestra el perfil de disolucién del Ejemplo 1 conformado a una tableta oblonga de 7x17 mm.

Figura 7: muestra el perfil de disolucién del Ejemplo 1 conformado a una tableta de forma H9 de 7x17
mm.

Figura 8: muestra el perfil de disolucién del Ejemplo 2 conformado a una tableta oblonga de 9x21 mm.

Figura 9: muestra el perfil de disolucién del Ejemplo 2 conformado a una tableta de forma HO de 9x21
mm.

Figura 10: muestra el perfil de disolucion del Ejemplo 2 conformado a una tableta de forma H1 de 8,6x22,6
mm.

Figura 11: muestra la disolucion para el Ejemplo 1: comparacion del formato H9 de extruido circular con el
formato oblongo de extruido oblongo.

Figura 12: muestra la disolucion para el Ejemplo 2: comparacion del formato HO de extruido circular con el
formato oblongo de extruido oblongo.

Figura 13: muestra la disolucion para el Ejemplo 3: comparacion entre el extruido crudo oblongo y la

tableta de extruido que ha sido plegada dos veces anteriormente.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Un primer aspecto de la invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica extruida en caliente con
liberacion controlada de un ingrediente farmacoldégicamente activo (A) embebido en una matriz que comprende
un polimero (C), estando adaptada la forma de dosificacion a la administracion oral, y presentando una forma
oblonga que comprende una direccion longitudinal de extension, una direccion de extensién transversal ortogonal
respecto a la direccion longitudinal de extensién, una cara frontal, una cara posterior opuesta y un borde
circunferencial entre dichas caras frontal y posterior.

donde:

— el nucleo de la forma de dosificacion farmacéutica presenta una orientacion morfolégica causada por la
extrusion por fusién en caliente que es sustancialmente ortogonal respecto a la direccion longitudinal de
extensién de la forma de dosificacion. Se describe otra forma de dosificacion que se construye como se
menciona anteriormente pero donde la liberacion por unidad de area del ingrediente
farmacolégicamente activo (A) a través de la cara frontal y la cara posterior opuesta es mas rapida que
la liberacion a través del borde circunferencial.

Una realizacién preferente de la forma de dosificacion farmacéutica extruida por fusion en caliente segun la
invencion se ilustra adicionalmente de manera esquematica en la figura 1.

La figura 1A es una vista en perspectiva de una realizacién preferente de la forma de dosificacion farmacéutica
(1) que comprende una cara frontal (2a), una cara posterior (2b), asi como un borde circunferencial (3) entre las
caras frontal (2a) y posterior (2b). El plano (4) se encuentra dentro del cuerpo de la forma de dosificacion
farmacéutica (1) e incluye una direccion longitudinal de extension (5) que es ortogonal respecto a la direccion
transversal de extension (6). Esta realizacion puede considerarse una forma de dosificacion oblonga biconvexa.

Las figuras 1B", 1B? y 1B® son vistas superiores de realizaciones preferentes alternativas del plano (4), que
incluye un borde circunferencial (3), una direccién longitudinal de extension (5) y una direccién transversal de
extension (6). Segun la realizacion ilustrada en la figura 1B, el borde circunferencial (3) adopta la forma de una
elipse siendo la direccion longitudinal de extension (5) el semieje mayor, y siendo la direccion transversal de
extension (6) el semieje menor. Segun la realizacion ilustrada en la figura 1B el borde circunferencial (3) adopta
la forma de dos semicirculos con un rectangulo entre ellos. Segun la realizacion ilustrada en la figura 1B®, el
borde circunferencial (3) adopta la forma de un rectangulo con esquinas redondeadas.

Durante la preparacion de formas de dosificacion farmacéutica oblongas extruidas en caliente convencionales,
una masa que comprende el ingrediente farmacologicamente activo y excipientes farmacéuticos adicionales se
extruye en caliente a través de una matriz. Convencionalmente, la matriz presenta una forma circular que
proporciona un extruido con una seccién transversal circular (cilindro). La extrusion causa que los constituyentes
en la masa se orienten en cierta medida en un modo unidimensional, de manera que el extruido resultante
(cadena extruida) presente una orientacién morfologica en la direccidon de extrusién. La orientacion morfolégica
puede visualizarse mediante métodos analiticos adecuados.

A continuacion, dicho extruido se separa (se singulariza), tipicamente se corta en cilindros, habitualmente en un
plano sustancialmente ortogonal respecto a la direccion de extrusion. Cada cilindro presenta dos superficies
enfrentadas, asi como una circunferencia (barril/camisa). Las superficies enfrentadas se producen durante el
curso de separacion (por ejemplo corte) del extruido para formar cilindros. La circunferencia se produce durante
el curso del procedimiento de extrusion (barril/camisa del cordon extruido). Posteriormente, dichos cilindros se
prensan dando lugar a formas de dosificacién oblongas, por ejemplo mediante una maquina tableteadora. Por
motivos geométricos, los cilindros tipicamente se introducen en la herramienta tableteadora de manera que el eje
longitudinal del cilindro sea paralelo a la direccion longitudinal de extension del punzon.

El conformado por prensado del extruido tipicamente modifica la forma externa de la forma de dosificacién. De
esta manera, la forma de la forma de dosificacion tipicamente difiere de la forma del extruido, que puede
considerarse un intermediario del procedimiento de fabricacion.

Durante la preparacion de las formas de dosificacion farmacéutica segun la invencion, la extrusién en caliente
preferentemente se lleva a cabo a través de una matriz oblonga, rindiendo un extruido de seccién transversal
oblonga. De esta manera, la separacion (singularizaciéon) rinde secciones (extruidos) que presentan dos
superficies oblongas enfrentadas, por ejemplo superficies cortadas. Al introducir dichas secciones en una
herramienta tableteadora que comprende punzén superior y punzén inferior de manera que las superficies
enfrentadas de forma oblonga se encuentren enfrentadas a dichas punzon superior e inferior, respectivamente, la
cara frontal y la posterior enfrentada a ella de la forma de dosificacion se realizan (se originan) a partir de las
superficies cortadas de la seccion, mientras que el borde circunferencial de la forma de dosificacion se realiza (se
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origina) a partir del barril/camisa del extruido. En consecuencia, la direccién de extrusion es sustancialmente
ortogonal a la direccion longitudinal de extension de la forma de dosificacion.

El experto en la materia es totalmente consciente de que, durante el conformado con prensa de la forma de
dosificacion a partir del extruido, la orientacién morfolégica del material en el extruido resulta modificada. Por lo
menos en las regiones externas del extruido, el conformado con prensa provoca que el material fluya con el fin
de rellenar exactamente la matriz/punzén que se utiliza en el conformado con prensa y que determina la forma
externa final de la forma de dosificacion. Sin embargo, el material que forma el nucleo del extruido no se mueve o
Unicamente se mueve ligeramente durante el curso del conformado con prensa y, por lo tanto, el nucleo
mantiene sustancialmente su orientacion morfolégica. De esta manera, el nicleo de la forma de dosificacion sirve
como punto de referencia o "benchmark" para definir la orientacion morfolégica del material respecto a las
dimensiones externas de la forma de dosificacion.

Para el propdsito de la memoria, el nicleo de la forma de dosificacion constituye el elemento de volumen central
que presenta como maximo 50% del volumen total de la forma de dosificaciéon, mas preferentemente como
maximo 40%, todavia mas preferentemente como maximo 30%, todavia mas preferentemente como maximo
20%, y en particular como maximo 10% del volumen total de la forma de dosificacion. Por lo tanto, al decidir si la
orientacion morfolégica del material en el nucleo es sustancialmente ortogonal respecto a la direccién de
extrusion, el elemento nuclear correcto debe investigarse mediante métodos analiticos adecuados, tales como
espectroscopia de terahertz o técnicas de formacién de imagenes de alta resolucion, tales como la microscopia
electrénica, la microscopia de barrido electrénico, la microscopia de fuerza electrénica, la microscopia NIR y
similares. Entre los métodos alternativos se incluyen la RMN de estado sdlido, la espectroscopia fotoelectrénica y
los métodos de rayos X.

Las diferencias esenciales de la preparacion de formas de dosificaciéon oblongas convencionales y las formas de
dosificacion oblongas inventivas mediante extrusion en caliente se ilustran adicionalmente de manera
esquematica en las figuras 2 y 3.

La figura 2 ilustra esquematicamente la preparacién convencional de formas de dosificacion farmacéutica
extruidas en caliente oblongas que presentan una resistencia a la rotura incrementada.

La figura 2A muestra el cordén extruido (7), asi como el extruido cilindrico (8) que ha sido separado, por ejemplo
cortado, a la longitud y peso deseados. La direccidon de extrusion se indica mediante las lineas horizontales (9)
en la camisa (barril) del extruido cilindrico (8), asi como por las manchas (10) en las superficies frontales. Cada
mancha (10) representa el extremo de una linea horizontal (9). Las lineas horizontales (9), asi como las mancha
(10) se indican con fines ilustrativos Unicamente, a modo de marcador de la direccién de extrusién, que puede
detectarse mediante métodos adecuados. Sin embargo, en realidad no existen ni lineas horizontales (9) ni
manchas (10). El cordén extruido (7) y extruido (8) presentan una seccion transversal circular u oblonga, es decir,
la extrusion por fusion en caliente se ha llevado a cabo a través de una matriz circular u oblonga.

La figura 2B muestra extruido (8) en la herramienta tableteadora dotada de punzén superior (11a) y punzén
inferior (11b). Se introduce el extruido (8) en la herramienta tableteadora, de manera que la camisa (barril) del
extruido se encuentra enfrentada al punzén superior (11a), asi como al punzén inferior (11b). Sin embargo, las
superficies frontales del extruido con manchas (10) no se encuentran enfrentada a ninguno de los punzones.

La figura 2C muestra la tableta convencional resultante (1): la figura 2C" como vista lateral, y la figura 2C? como
vista superior, de la seccion transversal. El plano (4) se encuentra dentro del cuerpo de la forma de dosificacion
farmacéutica (1) e incluye la direccion longitudinal de extension (5). El nucleo (2) de la forma de dosificacion
presenta una orientacion morfolégica causada por la extrusion en caliente (indicada mediante lineas horizontales
(9)) que es sustancialmente paralela a la direccion longitudinal de extension (5).

En contraste con la figura 2 (comparativa), la figura 3 ilustra esquematicamente la preparacién de formas de
dosificacion farmacéutica extruidas en caliente segun la invencion.

La figura 3A muestra el cordén extruido (7), asi como el extruido cilindrico oblongo (8) que ha sido separado, por
ejemplo cortado, a la longitud y peso deseados. La direccion de extrusion se indica mediante las lineas
horizontales (9) en la camisa (barril) del extruido cilindrico (8), asi como por las manchas (10) en las superficies
frontales. Cada mancha (10) representa el extremo de una linea horizontal (9). Las lineas horizontales (9), asi
como las manchas (10) se indican con fines ilustrativos Uunicamente, a modo de marcador de la direccion de
extrusion, que puede detectarse mediante métodos adecuados. Sin embargo, en realidad no existen ni lineas
horizontales (9) ni manchas (10). El cordén extruido (7) y extruido (8) presentan una seccion transversal oblonga,
es decir, la extrusion en caliente se ha llevado a cabo a través de una matriz oblonga.
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La figura 3B muestra extruido (8) en la herramienta tableteadora dotada de punzén superior (11a) y punzén
inferior (11b). Se introduce el extruido (8) en la herramienta tableteadora, de manera que las superficies frontales
del extruido de forma oblonga con manchas (10) se encuentran enfrentadas al punzén superior (11a), asi como
al punzén inferior (11b). La camisa (barril) del extruido con lineas horizontales (9), sin embargo, no se encuentra
enfrentada a ninguno de los punzones.

La figura 3C muestra la tableta resultante (1) segun la invencion: la figura 3C" como vista lateral, y la figura 3¢c?
como vista superior, de la seccion transversal. El plano (4) se encuentra dentro del cuerpo de la forma de
dosificacion farmacéutica (1) e incluye la direccion longitudinal de extension (5). El nucleo (2) de la forma de
dosificacion presenta una orientacion morfolégica causada por la extrusidon en caliente (indicada mediante
manchas (10)) que es sustancialmente ortogonal (perpendicular) a la direccion longitudinal de extension (5).

Las ventajas de la invencién resultan particularmente evidentes durante la preparacion de las tabletas de forma
H. Las tabletas de forma H se forman mediante un piston H (punzén H) y se ilustran esquematicamente en la
figura 4. En comparacion con las formas de dosificacién convencionales, tales como las tabletas biconvexas, las
tabletas de forma H muestran un comportamiento de rotura diferente en el ensayo de resistencia a la rotura.

Ademas, en comparacion con las tabletas circulares, una diferencia en la orientacién del extruido también podria
contribuir a las ventajas de la forma de dosificacion segun la invencion. Durante el tableteo de una forma circular,
la fuerza de compresion tipicamente es aplicada por los (punches) sobre la seccion transversal del cordén de
extruido, es decir, sobre su superficie cortada. Durante el tableteo de la forma oblonga, la fuerza de compresion
tipicamente se aplica rectangularmente a la seccion transversal del cordén extruido, es decir, sobre su camisa o
barril.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion se extruye en caliente.

Las formas de dosificacion extruidas en caliente son mezclas complejas de ingredientes activos, excipientes
funcionales y adyuvantes de procesamiento. La extrusion por fusidon en caliente ofrece varias ventajas respecto a
las técnicas de procesamiento farmacéutico tradicionales, incluyendo la ausencia de disolventes, el numero
reducido de etapas de procesamiento, el funcionamiento en continuo, y la posibilidad de formacion de
dispersiones soélidas y una biodisponibilidad mejorada (ver MM Crowley et al., Drug Dev Ind Pharm. 33(9):909-26,
2007, y MA Repka et al., ibid, 33(10):1043-57).

Las formas de dosificacion extruidas en caliente pueden distinguirse de las formas de dosificacidn
convencionales, por ejemplo de otras formas de dosificacion termoformadas, a partir de la orientacion
morfoldgica causada por el procedimiento de extrusion. Sin pretender restringirse a ninguna teoria cientifica en
particular, se cree que el procesamiento unidimensional de la masa fundida en direccion de la matriz de extrusion
y el forzado final a través de la misma provoca procesos de orientacién morfolégica a nivel molecular y
supramolecular, respectivamente, que todavia pueden detectarse en la forma de dosificacion final, es decir,
incluso tras la conformacion posterior del extruido para proporcionar la forma de dosificacion final.

Los detalles y realizaciones preferentes de la extrusién en caliente se describen en relaciéon a los métodos para
preparar la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion presenta una forma oblonga.

Para el propésito de la memoria, el término “oblongo” preferentemente se refiere a cualquier cuerpo
tridimensional que es mas largo que alto y ancho, respectivamente. La forma de dosificacién farmacéutica segun
la invencion comprende una direccién longitudinal de extension y una direccidon transversal de extension
ortogonales respecto a la direccion longitudinal de extension.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion comprende un area en seccion transversal,
preferentemente el area principal de extension de la forma de dosificacion, incluyendo la direccion longitudinal de
extensién asi como la direccion transversal de extension, que son ortogonales (perpendiculares) entre si.

El area principal de extension preferentemente es el area en seccién transversal mas grande de la forma de
dosificacion farmacéutica.

La direccion longitudinal de extension preferentemente es la extension maxima de la forma de dosificacion,
preferentemente la distancia maxima de extremo a extremo dentro del area principal de extension de la forma de
dosificacion.
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La direccion transversal de extension preferentemente es la extension maxima de la forma de dosificacion
ortogonal (perpendicular) respecto a la direccion longitudinal de extension, preferentemente dentro del area
principal de extension de la forma de dosificacion.

La forma oblonga de la forma de dosificacion también puede expresarse en términos de la proporcion de longitud
relativa entre la direccion longitudinal de extension y la direccién transversal de extension. Tipicamente, la
direccion longitudinal de extensién es mas larga que la direccion transversal de extension.

Preferentemente, la relacién en longitud relativa entre la direccion longitudinal de extension y la direccion
transversal de extension es de al menos 1,1:1, de al menos 1,2:1, de al menos 1,3:1, de al menos 1,4:1 6 de al
menos 1,5:1, mas preferentemente de al menos 1,6:1, de al menos 1,7:1, de al menos 1,8:1, de al menos 1,9:1 6
de al menos 2,0:1, todavia mas preferentemente de al menos 2,1:1, de al menos 2,2:1, de al menos 2,3:1, de al
menos 2,4:1 6 de al menos 2,5:1, todavia mas preferentemente de al menos 2,6:1, todavia mas preferentemente
de al menos 2,7:1, y en particular de al menos 2,8:1. En una realizacion particularmente preferente, la proporcion
en longitud relativa entre la direccion longitudinal de extension y la direccion transversal de extension es de
2,610,2:1, 2,8+0,2:1 6 de 3,0+0,2:1.

Preferentemente, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién comprende un ndcleo monolitico. A
este respecto, monolitico debe entenderse como formado o compuesto de material sin uniones o juntas, y que
constituye un todo masivo no diferenciado y rigido. En el caso de que la forma de dosificacion no comprende un
recubrimiento, la forma de dosificacion entera preferentemente es monolitica. En el caso de que la forma de
dosificacion se encuentre recubierta con pelicula, preferentemente Unicamente el nicleo es monolitico.

La forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién comprende una cara frontal, una cara posterior
enfrentada a ella, y un borde circunferencial entre dichas caras frontal y posterior.

Tipicamente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién adopta la forma de una tableta. La forma
de dosificacion farmacéutica preferentemente no esta en forma de pelicula.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion puede adoptar diversas formas. Desde una vista
superior, la forma de la forma de dosificacion farmacéutica puede ser cualquier forma oblonga, tal como
esencialmente eliptica, rectangular y similar. Preferentemente, desde una vista lateral, la forma de la forma de
dosificacion farmacéutica puede ser esencialmente plano-convexa, biconvexa, plana con facetas, plana sin
facetas, ciclica y similar.

En una realizacién particularmente preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invenciéon puede
describirse como un cuerpo que presenta un hueco o cavidad en al menos una cara, preferentemente dos
huecos o dos cavidades en dos caras, preferentemente en caras opuestas. Alternativamente, dichas cavidades y
huecos, respectivamente, pueden considerarse abultamientos, indentaciones, bajadas, ahuecamientos,
depresiones, sinclinales, profundizaciones y similares.

La figuras4 ilustra esquematicamente una realizacion preferente de dicha forma de dosificacion segun la
invencioén, que presenta dos huecos (13) en caras opuestas. La figura 4A ilustra una vista superior y lateral que
también indica la curvatura de la circunferencia (14) alrededor de los huecos (13). La figura 4B ilustra una vista
superior y lateral que también indica la direccidon de extrusidon con respecto al cuerpo de la forma de dosificacion,
es decir lineas horizontales (9), asi como manchas (10).

Debido a que el area en seccion transversal de la forma de dosificacién ilustrada en la figura 4 adopta la forma
de una H, para el propodsito de la memoria, dicha forma de la forma de dosificacion o tableta también se
denomina “en forma de H”. Con fines de diferenciacion, se hace referencia a las formas de dosificacion oblongas
convencionales preferentes como “biconvexas”.

La forma general de la forma de dosificacion que esta al menos relacionada o es similar a la ilustrada en la figura
4 también puede describirse como comprendiendo un eje longitudinal y dos bordes longitudinales enfrentados,
un eje transversal perpendicular al eje longitudinal y dos bordes transversales enfrentados, una cara frontal, una
cara posterior opuesta y un borde circunferencial entre dichas caras frontal y posterior, donde la cara frontal y/o
la cara posterior comprende un area base y donde la cara frontal y/o la cara posterior comprende al menos un
abultamiento que se extiende por encima de dicha area base, estando presente dicho abultamiento o
abultamientos en al menos una seccion, y/o adyacentes a al menos una seccion, de uno o ambos bordes
transversales y/o entre ambos bordes longitudinales y ambos bordes transversales. La cara frontal y/o la cara
posterior de la forma de dosificacion, en particular el area base de la cara frontal y/o el area base de la cara
posterior, pueden comprender ademas al menos una indentacion.
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Debido a que la forma de dosificacion de la invencién tiene un eje longitudinal que es esencialmente mas largo
que su eje transversal, muestra una forma oblonga. El eje longitudinal tipicamente se extiende a través de la
parte media de la forma de dosificacidn, entre ambos bordes longitudinales opuestos, de un borde transversal al
borde transversal opuesto, en particular de manera que se maximiza su longitud. El eje transversal tipicamente
se extiende de un borde longitudinal al borde longitudinal opuesto, en particular de manera que se maximiza su
longitud. El eje transversal se orienta perpendicularmente al eje longitudinal.

El area base de la cara frontal y/o de la cara posterior de la forma de dosificacion de la invencién no
necesariamente debe ser plana, sino que puede mostrar, en una realizacion, un patrén tridimensional irregular o
regular que, sin embargo, no se extienda en un grado significativo hacia la dimension de un abultamiento o de
una indentacion.

La distancia media entre el area base frontal y el area base posterior de una realizaciéon de la forma de
dosificacion de la invencién habitualmente es inferior a la longitud de su eje transversal. Las caras opuestas de la
forma de dosificacién que presentan la distancia media menor habitualmente comprenden las areas base frontal
y posterior.

Segun otra realizacion preferente, se proporciona una forma de dosificacion en la que la cara frontal y la cara
posterior comprenden cada una al menos un abultamiento como minimo a lo largo de una seccién y/o adyacente
a ambos bordes longitudinales y/o al menos a lo largo de una seccion y/o adyacente a ambos bordes
transversales. A este respecto, resulta todavia mas preferente en determinados casos que dicha cara frontal y
dicha cara posterior comprendan al menos esencialmente un abultamiento contiguo y/o adyacente a al menos
dos tercios de ambos bordes longitudinales opuestos y/o en al menos dos tercios de ambos bordes transversales
opuestos y/o adyacente a ambos.

El abultamiento puede presentar cualquier seccion transversal geométrica y puede ser, por ejemplo, redondeado
o puede presentar una seccion transversal rectangular, triangular o cuadrada. Los abultamiento preferentemente
tienen una anchura inferior a la mitad de la anchura, mas preferentemente inferior a un tercio de la anchura de la
forma de dosificacion. La longitud de los abultamientos puede variar mucho. Resulta preferente que la longitud
total de un abultamiento individual sea al menos a una mitad de la longitud del borde longitudinal o del borde
transversal, dependiendo de su localizacién. Tipicamente, la longitud total de un abultamiento es mucho mayor
que su anchura, por ejemplo varias veces la anchura del abultamiento, tal como mas de 2, 3, 4, 5 6 6 veces su
anchura, en particular cuando esta orientada en la direccién longitudinal, o mas de 2, 3 6 4 veces su anchura, en
particular cuando esta orientada en la direccién transversal. Un abultamiento segun la presente invencién
también puede comprender una serie de partes abultadas contiguas. Estas partes abultadas, vistas desde arriba,
pueden por ejemplo presentar la forma circunferencial de un circulo, un 6valo, un rectangulo, un cuadrado, un
triangulo o cualquier otra forma poligonal, o pueden aproximarse a estas formas, o incluso pueden presentar una
forma irregular.

Un abultamiento que se localiza en un borde longitudinal y/o en un borde transversal regularmente pasa sobre el
borde circunferencial de la forma de dosificacion sin una zona de transicion o etapa de transicion significativa, es
decir, sin un “plataforma”. En este tipo de realizacioén, existe una transiciéon suave desde la parte del borde a la
parte abultada, de manera que las superficies exteriores del borde y el abultamiento forman una superficie
continua al menos en una seccion. Un abultamiento situado adyacente a un borde longitudinal o contiguo a un
borde transversal, por el contrario, no esta directamente en el borde circunferencial de la

forma de dosificacion, sino separado del borde en el plano del area base por una porcion, en particular por una
porcidon menor, que puede considerarse parte del area de la base. Dicha porcion menor es conocida en el campo
de la tecnologia de las formas de dosificacion como “rellano”. Este area menor habitualmente presenta una
anchura menor que la anchura media del abultamiento mismo. En una realizacién preferente, el rellano se
encuentra comprendido en el intervalo de entre aproximadamente 0,05 mm y aproximadamente 0,5 mm, por
ejemplo aproximadamente 0,1 mm.

En una realizacién particularmente adecuada, la forma de dosificacion de la invencién se proporciona con
abultamientos en ambos bordes longitudinales y/o en ambos bordes transversales tanto de la cara frontal como
de la cara posterior de la forma de dosificacion, extendiéndose dichos abultamientos en al menos una mitad, mas
preferentemente en dos tercios de los bordes longitudinales y/o transversales, incluso mas preferentemente en la
longitud completa de los bordes longitudinales y/o transversales. En otra realizacion preferente, los abultamientos
circunscriben continuamente el area base de la cara frontal y/o posterior, preferentemente las caras frontal y
posterior, en los bordes longitudinal y transversal respectivos y/o contiguamente a los mismos. Pueden obtenerse
resultados mas deseables en términos de un perfil de liberaciébn mejorado, por ejemplo, con formas de
dosificacion de la invencion que presenten abultamientos en ambos bordes longitudinales de ambas caras de la
forma de dosificacion. La seccién transversal de estas formas de dosificacién puede describirse como
presentando una forma de H o similar. Mediante la expresion “con forma de H” Unicamente se indica que un
cuerpo de la forma de dosificacion que presenta areas base opuestas, en particular planas, se proporciona con
abultamientos opuestos en los bordes longitudinales en ambas caras del cuerpo de la forma de dosificacién. Por
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ejemplo, en una realizacion con forma de H, los abultamientos pueden sobresalir por encima de sus areas base
respectivas unicamente en un menor grado en comparacion con la distancia lateral entre los abultamientos a lo
largo de bordes longitudinales opuestos, por ejemplo hasta aproximadamente 1 6 2 mm.

En una realizacién preferente, una forma de dosificacién de la invencién comprende en o es adyacente a, en
particular es adyacente a, porciones mayores de ambos bordes longitudinales opuestos, en particular al menos a
lo largo de dos tercios de los bordes longitudinales, de la cara frontal en al menos un abultamiento. En otra
realizaciéon preferente, una forma de dosificacion de la invencion comprende al menos un abultamiento en, o
contiguamente a, en particular contiguamente a, porciones mayores de ambos bordes longitudinales opuestos,
en particular al menos a lo largo de dos tercios de los bordes longitudinales, de tanto la cara frontal como la cara
posterior de la forma de dosificacion. En otra realizacién preferente, la forma de dosificacién de la invencién
comprende un abultamiento circunferencial en, o adyacente a, en particular adyacente a, el borde circunferencial
de la cara frontal de dicha forma de dosificacion. En otra realizaciéon preferente, la forma de dosificacion de la
invencion comprende un abultamiento circunferencial en, o contiguamente a, en particular contiguamente a, el
borde circunferencial de tanto la cara frontal como la cara posterior de dicha forma de dosificacion.

Segun otra realizacién adecuada de la forma de dosificacion de la invencion, se proporciona uno o ambos bordes
longitudinales esencialmente lineales en al menos una parte mayor de su longitud y/o donde uno o ambos bordes
transversales son curvados en una parte mayor de su longitud, en particular curvados en forma de un arco
esencialmente circular. Evidentemente también es posible que los bordes longitudinales muestren cualquier otra
forma irregular o regular, por ejemplo que presenten una porciéon de borde ondulado al menos en una seccion.
También es posible que el borde transversal tenga la forma de un triangulo o cualquier otra forma poligonal. En
general, los bordes tanto longitudinal como transversal forman la circunferencia de las caras frontal y posterior de
la forma de dosificacion.

Para la mayoria de aplicaciones es suficiente que la longitud longitudinal, es decir, la longitud del eje longitudinal,
de la forma de dosificacién no exceda 30 mm.

Segun otra realizacion, la forma de dosificacion de la invencion preferentemente tiene un grosor medio en las
areas base de las caras frontal y posterior de al menos aproximadamente 1 mm, y en particular no superior a
aproximadamente 9 mm, mas particularmente comprendido entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 7
mm, 0 mas en particular comprendido entre aproximadamente 2 mm y aproximadamente 6 mm.

Segun una realizacion de la forma de dosificacion de la invencién, el abultamiento se extiende
perpendicularmente desde el area base de la cara frontal y/o desde el area base de la cara posterior, en
promedio, entre aproximadamente 0,5 mm y aproximadamente 2 mm, en particular entre aproximadamente 0,5
mm y aproximadamente 1 mm.

Las formas de dosificacion de la invencion preferentemente presentan una longitud en la direccion longitudinal
comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 5 mm y aproximadamente 30 mm, en particular en el
intervalo de entre aproximadamente 15 mm vy aproximadamente 25 mm, mas en particular entre
aproximadamente 17 mm y aproximadamente 23 mm, todavia mas en particular aproximadamente 21 mm; una
anchura comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 5 mm y aproximadamente 15 mm, en particular
en el intervalo de entre aproximadamente 7 mm y aproximadamente 12 mm, mas en particular entre
aproximadamente 7 mm y aproximadamente 10 mm, todavia mas en particular 7 mm, 9 mm 6 10 mm, y un
grosor en las areas base comprendido en el intervalo de entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 6
mm, en particular en el intervalo de entre aproximadamente 1,5 mm y aproximadamente 4 mm, todavia mas en
particular entre 2 mm y aproximadamente 4 mm, todavia adicionalmente en particular entre aproximadamente
2,5 mm y aproximadamente 3,5 mm.

Tal como se ha indicado anteriormente, la cara frontal y/o la cara posterior de la forma de dosificacién de la
invencion, en particular el area base de la cara frontal y/o el area base de la cara posterior, pueden, en una
realizaciéon, comprender ademas al menos una indentacién. Tal como se ha encontrado, esto generalmente
permite una mejora adicional del control del perfil de liberacion. La indentacién en general en una realizacion
representa un espacio hueco que se proporciona o se incluye en la superficie total de la forma de dosificacion.
Por ejemplo, la cara frontal, la cara posterior, en particular las dreas base de la cara frontal y/o de la cara
posterior, el borde y/o al menos un abultamiento pueden proporcionarse con al menos una indentacion.

Las indentaciones, vistas desde arriba, pueden presentar cualquier forma irregular o regular, por ejemplo la
forma de un cuadrado, rectangulo, triangulo, évalo o circulo. En una realizacién, las indentaciones pueden
adoptar la forma de un cilindro, un cubo, un cuboide o una hemiesfera, es decir, las paredes y la abertura que
forma la indentacién aproximadamente describen la forma de un cilindro, un cubo, un cuboide o una hemiesfera.
En una vista superior, la forma de la silueta de las indentaciones presenta esencialmente las mismas
dimensiones en anchura y longitud. También resulta posible que, en una vista superior, la forma de la silueta de
una indentacion presente una dimensién longitud mas larga que una dimensién anchura, por ejemplo una
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dimension longitud que sea al menos 2, 3 6 4 veces la dimensidon anchura. Por consiguiente, en una vista
superior, la forma de la silueta puede ser alargada, por ejemplo un rectangulo, y puede presentar una forma
regular de silueta, por ejemplo lineal, ondulada o en zig-zag, o puede ser irregular. En otra realizacién, puede
formarse una serie de indentaciones, por ejemplo en la cara frontal y/o en la cara posterior. Para muchas
aplicaciones, se ha encontrado que resulta suficiente que, en una vista superior, la forma de la silueta de la
indentacion presente una dimension longitud que sea esencialmente idéntica a su dimensién anchura, tal como
puede encontrarse, por ejemplo, en una forma circular, una forma similar a un cuadrado o ligeramente oval o una
forma ligeramente rectangular. Dicha dimension anchura de las indentaciones, que regularmente se determina
paralelamente al eje transversal, habitualmente es inferior a una mitad de la longitud transversal de la forma de
dosificacion, en particular inferior a un tercio de la longitud transversal de la forma de dosificacién. En una
realizacion, la dimensién anchura es esencialmente idéntica a la profundidad de la indentacién o no es mas de 2
6 3 veces la profundidad de la indentacién. La dimension longitud de la indentacién, que regularmente se
determina paralelamente al eje longitudinal, habitualmente no es mas de tres cuartos de la longitud longitudinal
de la forma de dosificacion, en particular no es mas larga de una mitad de la longitud longitudinal de la forma de
dosificacion, y preferentemente no mas larga que un tercio de la longitud longitudinal de la forma de dosificacion.
Un orificio en una forma de dosificacién no es una indentaciéon segun la presente invencion. La forma de la
silueta y la profundidad de dichas indentaciones puede variar dependiendo del perfil de liberacion deseado.
Habitualmente debe procurarse que la profundidad de dichas indentaciones no sea muy similar al grosor de la
forma de dosificaciéon con el fin de evitar que, con la manipulacién, se forme un orificio a través de la forma de
dosificacion. Preferentemente, las indentaciones presentan una profundidad que no es superior a la mitad del
grosor de las formas de dosificacion de la invencion. Para la mayoria de aplicaciones con frecuencia ya resulta
suficiente que la profundidad maxima de dichas indentaciones no sea superior a un tercio del grosor de la forma
de dosificacion de la invencién. El grosor medio de la forma de dosificaciéon de la invenciéon en general se
determina como la distancia entre las caras frontal y posterior de la forma de dosificaciéon o preferentemente
entre el area base de la cara frontal y el area base de la cara posterior.

Mediante la utilizacion de las expresiones cara frontal y cara posterior se indica que la forma de dosificacion de la
invencidon presenta dos caras opuestas, pudiendo proporcionarse cada una de ellas con abultamientos y/o
indentaciones. En consecuencia, la seleccion de cual es la cara frontal y cual es la cara posterior es arbitraria.
Asi, las expresiones cara frontal y cara posterior también podrian sustituirse por primera cara y segunda cara,
opuesta, respectivamente.

En una realizaciéon de la invencion, se proporciona una forma de dosificacién donde la cara frontal y/o la cara
posterior, en particular el area base, que en particular es esencialmente plana, de la cara frontal y/o el area base
en particular esencialmente plana de la cara posterior, comprende, ademas de al menos un abultamiento, al
menos una indentacion, en particular entre abultamientos longitudinales y/o transversales opuestos.

En una realizaciéon de la invencion, tanto la cara frontal como la cara posterior comprenden al menos una
indentacion.

Las indentaciones en la cara frontal y en la cara posterior de la forma de dosificacion de la invencién pueden
estar al menos una vez por lo menos parcialmente desalineadas o pueden al menos una vez estar situadas de
forma congruente. En una realizacidon preferente, todas las indentaciones de la cara frontal y todas las
indentaciones de la cara posterior se encuentran al menos parcialmente desalineadas o se encuentran situadas
de forma congruente.

Las indentaciones se sitian regularmente en el area base de la cara frontal y/o de la cara posterior de la forma
de dosificacion de la invencion. Por ejemplo, es posible situar dos 0 mas de dichas indentaciones contiguas, por
ejemplo en una fila situada entre los bordes longitudinales de la cara frontal y/o de la cara posterior. Las
indentaciones preferentemente se sitian entre abultamientos opuestos que se extienden longitudinalmente en
los bordes longitudinales, o adyacentes a los mismos, de la cara frontal y/o de la cara posterior de la forma de
dosificacion de la invencién.

En una realizacion preferente, una forma de dosificacion de la invencién, en particular su forma oblonga,
comprende o es contigua, en particular es contigua a, porciones mayores de ambos bordes longitudinales, en
particular al menos a lo largo de dos tercios de los bordes longitudinales de la cara frontal de al menos un
abultamiento y, en particular, entre los abultamientos, a lo largo de bordes longitudinales opuestos, al menos una
indentacion.

En otra realizacién preferente, una forma de dosificacion de la invencién, en particular su forma oblonga,
comprende al menos un abultamiento en, o contiguamente a, en particular contiguamente a, porciones mayores
de ambos bordes longitudinales opuestos, en particular al menos a lo largo de dos tercios de los bordes
longitudinales de tanto la cara frontal como la cara posterior de la forma de dosificacion, asi como por lo menos
una indentacion en la cara frontal y/o en la cara posterior, en particular en el area base de la cara frontal y/o en la
base de la cara posterior, de la forma de dosificaciéon, en particular entre los abultamientos que se encuentran
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situados a lo largo de bordes longitudinales opuestos en la cara frontal y/o en la cara posterior, respectivamente.
En otra realizacion preferente, la forma de dosificacion de la invencién, en particular su forma oblonga,
comprende un abultamiento circunferencial en, o contiguamente a, en particular contiguamente a, el borde
circunferencial de la cara frontal y/o de la cara posterior de dicha forma de dosificacion, y por lo menos una
indentacion en la cara frontal y/o en la cara posterior, en particular en el area base circunscrita por el
abultamiento circunferencial en la cara frontal y/o en la cara posterior. En otra realizacién preferente, la forma de
dosificacion de la invencién, en particular su forma oblonga, comprende un abultamiento circunferencial en, o
contiguamente a, en particular contiguamente a, el borde circunferencial de tanto la cara frontal como la cara
posterior de dicha forma de dosificacion y por lo menos una indentacion en la cara frontal y en la cara posterior,
en particular en el area base circunscrita por el abultamiento circunferencial de la cara frontal y en el area base
circunscrita por el abultamiento circunferencial de la cara posterior.

En el espacio cartesiano, las dimensiones principales de la forma de dosificacion farmacéutica ilustrada
esquematicamente en la figura 4 pueden definirse como a, b y c, en donde a=aj+aytas, b=bq+bot+bz y
c=c1+c2+cs. Las dimensiones relativas preferentes D1 a D6 de la forma de dosificacién farmacéutica ilustrada en
la figura 4 pueden definirse en relaciones relativas de a, b y c; a1, a2 y as; by, bo y bs; y ¢c1, c2 y Cs,
respectivamente.

D1: c>az2b;c>a>b;

D2: c¢c>15a;c>2a;c>253a;¢c>33;

D3: a;>a;=az a>1.1a;=1.1a3a8,>12a,=12a3; a,>1.3a,=1.3 a3
D4: b,2by=bs;by21.1b;=1.1bs;b;21.2by=1.2bs; b,21.3by=1.3 bs;
D5: bzsb,sbgb2£09b,§&9b5b2508b150ﬁb5bzs&7b1sa7bgwo
D6: c,>ci=¢C3C>1.1¢=21.1¢3¢c,>1.2¢,=1.2¢3;¢2,>1.3¢c=13¢3.

Las realizaciones preferentes D7 a D18 respecto a las dimensiones absolutas de la forma de dosificacion
farmacéutica ilustrada en la figura 4 se muestran en la tabla siguiente:

mm] | D7 D8 D9 D10 D11 D12

a 86143 8621 86+1.0 9.0+45 9.0+22 9.0+ 1.1
b 4925 49+1.3 49107 43+21 43+1.0 4.3+0.6
c 219+11.0 [ 2192565 2191227 204+10.2 | 204+5.1 20425
[nm] | D13 D14 D15 D16 D17 D18

a 9.0+4.3 9.0+ 21 9.0+1.0 9.1+45 9.1%22 9.1+1.1
b 41+25 41+1.3 4107 45+ 21 45+1.0 45+0.6
c 205+ 11.0 | 20.5+55 205+ 2.7 205+10.2 | 205+5.1 205+25

Las realizaciones preferentes D19 a D30 respecto a las dimensiones absolutas de la forma de dosificaciéon

farmacéutica ilustrada en la figura 4 se muestran en la tabla siguiente:

[mm] | D19 D20 D21 D22 D23 D24

a 86+4.3 86+2.1 86+1.0 9.0+4.5 9.0+22 9.0+1.1
a; | 3.3+21.6 3.3+0.8 3.3204 35+1.8 3.5+0.9 3.5+05
a; | 211210 211205 2.1+0.3 2.1x1.1 211206 211203
as[3.3+16 3.3+0.8 33+04 35+18 35+0.9 35+05

b 49125 49113 49+0.7 43%2.1 4.3+1.0 43+0.6
b, | 0.9+0.5 0.9%20.3 09+0.2 09+0.4 0.9+0.2 0.9+ 0.1
b, |3.1£1.5 3.1+0.7 3.1+04 26+13 2.6 0.6 2.6 +£0.3
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b; |0.9+£0.5 0.9+0.3 0.9+£0.2 09+04 0.9+0.2 0.9+0.1
C 21.9+11.0 21955 219227 20.4+10.2 | 204 +5.1 204+ 2.5
C [3.2+16 3.2+0.8 3.2+ 0.4 3.3+17 3.3+£0.9 3.3+04
c; |156%7.8 15.6 £ 3.9 1561 2.0 13.8+6.9 13.8+3.5 13.8+1.7
C3 | 3.2%216 3.2+%0.8 3.2+04 3.3+1.7 3.3+0.8 3.3+04
D25 D26 D27 D28 D29 D30
a 9.0+43 9.0+2.1 9.0+1.0 9.1+45 9.1+22 9.1%1.1
a1 [3.2+16 3.2+0.8 3.2104 3.2+1.8 3.2+ 0.9 3.2+05
a; 12610 2605 26+0.3 2711 2706 2.7+0:3
33| 32+16 3.2+08 3.2+04 3.2+1.8 3.2+0.9 32105
b 41125 41+1.3 41107 4.5+ 2.1 45+1.0 45106
by [1.0+0.5 1.0+ 0.3 1.0+ 0.2 1.0+ 0.4 1.0+ 0.2 1.0+ 0.1
b, | 21+15 2107 21+04 25+13 25106 2503
b; 1.0+ 0.5 1.0+ 0.3 1.0+ 0.2 10204 1.0+0.2 1.0+ 0.1
C 20.5+11.0 | 20555 20.5+27 20.5+10.2 | 20.5+5.1 206225
C; [3.3%16 3.3+0.8 3.3+04 3.3%17 3.31+09 3.3+0.4
c; 13978 13.9+3.9 13.9+2.0 13.91+6.9 13.9%+35 13.921.7
c3 [3.3+16 3.3+0.8 3.3+04 3.3+17 3.3+09 [3.3+04

La forma de dosificacion farmacéutica preferentemente se adapta para la administracién oral, es decir, debe
poder deglutirse. De esta manera, las formas geométricas extrafias, que resultan evidentemente dafiosas, no
pueden considerarse formas de dosificacion farmacéutica segun la invencion.

Segun una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica se caracteriza por una proporcién de
aspecto especifica. Para el propdsito de la memoria, la proporcion de aspecto se define como la proporcion entre
la direccion principal de extension de la forma de dosificacion y la extensién maxima de la forma de dosificacién
farmacéutica ortogonal respecto a dicha direccién principal de extension, por ejemplo la proporcion entre longitud
maxima y altura maxima (y entre longitud maxima y anchura maxima, respectivamente).

Preferentemente, dicha proporcion de aspecto se encuentra comprendida en el intervalo 2,4+1,3:1, mas
preferentemente 2,4+1,0:1, todavia mas preferentemente 2,4+0,8:1, todavia mas preferentemente 2,4+0,6:1,
todavia mas preferentemente 2,4+0,4:1, y en particular 2,4+0,2:1.

Segun una realizaciéon preferente, la forma de dosificacion farmacéutica se caracteriza por una proporcion
especifica longitud a altura a anchura donde longitud>altura=anchura. Para el propdsito de la memoria, en la
presente realizacion, la longitud corresponde a la direccion longitudinal d extension de la forma de dosificacion, la
altura corresponde a la extensién maxima de la forma de dosificacion farmacéutica ortogonal a la longitud, y la
anchura corresponde a la direccion transversal de extension ortogonal a la longitud y ortogonal a la anchura
(espacio cartesiano). Preferentemente, la proporcién longitud a altura a anchura se encuentra comprendida en el
intervalo 4,7+2,0:2,0+1,0:1, mas preferentemente 4,7+1,6:2,0£0,8:1, todavia mas preferentemente
4,7£1,2:2,0+0,6:1, todavia mas preferentemente 4,7+0,8:2,0£0,4:1, todavia mas preferentemente
4,7+0,6:2,0+0,3:1, y en particular 4,7+0,4:2,0+0,2:1.

Preferentemente, una parte de la superficie de la forma d dosificacion farmacéutica es convexa, es decir curvada
hacia afuera o abultada hacia afuera, y otra parte de su superficie es concava, es decir curvada hacia dentro o
ahuecada hacia dentro. Para el propésito de la memoria, el radio de curvatura no resulta critico.

Preferentemente, la superficie total de la forma de dosificacion farmacéutica puede dividirse en partes concavas,
partes convexas y partes planas. Tipicamente, la suma de las partes concavas, partes convexas y partes planas
corresponde a la superficie total de la forma de dosificacion. Sin embargo, al menos teéricamente, una parte
dada puede ser convexa y concava simultaneamente (forma de silla de montar). Bajo estas circunstancias, la
suma de las partes coéncavas, partes convexas y partes planas excede la superficie total de la forma de
dosificacion.

En una realizacién preferente, la parte convexa de la superficie de la forma de dosificacién es de, como maximo
95%, mas preferentemente de como maximo 90%, o como maximo de 85%, todavia mas preferentemente de
como maximo 80% o de como maximo 75%, todavia mas preferentemente de como maximo 70%, o de como
maximo 65%, todavia mas preferentemente de como maximo 60% o como maximo de 55%, y en particular de
como maximo 50% o de como maximo 45%, basado en la suma de las partes concavas, las partes convexas y
las partes planas.
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En otra realizacion preferente, la parte concava de la superficie de la forma de dosificacion es por lo menos 5%,
mas preferentemente por lo menos 10% 6 por lo menos 15%, todavia mas preferentemente por lo menos 20% 6
por lo menos 25%, todavia mas preferentemente por lo menos 30% 6 por lo menos 35%, todavia mas
preferentemente por lo menos 40% 6 por lo menos 45%, y en particular por lo menos 50% & por lo menos 55%,
basado en la suma de partes concavas, partes convexas y partes planas.

En una realizacion preferente de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion, la extensién maxima
de la forma de dosificacion ortogonal respecto al area principal de extension de la forma de dosificacion se
encuentra espaciada respecto al centro de masas de la forma de dosificacion paralelamente a dicha area
principal de extension. Para el propdsito de la memoria, el area principal de extension de la forma de dosificacion
es preferentemente el area plana maxima que pueda situarse a lo largo de un corte del cuerpo de la forma de
dosificacion. Preferentemente, la distancia mas corta entre la extension maxima de la forma de dosificacion
ortogonal al area principal de extension de la forma de dosificacién y el centro de masas de la forma de
dosificacion es de por lo menos 0,5 mm, mas preferentemente de por lo menos 1,0 mm, todavia mas
preferentemente de por lo menos 1,5 mm, todavia mas preferentemente de por lo menos 2,0 mm, todavia mas
preferentemente de por lo menos 2,5 mm y en particular de por lo menos 3,0 mm.

En una realizacion preferente, el area de la seccién transversal de la forma de dosificacién farmacéutica que es
ortogonal a la direccion longitudinal de extension y que contiene el centro de masas de la forma de dosificacion
presenta una forma en la que por lo menos 50%, mas preferentemente por lo menos 60% y en particular por lo
menos 75% de su area se encuentra a una distancia de por lo menos 0,2 mm, por lo menos 0,3 mm, por lo
menos 0,4 mm o por lo menos 0,5 mm, mas preferentemente de por lo menos 0,6 mm, por lo menos 0,7 mm, por
lo menos 0,8 mm o por lo menos 0,9 mm, todavia mas preferentemente de por lo menos 1,0 mm, por lo menos
1,1 mm, por lo menos 1,2 mm o por lo menos 1,3 mm, todavia mas preferentemente de por lo menos 1,4 mm,
por lo menos 1,5 mm, por lo menos 1,6 mm o por lo menos 1,7 mm, todavia méas preferentemente de por lo
menos 1,8 mm, por lo menos 1,9 mm, por lo menos 2,0 mm o por lo menos 2,1 mm, y en particular de por lo
menos 2,2 mm, por lo menos 2,3 mm, por lo menos 2,4 mm o por lo menos 2,5 mm del centro de masas.
Preferentemente, dicha area de seccion transversal contiene el centro de masas.

En una realizacion preferente de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion, la distancia mas corta
de todos y cada uno de los puntos geométricos de la forma de dosificacion a la superficie de la misma es de
como maximo 10 mm, como maximo 9 mm, como maximo 8 mm o como maximo 7,5 mm; mas preferentemente,
como maximo 7,0 mm, como maximo 6,5 mm o como maximo 6,0 mm; todavia mas preferentemente de como
maximo 5,8 mm, como maximo 5,6 mm, como maximo 5,4 mm, como maximo 5,2 mm o como maximo 5,0 mm,;
todavia mas preferentemente de como méaximo 4,8 mm, como maximo 4,6 mm, como maximo 4,4 mm, como
maximo 4,2 mm o como maximo 4,0 mm; todavia mas preferentemente de como maximo 3,8 mm, como maximo
3,6 mm, como maximo 3,4 mm, como maximo 3,2 mm o como maximo 3,0 mm; mas preferentemente de como
maximo 2,8 mm, como maximo 2,6 mm, como maximo 2,4 mm, como maximo 2,2 mm o como maximo 2,0 mm, y
en particular de como maximo 1,8 mm, como maximo 1,6 mm, como maximo 1,4 mm, como maximo 1,2 mm o
como maximo 1,0 mm.

En una realizacion preferente, el centro de masas de la forma de dosificacion farmacéutica se encuentra
comprendido dentro del area principal de extensién de la forma de dosificacion. Preferentemente, la forma de
dosificacion farmacéutica es simétrica en torno a su area principal de extension.

En una realizacion preferente, la proporcion entre superficie S [mm2] 35 peso W [mg], S/W, de la forma de
dosificacion farmacéutica segun la invencion es por lo menos 0,50 mm“/mg. Preferentemente, S/W es por lo
menos 0,51, por lo menos 0,52, por lo menos 0,53, por lo menos 0,54 6 por lo menos 0,55; mas preferentemente,
por lo menos 0,56, por lo menos 0,57, por lo menos 0,58, por lo menos 0,59 6 por lo menos 0,60; todavia mas
preferentemente, por lo menos 0,61, por lo menos 0,62, por lo menos 0,63, por lo menos 0,64 6 por lo menos
0,65; todavia mas preferentemente por lo menos 0,66, por lo menos 0,67, por lo menos 0,68, por lo menos 0,69 6
por lo menos 0,70; todavia mas preferentemente por lo menos 0,705, por lo menos 0,710, por lo menos 0,715,
por lo menos 0,720, por lo menos 0,725, por lo menos 0,730, por lo menos 0,735, por lo menos 0,740, por lo
menos 0,745 6 por lo menos 0,750; y en particular por lo menos 0,755, por lo menos 0,760, por lo menos 0,765,
por lo menos 0,770, por lo menos 0,775, por lo menos 0,780, por lo menos 0,785, por lo menos 0,790, por lo
menos 0,795 6 por lo menos 0,80 mm?/mg. En otra realizacion preferente, la proporcion entre superficie S [mm?]
y peso W [mg], S/W, de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién es por lo menos 0,80 mm2/mg.
Preferentemente, S/W es por lo menos 0,81, por lo menos 0,82, por lo menos 0,83, por lo menos 0,84 6 por lo
menos 0,85; mas preferentemente por lo menos 0,86, por lo menos 0,87, por lo menos 0,88, por lo menos 0,89 6
por lo menos 0,90; todavia mas preferentemente por lo menos 0,91, por lo menos 0,92, por lo menos 0,93, por lo
menos 0,94 6 por lo menos 0,95; todavia mas preferentemente por lo menos 0,96, por lo menos 0,97, por lo
menos 0,98, por lo menos 0,99 6 por lo menos 1,00; todavia mas preferentemente por lo menos 1,05, por lo
menos 1,10, por lo menos 1,15, por lo menos 1,20, por lo menos 1,25, por lo menos 1,30, por lo menos 1,35, por
lo menos 1,40, por lo menos 1,45 6 por lo menos 1,50; y en particular por lo menos 1,55, por lo menos 1,60, por
lo menos 1,65, por lo menos 1,70, o por lo menos 1,75 mm2/mg.
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En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion presenta una superficie
total S definida por la férmula:
SzA-W"

donde A es al menos 4,5, es decir S=4,5 - w23,

Por ejemplo, en el caso de que la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion presente un peso total
de 623 mg, la superficie total de la misma preferentemente es de por lo menos 328 mm? (4,5-6232/3), y en el caso
de que la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion presente un peso total de 983 mg, la superficie
total S de la misma preferentemente es de por lo menos 445 mm? 4,5 - 9832/3).

Los métodos para medir la superficie total de una forma de dosificacion farmacéutica son conocidos del experto
en la materia. Por ejemplo, la superficie total puede calcularse a partir de la extensién tridimensional de la forma
de dosificacion farmacéutica basandose en consideraciones geométricas simples (ver, por ejemplo, Eudragit®
Application Guidelines, 10a edicién, 07/2007, Réhm GmbH, Darmstadt).

A modo de aproximacion, la forma de dosificacion farmacéutica también puede dividirse mentalmente en una
pluralidad de elementos de volumen cubico idénticos de tamafio adecuado (voxels) y la superficie total puede
determinarse mediante el recuento de los elementos de area al cuadrado (pixels) situados en la superficie.

Preferentemente, al medir la superficie total de la forma de dosificacién farmacéutica, no se considera la
estructura microfina del compuesto farmacoldégicamente activo (A) ni de la totalidad de los demas constituyentes
de la forma de dosificacion, incluyendo polimeros y excipientes farmacéuticos, por ejemplo su porosidad. Para el
proposito de la memoria, el término “superficie” de la forma de dosificaciéon farmacéutica preferentemente se
refiere a la superficie macroscépica (dimensiones exteriores, silueta). En otras palabras, para el propésito de
determinar la superficie de la forma de dosificacién farmacéutica, la estructura de la superficie preferentemente
se considera perfectamente lisa.

En una realizacion preferente de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién, A es 4,6, 4,7, 4,8, 4,9,
50,51,52,53,54,55, 5,6, 5,7, 58, 59 6 6,0; mas preferentemente 6,05, 6,1, 6,15, 6,2, 6,25, 6,3, 6,35, 6,4,
6,45, 6,5, 6,55, 6,6, 6,65, 6,7, 6,75, 6,8, 6,85, 6,9, 6,95,7,0,7,05,71,7,15,7,2,7,25,7,3,7,35,7,4,7,45 6 7,5.

En otra realizacion preferente de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién, Aes 7,6, 7,7, 7,8, 7,9,
8,0, 8,1, 8,2, 8,3, 84, 85, 8,6, 8,7, 838, 8,9 6 9,0; mas preferentemente 9,1, 9,2, 9,3, 9,4, 9,5, 9,6, 9,7, 9,8, 9,9,
10,0, 10,1, 10,2, 10,3, 10,4 6 10,5; todavia mas preferentemente 10,6, 10,7, 10,8, 10,9, 11,0, 11,1, 11,2, 11,3,
11,4, 11,5, 11,6, 11,7, 11,8, 11,9 6 12,0; y en particular 12,1, 12,2, 12,3, 12,4, 12,5, 12,6, 12,7, 12,8, 12,9, 13,0,
13,1, 13,2, 13,3, 13,4 6 13,5.

En una realizacién preferente, la superficie total S de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién
satisface el requisito siguiente:

B-W®>5>A W
donde:
Ay W son tal como se han definido anteriormente, y
B es, como maximo, 20, mas preferentemente como maximo 19, todavia mas preferentemente como maximo 18,
todavia mas preferentemente como maximo 17, todavia mas preferentemente 16, y en particular como maximo
15.

En una realizacion preferente, la superficie total S de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion es
por lo menos 50 mm?, por lo menos 75 mm?, por lo menos 100 mm?, por lo menos 125 mm?, por lo menos 150
mm?, por lo menos 175 mm? o por lo menos 200 mm?% mas 2preferentemente por lo_menos 225 mm?, por lo
menos 250 mm2, por lo menos 275 mm2, por lo menos 300 mm*, por lo menos 325 mm2, por lo menos 350 mm2,
por lo menos 375 mm? o por lo menos 400 mm?; todavia mas preferentemente por lo menos 425 mm?, por lo
menos 450 mmz, por lo menos 475 mmz, por lo menos 500 mmz, por lo menos 525 mmz; por lo menos 550 mmz,
por lo menos 575 mm? o por lo menos 600 mm?; todavia mas preferentemente por lo menos 625 mm?, por lo
menos 650 mmz, por lo menos 675 mmz, por lo menos 700 mmz, por lo menos 725 mmz, por lo menos 750 mmz,
por lo menos 775 mm? o por lo menos 800 mm?; todavia mas preferentemente por lo menos 825 mm?, por lo
menos 850 mm2, por lo menos 875 mm2, por lo menos 900 mm2, por lo menos 925 mm2, por lo menos 950 mm2,
por lo menos 975 mm? o por lo menos 1.000 mm?; y en particular por lo menos 1.025 mm?, por lo menos 1.050
mm?, por lo menos 1.075 mm?, por lo menos 1.100 mm?, por lo menos 1.125 mm?, por lo menos 1.150 mm?, por
lo menos 1.175 mm? o por lo menos 1.200 mm?.

En una realizacién preferente, la superficie total S de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién
es, como maximo, 1.500 mmz, mas preferentemente como maximo 1.400 mmz, todavia mas preferentemente
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como maximo 1.300 mm?, todavia mas preferentemente como maximo 1.200 mm?, todavia mas preferentemente
como maximo 1.100 mm?, y en particular como maximo 1.000 mm?Z.

En una realizacion preferente, por lo menos el 5% de la superficie exterior de la forma de dosificacion
farmacéutica segun la invencion se origina a partir de superficies cortadas del extruido, mientras que el resto se
origina a partir de la camisa (barril) del extruido. Preferentemente, por lo menos el 40% o por lo menos el 45%,
mas preferentemente por lo menos el 50% o por lo menos el 55%, todavia mas preferentemente por lo menos el
60% o por lo menos el 65%, todavia mas preferentemente por lo menos el 70% o por lo menos el 72,5%, todavia
mas preferentemente por lo menos el 75% o por lo menos el 77,5%, y en particular por lo menos el 80% o por lo
menos el 82,5% de la superficie exterior de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion se origina a
partir de superficies cortadas del extruido.

En una realizaciéon preferente, la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la invencién se prepara,
particularmente se conforma, mediante un denominado pistén H. La silueta de una forma de dosificacién
obtenible mediante dicho pistéon H se ilustra esquematicamente en la figura 4. Los pistons H de tamafio y forma
adecuados se encuentran disponibles comercialmente. Tipicamente, el volumen y la superficie de las formas de
dosificacion que se obtienen con un piston H dado pueden calcularse con una férmula habitualmente
proporcionada por el fabricante del piston H.

Por ejemplo, Notter GmbH, Alemania, ofrece un piston H que forma un volumen de 94,2 + 171,6 h [mm3] y una
superficie de 382 + 52,3 h [mm2], donde h es la altura de la forma de dosificacion (correspondiente a la distancia
b2 en la figura 4). Por lo tanto, por esjemplo al conformar 650 mg de una composicidon compactada que presenta
una densidad total de 1.000 mg/mm® con dicho pistén H, se obtiene una forma de dosificacion que presenta una
altura h=(650-94,3)/171,6=3,24 mm. De esta manera, dicha forma de dosificacion presenta una

superficie de 382 + 52,3 - 3,24 = 551 mm?2. En el caso de que A = 4,5, se satisface el requisito de que 551 mm2 2
4.5 - 6502 (2= 337,6 mm2). En el caso de que A sea aproximadamente 7,3, todavia se satisface el requisito de
que 551 mm* > 7,3- 650°" (= 547 mmz), aunque, en el caso de que A sea 7,4, no se satisface el requisito de que
551 mm? 2 7,4 - 650%° (= 555 mm?).

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién presenta un peso total W
de por lo menos 50 mg, por lo menos 75 mg, por lo menos 100 mg, por lo menos 125 mg o por lo menos 150 mg;
mas preferentemente por lo menos 175 mg, por lo menos 200 mg, por lo menos 225 mg, por lo menos 250 mg or
por lo menos 275 mg; todavia mas preferentemente por lo menos 300 mg, por lo menos 325 mg, por lo menos
350 mg, por lo menos 375 mg or por lo menos 400 mg; todavia mas preferentemente por lo menos 425 mg, por
lo menos 450 mg, por lo menos 475 mg, por lo menos 500 mg o por lo menos 525 mg; todavia més
preferentemente por lo menos 550 mg, por lo menos 575 mg, por lo menos 600 mg, por lo menos 625 mg o por
lo menos 650 mg; y en particular por lo menos 675 mg, por lo menos 700 mg, por lo menos 725 mg, por lo
menos 750 mg o por lo menos 775 mg, Preferentemente, el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica
segun la invencién se encuentra comprendido dentro del intervalo de entre 0,01 g y 1,5 g, mas preferentemente
de entre 0,05 g y 1,2 g, todavia mas preferentemente de entre 0,1 g y 1,0 g, todavia mas preferentemente de
entre 0,2 gy 0,9 gy en particular de entre 0,259y 0,8 g.

En una realizacion preferente, el nucleo de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion presenta
una orientaciéon morfoldgica causada por la extrusiéon en caliente que es sustancialmente ortogonal a la direccién
longitudinal de extensién de la forma de dosificacion.

A este respecto, “sustancialmente” se refiere a que el angulo puede desviarse algo de 90,0°. Preferentemente, el
angulo se encuentra comprendido dentro del intervalo 90+30°, mas preferentemente 90+25° todavia mas
preferentemente 90+20°, todavia mas preferentemente 90+15°, todavia mas preferentemente 90+10°, y en
particular 90+5°.

Los métodos analiticos para determinar la orientacion morfolégica causada por la extrusion en caliente son
conocidos del experto en la materia, tales como la microscopia electronica, la espectroscopia de fuerza atémica
y similares. Otro método adecuado es la espectroscopia en terahertz tridimensional, por ejemplo la
espectroscopia en terahertz en dominio del tiempo (THz-TDS) (ver, por ejemplo, S.L. Dexheimer, Terahertz
Spectroscopy: Principles and Applications (Optical Science and Engineering Series), CRC; 1a edicion, 2007; R.E.
Miles et al., Terahertz Frequency Detection and Identification of Materials and Objects (NATO Science for Peace
and Security Series B: Physics and Biophysics), Springer, 1a edicidon, 2007; y Y.-S. Lee et al., Principles o
Terahertz Science and Technology (Lecture Notes in Physics), Springer, 12 edicion, 2008).

La figura 5A ilustra cémo la orientacidon morfolégica de un extruido puede visualizarse mediante espectroscopia
en terahertz. La figura 5B ilustra que dicha orientacién morfolégica todavia puede visualizarse tras el conformado
con prensa de dicho extruido, por ejemplo en tabletas que presentan una forma exterior diferente.
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Preferentemente, el nucleo de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion presenta una orientacion
morfoldgica causada por la extrusion en caliente que no soélo es sustancialmente ortogonal (perpendicular) a la
direccioén longitudinal de extension de la forma de dosificacion, sino que ademas es sustancialmente ortogonal
(perpendicular) a la direccién transversal de extension de la forma de dosificacion.

A este respecto, “sustancialmente” también se refiere a que el angulo puede desviarse algo de 90,0°.
Preferentemente, el angulo se encuentra comprendido dentro del intervalo 90+30°, mas preferentemente 90+25°,
todavia méas preferentemente 90+20°, todavia mas preferentemente 90+15° todavia méas preferentemente
90+10°, y en particular 90+5°.

En una realizacién preferente, la forma de dosmcamon farmacéutica segun la invencién presenta una densidad
total de por lo menos 0,80, o por lo menos 0,85 g/cm mas preferentemente de por lo menos 0,90 o de por lo
menos 0, 95 g/cm todavia mas preferentemente de por lo menos 1,00, de por lo menos 1,05 6 de por lo menos
1,10 g/cm mas ;)referentemente en el intervalo de entre 0,80 y 1,35 g/cm en particular en el intervalo de entre
0,95y 1,25 g/lcm”.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién presenta una denS|dad
total comprendida dentro del intervalo de 1 00+0,30 g/cm3, més preferentemente de 1,00+0,25 g/cm todavia
mas preferentemente de 1,000, 20 g/cm todavia mas preferentemente de 1,00£0,15 g/cm todavia mas
preferentemente de 1,00+0,10 g/cm y en particular de 1,00+0,05 g/cm En otra realizacion preferente, la forma
de dosificacion farmacéutica segun la invencion presenta una densidad total comprendlda dentro

del intervalo de 1,10+0,30 g/cm mas preferentemente de 1, 10+0 25 g/cm todavia mas preferentemente de
1,10+0,20 g/cm todavia mas preferentemente de 1,10+0,15 g/cm todavia mas preferentemente de 1,10+0,10
g/cm3 y en particular de 1,10+0,05 g/cm®. En todavia otra realizacion preferente, la forma de dosificacion
farmaceutlca segun la invencién presenta una densidad total comprendida dentro del intervalo de 1,2010,30
g/cm mas preferentemente de 1 20+0 25 g/cm todavia mas preferentemente de 1,200, 20 g/cm todavia més
preferentemente de 1,20+0,15 g/cm todavia mas preferentemente de 1,20+0,10 g/cm y en particular de
1,20%0,05 g/lcm®. Preferentemente la denS|dad total de Ia forma de dosmcamon farmaceutlca segun la |nven0|on
es 1,00+0,02 g/cm 1,02+0,02 g/cm 1,04+0,02 g/cm 1,06+0,02 g/cm 1,08+0,02 g/cm 1,10+0,02 g/cm
1,12+0,02 g/cm 1,14+0,02 g/cm 1,16+0,02 g/cm 1,18+0,02 g/cm 1,20+0,02 g/cm 1,22+0,02 g/cm
1,24+0,02 g/cm 1,26+0,02 g/cm 1,28+0,02 g/cm 1,30+0,02 g/cm 1,32+0,02 g/cm 1,34+0,02 g/cm
1,3620,02 g/cm®, 1,38+0,02 g/cm?®, 6 1,40+0,02 g/cm®.

Preferentemente, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién se caracteriza por una distribucion
comparativamente homogénea de la densidad. Preferentemente, Ias densidades de dos segmentos de la forma
de dosificacion farmacéutica que presentan un volumen de 1,0 mm?® cada una, se encuentran apartadas por no
mas de £10%, mas preferentemente por no mas de +7,5%, todavia mas preferentemente por no mas de +5,0%,
todavia mas preferentemente por no mas de +2,5%, y en particular por no mas de +1,0%. En el caso de que la
forma de dosificacion farmacéutica se recubra con pellcula dichos dos segmentos de la forma de dosificacion
farmacéutica que presentan un volumen de 1,0 mm? cada uno preferentemente son segmentos del nicleo, es
decir, no contienen ningun material de recubrimiento.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencidon muestra una liberacién controlada del ingrediente
farmacolégicamente activo (A) contenido en la misma.

En una realizacion preferente, la liberacion por area del ingrediente farmacoldgicamente activo (A) a partir de la
forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién es mas rapida a través de la caras frontal y posterior
opuesta que a través del borde circunferencial.

El experto en la materia conoce como medir la tasa de liberacion del ingrediente farmacolégicamente activo (A) a
través de las superficies individuales de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién. Por ejemplo, la
forma de dosificacion farmacéutica puede cubrirse con un barniz inerte que no se disuelva en el medio de
liberacion. Unicamente una porcién diferenciada de la superficie exterior de la forma de dosificacion farmacéutica
que presenta un tamafo y forma bien definidos se deja sin recubrir, por ejemplo cubriendo transitoriamente dicha
porcion durante la aplicacion del barniz o mediante la eliminacion mecanica del barniz en la localizacién deseada.

Alternativamente, la forma de dosificacion farmacéutica puede fijarse en un dispositivo adecuado de manear que
Unicamente una cara particular de la forma de dosificacion farmacéutica (cara frontal, cara posterior y una
porcion del borde circunferencial, respectivamente) entre en contacto con el medio de liberacion.

Con el fin de evitar efectos de la distancia de difusién sobre el perfil de liberacidn, cuyos efectos se deben a la
forma de la forma de dosificaciéon pero no a las propiedades individuales de liberacion del material investigado,
preferentemente Unicamente se realiza un seguimiento de la liberacién inicial, por ejemplo la liberacion tras 10,
20, 30, 45 6 60 minutos.
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En una realizacién preferente, la forma de dosificacion segun la invencion libera el ingrediente
farmacolégicamente activo (A) bajo condiciones in vitro en jugo gastrico artificial segun el perfil de liberacion
siguiente:

tras 0,5 horas, por lo menos un 5% en peso,

tras 1 hora, por lo menos un 10% en peso,

tras 3 horas, por lo menos un 20% en peso,

tras 6 horas, por lo menos un 35% en peso

tras 12 horas, por lo menos un 55% en peso,

basado en el peso total del ingrediente farmacoldégicamente activo (A) contenido

inicialmente en la forma de dosificacion.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencidon se encuentra adaptada para la
administracion oral. Sin embargo, también resulta posible administrar la forma de dosificacién farmacéutica
mediante diferentes vias y, de esta manera, la forma de dosificacion farmacéutica alternativamente puede
adaptarse para la administracién bucal, lingual, rectal o vaginal. También son posibles los implantes.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion se encuentra adaptada
para la administracion una vez al dia. En otra realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun
la invencion se encuentra adaptada para la administracion dos veces al dia. En todavia otra realizacion
preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion se encuentra adaptada para la
administracion tres veces al dia.

Para el proposito de la memoria, “dos veces al dia” se refiere a intervalos de tiempo iguales, es decir cada 12
horas, o a diferentes intervalos de tiempo, por ejemplo 8 y 16 horas, 6 10 y 14 horas, entre las administraciones
individuales.

Para el propdsito de la memoria, “tres veces al dia” se refiere a intervalos de tiempo iguales, es decir, cada 8
horas, o a intervalos de tiempo diferentes, por ejemplo 6, 6 y 12 horas, 6 7, 7 y 10 horas, entre las
administraciones individuales.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion afecta a por lo menos una liberacion
parcialmente retardada de los compuestos farmacoldgicamente activos (A).

Se entiende que liberacion retardada segun la invencion preferentemente se refiere a un perfil de liberacion en el
que el compuesto farmacolégicamente activo (A) se libera durante un periodo relativamente prolongado, con una
frecuencia de ingestion reducida con el propdsito de una accion terapéutica extendida. Esto se consigue en
particular mediante la administracién peroral. La expresion “liberaciéon por lo menos parcialmente retardad” cubre
segun la invencién cualquier forma de dosificacion farmacéutica que garantice la liberacion modificada de los
compuestos farmacoldgicamente activos (A) contenidos en la misma. Las formas de dosificacién farmacéutica
preferentemente comprenden formas de dosificacion farmacéutica recubiertos o no recubiertos producidos con
sustancias auxiliares especificas mediante procedimientos particulares 0 mediante una combinacién de las dos
posibles opciones, con el fin de modificar deliberadamente la tasa de liberacion o el sitio de liberacion.

En el caso de las formas de dosificacion farmacéutica segun la invencion, el perfil temporal de liberacion puede
modificarse, por ejemplo de la manera siguiente: liberacion extendida, liberacion repetida de activo, liberacion
prolongada y liberacién sostenida.

Para el propésito de la memoria, la expresién “liberacion extendida” preferentemente se refiere a un producto en
el que la liberacién de compuesto activo se retarda durante un tiempo de retardo finito, después del cual la
liberacion se produce sin obstaculos. Para el propdsito de la memoria, la expresion “liberacion repetida de activo”
preferentemente se refiere a un producto en el que una primera parte de compuesto activo se libera inicialmente,
seguido de por lo menos una parte adicional de compuesto activo que se libera posteriormente. Para el propésito
de la memoria, “liberacion prolongada” preferentemente se refiere a un producto en el que la tasa de liberacion
de compuesto activo a partir de la formulacion tras la administracion se ha reducido con el fin de mantener la
actividad terapéutica, para reducir los efectos tdxicos o por algin otro proposito terapéutico. Para el propésito de
la memoria, la expresién “liberaciéon sostenida” preferentemente se refiere a un modo de formulaciéon de una
medicina para que sea liberada en el cuerpo uniformemente, durante un periodo de tiempo prolongado,
reduciendo de esta manera la frecuencia de dosificacion. Para mas detalles, se hace referencia, por ejemplo, a
K.H. Bauer, Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, 6a edicién, WVG Stuttgart, 1999, y a la Farmacopea
Europea.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invenciéon puede comprender uno o mas compuestos
farmacolégicamente activos (A), por lo menos en parte en una forma de liberacion retardada adicional, en la que
la liberacion retardada puede conseguirse con la ayuda de materiales y procedimientos convencionales
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conocidos por el experto en la materia, por ejemplo mediante la inclusion de la sustancia en una matriz de
liberacion retardada o mediante la aplicacion de uno o mas recubrimientos de liberacion retardada. Sin embargo,
la liberaciéon de sustancia debe controlarse de manera que la adicién de materiales de liberacion retardada no
perjudique a la necesaria resistencia a la rotura. La liberaciéon controlada a partir de la forma de dosificacion
farmacéutica segun la invencién preferentemente se lleva a cabo mediante la inclusion de la sustancia en una
matriz. El componente (C) puede servir como dicha matriz. Las sustancias auxiliares que actuan como materiales
de matriz controlan la liberaciéon. Los materiales de matriz pueden ser, por ejemplo, hidrofilicos, materiales
formadores de gel, a partir de los que se produce la liberacion principalmente mediante difusion, o materiales
hidrofébicos, a partir de los que se produce la liberacion principalmente mediante difusion por los poros en la
matriz.

Preferentemente, bajo condiciones fisioldgicas, la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién ha
liberado, tras 30 minutos, un 0,1% a 75%, tras 240 minutos, 0,5% a 95%, tras 480 minutos, 1,0% a 100%, y tras
720 minutos, 2,5% a 100% del compuesto farmacolégicamente activo (A). Los perfiles de liberacion preferentes
adicionales R1 a Rs se resumen en la tabla siguiente [todos los datos se expresan en % en peso de compuesto
farmacolégicamente activo (A) liberado]:

tiempo .
time - Ry Rg Rs R4 Rs
60 min 0-30 0-50 0-50 15-25 20-50
120 min 0-40 0-75 0-75 25-40 40-75
240 min 3-55 3-95 10-95 40-70 60-95

480 min| 10-65 10-100 35-100 60-90 80-100
720 min| 20-75 20-100 55-100 70-100 90-100

960 min| 30-88 30-100 70-100 >80
1440 min| 50-100 50-100 >90
2160 min >80 >80

Preferentemente, bajo condiciones in vitro, la forma de dosificacion farmacéutica ha liberado tras 0,5 horas 1,0%
a 35% en peso; tras 1 hora, 5,0% a 45% en peso; tras 2 horas, 10% a 60% en peso; tras 4 horas, por lo menos
15% en peso; tras 6 horas, por lo menos 20% en peso; tras 8 horas, por lo menos 25% en peso y tras 12 horas,
por lo menos 30% en peso del compuesto farmacolégicamente activo (A) que se encontraba originalmente
contenido en la forma de dosificacién farmacéutica.

Las condiciones in vitro adecuadas son conocidas por el experto en la materia. A este respecto puede hacerse
referencia a, por ejemplo, la Farmacopea Europea y a la seccion experimental. Preferentemente, el perfil de
liberacion se mide bajo las condiciones siguientes: aparato de paleta dotado de dispositivo de inmersion, 50 rpm,
37+5°C, 900 ml de liquido intestinal simulado, pH 6,8 (tampdn fosfato). En una realizaciéon preferente, la
velocidad de rotacion de la paleta se incrementa a 100 rpm.

Preferentemente, el perfil de liberacion de la forma de dosificacion farmacéutica segun la presente invencion es
estable durante el almacenamiento, preferentemente durante el almacenamiento a temperatura elevada, por
ejemplo a 37°C durante 3 meses en recipientes sellados. A este respecto, el término “estable” se refiere a que, al
comparar el perfil de liberacion inicial con el perfil de liberacién tras el almacenamiento, en cualquier punto
temporal dado, los perfiles de liberacion se desvian unos de otros en no mas de 20%, mas preferentemente en
no mas de 15%, todavia mas preferentemente en no mas de 10%, todavia mas preferentemente en no mas de
7,5%, todavia mas preferentemente en no mas de 5,0%, y en particular en no mas de 2,5%.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion contiene un compuesto farmacoldgicamente activo (A),
para el propésito de la memoria también denominado “componente (A)”. El ingrediente farmacolégicamente
activo (A) se encuentra embebido en una matriz que comprende un polimero (C).

En una realizacién preferente, bajo condiciones ambientales, la solubilidad del componente (A) en agua pura es
de por lo menos 1,0 g/l, mas preferentemente de por lo menos 5,0 g/l, todavia mas preferentemente de por lo
menos 10 g/l, todavia mas preferentemente de por lo menos 25 g/l, todavia mas preferentemente por lo menos
50 g/l y en particular por lo menos 100 g/l.

En otra realizacion preferente, bajo condiciones ambientales, la solubilidad del componente (A) en agua pura es,
como maximo, 1,0 g/l, mas preferentemente como maximo 0,5 g/, todavia mas preferentemente como maximo
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0,1 g/l, todavia mas preferentemente como maximo 0.05 g/l, todavia mas preferentemente como maximo 0,01 g/,
y en particular como maximo 0,005 g/I.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién contiene una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto farmacoldgicamente activo (A), que justifica la utilizacion de la forma de dosificacion farmacéutica
como preparacion farmacéutica y es la causa de la actividad de la misma. Los compuestos farmacolégicamente
activos (A) que pueden considerarse en principio en la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion son
cualquier sustancia farmacéutica conocida, en la que estas sustancias pueden encontrarse presentes en la forma
de dosificacion farmacéutica segun la invencion como tal, en la forma de derivados de la misma, en ésteres o
éteres particulares, o en cada caso, en forma de los compuestos fisioldgicamente aceptables correspondientes,
en particular en forma de las sales o solvatos correspondientes de los mismos, en forma de racematos o en una
forma enriquecida en uno o mas estereocisémeros (enantiomeros o diastereémeros).

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion resulta adecuada para la administracién de varios
compuestos farmacologicamente activos (A) en una Unica forma de dosificacion farmacéutica. Preferentemente,
la forma de dosificacion farmacéutica contiene Unicamente un compuesto farmacolégicamente activo (A)
particular.

La cantidad del compuesto farmacolégicamente activo (A), basada en la cantidad total de la forma de
dosificacion farmacéutica, preferentemente se encuentra comprendida dentro del intervalo de entre 0,01% y 95%
en peso, mas preferentemente entre 0,5% y 80% en peso, todavia mas preferentemente entre 1,0% y 70% en
peso, todavia mas preferentemente entre 5,0% y 60% en peso, y en particular entre 10% y 50% en peso. En una
realizacion preferente es superior

al 20% en peso.

En una realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica seguin la invencion contiene una sustancia
psicotropicamente activa como el compuesto farmacolégicamente activo (A).

El experto en la materia conoce qué sustancias presentan una accion psicotropica. Las sustancias que incluyen
sobre procesos psicolégicos comunmente presentan una accion psicotropica, es decir, actuan especificamente
sobre funciones psicoldgicas. Las sustancias con una accion psicotropica, de esta manera, pueden influir sobre
el humor, mejorandolo o empeorandolo. Para el propdsito de la memoria, entre las sustancias con una accion
psicotropica se incluyen opioides, estimulantes, tranquilizantes (por ejemplo barbitiricos y benzodiacepinas)
particulares, y otros narcoticos. Las sustancias con una accion psicotrépica preferentemente comprenden
sustancias que, en particular en el caso de que se administren incorrectamente (en particular con la intencién de
abusar de ellas), provocan un incremento acelerado de los niveles de compuesto activo comparado con la
administracion oral correcta, proporcionando al abusador el efecto deseado, es decir, el “golpe” o “euforia”. Este
golpe también se alcanza en el caso de que la forma de dosificacion farmacéutica en polvo se administre
nasalmente, es decir, se aspire. Las sustancias con una accién psicotropica preferentemente son sustancias que
(en la dosis y forma de dosificacion farmacéutica apropiadas y en el caso de que se administren correctamente)
influyen sobre la actividad mental y/o percepcién sensorial humanas de manera que resultan fundamentalmente
adecuadas para su abuso.

Preferentemente, el ingrediente farmacoldgicamente activo (A) es un opioide.

En particular, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion preferentemente contiene una sustancia
de accion psicotropica seleccionada de entre el grupo que consiste de opioides [AO7DA, NO1AH, NO2A, RO5DA,
RO5F], barbitdricos [NO1AF, NO1AG, NO3AA], derivados de benzodiacepina [NO3AE], agentes para el tratamiento
de la dependencia de opioides [NO7BC], ansioliticos [NO5B], hipnéticos y sedantes [NO5C], psicoestimulantes,
agentes para el tratamiento del trastorno de déficit de atencién/hiperactividad (ADHD) y nootrépicos [NO6B],
antieméticos [A04A], preparaciones antiobesidad, excluyendo productos dietéticos [AO8A], relajantes musculares
de accion central [M03B] y antidotos [VO3AB]. Las abreviaturas indicadas entre claudators en la presente
memoria corresponden al indice ATC (“Gelbe Liste”), tal como es utilizado por la OMS para clasificar las
sustancias farmacéuticas (version preferente: 2007 6 2008).

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion preferentemente contiene una sustancia de accién
psicotropica seleccionada de entre elgrupo que consiste de opioides, moduladores del receptor de vanilloides,
moduladores de serotonina/norepinefrina/dopamina, moduladores de GABA, antagonistas de NMDA,
bloqueantes/moduladores de los canales idnicos, canabinoides, y otros NSAID.

Los opiatos, opioides, tranquilizantes u otros narcéticos siguientes son sustancias con una accion psicotrépica,
es decir, presentan un potencial de abuso, y por lo tanto se encuentran preferentemente contenidos en la forma
de dosificacion farmacéutica segun la invencioén: alfentanilo, alobarbital, alilprodina, alfaprodina, alprazolam,
amfepramona, anfetamina, anfetaminilo, amobarbital, anileridina, apocodeina, axomadol, barbital, bemidona,
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bencilmorfina, bezitramida, bromazepam, brotizolam, buprenorfina, butobarbital, butorfanol, camazepam,
carfentanilo, catina/D-norpseudoefedrina, clordiazepdxido, clobazam, clofedanol, clonazepam, clonitaceno,
clorazepato, clotiazepam, cloxazolam, cocaina, codeina, ciclobarbital, ciclorfano, ciprenorfina, delorazepam,
desomorfina, dextromoramida, dextropropoxifeno, dezocina, diampromida, diamorfona, diazepam,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dihidromorfona, dimenoxadol, dimefetamol, dimetiltiambuteno, dioxafetilbutirato,
dipipanona, dronabinol, eptazocina, estazolam, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, loflazepato de etilo, etilmorfina,
etonitaceno, etorfina, fencamfamina, fenetilina, fenpipramida, fenproporex, fentanilo, fludiazepam, flunitrazepam,
flurazepam, halazepam, haloxazolam, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
hidroximetilmorfinano, quetazolam, quetobemidona, levacetiimetadol (LAAM), levometadona, levorfanol,
levofenacilmorfano, levoxemacina, dimesilato de isdexamfetamina, lofentanilo, loprazolam, lorazepam,
lormetazepam, mazindol, medazepam, mefenorex, meperidina, meprobamato, metapon, meptazinol, metazocina,
metilmorfina, metanfetamina, metadona, metacualona, 3-metilfentanilo, 4-metilfentanilo, metilfenidato,
metilfenobarbital, metiprilon, metopon, midazolam, modafinilo, morfina, mirofina, nabilona, nalbufeno, nalorfina,
arceina, nicomorfina, nimetazepam, nitrazepam, nordazepam, norlevorfanol, normetadona, normorfina,
norpipanona, opio, oxazepam, oxazolam, oxicodona, oximorfona, Papaver somniferum, papaveretum, pernolina,
pentazocina, pentobarbital, petidina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, folcodeina,
fenmetracina, fenobarbital, fentermina, pinazepam, pipradrol, piritramida, prazepam, profadol, proheptacina,
promedol, properidina, propoxifeno, remifentanilo, secbutabarbital, secobarbital, sufentanilo, tapentadol,
temazepam, tetrazepam, tilidina (cis y trans), tramadol, triazolam, vinilbital, N-(1- metil-2-piperidinoetil)-N-(2-
piridil)propionamida, (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil- 2-metilpropil)fenol, (1R,2R,4S)-2-(dimetilamino)metil-4-(p-
fluorobenciloxi)-1-(m-metoxifenil)ciclohexanol, (1R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)fenol, (1S,2S)-
3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil )fenol, 2R,3R)-1-dimetilamino-3(3- metoxifenil)-2-metilpentan-3-ol,
(1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)ciclohexano-1-diol, preferentemente en forma de racemato,
2-(4-isobutilfenil)propionato de 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenilo, 2-(6-metoxinaftalen-2-
il)propionato  de  3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenilo,  2-(4-isobutilfenil)propionato  de  3-(2-
dimetilaminometil-ciclohex-1-enil)fenilo, 2-(6-metoxinaftalen-2-il)propionato de 3-(2-dimetilaminometilciclohex-1-
enil)fenilo, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil éster de acido (RR-SS)-2-acetoxi-4-
trifluorometilbenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil éster de acido (RR-SS)-2-hidroxi-4-
trifluorometilbenzoico,  3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)fenil éster de acido (RR-SS)-4-cloro-2-
hidroxibenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil éster de acido (RR-SS)-2-hidroxi-4-metil-
benzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil éster de acido (RR-SS)-2-hidroxi-4-metoxibenzoico, 3-
(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil  éster de &cido (RR-SS)-2-hidroxi-5-nitrobenzoico,  3-(2-
dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)fenil éster de acido (RR-SS)-2’,4’-difluoro-3-hidrox-bifenil-4-carboxilico, y
compuestos estereocisoméricos correspondientes, en cada caso los derivados correspondientes de los mismos,
enantidmeros, estereoisémeros, diasteredmeros y racematos fisioldgicamente aceptables de los mismos y los
derivados fisioldgicamente aceptables de los mismos, por ejemplo éteres, ésteres o amidas, y en cada caso los
compuestos fisioldgicamente aceptables de los mismos, en particular las sales y solvatos de los mismos, por
ejemplo clorhidratos.

En una realizacién preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion contiene un opioide
seleccionado de entre el grupo que consiste de DPI-125, M6G (CE-04-410), ADL-5859, CR-665, NRP290 vy
dinalbufin éster de sebacoilo.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion contiene un compuesto
farmacolégicamente activo (A) o mas compuestos farmacoldégicamente activos (A) seleccionados de entre el
grupo que consiste en oximorfona, hidromorfona y morfina, o los compuestos fisioldgicamente aceptables de los
mismos, en particular sales y solvatos de los mismos.

En otra realizacion preferente, el compuesto farmacolégicamente activo (A) se selecciona de entre el grupo que
consiste de tapentadol, faxeladol y axomadol, o los compuestos fisiolégicamente aceptables de los mismos, en
particular sales y solvatos de los mismos.

En una realizacion preferente, la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la invencion contiene un compuesto
farmacolégicamente activo (A) o mas compuestos farmacoldégicamente activos (A) seleccionados de entre el
grupo que

consiste en 1,1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametilen)-6-fluor-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol, en particular su
hemicitrato, 1,1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol, en particular su
citrato, y 1-[3-dimetilamino-3-(2-tienil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]-6-fluoro-indol, en particular su
hemicitrato. Estos compuestos son conocidos, por ejemplo, de las patentes WO N° 2004/043967 o N°
2005/066183. Las descripciones correspondientes se proporcionan en la presente memoria como referencia y se
consideran parte de la exposicion.

Para los propdsitos de la descripcion, los parametros farmacocinéticos, que pueden determinarse a partir de las
concentraciones plasmaticas en sangre del compuesto farmacolégicamente activo (A), se definen de la manera
siguiente:
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Crax concentracion plasmatica maxima medida del ingrediente activo tras una Unica administracion (=
nivel plasmético maximo medio)

tmax intervalo de tiempo entre la administracion del ingrediente activo y el momento en que se
alcanza Cmax

t1/o vida media

AUC. area total bajo la curva

Los parametros anteriormente indicados se indican en cada caso como valores medios de los valores
individuales para todos los pacientes investigados/sujetos de ensayo.

El experto en la materia conoce como pueden calcularse los parametros farmacocinéticos del ingrediente activo
a partir de las concentraciones medidas del ingrediente activo en plasma sanguineo. A este respecto puede
hacerse referencia a, por ejemplo, Willi Cawello (editor), Parameters for Compartment-free Pharmacokinetics,
Shaker Verlag Aachen, 1999.

En una realizacion preferente, tras la administracion preferentemente oral de la forma de dosificacion segun la
invencion, in vivo el nivel plasmatico maximo (Cmax) medio se alcanza de media tras tmax 4,0+2,5 horas, mas
preferentemente tras tmax 4,0£2,0 horas, todavia mas preferentemente tras tmax 4,0t1,5 horas, mas
preferentemente tras tmax 4,0+1,0 hora, y en particular tras tmax 4,020,5 horas. En otra realizacion preferente,
tras la administracion preferentemente oral de la forma de dosificacion segun la invencion, in vivo el nivel
plasmatico maximo (Cmax) medio de media se alcanza tras tmax 5,042,5 horas, mas preferentemente tras tmax
5,0+2,0 horas, todavia mas preferentemente tras tmax 5,0+1,5 horas, todavia mas preferentemente tras tmax
5,0+1,0 horas, y en particular tras tmax 5,0+0,5 horas. En todavia otra realizacién preferente, tras la administracion
preferentemente oral de la forma de dosificacion segun la invencion, in vivo el nivel plasmatico maximo (Cmax)
medio de media se alcanza tras tmax 6,0+2,5 horas, mas preferentemente tras tmax 6,0+2,0 horas, todavia mas
preferentemente tras tmax 6,0+1,5 horas, todavia mas preferentemente tras tmax 6,0+1,0 horas y en particular tras
tmax 6,0£0,5 horas.

En una realizacién preferente, el valor medio de ti, tras preferentemente la administracion oral de la forma de
dosificacion segun la invencion in vivo es 4,3+2,5 horas, mas preferentemente 4,3+2,0 horas, todavia mas
preferentemente 4,3+1,5 horas, mas preferentemente 4,3+1,0 horas, y en particular 4,3+0,5 horas. En otra
realizaciéon preferente, el valor medio de ti, tras preferentemente la administracion oral de la forma de
dosificacion segun la invencion in vivo preferentemente es 5,3+2,5 horas, méas preferentemente 5,3+2,0 horas,
todavia mas preferentemente 5,3+1,5 horas, todavia mas preferentemente 5,3+1,0 horas, y en particular 5,3+0,5
horas. En todavia otra realizacion preferente, el valor medio de ti; tras preferentemente la administracion oral de
la forma de dosificacién segun la invencién in vivo preferentemente es 6,3+2,5 horas, mas preferentemente
6,3+2,0 horas, todavia mas preferentemente 6,3+1,5 horas, mas preferentemente 6,3+1,0 horas, y en particular
6,310,5 horas.

En una realizacion preferente, el compuesto farmacoldgicamente activo (A) es el tapentadol, o una sal
fisiolégicamente aceptable del mismo, y tras preferentemente la administracién de la forma de dosificacion segun
la invencion, in vivo el valor medio del area total bajo la curva AUCq... es 825 + 600 ng-h/ml, todavia mas
preferentemente 825 + 300 ng-h/ml, todavia mas preferentemente 825 + 200 ng-h/ml, y en particular 825 + 100
ng-h/ml. En otra realizacion preferente, el compuesto farmacolégicamente activo (A) es el tapentadol, o una sal
fisiolégicamente aceptable del mismo, y tras preferentemente la administracion oral de la forma de dosificacion
segun la invencién, in vivo el valor medio del area total bajo la curva AUCp.. es 1.100 £ 600 ng-h/ml, mas
preferentemente 1.100 + 500 ng-h/ml, todavia mas preferentemente 1.100 * 400 ng-h/ml, todavia mas
preferentemente 1.100 + 300 ng-h/ml, todavia mas preferentemente 1.100 + 200 ng-h/ml, y en particular 1.100 +
100 ng-h/ml.

En una realizacion preferente, el compuesto farmacolégicamente activo (A) es el tapentadol, o una sal
fisiologicamente aceptable del mismo, y tras preferentemente la administracion oral de la forma de dosificacion
segun la invencion, in vivo el valor medio de Cnax €s 63 £ 40 ng/ml, mas preferentemente 63 + 30 ng/ml, todavia
mas preferentemente 63 + 20 ng/ml, todavia mas preferentemente 63 + 15 ng/ml, todavia mas preferentemente
63 + 10 ng/ml, y en particular 63 + 5 ng/ml. En otra realizacién preferente, el compuesto farmacolégicamente
activo (A) es el tapentadol o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, y tras preferentemente la
administracion oral de la forma de dosificacion segun la invencién, in vivo el valor medio de Cmax es 89 + 40
ng/ml, mas preferentemente 89 * 30 ng/ml, todavia mas preferentemente 89 + 20 ng/ml, todavia mas
preferentemente 89 + 15 ng/ml, todavia mas preferentemente 89 + 10 ng/ml, y en particular 89 + 5 ng/ml.

En una realizacion particularmente preferente, el compuesto farmacolégicamente activo (A) es el tapentadol o
una sal fisioldgicamente aceptable del mismo, y la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion es
bioequivalente a una formulacién que contiene tapentadol o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo en
dosis de 200 mg y 250 mg, respectivamente, y se caracteriza por los datos farmacocinéticos siguientes:
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Parametro Dosis 200 mg Dosis 250 mg
AUCo. 825 ng-h/ml 1.096 ng-h/ml
Cmax 62,5 ng/ml 89,3 ng/ml
tmax 5,00 h 5,00 h

t12 52h 54 h

El experto en la materia conoce los requisitos que deben satisfacerse para alcanzar la bioequivalencia. A este
respecto puede hacerse referencia, por ejemplo, a "Note for Guidance on the Investigation of Bioavailability and
Bioequivalence", EMEA, Londres, 26 de julio de 2001 (CPMP/EWP/QWP/1401/98); "Guidance for Industry -
Bioavailability and Bioequivalence - Studies for Orally Administered Drug Products — General Considerations",
FDA, BP, Anunciado en el Federal Register: volumen 68, numero 53/19 de marzo de 2003, y en “Guidance for
Industry — Statistical Approaches to Establishing Bioequivalence", FDA, BP, enero de 2001.

En general, dos productos medicinales son bioequivalentes en el caso de que sean farmacéuticamente
equivalentes o alternativas farmacéuticas, y en el caso de que sus disponibilidades bioldgicas tras la
administracion a la misma dosis molar sean similares en grado suficiente para que sus efectos, con respecto a
tanto eficacia como seguridad, resulten esencialmente iguales. Preferentemente, los datos estadisticos deberian
analizarse utilizando una ANOVA basada en intervalos de confianza al 90%. Por ejemplo, con respecto a la
proporcion AUC, el intervalo de confianza al 90% para esta medida de disponibilidad bioldgica relativa deben
encontrarse comprendido dentro de un intervalo de aceptacion de entre 0,80 y 1,25, y con respecto a la
proporcion Cmax, €l intervalo de confianza al 90% para esta medida de disponibilidad bioldgica relativa debe
encontrarse comprendido dentro de un intervalo de aceptacion de entre 0,80 y 1,25.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion no contiene sustancias
que irritan las vias nasales y/o la faringe, es decir, sustancias que, al administrarse via nasal y/o la faringe,
producen una reaccion fisica que es tan desagradable para el paciente que no éste no desea o no puede
continuar con la administracién, por ejemplo quemazon, o porque fisioldgicamente contrarrestan la
administracion del compuesto activo correspondiente, por ejemplo debido a la secrecion nasal incrementada o a
estornudos. Son ejemplos adicionales de sustancias que irritan las vias nasales y/o la faringe aquéllas que
provocan quemazon, urticaria, ganas de estornudar, formacién incrementada de secreciones o una combinacién
de al menos dos de estos estimulos. Las sustancias correspondientes y la cantidad que convencionalmente
deben utilizarse son conocidas por el experto en la materia. Algunas de las sustancias que irritan las vias nasales
y/o la faringe se basan, de acuerdo con lo anterior, en uno o mas constituyentes, o en una o0 mas partes de una
planta de esencia farmacoldgica picante. Las sustancias farmacoldgicas picantes correspondientes son
conocidas per se por el experto en la materia y se describen en, por ejemplo, “Pharmazeutische Biologie —
Drogen und ihre Inhaltsstoffe”, del Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2a edicion, edicion revisada, Gustav Fischer
Verlag, Stuttgart-New York, 1982, paginas 82 et seq. La descripcién correspondiente se proporciona en la
presente memoria como referencia y se considera parte de la exposicion.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion ademas preferentemente no contiene antagonistas del
compuesto farmacolégicamente activo (A), preferentemente no contiene antagonistas de sustancias
psicotropicas, en particular no contiene antagonistas de opioides. Los antagonistas adecuados para un
compuesto farmacoldgicamente activo (A) dado son conocidos por el experto en la materia y pueden encontrarse
presentes como tales o en forma de derivados correspondientes, en particular ésteres o éteres, o en cada caso
en forma de compuestos fisioldgicamente aceptables correspondientes, en particular en forma de sales o
solvatos de los mismos. La forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion preferentemente no contiene
antagonistas seleccionados de entre el grupo que comprende naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalida,
nalmexona, nalorfina o nalufina, en cada caso opcionalmente en forma de un compuesto fisioldgicamente
aceptable correspondiente, en particular en forma de una base, sal o solvato; y ningun neuroléptico, por ejemplo
un compuesto seleccionado de entre el grupo que comprende haloperidol, prometacina, flufenazina, perfenazina,
levomepromazina, tioridazina, perazina, clopromazina, clorprotixina, zuclopentixol, flupentixol, protipendilo,
zotepina, benperidol, pipamperona, melperona y bromoperidol. La forma de dosificacién farmacéutica segun la
invencion ademas preferentemente no contiene ningin emético. Los eméticos son conocidos por el experto en la
materia y pueden encontrarse presentes sin modificacion o en forma de derivados correspondientes, en
particular ésteres o éteres, o en cada caso en forma de los compuestos fisiologicamente aceptables
correspondientes, en particular en forma de sales o solvatos de los mismos. La forma de dosificacion
farmacéutica segun la invencion preferentemente no contiene ningin emético basado en uno o mas
constituyentes de raiz de ipecacuanha (ipepac), por ejemplo basado en el constituyente emetina, tal como se
describe en, por ejemplo, “Pharmazeutische Biologie — Drogen und ihre Inhaltsstoffe”, del Prof. Dr. Hildebert
Wagner, 22 edicion revisada, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 1982. La descripcidon correspondiente
de la literatura se proporciona en la presente memoria como referencia y se considera parte de la exposicion. La
forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién

preferentemente tampoco contiene apomorfina como emético.
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Finalmente, la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la invencién preferentemente tampoco contiene ninguna
sustancia amarga. Las sustancias amargas y la cantidad efectiva para su uso pueden encontrarse en la patente
US N° 2003/0064099 A1, la exposicidon correspondiente de la cual debe considerarse la exposicion de la
presente solicitud y en la presente memoria se proporciona como referencia. Son ejemplos de sustancias
amargas aceites aromaticos, tales como aceite de menta, aceite de eucalipto, aceite de almendra amarga,
mentol, sustancias aromaticas de frutas, sustancias aromaticas de limones, naranjas, limas, pomelos o sus
mezclas, y/o benzoato de denatonio.

Asi, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién preferentemente no contiene sustancias que irritan
las vias nasales y/o la faringe, ni antagonistas del compuesto farmacolégicamente activo (A), ni eméticos ni
sustancias amargas.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién se caracteriza por una distribucion comparativamente
homogénea del compuesto farmacolégicamente activo (A). Preferentemente, el contenido del compuesto
farmacologlcamente activo (A) en dos segmentos de la forma de dosificacion farmacéutica que presentan un
volumen de 1,0 mm? cada uno difiere en no mas de +10%, mas preferentemente en no mas de +7,5%, todavia
mas preferentemente en no mas de +£5,0%, todavia mas preferentemente en no mas de +2,5%, y en particular en
no mas de *1,0%. Cuando la forma de dosificacién farmacéutica se recubre con una pelicula, dIChOS dos
segmentos de la forma de dosificacion farmacéutica que presentan un volumen de 1,0 mm® cada uno
preferentemente son segmentos del nucleo, es decir, no contienen ningin material de revestimiento.

Preferentemente, todos los componentes de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién presentan
una distribucion comparativamente homogénea dentro de la forma de dosificacion farmacéutica.
Preferentemente, el contenldo de cada componente en dos segmentos de la forma de dosificacion farmacéutica
con un volumen de 1,0 mm? cada uno difiere en no mas de +10%, mas preferentemente en no mas de £7,5%,
todavia mas preferentemente en no mas de +5,0%, todavia mas preferentemente en no mas de +2,5%, y en
particular en no mas de +1,0%. Cuando la forma de dosificacion farmacéutica se recubre con una pelicula,
dichos dos segmentos de la forma de dosificacion farmacéutica con un volumen de 1,0 mm® cada uno
preferentemente son segmentos del nucleo, es decir, no contienen ningin material de revestimiento.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion contiene al menos un polimero (C),
para el propodsito de la memoria también denominado “componente (C)”. Preferentemente, la forma de
dosificacion farmacéutica contiene al menos un polimero sintético, semisintético o natural (C), que contribuye
considerablemente a la elevada resistencia a la rotura (resistencia a la trituracion) de la forma de dosificacion
farmacéutica. Para el proposito de la memoria, un producto “semisintético” se produce mediante manipulacion
quimica de sustancias naturales.

Preferentemente, las propiedades mecanicas de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion,
particularmente su resistencia a la rotura, se basan esencialmente en la presencia del polimero (C), aunque su
mera presencia no resulta suficiente para conseguir dichas propiedades. Las propiedades ventajosas de la forma
de dosificacion farmacéutica segun la invencién, en particular también sus propiedades mecanicas, podrian no
conseguirse automaticamente mediante simple extrusiéon en caliente del compuesto farmacolégicamente activo
(A), el polimero (C) y opcionalmente excipientes adicionales mediante métodos convencionales para la
preparacion de formas de dosificacion farmacéutica por extrusion en caliente. De hecho, habitualmente para la
preparacién deben seleccionarse las extrusoras adecuados y deben ajustarse los parametros criticos de la
extrusion, particularmente la presidn/fuerza, la temperatura y el tiempo. Asi, incluso en caso de que se utilicen
extrusoras convencionales, los protocolos de procedimiento habitualmente deben adaptarse con el fin de
satisfacer los criterios requeridos.

Preferentemente el polimero (C) es soluble en agua. Preferentemente el polimero (C) es esencialmente no
ramificado.

El polimero (C) puede comprender un unico tipo de polimero que tenga un peso molecular medio particular, o
una mezcla (mezcla uniforme) de diferentes polimeros, tal como dos, tres, cuatro o cinco polimeros, por ejemplo
polimeros de la misma naturaleza quimica pero diferente peso molecular medio, polimeros de diferente
naturaleza quimica pero el mismo peso molecular medio, o polimeros de diferente naturaleza quimica y diferente
peso molecular.

Pueden seleccionarse polimeros individuales o combinaciones de polimeros de entre el grupo que comprende
oxido de polialquileno, preferentemente éxido de polimetileno, 6xido de polietileno, éxido de polipropileno,
polietileno, polipropileno, cloruro de polivinilo, policarbonato, poliestireno, polivinilpirrolidona, poli(alc)acrilato,
poli(hidroxi acidos grasos), tales como, por ejemplo, poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) (Biopol®),
poli(acido hidroxivalérico), policaprolactona, alcohol polivinilico, poliesteramida, succinato de polietileno,
polilactona, poliglicélido, poliuretano, poliamida, polilactida, poliacetal (por ejemplo polisacaridos, opcionalmente
con cadenas laterales modificadas), polilactida/glicélido, polilactona, poliglicélido, poliortoéster, polianhidrido,
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polimeros en bloque de poletilenglicol y tereftalato de polibutileno (Polyactive®), polianhidrido (Polifeprosan),
copolimeros de los mismos, copolimeros en bloque de los mismos y mezclas de al menos dos de los polimeros
indicados, u otros polimeros que presenten las caracteristicas anteriormente indicadas.

Preferentemente, el polimero (C) comprende un oxido de polialquileno, mas preferentemente un 6xido de
polietileno, un 6xido de polipropileno, un copolimerizado de 6xido de etileno-6xido de propileno, que puede ser,
por ejemplo, un copolimero aleatorio, alternante o en bloque, o una mezcla de cualquiera de los anteriores.

Resultan particularmente preferentes los polimeros de elevado peso molecular, preferentemente con un peso
molecular medlo en peso (Mw) o un peso molecular medio- VISCOSIdad (Mn) de al menos 0,1+ 10° g/mol, de al
menos 0,2 10 g/mol, de al menos 0, 5 10° g/mol, de al menos 1 0 10° g/mol, de al menos 2,5- 10° g/mol de al
menos 5 10° g/mol, de al menos 7- 10° g/mol o de al menos 10- 10° g/mol, preferentemente de entre 1,0- 10° g/mol
y 15- 10° g/mol. Los métodos adecuados para determinar Mw o Mn son conocidos por el experto en la materia.
Preferentemente, Mn se determina mediante mediciones reoldgicas, y Mw se determina mediante cromatografia
de permeabilidad en gel (GPC) en fases adecuadas.

Preferentemente, la dispersion del peso molecular, Mw/Mn del polimero (C) esta comprendida en el intervalo
2,5+2,0, mas preferentemente 2,5+1,5, todavia mas preferentemente 2,5+1,0, todavia mas preferentemente
2,5+0,8, todavia mas preferentemente 2,5+0,6, y en particular 2,5+0,4.

Los polimeros preferentemente tienen una viscosidad a 25°C de entre 4.500 y 17.600 cP, medida en solucion
acuosa al 5% en peso utilizando un viscosimetro Brookfield modelo RVF (husillo n® 2/velocidad de rotacién: 2
rpm); de entre 400 y 4.000 cP medida en solucién acuosa al 2% en peso utilizando el viscosimetro anteriormente
indicado (husillo n°® 1 6 3/velocidad de rotaciéon: 10 rpm) o de entre 1.650 y 10.000 cP, medida en solucién
acuosa al 1% en peso utilizando el viscosimetro indicado (husillo n° 2/velocidad de rotacion: 2 rpm).

Resultan especialmente preferentes los éxidos de polialquileno termoplasticos con un peso molecular medio en
peso (Mw) o un peso molecular medio viscosidad (Mn) de al menos 0,2 - 10° g/mol, mas preferentemente al
menos 0,3 - 106 g/mol, todavia méas preferentemente al menos 0,4 - 106 g/mol, todavia mas preferentemente al
menos 0,5 - 10° glmol todavna mas preferentemente al menos 1,0 - 10° g/mol, y en particular dentro del intervalo
de entre 1,0-10°y 15 - 10° g/mol resultan preferentes, por ejemplo 6xidos de polietileno, éxidos de polipropileno
o copolimeros (en bloque) de los mismos.

En una realizacién preferente segun la invencion, el polimero (C) comprende:

— un o6xido de polialquileno con un geso molecular medio en peso (Mw) o peso molecular medio-
viscosidad (Mn) de al menos 0,2 - 10° g/mol

en combinacién con:

— al menos un polimero adicional, preferentemente, aunque no necesariamente, también con un peso
molecular medio en peso (Mw) o un peso molecular medio-viscosidad (Mn) de al menos 0,2 - 10° g/mol,
seleccionado de entre el grupo que consiste en polietileno, polipropileno, cloruro de polivinilo,
policarbonato, poliestireno, poliacrilato, poli(hidroxi acidos grasos), policaprolactona, alcohol polivinilico,
poliesteramida, succinato de polietileno, polilactona, poliglicélido, poliuretano, polivinilpirrolidona,
poliamida, polilactida, polilactida/glicélido, polilactona, poliglicélido, poliortoéster, polianhidrido,
polimeros en bloque de polietilenglicol y tereftalato de polibutileno, polianhidrido, poliacetal, ésteres de
celulosa, éteres de celulosa y copolimeros de los mismos. Son particularmente preferentes los ésteres y
éteres de celulosa, por ejemplo metilcelulosa, etilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa y similares.

En una realizacién preferente, dicho polimero adicional no es ni un 6xido de polialquileno ni un polialquilenglicol.
Sin embargo, la forma de dosificacion farmacéutica puede contener polialquilenglicol, por ejemplo como
plastificante, aunque en este caso la forma de dosificacion farmacéutica preferentemente es una mezcla ternaria
de polimeros: componente (C) + polimero adicional + plastificante.

En una realizacién particularmente preferente, dicho polimero adicional es un éster y éter de celulosa hidrofilica,
preferentemente hidroxipropilmetilcelulosa, preferentemente con una viscosidad media de 100.000+50.000
mPa-s, mas preferentemente 100.000+20.000 mPa-s.

Preferentemente, el contenido de dicho polimero adicional esta comprendido entre el 0,5% y 25% en peso, mas
preferentemente entre el 1,0% y 20% en peso, todavia mas preferentemente entre el 2,0% y 17,5% en peso,
todavia mas preferentemente entre el 3,0% y 15% en peso, y todavia mas preferentemente entre el 4,0% y
12,5% en peso, y en particular entre el 5,0% y 10% en peso, basado en el peso total del 6xido de polialquileno.

En una realizacion preferente, la proporcion en peso relativa entre dicho 6xido de polialquileno y dicho polimero
adicional esta comprendida en el intervalo de entre 20:1 y 1:20, mas preferentemente de entre 10:1 y 1:10,
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todavia mas preferentemente de entre 7:1 y 1:5, todavia mas preferentemente de entre 5:1 y 1:1, todavia mas
preferentemente de entre 4:1y 1:1, y en particular de entre 3:1y 2:1.

Preferentemente, el contenido de dicho polimero adicional es de entre el 0,5% y 25% en peso, mas
preferentemente de entre el 1,0% y 20% en peso, todavia mas preferentemente de entre el 2,0% y 22,5% en
peso, todavia mas preferentemente de entre el 3,0% y 20% en peso, y todavia mas preferentemente de entre el
4,0% y 17,5% en peso, y en particular de entre el 5,0% y 15% en peso, basado en el peso total de la forma de
dosificacion farmacéutica.

Sin limitarse a una teoria en particular, se cree que el polimero adicional puede servir como material de matriz
suplementario que garantice un efecto retardante minimo de la liberacion del compuesto farmacolégicamente
activo (A), incluso en el caso de que las cadenas moleculares del 6xido de polialquileno hayan sido parcialmente
dafadas durante la preparacién de la forma de dosificacion farmacéutica, por ejemplo mediante extrusion,
reduciendo asi el peso molecular medio. Ademas, aparentemente el polimero adicional contribuye a la
estabilidad de almacenamiento de la forma de dosificacién, particularmente en relacién a su

perfil de liberacion.

Pueden utilizarse como materiales de matriz suplementarios materiales hidrofébicos fisioldgicamente aceptables
conocidos por el experto en la materia. Los polimeros, en particular preferentemente los éteres de celulosa, los
ésteres de celulosa y/o la resinas acrilicas, preferentemente se utilizan como materiales de matriz hidrofilica. Se
utilizan de manera muy particularmente preferente como materiales de matriz etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, acido poli(meta)acrilico y/o derivados de los
mismos, tales como sus sales, amidas o ésteres. También resultan preferentes materiales de matriz preparados
a partir de materiales hidrofébicos, tales como polimeros hidrofébicos, ceras, grasas, acidos grasos de cadena
larga, alcoholes grasos o sus ésteres o éteres correspondientes, 0 mezclas de los mismos. Los monoglicéridos o
diglicéridos de acidos grasos C12-C3p y/o de alcoholes grasos C12-C3p y/o de las ceras o de las mezclas de los
mismos se utilizan con particular preferencia como materiales hidrofébicos. También resulta posible utilizar
mezclas de los materiales hidrofilicos e hidrofébicos anteriormente indicados como materiales de matriz.

Preferentemente, el contenido total de polimero (C) es de al menos el 5% en peso, al menos el 10% en peso, al
menos el 15% en peso o al menos el 20% en peso, mas preferentemente al menos el 30% en peso, todavia mas
preferentemente al menos el 40% en peso, todavia mas preferentemente al menos el 50% en peso, y en
particular al menos el 60% en peso del peso total de la forma de dosificacion farmacéutica. En una realizacion
preferente, el contenido de polimero (C) esta comprendido dentro del intervalo de entre aproximadamente 20% y
aproximadamente 49% en peso del peso total de la forma de dosificacién farmacéutica.

En una realizacion preferente, el contenido total de polimero (C) estd comprendido dentro del intervalo 25+20%
en peso, mas preferentemente 25+15% en peso, todavia mas preferentemente 25:10% en peso, y en particular
25+5% en peso. En otra realizacion preferente, el contenido total de polimero (C) se encuentra comprendido
dentro del intervalo 35+20% en peso, mas preferentemente 35+15% en peso, todavia mas preferentemente
35+10% en peso, y en particular 35t5% en peso. En todavia otra realizacion preferente, el contenido total de
polimero (C) se encuentra comprendido dentro del intervalo 45+20% en peso, mas preferentemente 45+15% en
peso, todavia mas preferentemente 45+10% en peso, y en particular 45+5% en peso. En todavia otra realizacion
preferente, el contenido total de polimero (C) se encuentra comprendido dentro del intervalo 55+20% en peso,
mas preferentemente 55+15% en peso, todavia méas preferentemente 55+10% en peso, y en particular 55:5% en
peso. En una realizacidon preferente adicional, el contenido total de polimero (C) se encuentra comprendido
dentro del intervalo 65+20% en peso, mas preferentemente 65+15% en peso, todavia mas preferentemente
65+10% en peso, y en particular 65+5% en peso. En todavia una realizacion preferente adicional, el contenido
total de polimero (C) se encuentra comprendido dentro del intervalo 75£20% en peso, mas preferentemente
75+15% en peso, todavia mas preferentemente 75+10% en peso, y en particular 75+5% en peso.

En una realizacion preferente, el polimero (C) se distribuye homogéneamente en la forma de dosificacion
farmacéutica segun la invencion. Preferentemente, el polimero (C) forma una matriz donde el compuesto
farmacolégicamente activo (A) estd embebido. En una realizaciéon particularmente preferente, el compuesto
farmacolégicamente activo (A) y el polimero (C) estan intimamente distribuidos homogéneamente en la forma de
dosificacion farmacéutica, de manera que ésta no contiene ningin segmento en el que el compuesto
farmacolégicamente activo (A) esté presente en ausencia del polimero (C), o en el que el polimero (C) esté
presente en ausencia del compuesto farmacolégicamente activo (A).

En el caso de que la forma de dosificacion farmacéutica se recubra con una pelicula, el polimero (C)
preferentemente se distribuye homogéneamente en el nicleo de la forma de dosificacion farmacéutica, es decir,
el revestimiento de pelicula preferentemente no contiene polimero (C). Sin embargo, el revestimiento

de pelicula como tal puede contener evidentemente uno o mas polimeros que, sin

embargo, preferentemente difieren del polimero (C) contenido en el nucleo.
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La forma de dosificacion segun la invencion muestra una resistencia a la rotura de al menos 300 N, tipicamente
medida a lo largo de la direccion longitudinal de extension de la forma de dosificacion.

La “resistencia a la rotura” (resistencia a la trituracién) de una forma de dosificacion farmacéutica es conocida por
el experto en la materia. A este respecto puede hacerse referencia a, por ejemplo, W.A. Ritschel, Die Tablette, 2.
Auflage, Editio Cantor Verlag Aulendorf, 2002; H. Liebermann et al., Pharmaceutical dosage forms: Tablets, vol.
2, Informa Healthcare, 2a edicién, 1990; y Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, Informa Healthcare, 1a
edicién.

Para el propdsito de la memoria, la resistencia a la rotura preferentemente se define como la fuerza necesaria
para fracturar la forma de dosificacion farmacéutica (=fuerza de rotura ). Por tanto, para el propdsito de la
memoria, la forma de dosificacion preferentemente no muestra la resistencia a la rotura deseada al romperse, es
decir, se fractura en al menos dos partes independientes que se separan una de otra. Sin embargo, en otra
realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica se fracturada cuando la fuerza se reduce en un 25%
(valor umbral) de la fuerza mas alta medida durante la medicion (ver posteriormente).

Las formas de dosificacion segun la invencion se distinguen de las formas de dosificacién convencionales en
que, debido a su resistencia a la rotura, no pueden pulverizarse mediante la aplicacion de fuerza por medios
convencionales, tales como, por ejemplo, un mortero, un martillo, una maza u otro medio habitual de
pulverizacioén, en particular dispositivos desarrollados para este fin (trituradores de tabletas). A este respecto, el
término “pulverizacion” se refiere al desmenuzamiento en particulas pequefias que inmediatamente liberarian el
compuesto farmacolégicamente activo (A) en un medio adecuado. Evitar la pulverizaciéon practicamente descarta
la posibilidad de abuso por via oral o parenteral, en particular intravenosa o nasal.

Las tabletas convencionales tipicamente tienen una resistencia a la rotura muy inferior a 200 N en cualquier
direccion de extension. La resistencia a la rotura de las tabletas redondas convencionales puede estimarse
segun la formula empirica siguiente: Resistencia a la rotura [en N] = 10 x Diametro de la tableta [en mm]. De esta
manera, segun dicha férmula empirica, una tableta circular con una resistencia a la rotura de al menos 500 N
requeriria un diametro de al menos 50 mm (aproximadamente 2 pulgadas). Sin embargo, este tipo de tableta no
podria deglutirse. La férmula empirica anterior no se aplica a las formas de dosificacion farmacéutica de la
invencién, que no son convencionales sino especiales.

Ademas, la fuerza de masticacion real es de aproximadamente 220 N (ver, por ejemplo, P.A. Proeschel et al., J.
Dent. Res. 81(7):464-468, 2002, copia adjunta). Lo anterior implica que las tabletas convencionales con una
resistencia a la rotura muy inferior a 200 N pueden triturarse masticando, mientras que las formas de dosificacion
segun la invencién, no, al menos no en la direccidon de extensiéon E1.

Todavia adicionalmente, al aplicar una aceleracién gravitacional de aproximadamente 9,81 m/sz, 300 N
corresponden a una fuerza gravitacional superior a 30 kg, es decir, las formas de dosificacion farmacéutica
segun la invencién pueden resistir un peso superior a 30 kg.

Los métodos para medir la resistencia a la rotura de una forma de dosificacion farmacéutica son conocidos del
experto en la materia. Existen en el mercado dispositivos adecuados.

Por ejemplo, la resistencia a la rotura (resistencia a la trituracion) puede medirse segun la Farmacopea Europea
5.0, 2.9.8 6 6.0, 2.09.08, “Resistance to Crushing of Tablets”. El ensayo pretende determinar, bajo condiciones
definidas, la resistencia a la trituracion de tabletas, medida mediante la fuerza necesaria para romperlas por
trituracion. El aparato consiste en 2 garras enfrentadas, una de las cuales se mueve hacia la otra. Las superficies
planas de las garras son perpendiculares a la direccién del movimiento. Las superficies de trituracion de las
garras son planas y mas grandes que la zona de contacto con la tableta. El aparato se calibra utilizando un
sistema que presenta una precision de 1 Newton. Se coloca la tableta entre las garras, considerando, en su
caso, la forma, la marca de rotura y la inscripciéon; para cada medicion, la tableta se orienta de la misma manera
con respecto a la direccion de aplicacion de la fuerza (tipicamente a lo largo de la direccion longitudinal de
extension). La medicion se lleva a cabo en 10 tabletas, procurando que todos los fragmentos de tableta hayan
sido retirados antes de cada determinacion. El resultado se expresa como media, y valores minimo y maximo de
las fuerzas medidas, todas en Newton.

Puede encontrarse una descripcion similar de la resistencia a la rotura (fuerza de rotura) en la Farmacopea
estadounidense. La resistencia a la rotura alternativamente puede medirse segun el método descrito en la
misma, donde se indica que la resistencia a la rotura es la fuerza necesaria para provocar que una tableta falle
(es decir, se rompa) en un plano especifico. Las tabletas generalmente se colocan entre dos placas, una de las
cuales se mueve con el fin de aplicar suficiente fuerza en la tableta para causar la fractura. Para tabletas
redondas (seccion transversal circular) convencionales, la carga se produce a través del diametro (en ocasiones
denominada carga diametral) y la fractura se produce en el plano. La fuerza de rotura de las tabletas
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comunmente se denomina dureza en la literatura farmacéutica; sin embargo, la utilizaciéon de este término es
engafosa. En la ciencia de materiales, el término dureza se refiere a la resistencia de una superficie a la
penetracion o indentacion por una sonda pequefa. La expresion “resistencia a la trituracion” también se utiliza
frecuentemente para describir la resistencia de las tabletas a la aplicacion de una carga compresiva. Aunque
dicha expresion describe la naturaleza real del ensayo de manera mas exacta que la dureza, implique que las
tabletas resultan realmente trituradas durante el ensayo, lo que con frecuencia no es el caso.

Alternativamente, la resistencia a la rotura (resistencia a la trituracion) puede medirse segun la patente WO N°
2006/082099, que puede considerarse una modificacion del método descrito en la Farmacopea europea. El
aparato utilizado para la medicion preferentemente es un aparato de ensayo de materiales “Zwick Z 2.5”,
Fmax=2.5 kN, con un estiramiento maximo de 1.150 mm, que debe configurarse con una columna y un husillo,
un espacio posterior de 100 mm y una velocidad de ensayo ajustable entre 0,1 y 800 mm/minuto con el programa
testControl. La medicién se lleva a cabo utilizando un pistdn de presion con inserciones enroscables y un cilindro
(diametro: 10 mm), un transductor de fuerza, Fmax 1 kN, diametro=8 mm, clase 0.5 desde 10 N, clase 1 desde 2
N a ISO 7500-1, con certificado de ensayo M del fabricante segun la norma DIN 55350-18 (fuerza bruta de Zwick
Fmax=1.45 kN) (todos los aparatos de Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Alemania) con orden n° BTC-FR 2.5 TH.
D09 para el aparato de ensayo, orden n°® BTC-LC 0050N. P01 para el transductor de fuerza, orden n° BO 70000
S06 para el dispositivo de centrado.

En una realizacion preferente de la invencion, la resistencia a la rotura se mide con un aparato de ensayo de
resistencia a la rotura Sotax®, tipo HT100 (Allschwil, Suiza). El aparato Sotax® HT100 puede medir la resistencia
a la rotura segun dos principios de medicion diferentes: velocidad constante (en la que la garra de ensayo se
mueve a una velocidad constante ajustable entre 5 y 200 mm/minuto) o fuerza constante (en la que la garra de
ensayo incrementa la fuerza linealmente entre 5y 100 N/s). En principio, ambos principios de medicién resultan
adecuados para medir la resistencia a la rotura de la forma de dosificacion segun la invencion. Preferentemente,
la resistencia a la rotura se mide a velocidad constante, preferentemente a una velocidad constante de 120
mm/minuto.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica se considera rota en el caso de que se
fracture en al menos dos trozos separados.

En otra realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica se considera rota en el caso de que la
fuerza se reduzca en 25% (valor umbral) de la fuerza mas alta medida durante la medicién. Por ejemplo, en el
caso de que la fuerza mas alta medida durante la medicién sea 144 N, la tableta se considera rota en el caso de
que la fuerza se reduzca a menos de 108 N (=75% de 144 N; reduccion de 25%). El valor de la resistencia a la
rotura en la direccion de extension respectiva en este caso es 144 N. En una realizacion preferente, dicho valor
umbral es 30%, mas preferentemente 35%, todavia mas preferentemente 40%, todavia mas preferentemente
45%, y en particular 50%. Bajo estas circunstancias, una forma de dosificacién podria tener que considerarse
rota aunque no se haya fracturado en por lo menos dos trozos separados. Por ejemplo, una forma de
dosificacion que ha sido rota por la parte media pero que no ha sido fragmentada, podria tener que considerarse
rota segun dicha definicion de resistencia a la rotura. De esta manera, de acuerdo con esta definicion, el fallo del
ensayo de resistencia a la rotura a una fuerza particular podria deberse a la fractura de la forma de dosificacion o
a cualquier otra deformaciéon que provoque que la fuerza caiga por debajo del valor umbral anteriormente
indicado, por ejemplo ruptura, agrietamiento, rajado, corte, fisura y similar.

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

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion preferentemente muestra resistencia mecanica en un
amplio intervalo de temperaturas, ademas de la resistencia a la rotura (resistencia a la trituracion) opcionalmente
también suficiente dureza, resistencia al impacto, elasticidad de impacto, resistencia ténsil y/o mdédulo de
elasticidad, opcionalmente también a temperaturas bajas (por ejemplo inferiores a —24°C, inferiores a —40°C o en
nitrégeno liquido), para que resulte virtualmente imposible pulverizarla mediante masticacion espontanea,
trituracion en un mortero, golpeo, etc. De esta manera, preferentemente, la resistencia a la rotura
comparativamente elevada de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién se mantiene incluso a
temperaturas bajas o muy bajas, por ejemplo en el caso de que la forma de dosificacion farmacéutica se enfrie
inicialmente para incrementar su fragilidad, por ejemplo hasta temperaturas inferiores a —25°C, inferiores a —40°C
0 incluso en nitrégeno liquido.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion tiene una resistencia al impacto elevada.

Por ejemplo, la resistencia al impacto de caida de las formas de dosificacion farmacéutica preferentemente es
aproximadamente 0%. La resistencia al impacto de caida es una proporcion de rotura obtenida en el caso de que
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se deje caer una tableta desde la altura de 50 cm sobre una placa de acero inoxidable, y se define por: {(tabletas
rotas)/(tabletas sometidas a ensayo)} 100 (%).

Preferentemente, la resistencia al impacto de la forma de dosificacidon farmacéutica segun la invencion es
suficientemente alta para que no pueda triturarse mediante un martillo. Preferentemente, al aplicar cinco golpes
manuales con un martillo de un peso de 500 gramos, la forma de dosificacién farmacéutica no puede triturarse.
En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica no sélo no muestra dicha resistencia al
impacto a temperatura ambiente, sino también a una temperatura inferior a +4°C (nevera), mas preferentemente
a una temperatura inferior a —33°C (congelador), mas preferentemente a una temperatura inferior a — 77°C (hielo
seco), y en particular a una temperatura inferior a —190°C (nitrégeno liquido).

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién muestra una resistencia al corte de al
menos 75 N, mas preferentemente de al menos 100 N, todavia mas preferentemente de al menos 125 N, todavia
mas preferentemente de al menos 140 N, todavia mas preferentemente de al menos 150 N, y en particular de al
menos 160 N, en por lo menos una direccidon de extension, preferentemente en la direccién de extensién E1.
Preferentemente, el ensayo de corte se lleva a cabo segin DIN EN ISO 604, preferentemente a una velocidad de
ensayo de 30 mm/minuto y por medio de una cuchilla universal de limpieza de vidrio que presenta un grosor de
0,30 mm.

La friabilidad de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion puede medirse mediante, por ejemplo,
un aparato Pharmatest PTF-E (Hamburg, Alemania) siguiendo, por ejemplo, las especificaciones de la
Farmacopea europea (Ph. Eur.). Preferentemente, la friabilidad de la forma de dosificacion farmacéutica segun la
invencién es, como maximo, 0,50%, mas preferentemente como maximo 0,40%, todavia mas preferentemente
como maximo 0,30%, todavia mas preferentemente como maximo 0,20%, todavia mas preferentemente como
maximo 0,10%, y en particular como maximo 0,05%.

Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencidon contiene un revestimiento,
preferentemente un revestimiento de pelicula. Los materiales de revestimiento adecuados son conocidos del
experto en la materia. Los materiales de revestimiento adecuados esta comercialmente disponibles, por ejemplo,
bajo las marcas comerciales Opadry® y Eudragit®.

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

En una realizacién particularmente preferente, el revestimiento es soluble en agua. Preferentemente, el
revestimiento se basa en alcohol polivinilico, tal como alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, vy
adicionalmente puede contener polietilenglicol, tal como macrogol 3350 y/o pigmentos.

El recubrimiento de la forma de dosificacion farmacéutica puede incrementar su estabilidad de almacenamiento.

El revestimiento puede ser resistente a los jugos gastricos y disolverse en funcion del pH del ambiente de
liberacion. Gracias a dicho revestimiento resulta posible garantizar que la forma de dosificacion farmacéutica
segun la invencion pase a través del estdbmago sin disolverse y que el compuesto activo unicamente se libere en
el intestino. El revestimiento, que es resistente a los jugos gastricos, preferentemente se disuelve a un pH de
entre 5y 7,5. Los materiales y métodos correspondientes para la liberacion retardada de compuestos activos y
para la aplicacién de revestimientos resistentes a los jugos gastricos son conocidos por el experto en la materia,
por ejemplo de “Coated Pharmaceutical dosage forms — Fundamentals, Manufacturing Techniques,
Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials”, de Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P.
Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1a edicién, 1998, Medpharm Scientific Publishers.

Ademas del compuesto farmacolégicamente activo (A) y el polimero (C), la forma de dosificacién farmacéutica
segun la invencién puede contener constituyentes adicionales, tales como excipientes farmacéuticos
convencionales.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica contiene al menos una cera natural,
semisintética o sintética (D), para el propoésito de la memoria también denominado “componente (D)”. Las ceras
preferentes son aquéllas que presentan un punto de ablandamiento de al menos 50°C, mas preferentemente de
al menos 55°C, todavia mas preferentemente de al menos 60°C, todavia mas preferentemente de al menos
65°C, y en particular de al menos 70°C.
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Resultan particularmente preferentes la cera carnauba y la cera de abeja. La cera carnauba resulta muy
particularmente preferente. La cera carnauba es una cera natural que se obtiene de las hojas de la palma de
Carnauba y tiene un punto de ablandamiento de al menos 80°C. En el caso de que se encuentre contenido
adicionalmente el componente ceroso, su contenido es lo suficientemente alto para que se consigan las
propiedades mecanicas deseadas de la forma de dosificacién farmacéutica.

Sustancias auxiliares (B), en el contexto de la memoria también se denominan “componente (B)”, que pueden
encontrarse en la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencidon son aquellas sustancias auxiliares
conocidas que son convencionales para la formulacion de formas de dosificacion farmacéutica solidas.

Ejemplos de sustancias auxiliares (B) son plastificantes, materiales de matriz (adicionales), antioxidantes y
similares.

Entre los plastificantes adecuados se incluyen triacetina y polietilenglicol, preferentemente un polietilenglicol de
bajo peso molecular (por ejemplo macrogol 6000).

Los materiales de matriz son sustancias auxiliares que influyen en la liberacion del compuesto activo,
preferentemente polimeros hidrofébicos o hidrofilicos, preferentemente hidrofilicos, en particular
hidroxipropilmetilcelulosa, y/o antioxidantes. Los polimeros, en particular éteres de celulosa, ésteres de celulosa
y/o resinas acrilicas preferentemente se encuentran contenidos como materiales de matriz hidrofilicos. La
etilcelulosa, la hidroxipropilmetilcelulosa, la hidroxipropilcelulosa, la hidroximetilcelulosa, el acido
poli(meta)acrilico y/o sus derivados, tales como copolimeros, sales, amidas o ésteres de los mismos, son
particularmente preferentes como materiales de matriz.

Son antioxidantes adecuados acido ascorbico, butilhidroxianisol (BHA), butilhidroxitolueno (BHT), sales de acido
ascorbico, monotioglicerol, acido fosforoso, vitamina C, vitamina E y sus derivados, benzoato de coniferilo, acido
nordihidroguajarético, ésteres de acido galico, bisulfito sédico, en particular butilhidroxitolueno o butilhidroxianisol
y o-tocoferol. El antioxidante preferentemente se utiliza en cantidades de entre el 0,01% y 10% en peso,
preferentemente de entre 0,03% y 5% en peso, con respecto al peso total de la forma de dosificacion
farmacéutica.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion contiene acido citrico o
una sal fisiolégicamente aceptable del mismo.

Las composiciones preferentes X1 a X4 de la forma de dosificacion farmacéutica
segun la invencién se resumen en la tabla siguiente:

Peso % X1 X2 X3 X4
Componente (A) 26,525 26,520 26,515 26,513
Oxido de polialquileno (p. €j. PEO) 46,5+25 46,5+17 46,512 46,5+10
Ester o éter de celulosa (p. ej. HPMC) 1417 1445 14+2,5 14+0,5
Plastificante (p. ej. PEG) 12,5¢10 12,57 12,55 12,53
Antioxidante (p. ej. a- 0,125+0,12 0,125:0,1 0,125:0,05 | 0,125+0,03
tocoferol)

La forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion se ha extruido en caliente, es decir, se ha producido
mediante termoformado con ayuda de una extrusora, preferentemente sin que se produzca ninguna decoloracién
consecuente del extruido.

Con el fin de investigar el grado de decoloracion debido a dicho termoformado, el color de la mezcla de
componentes de partida de los que consiste la forma de dosificacién farmacéutica se determina en primer lugar
sin adicion de un componente que proporcione color, tal como, por ejemplo, un pigmento colorante o un
componente intrinsicamente coloreado (por ejemplo el a-tocoferol). A continuacién, esta composicion se
termoforma segun la invencién, donde todas las etapas del procedimiento, incluyendo el enfriamiento del
extruido, se llevan a cabo bajo atmosfera de gas inerte. A titulo comparativo, se produce la misma composicion
mediante el mismo procedimiento, aunque sin atmésfera de gas inerte. Se determina el color de la forma de
dosificacion farmacéutica producida segun la invencién a partir de la composicion de partida y de la forma de
dosificacion farmacéutica producida a titulo comparativo. La determinacion se lleva a cabo con ayuda del
“Munsell Book of Color”, de Munsell Color Company Baltimore, Maryland, USA, edicidon de 1966. En el caso de
que el color de la forma de dosificacion farmacéutica termoformada segun la invencion presente un color con N°
de identificacion N 9.5, aunque como maximo un color con el N° de identificacion 5Y 9/1, el termoformado se
clasifica como “sin decoloracion”. En el caso de que la forma de dosificacién farmacéutica presente un color con
el N° de identificacion 5Y 9/2 o superior, determinado segun el Munsell Book of Color, el termoformado se
clasifica como “con decoloracion”.
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En general, la extrusion en caliente comprende las etapas siguientes:

i) mezcla de los componentes (A), (C), opcionalmente (B) y/o (D),

ii) calentamiento de la mezcla resultante en la extrusora al menos hasta el punto de ablandamiento del
componente (C) y extrusion de la mezcla asi calentada a través del orificio de salida de la extrusora mediante la
aplicacion de fuerza,

iii) singularizacion del extruido todavia plastico y conformado del mismo en la forma de dosificacién farmacéutica,
o

iv) formacion del extruido singularizado enfriado u opcionalmente recalentado en la forma de dosificacion
farmacéutica.

La mezcla de los componentes seguin la etapa de procedimiento i) también puede llevarse a cabo en la
extrusora.

Los componentes (A), (C), opcionalmente (B) y/o (D) también pueden mezclarse en un mezclador conocido por
el experto en la materia. El mezclador puede ser, por ejemplo, un mezclador de rodillos, un mezclador-agitador,
un mezclador de cizalla o un mezclador forzado.

Antes de mezclar uniformemente con los componentes restantes, el componente (C) y/o (D) preferentemente se
proporciona segun la invencién con un antioxidante. Esto puede llevarse a cabo mediante la mezcla de los dos
componentes, (C) y el antioxidante, preferentemente por disolucion o suspensién del antioxidante en un
disolvente altamente volatil y mezclando homogéneamente esta solucion o suspensién con el componente (C) y
el componente (D) opcionalmente presente y eliminando el disolvente por secado, preferentemente bajo
atmésfera de gas inerte.

La mezcla, preferentemente fundida, que ha sido calentada en la extrusora al menos hasta el punto de
ablandamiento del componente (C) se extruye en la extrusora a través de una matriz que presenta por lo menos
un orificio.

El procedimiento segun la invencién requiere la utilizacion de extrusoras adecuadas, preferentemente de husillo.
Las extrusoras de husillo dotadas de dos husillos (extrusoras de doble husillo) son particularmente preferentes.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere al procedimiento para la preparacion de una forma de dosificacion
farmacéutica extruida en caliente, preferentemente tal como se ha definido anteriormente, con liberacion
controlada de un ingrediente farmacoldgicamente activo (A) tal como se ha definido anteriormente incluido en
una matriz que comprende un polimero (C) tal como se ha definido anteriormente, presentando la forma de
dosificacion una forma oblonga que comprende una direccién longitudinal de extensién, una direccion transversal
de extensioén ortogonal a la direccion longitudinal de extensién, una cara frontal, una cara posterior opuesta y un
borde circunferencial entre dichas caras frontal y posterior, comprendiendo las etapas siguientes:

(a) extrusién por fusién en caliente de una masa que comprende:
— el ingrediente farmacolégicamente activo (A) y
— el polimero (C),
a través de una matriz oblonga, obteniendo asi un extruido con una seccién transversal oblonga,

(b) corte de dicho extruido en secciones (preferentemente en un plano sustancialmente ortogonal a la direccion
de extrusion) que presenta dos superficies cortadas opuestas de forma oblonga,

(c) colocar dichas secciones en una herramienta tableteadora que comprende un punzén superior y un punzén
inferior, de manera que las superficies opuestas de forma oblonga se encuentran enfrentadas a dichos punzones
superior e inferior, respectivamente,

(d) conformado en prensa de las formas de dosificacion a partir de las secciones, y
(e) opcionalmente, aplicar un revestimiento de pelicula.

La extrusidn preferentemente se lleva a cabo de manera que la expansion del cordén debido a la extrusion no es
superior al 50%, es decir, utilizando una matriz con un orificio que presenta un diametro de, por ejemplo, 6 mm,
el cordon extruido deberia presentar un diametro no superior a 9 mm. Mas preferentemente, la expansion del
cordén no es superior al 40%, todavia més preferentemente no es superior a 35%, todavia méas preferentemente
no es superior a 30%, y en particular no es superior a 25%. Inesperadamente se ha encontrado que, en el caso
de que el material extruido en el extrusor se exponga a una tensiéon mecanica superior a determinado limite, se
produce una expansion significativa del cordén, resultando asi en irregularidades no deseables de las
propiedades del corddn extruido, particularmente de sus propiedades mecanicas.
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Preferentemente, la extrusion se lleva a cabo en ausencia de agua, es decir no se afiade agua. Sin embargo,
pueden estar presentes trazas de agua (por ejemplo por la humedad atmosférica).

La extrusora preferentemente comprende al menos dos zonas de temperatura, donde la mezcla se calienta al
menos hasta el punto de ablandamiento del componente (C) en la primera zona, que esta aguas abajo de una
zona de alimentacion, y opcionalmente de una zona de mezcla. El rendimiento de mezcla preferentemente es de
entre 2,0 kg y 8,0 kg/hora.

Tras calentar hasta el punto de ablandamiento del componente (C), la mezcla fundida se transporta con ayuda
de los husillos, se homogeniza adicionalmente, se comprime o se compacta de manera que, inmediatamente
antes de salir de la matriz de la extrusora, muestra una presion minima de 5 bar, preferentemente de al menos
7,5 bar, mas preferentemente de al menos 10 bar, todavia mas preferentemente de al menos 12,5 bar, todavia
mas preferentemente de al menos 15 bar, todavia mas preferentemente de al menos 17,5 bar, y en particular de
al menos 20 bar, y se extruye a través de la matriz en forma de uno o mas cordones extruidos, dependiendo del
numero de orificios de la matriz.

En una realizacion preferente, la presion en el cabezal de extrusion esta dentro del intervalo de entre 25 y 85 bar.
La presion en el cabezal de extrusion puede ajustarse mediante, inter alia, la geometria de la matriz, el perfil de
temperatura y la velocidad de extrusion.

La carcasa de la extrusora utilizada segun la invencidon puede estar calentada o enfriada. El control de
temperatura correspondiente, es decir el calentamiento o el enfriamiento, se encuentra dispuesto de manera que
la mezcla a extruir tiene al menos una temperatura media (temperatura de producto) correspondiente a la
temperatura de ablandamiento del componente (C) y no se incrementa por encima de una temperatura a la que
el compuesto farmacolégicamente activo (A) a procesar pueda resultar dafiado. Preferentemente, la temperatura
de la mezcla a extruir se ajusta a un valor inferior a 180°C, preferentemente inferior a 150°C, pero al menos a la
temperatura de ablandamiento del componente (C). Las temperaturas de extrusion tipicas son 120°C y 130°C.

En una realizacion preferente, el par de torsién de la extrusora esta dentro del intervalo de entre 25 y 55 Nm. El
par de torsién de la extrusora puede ajustarse mediante, inter alia, la geometria de la matriz, el perfil de
temperatura y la velocidad de extrusion.

En la etapa (a) del procedimiento segun la invencién, se extruye en caliente una masa a través de una matriz
oblonga, obteniendo asi un extruido con una seccién transversal oblonga. En la etapa (b) del procedimiento
segun la invencion, dicho extruido obtenido en la etapa (a) se corta en secciones que presentan dos superficies
cortadas dispuestas de forma oblonga.

Asi, la geometria de la matriz predetermina la seccion transversal del extruido, asi como la seccion transversal
de las secciones, siendo las dos oblongas y, preferentemente, esencialmente idénticas.

La seccion transversal oblonga preferentemente tiene una extension longitudinal maxima de 21 mm y una
extension transversal maxima de 10 mm.

En una realizacion preferente, la proporcion relativa entre la extension longitudinal maxima y la extensién
transversal maxima de la matriz oblonga es al menos 1,5:1, mas preferentemente al menos 2,0:1, todavia mas
preferentemente al menos 2,2:1, todavia mas preferentemente al menos 2,3:1, todavia mas preferentemente de
al menos 2,4:1, y en particular de al menos 2,5:1.

Las matrices oblongas preferentes presentan las extensiones longitudinales y transversales A4 a Ag siguientes:

[mm] A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 As
longitudinal 16,54 16,512 1512 151 1510,5 1812 18+1 1810,5
transversal 612 6+1,5 5+2 5+1 5+0,5 7+2 7+1 7+0,5

Preferentemente, la matriz oblonga presenta una forma eliptica o rectangular, preferentemente con los vértices

00

del rectangulo redondeados, por ejemplo ’

Preferentemente, las dimensiones de la matriz son aproximadamente 2 mm menores que las dimensiones
correspondientes de la forma de dosificaciéon oblonga final.

Tras la extrusion de la mezcla fundida y el enfriamiento opcional del cordén o cordones extruidos, los extruidos
preferentemente se singularizan. La singularizacién preferentemente puede llevarse a cabo mediante el corte de
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los extruidos utilizando cuchillas giratorias, cortadores de chorro de agua, alambres, hojas o con ayuda de
cortadores laser.

La singularizacion, por ejemplo el corte, proporciona secciones de longitud y peso bien definidos que presentan
dos superficies cortadas opuestas de forma oblonga y una camisa (barril). Tipicamente, debido a que
preferentemente se forma una unica forma de dosificacidon a partir de una Unica seccion, cada seccion ya
contiene la dosis deseada del ingrediente farmacéuticamente activo (A) y la cantidad deseada de polimero (C),
asi como opcionalmente excipientes adicionales, que también se pretende que se encuentren contenidos en la
forma de dosificacion final.

En una realizacion preferente, la singularizacion se lleva a cabo en un plano sustancialmente ortogonal a la
direccién de extrusion. Sin embargo, también resulta posible que el plano de singularizacion, por ejemplo, incluya
un angulo respecto a la direccidn de extrusion. La singularizacion, por ejemplo el corte, proporciona secciones de
tamafio bien definido, particularmente de volumen y area superficial bien definidos. El area superficial es la suma
de las dos superficies cortadas opuestas de forma oblonga y el area de la camisa (barril).

En una realizacion preferente, al menos el 50% de la superficie total de las secciones obtenidas en la etapa (b)
se forma mediante las dos superficies cortadas opuestas, mas preferentemente al menos el 55%, todavia mas
preferentemente al menos el 60%, todavia mas preferentemente al menos el 65%, todavia mas preferentemente
al menos el 70% y en particular al menos el 75%.

En una realizacion preferente, la proporcion relativa entre el area de las dos superficies cortadas S y el area de la
camisa (barril) de la seccién (extruido) es por lo menos 0,1, 0,2, 0,3, 0,4 6 0,5, mas preferentemente es por lo
menos 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 6 1,0, todavia mas preferentemente es por lo menos 1,1, 1,2, 1,3, 1,4 6 1,5, todavia mas
preferentemente es por lo menos 1,6, 1,7, 1,8, 1,9 6 2,0, todavia mas preferentemente es por lo menos 2,1, 2,2,
2,3,2,4 62,5,y en particular es por lo menos 2,6, 2,7, 2,8, 2,9 6 3,0. En otra realizacién preferente, la proporcion
relativa entre el area de las dos superficies cortadas S y el drea de la camisa (barril) de la seccion (extruido) es
por lo menos 3,1, 3,2, 3,3, 3,4 6 3,5, mas preferentemente es por lo menos 3,6, 3,7, 3,8, 3,9 6 4,0, todavia mas
preferentemente es por lo menos 4,1, 4,2, 4,3, 4,4 6 4,5, todavia mas preferentemente es por lo menos 4,6, 4,7,
4,8, 4,9 6 5,0, todavia mas preferentemente es por lo menos 5,1, 5,2, 5,3, 5,4 6 5,5, y en particular es por lo
menos 5,6, 5,7, 5,8, 5,9 6 6,0.

Un experto en la materia reconocera que la composicion de la masa extruida, el tamafio de la matriz de extrusién
y la longitud de las secciones que se singularizan a partir del corddn extruido determinaran el peso total de la
forma de dosificacién (excluyendo un revestimiento opcional), el contenido de farmaco de la forma de
dosificacion, asi como su perfil de liberacion. Dicho perfil de liberacién se basa en las diferentes propiedades de
liberacion de las superficies cortadas opuestas de las secciones, que esencialmente proporcionan la cara
superior y la cara posterior de la forma de dosificacion, y la camisa (barril) de las secciones, que esencialmente
proporcionan el borde circunferencial de la forma de dosificacion.

No es necesaria una atmésfera de gas inerte para el almacenamiento intermedio o final del extruido
opcionalmente singularizado o de la forma final de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencion.

El extruido singularizado puede peletizarse mediante métodos convencionales o puede conformarse en prensa
formando tabletas con el fin de proporcionar la forma final a la forma de dosificacidon farmacéutica. Sin embargo,
también resulta posible no singularizar los cordones extruidos y, con ayuda de rodillos de calandrias
contragiratorios que comprendan huecos opuestos en sus mangas externas, conformarlos en la forma final,
preferentemente una tableta, y singularizar los mismos mediante métodos convencionales.

En el caso de que el extruido opcionalmente singularizado no se forme inmediatamente proporcionando la forma
final, sino que se enfrie para el almacenamiento, tras el periodo de almacenamiento debe proporcionarse una
atmésfera de gas inerte, preferentemente una atmdsfera de nitrdgeno, y debe mantenerse durante el
calentamiento del extruido almacenado hasta la plastificacion y conformado definitivo, proporcionando la forma
de dosificacion farmacéutica.

La aplicacion de fuerza en la extrusora sobre la mezcla al menos plastificada se ajusta mediante el control de la
velocidad de rotacién del dispositivo de transporte en la extrusora y su geometria, y mediante el dimensionado
del orificio de salida de manera que la presién necesaria para la extrusion de la mezcla plastificada se
incremente en el interior de la extrusora, preferentemente inmediatamente antes de la extrusién. Los parametros
de extrusion que, para cada composicion particular, resultan necesarios para dar lugar a una forma de
dosificacion farmacéutica con una resistencia a la trituracion de al menos 300 N, preferentemente de al menos
400 N, mas preferentemente de al menos 500 N, pueden establecerse mediante simple ensayo preliminar.
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Por ejemplo, puede llevarse a cabo extrusion por fusion en caliente mediante una extrusora de doble husillo tipo
Micro 27 GL 40 D (Leistritz, Nirnberg, Alemania), diametro de husillo: 27 mm. Pueden utilizarse husillos que
presenten extremos excéntricos. Puede utilizarse una matriz calentable. El procedimiento de extrusion completo
debe llevarse a cabo bajo atmdsfera de nitrogeno. Los parametros de extrusion pueden ajustarse, por ejemplo a
los valores siguientes: velocidad de rotacion de los husillos: 100 Upm; tasa de produccion: 4 kg/h; temperatura
del producto: 125°C; y temperatura de la camisa: 120°C.

Alternativamente, puede llevarse a cabo la extrusién en caliente utilizando una extrusora epicicloidal. Las
extrusoras epicicloidales son conocidos y se describen, inter alia, en detalle en Handbuch der Kunststoff-
Extrusionstechnik |, “Grundlagen”, 1989, en el capitulo 1.2., “Klassifizierung von Extrudern”, paginas 4 a 6. Una
extrusora epicicloidal adecuada es, por ejemplo, aquella de tipo BCG 10 (LBB Bohle, Ennigerloh, Alemania) con
cuatro husillos planetarios y una matriz de extrusion. Resulta adecuada una dosificacion gravimétrica de 3,0 kg/h.
La extrusién puede llevarse a cabo, por ejemplo, a una velocidad de rotacion de 28,6 rpm, y una temperatura de
producto de aproximadamente 88°C.

El conformado de la forma de dosificaciéon farmacéutica segun la invencion resulta de particular importancia. La
forma final de la forma de dosificacion farmacéutica puede proporcionarse durante el endurecimiento de la
mezcla mediante la aplicacion de calor y fuerza o en una etapa posterior. En ambos casos, la mezcla de todos
los componentes preferentemente se produce en estado plastificado, es decir, preferentemente, el conformado
se lleva a cabo a una temperatura al menos superior al punto de ablandamiento del componente (C).

El conformado puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante una prensa de tableteo que comprende matriz y
piston (punzon) de forma apropiada.

En una realizacion preferente, el pistdon es un pistén H, de manera que la seccion transversal de la forma de
dosificacion farmacéutica adopta la forma de una H.

En otra realizacion preferente, el piston es un pistdon oblongo convencional que proporciona tabletas oblongas
biconvexas con un borde circunferencial.

El procedimiento para la preparacion de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion
preferentemente se lleva a cabo continuamente. Preferentemente el procedimiento implica la extrusiéon de una
mezcla homogénea que comprende los componentes (A) y (C). Resulta particularmente ventajoso que el
intermedio obtenido, por ejemplo el corddn obtenido por extrusion, tenga propiedades uniformes. Resultan
particularmente deseables la densidad uniforme, la distribuciéon uniforme del compuesto activo, propiedades
mecanicas uniformes, porosidad uniforme, apariencia uniforme de la superficie, etc. Unicamente bajo estas
circunstancias puede garantizarse la uniformidad de las propiedades farmacoldgicas, tales como la estabilidad
del perfil de liberacion, y puede mantenerse en un nivel bajo la cantidad de rechazos. Inesperadamente se ha
encontrado que las propiedades anteriormente indicadas pueden obtenerse por medio de extrusoras de doble
husillo y extrusoras epicicloidales, siendo preferentes las de doble husillo.

Inesperadamente se ha encontrado que el procedimiento segun la invencién supera defectos opticos y una
debilidad estructural que se habia observado en las tabletas extruidas en caliente fabricadas a partir de cordones
de extrusion cilindricos de seccion transversal circular y conformando con prensa los extruidos mediante pistones
H.

Inesperadamente se ha encontrado que los extruidos resultantes con una seccién transversal oblonga segun la
invencién son capaces de rellenar el punzén de tableteo mas perfectamente y, asi, resuelven los problemas
observados.

Ademas, se ha encontrado que, al utilizar una matriz oblonga, resultaba posible una extrusion suave sin
modificaciones de los parametros. La utilizacién de una matriz de extrusion de forma oblonga conduce a una
temperatura de fundido mas baja y a una presion de retorno mas baja. Esto indica que el procedimiento es mas
protector para los polimeros.

De esta manera, el tableteo conduce a una calidad superior en el caso de que la masa se extruya por fusion en
caliente a través de una matriz de forma oblonga, para una forma oblonga “estandar” (biconvexa), asi como para
una forma de H. La resistencia a la trituracion (resistencia a la rotura) es al menos comparable o mas alta para
tabletas procedentes de extruidos oblongos, las formas de dosificacion de forma de H deformadas muestran
significativamente menos defectos.

Todavia adicionalmente, inesperadamente se ha encontrado que se acelera la disolucion para las tabletas
formadas a partir de extruidos de forma oblonga en comparacioén con la derivada de extruidos cilindricos de
seccion transversal circular.

35



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 534 908 T3

En resumen, la extrusién a través de una matriz de forma oblonga resulta ventajosa en el caso de que el extruido
deba conformarse en una tableta de forma oblonga. En particular, pueden eliminarse los defectos tipicos de las
tabletas oblongas de forma de H.

Un aspecto adicional de la invencién se refiere a una forma de dosificaciéon farmacéutica extruida en caliente
obtenible mediante el procedimiento descrito anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a un empaquetamiento que contiene la forma de dosificacién
farmacéutica segun la invencién y un secuestrante de oxigeno. Entre los empaquetamientos adecuados se
incluyen paquetes blister y botellas, tales como botellas de vidrio o botellas realizadas en polimeros
termoplasticos.

Los secuestrantes de oxigeno y su aplicacion en el empaquetamiento farmacéutico son conocidos del experto en
la materia. En una realizacion preferente, el secuestrante de oxigeno se selecciona de entre el grupo que
consiste de polimeros organicos oxidables catalizados por un metal y antioxidantes. Inesperadamente se ha
encontrado que la estabilidad de almacenamiento de la forma de dosificacién farmacéutica puede incrementarse
al mantener el contenido de oxigeno atmosférico en el interior del empaquetamiento a un nivel bajo. Los métodos
para el empaquetamiento de formas de dosificacion farmacéutica y la aplicacion de secuestrantes de oxigeno
adecuados son conocidos del experto en la materia. A este respecto puede hacerse referencia a, por ejemplo,
D.A. Dean, Pharmaceutical Packaging Technology, Taylor & Francis, 1a edicion; F.A. Paine et al., Packaging
Pharmaceutical and Healthcare Products, Springer, 1a edicion, y O.G. Piringer et al., Plastic Packaging:
Interactions with Food and Pharmaceuticals, Wiley-VCH, 2a edicién.

La forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion resulta adecuada para evitar diversos usos incorrectos,
en particular:

- el uso incorrecto accidental (por ejemplo involuntario),

- el uso incorrecto recreacional, y

- el uso incorrecto experimentado del farmaco.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a la utilizacion de un opioide para la preparacion de la forma de
dosificacion farmacéutica tal como se ha descrito anteriormente para el tratamiento del dolor.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a la utilizacion de una forma de dosificacidon farmacéutica tal como
se ha descrito anteriormente, para evitar o dificultar el abuso del compuesto farmacolégicamente activo (A)
contenido en la misma.

Un aspecto adicional de la invencién se refiere a la utilizacién de una forma de dosificacién farmacéutica tal como
se ha descrito anteriormente, para evitar o dificultar la sobredosis involuntaria del compuesto
farmacolégicamente activo (A) contenido en la misma.

A este respecto, la invencion también se refiere a la utilizacion de un compuesto farmacolégicamente activo (A)
tal como se ha descrito anteriormente y/o un polimero sintético o natural (C) tal como se ha descrito
anteriormente para la preparacion de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencién destinada a la
profilaxis y/o al tratamiento de un trastorno, impidiendo asi una sobredosis del compuesto farmacolégicamente
activo (A), particularmente debido a la trituracién de la forma de dosificacion farmacéutica por una accion
mecanica.

Ademas, la invencion se refiere a un método para la profilaxis y/o el tratamiento de un trastorno, que comprende
la administracion de la forma de dosificacion farmacéutica segun la invencion, impidiendo asi una sobredosis del
compuesto farmacoldgicamente activo (A), particularmente debido a la trituracién de la forma de dosificacion
farmacéutica mediante accion mecanica. Preferentemente, la accion mecanica se selecciona de entre el grupo
que consiste en masticacion, molido en mortero, golpeo, y utilizacién de aparatos para pulverizar formas de
dosificacion farmacéutica convencionales.

La invencion se explica ahora en referencia a los ejemplos.
Ejemplo 1:
Se investigaron matrices de extrusidon de forma oblonga de dimensiones 5x15 mm y 7x18 mm.

Se preparé una mezcla uniforme de polvos. La composicién se muestra en la tabla a continuacion:

Ej. 1 por tableta [mg] Excipiente [%]
174,72 HCI de tapentadol 38,83
166,83 Oxido de polietileno 7000000 37,07
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63,00 Hipromelosa 100000 mPa-s 14,00
45,00 Macrogol 6000 10,00
0,45 a-Tocoferol 0,10
450,00

La mezcla de polvo fue la base para los sub-ejemplos siguientes:

Sub-ejemplo Descripcion
11 Extruido 6 mm matriz circular
1-2 Extruido 5x15 mm matriz de forma oblonga
1-3 Tabletas 7x17 mm oblongas procedentes de extruido “circular”
1-4 Tabletas 7x17 mm de forma H9 procedentes de extruido “circular”
1-5 Tabletas 7x17 mm oblongas procedentes de extruido “oblongo”
1-6 Tabletas 7x17 mm de forma H9 procedentes de extruido “oblongo”

Los sub-ejemplos investigados permitieron comparar la influencia de la matriz de
extrusion en las propiedades de la tableta.

Ejemplo 2:
Se preparé una mezcla en polvo. La composicién se muestra en la tabla a continuacion:
Ej. 2 por tableta [mg] Excipiente [%]
291,2 HCI de tapentadol 41,6
2450 Oxido de polietileno 7000000 35,0
98,0 Hipromelosa 100000 mPa-s 14,0
65,1 Macrogol 6000 9,3
0,7 a-Tocoferol 0,1
700,0
La mezcla en polvo fue la base para los sub-ejemplos siguientes:
Sub-ejemplo Descripcion
2-1 Extruido 7 mm matriz circular
2-2 Extruido 7x18 mm matriz de forma oblonga
2-3 Tabletas 9x21 mm oblongas procedentes de extruido “circular”
2-4 Tabletas 9x21 mm de forma HO procedentes de extruido
“circular”
2-5 Tabletas 8.6x22.6 mm de forma H1 procedentes de extruido
“circular”
2-6 Tabletas 9x21 mm oblongas procedentes de extruido
“oblongo”
2-7 Tabletas 9x21 mm de forma HO procedentes de extruido
“oblongo”
2-8 Tabletas 8,6x22,6 mm de forma H1 procedentes de extruido
“oblongo”

Los sub- ejemplos investigados permitieron comparar la influencia de la matriz de extrusion en las propiedades
de la tableta.

Métodos de preparacion

a) Extrusién

Se llevd a cabo la extrusion en una extrusora de doble husillo Leistritz® PH27micro con rendimiento reducido a
3,5 kg/h. Las temperaturas de las zonas de calentamiento individuales se ajustaron a valores entre 30°C y 135°C.
b) Corte

El corte se realizd utilizando una méquina cortadora Schlicht® CC250 para los extruidos circulares vy
manualmente utilizando una cortadora de pan para los extruidos de forma oblonga. El corte manual condujo a
una calidad muy inferior de los extruidos, incluyendo, aunque sin limitacion, muchos mas defectos de la
superficie.

Conformado de las tabletas

El conformado de tabletas se llevé a cabo en un Korsch® EKO para el formato H9 de 7*17 mm. Todas las demas
tabletas se conformaron con un Kilian® S250.
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Métodos analiticos

a) Dimensiones

Las dimensiones se midieron utilizando un calibrador manual.

b) Resistencia a la trituracion

La resistencia a la trituraciéon se midié6 en un Sotax® HT100 con garras simples. Las tabletas se orientaron
longitudinalmente.

c) Disolucién

Se midi6 la disolucién segun Ph. Eur. 2.9.3 en un aparato de paletas con dispositivo de inmersion, velocidad de
rotacion: 50 rpm a 37°C en fluido intestinal simulado (900 ml, pH 6,6, KH2POs + NaOH). Se realizaron 6
mediciones para cada muestra (n=6). Se realizd un seguimiento de la liberacién mediante espectroscopia UV a
271 nm.

Resultados

a) Extrusion — Ejemplo 1

Resulté posible la extrusién sin ningun problema inesperado. Debido a que se utilizaron parametros exactamente
idénticos para la extrusora, pudieron realizarse observaciones notables.

Matriz de extrusion 6 mm (circular) 5x15 mm (oblonga)
Temperatura del fundido [°C] 119 91
Consumo de energia [%] 68 68
Presién del fundido [bar] 79 75

Los datos dados muestran que la temperatura del extruido fundido que ha atravesado la matriz de la extrusora es
significativamente superior a la del extruido producido con la matriz de forma oblonga. Debido a que la apariencia
de los cordones era visualmente idéntica, la utilizacion de la forma oblonga condujo a una temperatura de
fundido mas baja y, por tanto, resulté menos exigente para el material. Se observé que la presién de retorno era
minimamente inferior para la matriz de forma oblonga que para la circular.

a) Extrusion — Ejemplo 2
Resulté posible la extrusién sin ningun problema inesperado. Debido a que se utilizaron parametros exactamente
idénticos para la extrusora, pudieron realizarse observaciones notables.

Matriz de extrusion 7 mm (circular) 7x18 mm (oblonga)
Temperatura del fundido [°C] 128 90
Consumo de energia [%] 67 67
Presién del fundido [bar] 74 59

Los datos dados nuevamente muestran que la temperatura del extruido fundido que habia atravesado la matriz
circular era significativamente mas alta que la del extruido producido con la matriz de forma oblonga. Debido a
que la apariencia de los cordones era visualmente idéntica, la utilizacion de la forma oblonga condujo a una
temperatura de fundido mas baja y, por tanto, resulté menos exigente para el material. Se observé que la presion
de retorno era aproximadamente 20% inferior para la matriz de forma oblonga que para la circular.

b) Conformado de las tabletas: dimensiones, apariencia y resistencia a la trituracion

Tabletas biconvexas oblongas:

Ejemplo 1 1-3 1-5

Matriz de extrusion 6 mm, circular 5x15 mm, oblonga
Apariencia (% con ombligo, n=50) 2 0

Longitud [mm] (media, min-max, n=10)

16,28 (16,22 — 16,35)

16,76 (16,73 — 16,81)

Anchura [mm] (media, min-max, n=10)

6,99 (6,98 — 7,00)

6,94 (6,91 — 6,95)

Grosor [mm] (media, min-max, n=10)

4,82 (4,79 — 4,84)

4,73 (4,66 — 4,95)

Resistencia a la trituracion [N] (media,

931 (474 — >1000)

978 (405 — >1000)

n=50), intervalo entre paréntesis

Debido a que el ensayo de resistencia a la trituracién se llevé a cabo en el extremo superior del rango del
aparato, el valor medio sélo es informativo.

Los resultados muestran una superioridad del sub-ejemplo 1-5 respecto al 1-3. En este Ultimo, 22% de las
tabletas mostraban una depresion central, frente a la total ausencia de depresiones centrales en el primero. Este
resultado sugiere una mejor formacion de las tabletas y resulta corroborado por las mediciones de longitud: 1-5
se adapta al punzén mas completamente, lo que resulta en tabletas significativamente mas largas. La resistencia
a la trituracion era ligeramente superior para 1-5. Las tabletas deformadas de ambos lotes presentaban una
apariencia similar.
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Tabletas de forma de H oblongas:

Ejemplo 1 1-4 1-6

Matriz de extrusion 6 mm, circular 5x15 mm, oblonga
Apariencia (% con ombligo, n=50) 0 (n=46) 0 (n=43)
Longitud [mm] (media, min-max, n=10) | 16,53 (16,52 — 16,55) 16,85 (16,80 — 16,89)
Anchura [mm] (media, min-max, n=10) 7,04 (7,03 -7 04) 6,99 (6,99 — 7,00)
Grosor [mm] (media, min-max, n=10) 4,13 (4,05 -4,18) 4,01 (3,91-4,12)
Riasistgncia ala trituracic')'n [N]. (media, 542 (249 — >1000) 510 (294 — >1000)
n=50), intervalo entre paréntesis

Debido a que el ensayo de resistencia a la trituracion se llevd a cabo en el extremo superior del rango del
aparato, el valor medio s6lo es informativo.

Los resultados presentados en la tabla anterior muestran una superioridad del sub-ejemplo 1-6 respecto al 1-4.
Aunqgue no se observaron tabletas con depresidn central en ambos lotes, el sub-ejemplo 1-6 se formé con mas
exactitud. Nuevamente una conclusiéon a partir de las mediciones de longitud: 1-6 se adapta al punzén mas
completamente, lo que resulta en tabletas significativamente mas largas. Aunque no puede mostrarse una
superioridad de resistencia a la trituracion, la fotografia de las tabletas obtenida tras este ensayo sugiere una
ventaja del sub-ejemplo 1-6. Aunque la mayoria de tabletas de 1-5 muestran un orificio caracteristico en la
seccion de valle que resulta del desgarro de la forma de H, inicamente una sola tableta de 1-6 mostro un orificio,
aunque fuera del area de valle. Este resultado indica una resistencia inherente incrementada del sub-ejemplo 1-
6.

Tabletas biconvexas oblongas:

Ejemplo 2 2-3 2-6

Matriz de extrusion 7 mm, circular 7x18 mm, oblonga
Apariencia (% con ombligo, n=50) 0 6

Longitud [mm] (media, min-max, n=10) 20,26 (20,24 — 20,27) 20,67 (20,57 — 20,84)
Anchura [mm] (media, min-max, n=10) 9,00 (8,98 — 9,03) 8,95 (8,91 —9,01)

Grosor [mm] (media, min-max, n=10) 5,38 (5,36 — 5,42) 5,31 (5,13 - 5,46)
Resistencia a la trituracion [N] (media, | 1000 (998 — >1000) 942 (483 — >1000) (n=49)
n=50), intervalo entre paréntesis

Debido a que el ensayo de resistencia a la trituracion se llevé a cabo en el extremo superior del rango del
aparato, el valor medio s6lo es informativo.

Los datos anteriores indican que el sub-ejemplo 2-6 presenta mas depresiones centrales. Esto podria ser un
artefacto del corte manual y no debe sobreestimarse. La mediciéon de longitud nuevamente sugiere que la forma
oblonga del extruido rellena el punzén mas completamente, tal como se ha mencionado anteriormente.

La resistencia a la trituracion es bastante similar, aunque los valores inferiores a aproximadamente 1000 N
Unicamente se miden para el sub-ejemplo 2-6 y posiblemente puede relacionarse con los defectos de apariencia.
La apariencia de las tabletas tras el ensayo es bastante similar.

Tabletas de forma de H oblongas:

Ejemplo 2 2-4 2-7

Matriz de extrusion 7 mm, circular 7x18 mm, oblonga
Apariencia (% con ombligo, n=50) 2 34
Longitud [mm] (media, min-max, n=10) | 20,33 (20,29 — 20,38) 20,68 (20,52 — 20,84)
Anchura [mm] (media, min-max, n=10) 9,01 (8,99 — 9,02) 8,99 (/8,96 — 9,02)
Grosor [mm] (media, min-max, n=10) 4,32 (4,29 — 4,34) 4,30 (4,21 —4,39)
Resistencia a la trituracion [N] (media, 292 (211 — 444)

n=50), intervalo entre paréntesis (n=47) 479 (267 —>1000)

Debido a que el ensayo de resistencia a la trituracién se llevé a cabo en el extremo superior del rango del
aparato, el valor medio s6lo es informativo.

Tal como puede observarse en la tabla anterior, el sub-ejemplo 2-7 presenta mas defectos opticos, y
nuevamente el extruido de forma oblonga rellené el punzén de tableteo mas completamente. La resistencia a la
trituracion es aproximadamente 60% mas alta que la de las tabletas del extruido circular. La fotografia de las
tabletas tras el ensayo muestra nuevamente una ventaja para el extruido de forma oblonga.
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Tabletas de forma de H oblongas:

Ejemplo 2 2-5 2-8

Matriz de extrusion 7 mm, circular 7x18 mm, oblonga
Apariencia (% con ombligo, n=50) 44 52
Longitud [mm] (media, min-max, n=10) | 21,79 (21,70 — 21,87) 22,04 (21,97 — 22,12)
Anchura [mm] (media, min-max, n=10) 8,62 (8,60 — 8,65) 8,61 (8,60 — 8,61)
Grosor [mm] (media, min-max, n=10) 4,23 (4,20 — 4,25) 4,24 (4,13 —4,34)
Riasistgncia ala trituracic')'n [N]. (media, 353 (215 — >1000) 550 (249 — >1000)
n=50), intervalo entre paréntesis

Debido a que el ensayo de resistencia a la trituracion se llevd a cabo en el extremo superior del rango del
aparato, el valor medio s6lo es informativo.

No se produjeron practicamente diferencias cualitativas entre las tabletas de forma HO y aquéllas de forma H1.
La cantidad de tabletas que mostraban una ombligo era mas similar entre los sub-ejemplos 2-5 y 2-8 que en sub-
ejemplos anteriores. Sin embargo, esto no debe sobreestimarse debido a la menor calidad (menor exactitud) de
los extruidos cortados manualmente.

Los resultados de los experimentos de disolucion in vitro se muestran en las figuras 6 a 10.

Figura 6: Perfil de disolucion del Ejemplo 1, conformado a una tableta oblonga de 7x17 mm, media, n=3

Figura 7: Perfil de disolucion del Ejemplo 1 conformado a una tableta de forma H9 de 7x17 mm, media,
n=3

Figura 8: Perfil de disolucion del Ejemplo 2, conformado a una tableta oblonga de 9x21 mm, media, n=3

Figura 9: Perfil de disolucion del Ejemplo 2 conformado a una tableta de forma HO de 9x21 mm, media,
n=3

Figura 10: Perfil de disolucion del Ejemplo 2 conformado a una tableta de forma H1 de 8,6x22,6 mm,
media, n=3

Los perfiles de disolucion de todas las tabletas producidas muestran una aceleraciéon en el caso de la tableta
oblonga formada a partir del extruido de forma oblonga en comparacién con la tableta oblonga formada a partir
del extruido cilindrico, con independencia del formato de la tableta.

El grado de esta aceleracion de la disolucion se ilustra en las figuras 11 y 12. Mediante la utilizacion de una
matriz de extrusion de forma oblonga, se consigue una aceleracion de la disolucién para la tableta oblonga no de
forma H que es equivalente a la de la utilizacién de un punzén de tableta de forma H realizada a partir de un
extruido de una matriz cilindrica.

Figura 11: Disolucién para el Ejemplo 1: comparacion entre el formato H9 procedente de extruido circular
con un formato oblongo procedente de un extruido oblongo, media, n=3

Figura 12: Disolucién para el Ejemplo 2: comparacion entre el formato HO procedente de extruido circular
con un formato oblongo procedente de un extruido oblongo, media, n=3

Resulta evidente a partir de los datos de disolucion que la disolucién se acelera para las tabletas oblongas
formadas a partir de extruidos de forma oblonga, comparado con la de tabletas oblongas derivadas de extruidos
cilindricos. Esta aceleracién se produce en un grado que aparentemente permite conseguir una disolucion
suficientemente rapida con tabletas oblongas biconvexas (convencionales), es decir, respecto a la velocidad de
disolucidn, no resulta necesario proporcionar las tabletas oblongas en formato de H.

Este resultado es inesperado e indica que se han producido algunos cambios estructurales dentro del extruido
dependientes de la matriz de extrusién seleccionada, o sugiere un comportamiento no isomérico del extruido
como tal.

Ademas, la extrusidon por matrices de forma oblonga resulta ventajosa en el caso de que el extruido deba
formarse en una tableta de forma oblonga. La ruptura durante el ensayo de resistencia a la trituracién no se
produce a las fuerzas de rotura deseadas. Los defectos pticos (“ombligo”) podrian reducirse o incluso eliminarse
por completo. EI comportamiento de disolucién discrepante sugiere que se han producido algunos cambios
estructurales en el extruido.
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Ejemplo 3:
Se preparé una mezcla en polvo. Se proporciona la composicion en la tabla a continuacion:
Ej. 3 por tableta [mg] Excipiente [%]
40,0 HCI de tramadol 18,60
1221 Oxido de polietileno 7000000 56,80
21,5 Hipromelosa 100000 mPa‘s 10,00
29,2 Macrogol 6000 13,56
0,4 a-Tocoferol 0,20
1,8 Acido citrico anhidro 0,84
215,0
La mezcla en polvo fue la base para los sub-ejemplos siguientes:
Sub-ejemplo Descripcion
3-1 secciones oblongas

3-2

secciones oblongas, dobladas dos veces, después tableteadas

Andlogamente al Ejemplo 2, se llevé a cabo la extrusion utilizando una matriz de forma oblonga de 7x18 mm. En
el sub-ejemplo 3-1, la seccién extruida cruda se investigd sin modificacion adicional. En el sub-ejemplo 3-2, la
seccion extruida cruda se doblé dos veces y después se conformé mediante prensado en tabletas de 9 mm de

diametro y un radio de curvatura de 7,2 mm.

El perfil de liberacién para el HCI de tramadol se midié analogamente al Ejemplo 2. Se muestran los resultados

en la figura 13.
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REIVINDICACIONES

Forma de dosificacion farmacéutica de extrusion por fusion en caliente de liberacion controlada de un
ingrediente farmacoldgicamente activo (A) embebido en una matriz que comprende un polimero (C),
mostrando la forma de dosificacién una resistencia a la rotura de al menos 300 N y presentando una
forma oblonga que comprende una direccién longitudinal de extensién, una direccién transversal de
extensién ortogonal respecto a la direccién longitudinal de extension, una cara frontal, una cara posterior
opuesta y un borde circunferencial entre dichas caras frontal y posterior, caracterizada porque el nucleo
de la forma de dosificacion farmacéutica presenta una orientacion morfolégica debida a la extrusion por
fusion en caliente que es esencialmente ortogonal con respecto a la direccion longitudinal de extension
de la forma de dosificacion

Forma de dosificacidon segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la liberacion por unidad de area
del ingrediente farmacolégicamente activo (A) a través de la cara frontal y de la cara posterior opuesta
es mas rapida que la liberacién a partir del borde circunferencial.

Forma de dosificacion segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizada porque la orientacion morfoldgica
causada por la extrusion por fusién en caliente es esencialmente ortogonal respecto a la direccién
transversal de extension de la forma de dosificacion.

Forma de dosificacién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque
comprende un nucleo monolitico.

Forma de dosificacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el
ingrediente farmacolégicamente activo (A) es un opioide.

Forma de dosificacidon segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el
polimero (C) es un 6xido de polialquileno con un peso molecular medio en peso de al menos 200.000
g/mol.

Forma de dosificacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el
contenido en polimero (C) es al menos un 30% en peso con respecto al peso total de la forma de
dosificacion.

Forma de dosificacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la
proporcién relativa en longitud entre la direccion longitudinal de extension y la direccion transversal de
extension es al menos 1,1:1.

Forma de dosificacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque
comprende un revestimiento de pelicula.

Procedimiento para la preparacion de una forma de dosificacion farmacéutica extruida en caliente con
liberacion controlada de un ingrediente farmacolégicamente activo (A) embebido en una matriz que
comprende un polimero (C), mostrando la forma de dosificacion una resistencia a la rotura de al menos
300 N y presentando una forma oblonga que comprende una direccién longitudinal de extension, una
direccion transversal de extension ortogonal a la direccion longitudinal de extensién, una cara frontal,
una cara posterior opuesta y un borde circunferencial entre dichas caras frontal y posterior,
comprendiendo las etapas de:

(a) extruir en caliente de una masa que comprende:

- el ingrediente farmacoldgicamente activo (A) y

- el polimero (C),

a través de una matriz oblonga, obteniendo asi un extruido que presenta una seccién
transversal oblonga,

(b) cortar dicho extruido en secciones que presentan dos superficies cortadas opuestas de forma
oblonga,
(c) colocar dichas secciones en una herramienta tableteadora que comprende un punzén superior

y un punzon inferior, de manera que las superficies opuestas de forma oblonga se encuentran
enfrentadas a dichos punzones superior e inferior, respectivamente,

(d) conformar con prensa las formas de dosificacion a partir de las secciones, y

(e) opcionalmente aplicar un revestimiento de pelicula.
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Procedimiento segun la reivindicacion 10, para la preparacién de una forma de dosificacion segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

Procedimiento segun la reivindicacion 10 6 11, caracterizado porque la etapa (a) se lleva a cabo
mediante una extrusora de doble husillo.

Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, caracterizado porque al menos el 50%
de la superficie total de las secciones obtenidas en la etapa (b) esta formada por las dos superficies
cortadas opuestas.

Forma de dosificacion farmacéutica extruida en caliente que se obtiene mediante el procedimiento
segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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