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DESCRIPCION
Comprimido estable que contiene un derivado de 4,5-epoximorfinano
SECTOR TECNICO

La presente invencion se refiere a un comprimido estable de un derivado de 4,5-epoximorfinano o una sal de adicion
de acido farmacolégicamente aceptable del mismo.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

Un derivado de 4,5-epoximorfinano representado por la férmula (l) (descrita a continuacién) o una sal de adicion de
acido farmacoldgicamente aceptable del mismo, que es el ingrediente eficaz de la presente invencion, tiene un
efecto antipruriginoso notorio y se ha dado a conocer como un compuesto eficaz como un medicamento terapéutico
para el prurito en una variedad de enfermedades que acomparfian al prurito (por ejemplo, véase el documento de
patente 1). Sin embargo, se ha sabido que el derivado de 4,5-epoximorfinano mencionado anteriormente es
quimicamente inestable a la luz, al calor y al oxigeno, y con respecto al procedimiento de estabilizacién de dicho
derivado de 4,5-epoximorfinano, se describe que se puede obtener una composicidon farmacéutica estable
permitiendo que la composicion contenga uno o mas sacaridos o alcoholes de azucar y un antioxidante, tal como
tiosulfato sédico (véase el documento de patente 2). Sin embargo, cuando los inventores de la presente invencion
examinaron la formacion de comprimidos del derivado de 4,5-epoximorfinano representado por la férmula (1) o una
sal de adicion de acido farmacol6gicamente aceptable del mismo, se descubrié que, aunque un procedimiento de
estabilizacién conocido convencionalmente en el que se afiade un antioxidante, tal como tiosulfato sédico, es eficaz
para la estabilizacion del ingrediente eficaz en forma liquida, en los casos en los que el procedimiento se utiliza para
un comprimido, es dificil obtener un comprimido cuya descomposicién se minimice durante un largo periodo de
tiempo en estado no envasado o en forma de un envase normal y que mantenga suficiente estabilidad como un
comprimido.

De forma convencional, como un procedimiento para estabilizar diversos compuestos de morfinano, entre los que se
incluye la morfina, se han dado a conocer una técnica para afadir un componente basico a la morfina (por ejemplo,
véase el documento de patente 3) y un procedimiento en el que un antioxidante, tal como tiosulfato sédico o
tocoferol se combina con naloxona (por ejemplo, véase el documento de patente 4), asi como un procedimiento en
el que se afaden un agente quelante y un tampén de citrato a metilnaltrexona (por ejemplo, véase el documento de
patente 5) y un procedimiento en el que se mezclan un acido organico y un agente formador de quelatos con
clorhidrato de naltrexona (por ejemplo, véase el documento de patente 6). Sin embargo, ninguno de estos informes
incluye ninguna descripcion con respecto al tipo y el contenido de agente disgregante eficaz en la estabilizacion, y
no se ha dado a conocer el efecto de estabilizacion proporcionado a un comprimido por un agente disgregante
especifico, crospovidona o carboximetilalmidén sodico.

Mientras tanto, se ha dado a conocer como un comprimido que comprende un sacarido, tal como lactosa o un
alcohol de azlcar, tal como manitol o eritritol y, como agente disgregante, crospovidona o carboximetilalmidén
sédico, un comprimido de tipo disgregante intrabucal que esta destinado a mejorar el cumplimiento de la dosis y
puede tomarse sin agua (por ejemplo, véase el documento de patente 7). Sin embargo, todos estos informes
describen simplemente un comprimido que tiene una propiedad de disgregacion intrabucal rapida superior junto con
una concentracion de la formulacion a un nivel que no plantea un problema de manipulacion, y no se ha informado
del efecto de estabilizacion proporcionado por la crospovidona o el carboximetilalmidon sodico.

Ademas, como procedimiento para estabilizar un farmaco mezclando crospovidona o carboximetilalmidon sédico,
existen informes de que se consigue una propiedad de liberacién rapida y se suprime la hidrolisis del farmaco
mezclando crospovidona con clorhidrato de sarpogrelato (véase el documento de patente 8); que una preparacion
que tiene propiedades de disgregacion y dureza del comprimido, asi como una excelente estabilidad durante el
almacenamiento durante un largo periodo de tiempo, se obtiene mezclando crospovidona o carboximetilalmidén
sédico con iguratimod (véase el documento de patente 9); y que la estabilidad se mejora mezclando crospovidona
con vitaminas o similar (por ejemplo, véase el documento de patente 10 y el documento no de patente 1). Sin
embargo, no hace falta decir que, dado que el mecanismo de desestabilizacion del farmaco depende en gran
medida de la estructura quimica y las propiedades fisicoquimicas del farmaco, estos informes no ofrecen ninguna
sugerencia con respecto a la estabilidad del ingrediente eficaz de la presente invencién, que es un derivado de 4,5-
epoximorfinano representado por la formula (l) o una sal de adicién de acido farmacolégicamente aceptable del
mismo.

DOCUMENTOS DE LA TECNICA ANTERIOR
DOCUMENTOS DE PATENTE

Documento de patente 1: JP 3531170 B
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Documento de patente 2: WO 99/02158
Documento de patente 3: JP 2-160719 A
Documento de patente 4: WO 98/35679
Documento de patente 5: WO 2004/091623

Documento de patente 6: Solicitud de patente PCT traducida al japonés abierta a inspeccién publica No. 2005-
531515

Documento de patente 7: WO 97/47287
Documento de patente 8: JP 2007-56011 A
Documento de patente 9: JP 2007-224021 A
Documento de patente 10: JP 2002-302446 A
DOCUMENTOS NO DE PATENTE

Documento no de patente 1: Volker Buehler, " Kolldon Polyvinylpyrrolidon for the pharmaceutical industry", folleto de
BASF, pags. 186-187, agosto de 1993 (segunda edicién, publicado en agosto de 1993)

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION
PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

Un objetivo de la presente invencion es dar a conocer un comprimido estable que comprenda un derivado de 4,5-
epoximorfinano o una sal de adicién de acido farmacolégicamente aceptable del mismo como un ingrediente eficaz.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Con el fin de desarrollar un comprimido estable capaz de perdurar en estado no envasado y en el almacenamiento a
largo plazo, los inventores de la presente invencién estudiaron intensamente para descubrir que, entre los agentes
disgregantes comunmente utilizados para la formulacién, solo la crospovidona y el carboximetilalmidén sédico
pueden, cuando se hacen coexistir con tiosulfato sodico y un sacarido o alcohol de azlcar, permitir que un derivado
de 4,5-epoximorfinano o una sal de adicién de acido farmacol6gicamente aceptable del mismo existan de forma mas
estable en un comprimido, completando de este modo la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a las siguientes invenciones.

[1] Un comprimido que comprende los siguientes componentes (1) a (4):

(1) como un ingrediente eficaz, un derivado de 4,5-epoximorfinano representado por la férmula (l) (descrita a
continuacién) o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del mismo;

(2) tiosulfato sédico;
(3) como minimo, uno seleccionado del grupo que comprende sacaridos y alcoholes de azucar; y
(4) crospovidona, carboximetilalmidon sodico o una mezcla de los mismos,

comprimido en el que el contenido del aspecto (4) mencionado anteriormente es del 1 al 20% en peso por unidad de
peso que contiene el ingrediente eficaz mencionado anteriormente.

[2] EI comprimido, segun el punto [1], en el que el componente (3) mencionado anteriormente es, como minimo, uno
seleccionado del grupo que comprende almiddn de patata, sacarosa, lactosa, manitol, eritritol y maltitol.

[3] ElI comprimido, segun los puntos [1] 6 [2], en el que una parte o la totalidad del componente (3) mencionado
anteriormente son granulos granulados.
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[4] El comprimido, segun el punto [3], en el que los granulos granulados mencionados anteriormente se producen
mediante granulacién por extrusién, granulacion por agitacién, secado por pulverizacion o granulaciéon en lecho
fluidizado.

[5] El comprimido, segun cualquiera de los puntos [1] a [4], produciéndose el comprimido mediante un procedimiento
de producciéon que comprende las etapas de disolver o suspender el ingrediente eficaz mencionado anteriormente
en agua o un disolvente farmacol6gicamente aceptable y afadir el liquido resultante al sacarido o alcohol de azlcar
mencionados anteriormente.

[6] El comprimido, segun cualquiera de los puntos [1] a [5], en el que el comprimido esta en una forma recubierta.
EFECTOS DE LA INVENCION

Permitiendo que un comprimido comprenda, como ingrediente eficaz, un derivado de 4,5-epoximorfinano
representado por la férmula (I) (descrito a continuacién) de la presente invencion o una sal de adicién de acido
farmacol6gicamente aceptable del mismo y mezclandolo con crospovidona o carboximetilaimidén sddico en una
cantidad prescrita, se puede producir también un comprimido de disgregacion rapida o un comprimido de
disgregacion intrabucal que tiene una estabilidad de almacenamiento superior y permanece altamente estable
incluso después de un tiempo prolongado desde su produccion.

MODO PARA REALIZAR LA INVENCION

Ahora, se describira el comprimido, segun la presente invencién. Los componentes indispensables del comprimido,
segun la presente invencién son:

(1) un derivado de 4,5-epoximorfinano representado por la férmula () (descrita a continuacién) o una sal de adicion
de acido farmacolégicamente aceptable del mismo (ingrediente eficaz);

(2) tiosulfato sédico;
(3) como minimo, uno seleccionado del grupo que comprende sacaridos y alcoholes de azucar; y
(4) crospovidona, carboximetilalmidén sodico o una mezcla de los mismos.

El componente (4) esta contenido en una cantidad del 1 al 20% en peso por unidad de peso que contiene el
ingrediente eficaz. La expresion "unidad que contiene el ingrediente eficaz", utilizada en la presente memoria
descriptiva, se refiere a una unidad de componente sélido directamente en contacto con el ingrediente eficaz en la
preparacion, y en el caso de un comprimido recubierto con pelicula, se refiere al nicleo del comprimido, que es una
parte esencial que afecta a la estabilidad del medicamento. La expresion "% en peso por unidad de peso que
contiene el ingrediente eficaz", utilizada en la presente memoria descriptiva, significa un porcentaje en peso con
respecto al peso de la unidad de componente sélido directamente en contacto con el ingrediente eficaz en la
preparacion. Un comprimido que comprende los componentes (2) a (4) tiene una descomposicién reducida del
ingrediente eficaz (1) y comprende de forma estable el ingrediente eficaz incluso después de un largo periodo de
tiempo. La estabilidad del ingrediente eficaz en un comprimido puede evaluarse, por ejemplo, dejando que el
comprimido permanezca en un estado abierto en condiciones de 40°C/75% de HR, que son las condiciones de
aceleracion descritas en los Procedimientos de aprobacion y licencia de medicamentos en Japon (2006), y midiendo
posteriormente la proporcion residual del ingrediente eficaz en el comprimido mediante el procedimiento de HPLC o
similar.

El componente indispensable (1) del comprimido, segin la presente invencion, es un derivado de 4,5-
epoximorfinano representado por la siguiente formula (I) o una sal de adicion de acido farmacol6gicamente
aceptable del mismo.
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[Férmula I]

0

Aqui, en la formula (l), la Ilnea doble compuesta por una linea punteada y una linea continua representa un doble
enlace o un enlace simple; R' representa alquilo C+-Cs, cicloalquilalquilo C4-Cs, mcloalquenllalquno Cs-Cy, arilo Ce-
Ci2, aralquilo C7-Cy3, alquenilo C4-Cy, alilo, furan-2-ilalquilo C1-Cs o tlofen 2-ilalquilo C1-Cs; R? representa hldrogeno
hidroxi, nitro, alcanoiloxi C1-Cs, alcoxi C1-Cs, algwlo C1-Cs o -NR’R%; R’ representa hidrégeno o alquilo C-Cs; R
representa hidrogeno, alquilo C1-Cs o -C(=0)R’; representa hldrogeno fenilo o alquilo Ci-Cs; R® representa
hidrégeno, hidroxi, alcanoiloxi C1-Cs o alcoxi C1.Cs; A representa - N(R“)C( =X)-, -N(R*)C(=X)Y-, -N(R*- 0 -N(R*SO,-
(enla que X e Y representan independientemente NR*, S u O; R* representa hidrégeno, alquilo Ci-Cs lineal o
ramificado o arilo Ce-C12; y R* en la férmula puede ser |gual o diferente); B representa un enlace de valencia o
alquileno C1-C14 lineal o ramificado (con la condicién de que el alquileno esté opcionalmente sustituido con, como
minimo, un sustituyente seleccionado del grupo que comprende alcoxi C4-Cs, alcanoiloxi C1-Cs, hidroxi, fltor, cloro,
bromo, yodo, amino, nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi y fenoxi, y que de 1 a 3 grupos metileno puedan estar
sustituidos por uno 0 mas grupos carbonilo), hidrocarburo insaturado aciclico C»-C14 lineal o ramificado que contiene
de 1 a 3 enlaces dobles y/o enlaces triples (con la condicién de que el hidrocarburo insaturado aciclico esté
opcionalmente sustituido con, como minimo, un sustituyente seleccionado del grupo que comprende alcoxi C1-Cs,
alcanoiloxi C+-Cs, hidroxi, fldor, cloro, bromo, yodo, amino, nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi y fenoxi, y que 1
a 3 grupos metileno pueden estar sustituidos por uno o mas grupos carbonilo) o hidrocarburo saturado o insaturado
lineal o ramificado C1-C14 que contiene de 1 a 5 enlaces tioéter, enlaces éter y/o enlaces amino (con la condiciéon de
que un heteroatomo no se una directamente a A, y que de 1 a 3 grupos metileno pueden estar sustituidos por uno o
mas grupos carbonilo); y R® representa hidrégeno o un grupo organico que tiene un esqueleto basico que se
muestra a continuacién (con la condicion de que el grupo organico esté opcionalmente sustituido con, como minimo,
un sustituyente seleccionado del grupo que comprende alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, alcanoiloxi C1-Cs, hidroxi, fluor,
cloro, bromo, yodo, amino, nitro, ciano, isotiocianato, trifluorometilo, trifluorometoxi y metilendioxi).
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Grupos organicos representados por R®

[Formula 2]

Q:N, 0O, S

R® representa hidrégeno, alquilo Ci-Cs 0 alcanoilo C1-Cs.

La linea doble compuesta por una linea discontinua y una linea continua en la férmula () representa, tal como se ha
descrito anteriormente, un doble enlace o un enlace simple; sin embargo, es preferentemente un enlace simple.

Ademas, en la formula (1), R' es preferentemente metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, alilo, bencilo
o fenetilo, mas preferentemente ciclopropilmetilo o alilo.

Es preferente que R? y R® sean, independientemente, hidrégeno, hidroxi, acetoxi o metoxi.

Es preferente que A sea -N(R*)C(=0)-, -N(R*)C(=0)O-, -N(R%- o -N(R )SOz- (en los que R4 representa hidrogeno o
alquilo C+-Cs lineal o ramificado), y entre ellos, los preferentes son -N(R*)C(=0)- o -N(R*)C(=0)O- (en los que R*
representa hidrégeno o alquilo C4-Cs lineal o ramificado).

Es preferente que B sea alquileno C1-Cs lineal, -CH=CH-, -C=C-, -CH20- o -CH.S-, y entre ellos, son preferentes
alquileno lineal C4-Cs, -CH=CH- o0 -C=C-.

Es preferente que R° sea hidrégeno o un grupo organico que tenga un esqueleto basico que se muestra a
continuacién (con la condicién de que el grupo organico esté opcionalmente sustituido con, como minimo, un
sustituyente seleccionado del grupo que comprende alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, alcanoiloxi Cs-Cs, hidroxi, fluor,
cloro, bromo, yodo, amino, nitro, ciano, isotiocianato, trifluorometilo, trifluorometoxi y metilendioxi).

[Férmula 3]

I Q=0, S

Grupos organicos representados por R®
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Es preferente que R® sea hidrogeno.

Entre los ejemplos de sal de adicion de acido farmacolégicamente preferente se incluyen sales de acido inorganico,
tales como sal de acido clorhidrico, sal de acido sulfarico, sal de acido nitrico, sal de acido bromhidrico, sal de acido
yodhidrico y sal de acido fosférico; sales de acido carboxilico organico tales como sal de acido acético, sal de acido
lactico, sal de acido citrico, sal de acido oxalico, sal de acido glutarico, sal de acido malico, sal de acido tartarico, sal
de &cido fumarico, sal de acido mandélico, sal de acido maleico, sal de acido benzoico y sal de acido ftélico y sales
de acido sulfonico organico tales como sal de acido metanosulfénico, sal de acido etanosulfénico, sal de acido
bencenosulfénico, sal de acido p-toluenosulfénico y sal de acido canforsulfénico, y de entre ellas, son preferentes la
sal de acido clorhidrico, sal de acido bromhidrico, sal de acido fosférico, sal de acido tartarico, sal de acido maleico,
sal de acido metanosulfonico y similares; sin embargo, por supuesto, la sal de adicién de acido farmacol6gicamente
preferente no esta limitada a las mismas.

En la presente invencion, son particularmente preferentes, como el derivado de 4,5-epoxi-morfinano representado
por la formula (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, la sal clorhidrato de 17-(ciclopropilmetil)-3,14p3-
dihidroxi-4,5a-epoxi-63-[N-metil-trans-3-(3-furil)acrilamido]morfinano (a continuacion, denominado compuesto 1) y la
sal clorhidrato de 17-(ciclopropilmetil)-3,14f-dihidroxi-4,5a-epoxi-63-[N-metil-3-(4-trifluorometilfenil)-
propiolamido]morfinano (a continuacién, denominado compuesto 2).

[Formula 4]

(Compuesto 1)

[Férmula 5]

(Compuesto 2)

CF

El derivado de 4,5-epoximorfinano o una sal de adicion de acido farmacol6gicamente aceptable del mismo, que es el
componente medicinal en el comprimido de la presente invencion, se puede producir, por ejemplo, segun el
procedimiento descrito en la patente japonesa No. 2525552 o en la solicitud de patente WO 93/15081.

El contenido del derivado de 4,5-epoximorfinano o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del
mismo, que es el componente medicinal en el comprimido de la presente invencion, no esta particularmente limitado
siempre y cuando sea una cantidad terapéuticamente eficaz. Por ejemplo, puede estar en el intervalo de 0,01 a
10.000 pg/preparacion y esta, generalmente, en el intervalo de 0,1 a 1.000 pg/preparacion.

El componente (2) indispensable del comprimido, segun la presente invencion, es tiosulfato sédico. Como tiosulfato
sédico utilizado en la presente invencion, se puede utilizar cualquiera de los disponibles en el mercado en general.
El tiosulfato sédico puede ser un anhidrido o un hidrato (pentahidrato); sin embargo, es preferentemente un hidrato.
El contenido del mismo puede ser cualquier cantidad siempre que no sea mayor que el 5% en peso por unidad de
peso que contiene el ingrediente eficaz; sin embargo, preferentemente, no es mayor que el 0,5% en peso. El limite
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inferior del contenido no esta particularmente limitado; sin embargo, habitualmente no es menor que el 0,00001% en
peso por unidad de peso que contiene el ingrediente eficaz.

El componente (3) indispensable del comprimido, segun la presente invencion es, como minimo, uno seleccionado
del grupo que comprende sacaridos y alcoholes de aztcar. Como el sacarido y/o el alcohol de azucar utilizados en la
presente invencion, se puede utilizar cualquiera de los generalmente disponibles en el mercado. Entre los ejemplos
del sacarido y/o alcohol de azicar se incluyen almidon de patata, sacarosa, lactosa, manitol, eritritol y maltitol, y
entre ellos es preferente el manitol. En la presente invencién, como el componente (3) indispensable, el sacarido y el
alcohol de azicar se pueden utilizar individualmente o se pueden utilizar dos o mas de los mismos en combinacion.
El contenido del mismo no estd particularmente limitado; sin embargo, con respecto al peso unitario de la
preparacion que contiene el ingrediente eficaz, habitualmente no es inferior al 75% en peso y puede ser cualquier
cantidad no inferior al 80% en peso y, preferentemente, no es inferior al 85% en peso, mas preferentemente, no
inferior al 90% en peso. Ademas, la forma de particula del sacarido y/o alcohol de azucar utilizado no esta
particularmente limitada y puede ser granulos granulados, polvo, polvo fino; sin embargo, desde el punto de vista de
la ventaja en la manipulacién, es preferente que el sacarido y/o el alcohol de azicar estén en forma de granulos
granulados en cantidad parcial o total. En la presente invencién, la expresion, el sacarido y/o el alcohol de azucar
que es o son los componentes indispensables (3) "esta o estan parcial o totalmente en forma de granulos
granulados”, tiene cualquiera de los siguientes significados: preparar el comprimido de la presente invencion
mezclando una parte del sacarido y/o alcohol de azicar o la totalidad de los mismos en forma de granulos
granulados con otra u otras materias primas y, después de mezclar una parte del sacarido y/o alcohol de azicar o la
totalidad de los mismos en forma de polvo con (una cantidad parcial o total) de otra u otras materias primas, granular
la mezcla resultante en granulos para preparar posteriormente, a partir de los mismos, el comprimido de la presente
invencion. En el primer caso, se pueden utilizar granulos granulados disponibles en el mercado o también se pueden
utilizar granulos granulados, preparados a partir del sacarido y/o alcohol de azicar en forma de polvo. Entre los
ejemplos de manitol en polvo se incluyen PEARLITOL (marca registrada) 50C fabricado por Roquette Japan K.K..
Mientras tanto, como granulos granulados, se pueden utilizar también aquellos producidos por cualquiera de las
técnicas conocidas, tales como secado por pulverizacién, granulaciéon por extrusion, granulaciéon por agitacion y
granulacion en lecho fluidizado. Preferentemente, se utilizan granulos secados por pulverizacion o granulos
granulados por extrusién, dado que no se produce ningun problema en la formacién de comprimidos y se puede
conseguir una dureza elevada del comprimido. Entre los ejemplos de granulos granulados de manitol conocidos se
incluyen el granulo secado por pulverizaciéon PEARLITOL (marca registrada) 200SD y el granulo granulado por
extrusion PEARLITOL (marca registrada) 300DC, ambos fabricados por Roquette Japan K.K.. Ademas, cuando el
diametro de particula del sacarido o alcohol de azlicar es pequefio, se producen problemas de formacién de
comprimidos facilmente y cuando el diametro de particula es grande, no es probable que se obtenga un comprimido
de dureza elevada; por lo tanto, por ejemplo, un diametro de particula promedio puede ser, cuando se mide, seguin
el procedimiento de medicion del tamafio de particulas descrito en la 152 edicion de la Farmacopea Japonesa, no
inferior a 10 ym vy, preferentemente, no inferior a 30 ym, mas preferentemente, no inferior a 50 ym. Ademas,
generalmente el limite superior del diametro de particula no es mayor de 3.000 um, particularmente 1.000 uym; sin
embargo, no queda limitado por este valor.

El componente (4) indispensable del comprimido, segun la presente invencion, es crospovidona, carboximetilalmidén
sddico o una mezcla de los mismos. Como la crospovidona o el carboximetilalmidén sddico utilizado en la presente
invencion, se puede utilizar cualquiera de los disponibles generalmente en el mercado. Entre los ejemplos de
productos comerciales especificos de crospovidona se incluyen Kollidon (marca registrada) CL, CL-M, CL-F y CL-SF
que estan fabricados por BASF, asi como Polyplasdone XL, XL-10 e INF-10, que estan fabricados por IPS Limitada.
Entre los ejemplos de productos comerciales especificos de carboximetilalmidén sédico se incluyen Explotab (marca
registrada) y VIVASTAR (marca registrada) fabricados por JRS, Primojel (marca registrada) fabricado por DMV, y
Glycolys (marca registrada) fabricado por Roquette Japan K.K.. El contenido de crospovidona o carboximetilalmidén
sédico (la cantidad total cuando se utiliza una mezcla de los mismos) puede ser del 1 al 20% en peso por unidad de
peso que contiene el ingrediente eficaz descrito anteriormente. Con el fin de asegurar una mejor calidad y la
eficiencia del comprimido, el contenido puede estar, preferentemente, en el intervalo del 2 al 15% en peso, mas
preferentemente, del 5 al 10% en peso.

En el comprimido, segun la presente invencién, ademas de los componentes (1) a (4) indispensables descritos
anteriormente, se puede anadir también un aditivo farmacolégicamente aceptable tal como un lubricante, un agente
aromatizante o un agente colorante, segun se requiera. Entre los ejemplos del lubricante se incluyen estearato de
magnesio, estearato de calcio, talco, acido estearico, éster de acido graso de sacarosa y acido silicico anhidro ligero.

En el comprimido, segun la presente invencién, ademas de los componentes (1) a (4) indispensables descritos
anteriormente, se puede afadir también un vehiculo, un agente disgregante o un agente aglutinante
farmacologicamente aceptable, segun se requiera. Por ejemplo, se pueden afadir también xilitol, sorbitol,
hidroxipropilcelulosa poco sustituida, celulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa, almidén parcialmente pregelatinizado,
croscarmelosa sddica, carboximetilcelulosa o similares, segin sea apropiado.
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El comprimido, segun la presente invencién, se puede producir de acuerdo con un procedimiento conocido utilizando
los componentes indispensables y los componentes arbitrarios descritos anteriormente (que incluyen aquellos que
tienen un papel como vehiculo). El término "comprimido" utilizado en la presente memoria descriptiva abarca
también, ademas de los comprimidos convencionales tomados con agua, comprimidos de disgregacion rapida, tal
como los descritos en el documento WO 2006-038661, que tienen una propiedad de disgregacion extremadamente
rapida y que normalmente se puede disgregar intrabucalmente en solo un minuto con una cantidad extremadamente
pequena de contenido de agua, tal como saliva, asi como los comprimidos que se disgregan intrabucalmente, tales
como los descritos en Patricia Van Arnum, "Advancing ODT Technology", Pharmaceutical Technology, vol. 3, No. 10
pags. 66-76, 2007 (publicado el 2 de octubre de 2007), que normalmente se disgregan y se disuelven
intrabucalmente sin agua en 60 segundos.

El comprimido, segun la presente invencion, puede producirse mediante un procedimiento de granulacion en
humedo que comprende las etapas de disolver o suspender el ingrediente eficaz (1) descrito anteriormente en agua
o un disolvente farmacol6gicamente aceptable y anadir el liquido (soluciéon o suspensién) resultante al sacarido o
alcohol de azucar. La adicion de tiosulfato sodico o crospovidona o carboximetilalmidén sédico puede llevarse a
cabo mediante una etapa arbitraria. Por ejemplo, el tiosulfato sédico puede disolverse o suspenderse junto con el
ingrediente eficaz en agua o en un disolvente farmacol6gicamente aceptable y afadirse posteriormente al sacarido o
al alcohol de azulcar. La crospovidona y/o el carboximetilalmidon sodico también pueden disolverse o suspenderse
junto con el ingrediente eficaz en agua o disolvente farmacoldégicamente aceptable y anadirse posteriormente al
sacarido o al alcohol de azlcar. Alternativamente, se puede afadir la crospovidona y/o el carboximetilalmidén sédico
después de anadir tiosulfato sédico y el ingrediente eficaz al sacarido o alcohol de azicar y someter apropiadamente
el resultado a granulacion o seleccién por tamafo. Ademas, la cantidad total del sacérido o alcohol de azlcar se
puede aradir en la etapa de adicién del ingrediente eficaz mencionada anteriormente, o se puede utilizar solo una
cantidad parcial del sacarido o alcohol de azicar en la etapa, afadiendo la cantidad restante en una etapa posterior.

En la granulacién en humedo, se emplea un aparato de utilizacion habitual, y entre los ejemplos del mismo se
incluyen granuladores de lecho fluidizado, granuladores de lecho fluidizado giratorio, granuladores de agitacion,
granuladores de extrusién cilindricos y granuladores de extrusion en humedo. En los casos en los que se utiliza
agua como disolvente para disolver o suspender el ingrediente eficaz, son adecuados un granulador de lecho
fluidizado y un granulador de lecho fluidizado giratorio, capaces de secado con pulverizacién. Ademas, en los casos
en los que se utiliza un disolvente volatil tal como etanol como disolvente para disolver o suspender el ingrediente
eficaz, son adecuados un granulador de lecho fluidizado, un granulador de lecho fluidizado giratorio y un granulador
de agitacion.

Como el aparato para mezclar la preparacioén, se utiliza un aparato de uso habitual, y entre los ejemplos del mismo
se incluyen mezcladores en forma de V, mezcladores de cinta y mezcladores de aire.

Para el moldeo por compresion, se emplea un aparato de utilizacion habitual, y entre los ejemplos del mismo se
incluyen maquinas de formacion de comprimidos de un solo troquel y maquinas de formacion de comprimidos
giratorias. La presion de moldeo en la formacién de comprimidos no esta particularmente limitada y puede ser
cualquier presion siempre y cuando el comprimido resultante tenga una dureza de comprimido tal que no sea un
problema en la manipulaciéon. Por ejemplo, la presion de formacién de comprimidos puede ajustarse de 200 a 10.000
kgf/cm?, preferentemente de 500 a 5.000 kgf/cm?.

La cantidad de lubricante que se afadira no esta particularmente limitada; sin embargo, por ejemplo, en el caso del
estearato de magnesio, preferentemente, la cantidad es, aproximadamente, del 0,1 al 5,0% en peso, mas
preferentemente, del 0,5 al 3,0% en peso por unidad de peso que contiene el ingrediente eficaz.

El comprimido, segun la presente invencion, obtenido de este modo que comprende un derivado de morfinano
representado por la formula (I) o una sal de adiciéon de acido farmacoldégicamente aceptable del mismo puede
prepararse en una preparacion revestida afiadiendo un agente de recubrimiento, segin se requiera. Como agente
de recubrimiento, se puede seleccionar una base funcional, segun la finalidad y, por ejemplo, se puede utilizar
cualquiera de los disponibles en el mercado en general, tales como hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa,
carboximetilcelulosa y productos premezclados de los mismos.

Para la operacion de recubrimiento de pelicula, se emplea un aparato de utilizaciéon habitual, y una maquina de
recubrimiento en tambor es adecuada para producir comprimidos recubiertos con pelicula.

EJEMPLOS

Con el fin de aclarar los efectos superiores de la presente invencion, la presente invencién se explicara ahora por
medio de ejemplos de la misma; sin embargo, la presente invencién no queda limitada por los mismos. Se observa
aqui que, en los ejemplos siguientes, PEARLITOL (marca registrada) 200SD que es un granulo de manitol secado
por pulverizacién, PEARLITOL (marca registrada) 300DC que es un granulo de manitol granulado por extrusion y
PEARLITOL (marca registrada) 50C que es un manitol en forma de polvo, se abrevian como "manitol SD", "manitol
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DC" y "manitol C", respectivamente (todos estos productos estan fabricados por Roquette Japan K.K.). Ademas, el
"compuesto 1" es, tal como se ha indicado en lo anterior, la sal clorhidrato de 17-(ciclopropilmetil)-3,14f-dihidroxi-
4 50-epoxi-6B-[N-metil-trans-3- (3-furil)acrilamido]morfinano.

Ejemplo 1

Se pesd manitol SD en una cantidad de 126,645 partes en peso (a continuacién, abreviado como "partes" y lo mismo
se aplica en los siguientes ejemplos, a menos que se especifique lo contrario). Posteriormente, se tamizé a través de
un tamiz que tenia aberturas de 1 mm y se colocd en un mortero. Los granulos obtenidos de este modo se
mezclaron durante 5 minutos en el mortero mientras se pulverizaba sobre ellos una solucion de pulverizacién en la
que se habian disuelto 0,005 partes del compuesto 1 y 0,1 partes de tiosulfato sédico hidrato (Kokusan Chemical
Co., Ltd.) en agua destilada. La mezcla resultante se sec6 a 45°C durante 2 horas utilizando un secador de aire
caliente (PS-212, Espec Corporation) para producir granulos granulados. Los granulos granulados se sometieron a
seleccion por tamano utilizando un comil (197S, Powrex Corporation) y se afadieron 2,6 partes de crospovidona
(Kollidon (marca registrada) CL, BASF), y la mezcla resultante se mezclé durante 15 minutos utilizando un
mezclador en forma de V (Tsutsui Scientific Instruments Co., Ltd.). A la mezcla obtenida de este modo, se le
anadieron adicionalmente 0,65 partes de estearato de magnesio (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.), y la mezcla
resultante se mezcldé durante 5 minutos. Los granulos obtenidos de este modo se prepararon en un comprimido de
130 mg utilizando una maquina de fabricacion de comprimidos (Correct 19, Kikusui Seisakusho Ltd.).

Ejemplo 2

Se pes6 manitol SD en una cantidad de 38,475 partes, se tamiz6 a través de un tamiz que tenia aberturas de 1 mm
y se cargd en un granulador de lecho fluidizado (FLO-5, Freund Corporation). Se pulverizd6 una solucién de
pulverizacién, en la que se habian disuelto 0,005 partes del compuesto 1y 0,1 partes de tiosulfato sodico hidrato en
agua destilada, sobre los granulos obtenidos de este modo para producir granulos granulados. Los granulos
granulados se procesaron utilizando el comil para obtener granulos seleccionados por tamaro. Se afadieron 84,27
partes de manitol SD y 6,5 partes de crospovidona a 38,58 partes de los granulos seleccionados por tamaros
obtenidos de este modo, y la mezcla resultante se mezcl6 durante 15 minutos utilizando el mezclador en forma de V.
A la mezcla obtenida de este modo, se le afiadieron adicionalmente 0,65 partes de estearato de magnesio (Taihei
Chemical Industrial Co., Ltd.), y la mezcla resultante se mezclé durante 5 minutos. Los granulos obtenidos de este
modo se procesaron en un comprimido de 130 mg utilizando una maquina de fabricacion de comprimidos (Correct
19, Kikusui Seisakusho Ltd.).

Ejemplo 3

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 2, excepto en que se anadieron manitol SD y
crospovidona en una cantidad de 77,77 partes y 13 partes, respectivamente, a 38,58 partes de los granulos
seleccionados por tamano del ejemplo 2.

Ejemplo 4

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 2, excepto en que se anadieron manitol SD y
crospovidona en una cantidad de 71,27 partes y 19,5 partes, respectivamente, a 38,58 partes de los granulos
seleccionados por tamano del ejemplo 2.

Ejemplo 5

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el contenido de manitol SD del
ejemplo 1 fue de 103,245 partes y el de crospovidona fue de 26 partes.

Ejemplo 6

Se pes6 manitol SD en una cantidad de 96,745 partes, se tamiz6 a través de un tamiz que tenia aberturas de 1 mm
y se cargd en un granulador de lecho fluidizado (FLO-5, Freund Corporation). Se pulverizd6 una solucién de
pulverizacién, en la que se habian disuelto 0,005 partes del compuesto 1y 0,1 partes de tiosulfato sodico hidrato en
agua destilada, sobre los granulos obtenidos de este modo para producir granulos granulados. A continuacion, se
pesé manitol C en una cantidad de 26 partes, se tamizé a través de un tamiz que tenia aberturas de 1 mm vy, junto
con 6,5 partes de crospovidona, se cargd en un granulador de agitacion (NMG-3L, Nara Machinery Co., Ltd.).
Posteriormente, la mezcla cargada de este modo se granul6 mientras se le afadia agua destilada para producir
granulos. Los granulos granulados producidos mediante el granulador de lecho fluidizado y los producidos mediante
el granulador de agitacion se procesaron respectivamente utilizando el comil para obtener granulos seleccionados
por tamario. A 129,35 partes de los granulos seleccionados por tamafnos de este modo, se les anadieron 0,65 partes
de estearato de magnesio (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.), y la mezcla resultante se mezcl6 durante 5 minutos.
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Los granulos obtenidos de este modo se procesaron en un comprimido de 130 mg utilizando una maquina de
fabricacién de comprimidos (Correct 19, Kikusui Seisakusho Ltd.).

Ejemplo 7

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el manitol SD del ejemplo 1 se
reemplazd con manitol de diferentes grados, manitol DC y manitol C, en una cantidad de 96,745 partes y 26 partes,
respectivamente, y en que el contenido de crospovidona fue de 6,5 partes.

Ejemplo 8

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el manitol SD del ejemplo 1 se
reemplazé con lactosa (Pharmatosa (marca registrada) 200M, DMV) en una cantidad de 122,095 partes y en que el
contenido de crospovidona y estearato de magnesio fue de 6,5 partes y 1,3 partes, respectivamente.

Ejemplo 9

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el manitol SD del ejemplo 1 se
reemplazd parcialmente con eritritol (Nikken Chemical Laboratory Co., Ltd.) de tal manera que los contenidos de
manitol SD vy eritritol fueron de 83,095 partes y 39 partes, respectivamente, y en que los contenidos de crospovidona
y estearato de magnesio fueron de 6,5 partes y 1,3 partes, respectivamente.

Ejemplo 10

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el manitol SD del ejemplo 1 se
reemplazd parcialmente con almidon de patata (ST-P, Nippon Starch Chemical Co., Ltd.) de tal manera que los
contenidos de manitol SD y almidén de patata fueron de 83,095 partes y 39 partes, respectivamente, y en que los
contenidos de crospovidona y estearato de magnesio fueron de 6,5 partes y 1,3 partes, respectivamente.

Ejemplo 11

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el manitol SD del ejemplo 1 se
reemplazd con maltitol (maltitol en polvo G-3, Towa-Kasei Co., Ltd.) en una cantidad de 122,095 partes, y en que los
contenidos de crospovidona y estearato de magnesio fueron de 6,5 partes y 1,3 partes, respectivamente.

Ejemplo 12

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el manitol SD del ejemplo 1 se
reemplazd por sacarosa (Suzu Funmatsu Yakuhin KK) en una cantidad de 122,095 partes, y en que el contenido de
crospovidona y estearato de magnesio fue de 6,5 partes y 1,3 partes, respectivamente.

Ejemplo 13

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 2, excepto en que se anadieron manitol SD y
carboximetilalmidén sédico (EXPLOTAB (marca comercial registrada), JRS Pharma) en una cantidad de 88,17
partes y 2,6 partes, respectivamente, a 38,58 partes de los granulos seleccionados por tamanos del ejemplo 2.
Ejemplo 14

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el contenido de manitol SD del
ejemplo 1 fue de 116,245 partes y en que la crospovidona se reemplazd con carboximetilalmidén sédico en una
cantidad de 13 partes.

Ejemplo 15

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el contenido de manitol SD del
ejemplo 1 fue de 116,245 partes, y en que la crospovidona se reemplazé parcialmente con carboximetilalmidon
sédico, de tal manera que el contenido de crospovidona y carboximetilalmidén sodico fue de 6,5 partes cada uno.
Ejemplo comparativo 1

Se pesaron en una botella estandar 10 partes en peso del compuesto 1 y 100 partes de celulosa cristalina (Avicel

(marca registrada) PH-101, Asahi Kasei Corporation). Se anadi6 agua destilada en una cantidad de 30 partes a los
mismos y la mezcla resultante se mezcl6 con una varilla de vidrio. Después de secar los granulos obtenidos de este
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modo, los granulos secos se prepararon en un comprimido de 100 mg utilizando una maquina de formacion de
comprimidos de troquel unico (RIKEN POWER, Riken Seiki Co., Ltd.).

Ejemplo comparativo 2

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo comparativo 1, excepto en que la celulosa
cristalina del ejemplo comparativo 1 se reemplazé por alcohol polivinilico (PVA EG-5, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.).

Ejemplo comparativo 3

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo comparativo 1, excepto en que la celulosa
cristalina del ejemplo comparativo 1 se reemplazé con hidroxipropilcelulosa (HPC-L (marca registrada), Nippon Soda
Co., Ltd.).

Ejemplo comparativo 4

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo comparativo 1, excepto en que la celulosa
cristalina del ejemplo comparativo 1 se reemplazé con croscarmelosa sédica (Ac-di-sol (marca registrada), FMC Bio
Polymer) (abreviada a continuacion como Ac-di-sol).

Ejemplo comparativo 5

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo comparativo 1, excepto en que la celulosa
cristalina del ejemplo comparativo 1 se reemplaz6 con carmelosa calcica (CMC-Ca ECG-505, Gotoku Chemical Co.,
Ltd.) (abreviada a continuacion como CMC-Ca).

Ejemplo comparativo 6

Se produjo una preparacion sélida, segun la técnica descrita en el documento WO 99/02158 (documento de patente
2). Se pesaron lactosa y celulosa cristalina en una cantidad de 49,91 partes y 26,4 partes, respectivamente, y se
cargaron en el granulador de lecho fluidizado. Se pulverizé una solucion de pulverizacién, en la que se habian
disuelto 0,01 partes del compuesto 1, 0,08 partes de tiosulfato sédico hidrato y 3,2 partes de hidroxipropilcelulosa
(HPC-SL (marca registrada), Nippon Soda Co., Ltd.) en agua destilada, sobre la formulacién en polvo obtenida de
este modo para producir granulos granulados. Los granulos granulados se procesaron utilizando el comil para
obtener granulos seleccionados por tamano. A 79,6 partes de los granulos seleccionados por tamano obtenidos de
este modo, se les afadieron 0,4 partes de estearato de magnesio, y la mezcla resultante se mezclé durante 5
minutos. Los granulos obtenidos de este modo se procesaron en un comprimido de 80 mg utilizando la maquina de
fabricacién de comprimidos.

Ejemplo comparativo 7

Se pes6 manitol SD en una cantidad de 78,895 partes, se tamiz6 a través de un tamiz que tenia aberturas de 1 mm
y se cargd en un granulador de lecho fluidizado (FLO-5, Freund Corporation). Se pulverizd una solucién de
pulverizacién, en la que se habian disuelto 0,005 partes del compuesto 1y 0,1 partes de tiosulfato sodico hidrato en
agua destilada, sobre los granulos obtenidos de este modo para producir granulos portadores de farmaco. Se
anadieron 15 partes de manitol SD y 5 partes de Ac-di-sol a 79 partes de los granulos portadores de farmaco
obtenidos de este modo, y la mezcla resultante se mezcl6 durante 15 minutos utilizando un mezclador en forma de V
(modo de permeacién S-5, Tsutsui Scientific Instruments Co., Ltd.). A la mezcla obtenida de este modo, se le anadié
adicionalmente 1 parte de estearato de magnesio, y la mezcla resultante se mezclé durante 5 minutos. Los granulos
obtenidos de este modo se prepararon en un comprimido de 100 mg utilizando la maquina de fabricacion de
comprimidos.

Ejemplo comparativo 8

Los granulos portadores de farmacos se prepararon de la misma manera que en el ejemplo comparativo 7, y la
mezcla y el procesado en comprimidos posteriores se llevaron a cabo de la misma manera que en el ejemplo
comparativo 7, excepto en que se afiadieron 10 partes de manitol SD y 10 partes de CMC-Ca en lugar de Ac-di-sol a
79 partes de los granulos portadores de farmaco.

Ejemplo comparativo 9

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el contenido de manitol SD fue
de 90,245 partes y en que el de crospovidona fue de 39 partes.
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Ejemplo comparativo 10

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto en que el contenido de manitol SD fue
de 77,245 partes y en que el de crospovidona fue de 52 partes.

Ejemplo comparativo 11

Se produjo un comprimido de la misma manera que en el ejemplo 2, excepto en que el contenido de manitol SD fue
de 122,845 partes y en que no se anadio tiosulfato sédico hidrato.

Ejemplo 16

Los comprimidos obtenidos en cada uno de los ejemplos 1 a 15 y los ejemplos comparativos 1 a 11 se dejaron
reposar en estado abierto en condiciones de 40°C/75% HR, que son las condiciones de aceleracién descritas en los
Procedimientos de aprobacion y licencia de medicamentos de Jap6n (2006), y se midio posteriormente la proporcion
residual (%) del farmaco mediante el procedimiento de HPLC para evaluar la estabilidad del mismo (tablas 1y 2).

Tal como se muestra en las tablas 1y 2, para el ejemplo comparativo 6, en el que sacarido y tiosulfato sédico se
mezclaron sin crospovidona y para el ejemplo comparativo 11, en el que se mezclaron alcohol de azucar y
crospovidona sin tiosulfato sédico, se midié que la proporcion residual del farmaco era baja, 94,4% y 83,3%,
respectivamente. Ademas, los ejemplos comparativos 1 a 5, 7 y 8, en los que no se mezclaron crospovidona o
carboximetilalmidén sédico y los ejemplos comparativos 9 y 10, en los que el contenido de crospovidona no era
inferior al 30%, mostraron también proporciones residuales bajas. Por el contrario, aquellos comprimidos descritos
en los ejemplos 1 a 15, que comprenden tiosulfato sédico, sacarido o alcohol de azlcar, y del 1 al 20% en peso de
crospovidona, carboximetilalmidén sédico o una mezcla de los mismos por peso unitario que contiene el ingrediente
eficaz, exhibieron todos una proporcién residual no inferior al 96%, incluso cuando se almacenaron sin envasar
durante un mes en condiciones de 40°C y 75% de HR, y mostraron un efecto de estabilizacion notorio en
comparacion con las formulaciones de los ejemplos comparativos; por lo tanto, se demostré que los comprimidos de
los ejemplos 1 a 15 pueden garantizar una estabilidad suficiente también cuando se manipulan como productos
farmacéuticos.
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Ejemplo 17

Se pes6 manitol SD en una cantidad de 38,475 partes, se tamiz6 a través de un tamiz que tenia aberturas de 1 mm
y se carg6 en el granulador de lecho fluidizado. A continuacion, se pulverizd una solucién de pulverizacién, en la que
se habian disuelto 0,005 partes del compuesto 1 y 0,1 partes de tiosulfato sédico hidrato en agua destilada, sobre
los granulos obtenidos de este modo para producir granulos granulados. Los granulos granulados se procesaron
utilizando el comil para obtener granulos seleccionados por tamarios. Se afiadieron 84,27 partes de manitol SD y 6,5
partes de crospovidona a 38,58 partes de los granulos seleccionados por tamano obtenidos de este modo, y la
mezcla resultante se mezclé durante 15 minutos utilizando el mezclador en forma de V. A la mezcla obtenida de este
modo, se le afadieron adicionalmente 0,65 partes de estearato de magnesio (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) y
la mezcla resultante se mezclé durante 5 minutos. Los granulos obtenidos de este modo se procesaron en un
comprimido de 130 mg utilizando una maquina de fabricacién de comprimidos (Correct 19, Kikusui Seisakusho Ltd.).
A continuacion, este comprimido se cargd en una maquina de recubrimiento de pelicula (Hicoater Mini, Freund
Corporation) y se pulverizéd una solucion, en la que se habia disuelto o dispersado OPADRY-OY7300 (Japan
Colorcon), sobre el comprimido para producir un comprimido recubierto de 137 mg en el que se habian afiadido 7
mg de agente de recubrimiento a 130 mg del comprimido.

Ejemplo 18

Se pes6 manitol DC en una cantidad de 96,745 partes, se tamizé a través de un tamiz que tenia aberturas de 1 mm
y se carg6 en el granulador de lecho fluidizado. A continuacion, se pulverizé una solucién de pulverizacion, en la que
se habian disuelto 0,005 partes del compuesto 1 y 0,1 partes de tiosulfato sédico hidrato en agua destilada, sobre
los granulos obtenidos de este modo para producir granulos granulados. A continuacién, se pesdé manitol C en una
cantidad de 25,9675 partes, se tamiz6 a través de un tamiz que tenia aberturas de 1 mm vy, junto con 6,5 partes de
crospovidona, se carg6 en el granulador de agitacion. Posteriormente, la mezcla cargada de este modo se granuld
mientras se le afadia agua destilada en la que se habian dispersado 0,0325 partes de sesquidxido de hierro,
produciendo de este modo granulos granulados. Los granulos granulados producidos mediante el granulador de
lecho fluidizado y los producidos mediante el granulador de agitacién se procesaron respectivamente utilizando el
comil para obtener granulos seleccionados por tamafo. Se afadieron 0,65 partes de estearato de magnesio a
129,35 partes de los granulos seleccionados por tamafo de este modo, y la mezcla resultante se mezclé durante 5
minutos. Los granulos obtenidos de este modo se procesaron en un comprimido WR de 130 mg utilizando la
maquina de fabricacién de comprimidos.

Ejemplo 19

Para el comprimido obtenido en el ejemplo 18, se midié el tiempo de disgregacioén intrabucal en tres individuos que
comprendian varones y mujeres adultos sanos. Se midié el tiempo requerido para que el comprimido se disgregara
por completo con la saliva sin tomar agua en la boca ni masticar el comprimido (el tiempo requerido para que el
individuo ya no tuviera una sensacion de materia extrafia en la boca), y se utilizé el promedio de las mediciones para
los tres individuos como el tiempo de disgregacion intrabucal. Como resultado, el tiempo de disgregacion intrabucal
fue de aproximadamente 9 segundos; por lo tanto, se confirm6é que el comprimido tiene unas propiedades
excelentes de disgregacion.
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REIVINDICACIONES
1. Comprimido que comprende los siguientes componentes (1) a (4):

(1) como ingrediente eficaz, un derivado de 4,5-epoximorfinano representado por la férmula (l):

[en la que,

la linea doble compuesta por una linea punteada y una linea continua representa un doble enlace o un enlace
simple;

R' representa alquilo C-Cs, cicloalquilalquilo C4-Cy, cicloalquenilalquilo Cs-C7, arilo Cg-Ciz, aralquilo C7-Cis,
alquenllo C4-Cy, alilo, furan-2-ilalquilo C4-Cs o tiofen-2-ilalquilo C4-Cs;

R representa hidrégeno, hidroxi, nitro, alcanoiloxi C+-Cs, alcoxi C+-Cs, alquilo C4-Cs o -NR’R®:;

R representa hidrégeno o alquilo C4-Cs;

R representa hidrégeno, alquilo C-Cs o -C(=O)R®;
R representa hidrégeno, fenilo o alquilo C4-Cs;

R?® representa hidrogeno, hidroxi, alcanoiloxi C+-Cs o alcoxi Cy.Cs;

A representa - N(R“)C( =X)-, -N(R)C(=X)Y-, -N(R%)- 0 -N(R)SO»- (en la que X e Y representan, independientemente,
NR*, S u O; R* representa hidrégeno, alquilo lineal o ramificado C-Cs o arilo Ce-C12; y R* en la formula puede ser
|gual o diferente);

B representa un enlace de valencia o alquileno C4-C14 lineal o ramificado (con la condicién de que el alquileno esté
opcionalmente sustituido con, como minimo, un sustituyente seleccionado del grupo que comprende alcoxi C1-Cs,
alcanoiloxi C1-Cs, hidroxi, fltor, cloro, bromo, yodo, amino, nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi y fenoxi, y que
1 a 3 grupos metileno puedan estar sustituidos por uno o0 mas grupos carbonilo), hidrocarburo insaturado aciclico
lineal o ramificado C»-C14 que contiene de 1 a 3 enlaces dobles y/o enlaces triples (con la condicién de que dicho
hidrocarburo insaturado aciclico esté opcionalmente sustituido con, como minimo, un sustituyente seleccionado del
grupo que comprende alcoxi C1-Cs, alcanoiloxi C+-Cs, hidroxi, fltor, cloro, bromo, yodo, amino, nitro, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi y fenoxi, y que de 1 a 3 grupos metileno pueden estar sustituidos por uno o mas
grupos carbonilo) o hidrocarburo saturado o insaturado lineal o ramificado C+-C14 que contiene de 1 a 5 enlaces
tioéter, enlaces éter y/o enlaces amino (con la condicion de que un heteroatomo no se una directamente a A, y que
de 1 a 3 grupos metileno puedan estar sustituidos por uno o mas grupos carbonilo);

R® representa hidrégeno o un grupo organico que tiene un esqueleto basico que se muestra a continuacion (con la
condiciéon de que el grupo organico esté opcionalmente sustituido con, como minimo, un sustituyente seleccionado
del grupo que comprende alquilo C1-Cs, alcoxi C+-Cs, alcanoiloxi C4-Cs, hidroxi, fluor, cloro, bromo, yodo, amino,
nitro, ciano, isotiocianato, trifluorometilo, trifluorometoxi y metilendioxi),
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O O T
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— (CH,) == m, n= 0
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=T ©HY (CHy, = 5

Grupos organicos representados por R®

Q:N,O,S

T:CH,N, S, 0

y R® representa hidrégeno, alquilo C'-C® o alcanoilo C'-C° ]

0 una sal de adicion de acido farmacol6gicamente aceptable del mismo;

(2) tiosulfato sédico;

(3), como minimo, uno seleccionado del grupo que comprende sacaridos y alcoholes de azucar; y
(4) crospovidona, carboximetilalmidon sodico o una mezcla de los mismos,

en el que el contenido de dicho componente (4) es del 1 al 20% en peso por unidad de peso que contiene dicho
ingrediente eficaz.

2. Comprimido, segun la reivindicacién 1, en el que dicho componente (3) es, como minimo, uno seleccionado del
grupo que comprende almidon de patata, sacarosa, lactosa, manitol, eritritol y maltitol.

3. Comprimido, segun la reivindicacion 1 6 2, en el que una parte o la totalidad de dicho componente (3) son
granulos granulados.

4. Comprimido, segun la reivindicacion 3, en el que dichos granulos granulados se producen mediante granulacién
por extrusion, granulacién por agitacion, secado por pulverizacién o granulacion en lecho fluidizado.

5. Comprimido, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, produciéndose dicho comprimido mediante un
procedimiento de produccion que comprende las etapas de disolver o suspender dicho ingrediente eficaz en agua o
un disolvente farmacolégicamente aceptable y afadir el liquido resultante a dicho sacarido o alcohol de azicar.

6. Comprimido, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho comprimido esta en forma recubierta.
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