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Ref: Expediente No. 03- 097 527
Solicitud de registro de patente de invencion denominada
“Formulaciones de Oxicodona para tomar una sola vez al
gjgll

Solicitante: Euro-Celtique S.A.

Luz Helena Adarve Gdmez, identificada como aparece al pie de mi firma y obrando en mi
condicién de apoderada de la sociedad Euro-Celtique S.A., solicitante de la patente en
referencia, a continuacion doy respuesta al Oficio No. 7348, mediante el cual se
presenta en Concepto Técnico No. 0860, que fue notificado por fijacion en lista el 15 de
Junio de 2.007 y cuya prérroga fue solicitada oportunamente. |

N4

1. Presentacion de un nuevo capitulo reivindicatorio modificado.

Teniendo en cuenta los comentarios presentados por pérte del sefior Examinador en los
acapites de claridad de la solicitud y de excepciones a la patentabilidad, del citado
concepto técnico, atentamente me permito manifestar que con el animo de dar claridad
a la solicitud para evitar interpretaciones equivocadas, y de reivindicar materia objeto
completamente patentable bajo la Normativa Andina, el solicitante ha seguido las
sugerencias del sefior Examinador y ha hecho una detallada revision de las
reivindiéaciones; para corregir los errores encontrados ha llevado a cabo algunas
modificaciones formales en cuanto a la redaccion y organizacidén de! capitulo

reivindicatorio presentado.
Dichas modificaciones son las siguientes:

o En la reivindicacién 1, se ha incorporado la materia objeto de la reivindicacion
original 10, esto con el fin de aclarar que la “cantidad analgésicamente

efectiva” a que se hace referencia es una cantidad “...de 5 hasta 640 mg...”
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de principio activo (oxicodona), tal y como se puede comprobar a lo largo del
texto de la solicitud originalmente presentada, especificamente, en la seccién de
la descripcion de la invencidn, asi como en las reivindicaciones originalmente
presentadas 10 y 31.

e Adicionalmente, en la misma reivindicacion 1, se ha reemplazado el término

“material de liberacién sostenida”, que resultaba muy amplio, por un

listado claro y especifico, de materiales de liberacion sostenida
susceptibles de ser empleados, de acuerdo con el espiritu inventivo de |a
presente solicitud. De esta manera, se limita un término tan amplio, a una
pequeiia lista de posibilidades que se encuentran perfectamente sustentadas en
la descripcidn de la solicitud bajo estudio, particularmente, en el aparte titulado
“formulaciones de matriz de liberacion sostenida”, y en los ejemplos
ilustrativos presentados junto con la descripcion.

¢ De otra parte, se llama la atencién del sefior Examinador al hecho de que es
deseo del solicitante desistir de la materia objeto de las
reivindicaciones 15-22, 36-43, 57-64 y 69-71, que tratan de un método
para_ tratar el dolor y del uso de una forma de dosificacion, con el fin de

superar la objecion del acapite “Excepciones a la patentabilidad” del
informe técnico presentado por esa Oficina.

e En vista de los cambios realizados a lo largo del capitulo reivindicatorio que se
encuentra bajo estudio, se modifico levemente la numeracion y la dependencias
de las reivindicaciones, para-que las mismas guarden coherencia entre si, y de
esta manera sea claro y facil de entender el nuevo capitulo reivindicatorio

presentado.

En consecuencia, es deseo del solicitante presentar un nuevo capitulo
reivindicatorio, compuesto por treinta y cuatro (34) reivindicaciones, las cuales
se ven soportadas en su totalidad en el capitulo reivindicatorio originalmente presentado y
tienen su debido sustento en la descripcién originalmente presentada, tal y como se ha
mencionado anteriormente. Entonces, el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, se
encuentra dirigido a reclamar una novedosa e inventiva forma de dosificacion oral
de liberaciéon sostenida, con una estructura y componentes particulares, asi
como también con una cantidad de principio activo especifica, que le permiten
brindar una alternativa diferente a las ya conocidas en el estado del arte para
proporcionar efecto analgésico en pacientes que necesiten de éste, por periodos de hasta

24 horas con una Unica dosis al dia.
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Sobre este particular, atentamente me permito manifestar al sefior Examinador que las
modificaciones realizadas en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, NO AMPLIAN
de ninguna manera el alcance de la invencidn, sino que por el contrario tienen
como finalidad delimitar de forma apropiada la materia objeto de la invencion
solicitada, para propiciar un mejor entendimiento del espiritu inventivo de la presente

solicitud de patente.

2. Claridad de la Solicitud de Patente de Invencion

En este punto, el sefior Examinador objeta la claridad de la solicitud afirmando lo
siguiente: "F/ término ‘cantidad analgésicamente efectiva” de la reivindicacion 1 es un
termino relativo, ya que depende de cada paciente y, por /q tanto, no delimita de
manera exacta la materia que desea proteger.

E término “material de liberacion sostenido” es muy amplio y puede abarcar materiales
que no se encuentran revelados en la descripcion.

Las reivindicaciones 1-5, 9, 12-13, 23-28, 32-35, 44-48, 51, 54-56, -65-68 caractef/zan a
una composicion por un resultado de liberacion de la misma, lo cué/ es relativo ya que
depende de muchos factores como edad, peso del paciente, elc.,haciendo que dichas

reivindicaciones no delimiten de manera correcta la materia que se desea proteger.”

Sobre este particular, atentamente se llama la atencidn del sefior Examinador al hecho
de que el término “cantidad analgésicamente efectiva”, que se encontraba en las
reivindicaciones 1, 23, 44, y 65-68, ha sido reemplazado por la expresion “...de 5 hasta
640 mg. de oxicodona...”, la cual corresponde una limitacion adicional que permite
diferenciar facilmente y de manera adecuada la materia objeto que se desea proteger,

de aquella ya conocida en el estado del arte.

Ahora bien, en respuesta a la objecién presentada al término “material de liberacion
sostenida”, el cual ha sido considerado muy amplio y que puede comprender materia

que no se describe en el texto de la descripcién originalmente presentada, se llama la

(¥3)
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atencién del sefior Examinador al hecho de que las reivindicaciones que contenian este
término han sido modificadas tal y como se comento en el anterior numeral, para
corregir dicho término y citar en forma adecuada a que tipo de materiales especificos se
hace referencia con este término. Por lo tanto, se ha reemplazado por una lista de
materiales que se encuentra perfectamente sustentada en la descripcién originalmente
presentada (como se ha mostrado en el numeral anterior), de la siguiente manera: ... e/
material de liberacion sostenida se selecciona del grupo que consiste de polimeros
hidrofobos, polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de celulosa, resinas acrilicas, ceras,

goma laca, aceites tales como aceite de ricino hidrogenado y aceite vegetal

hidrogenado, y, mezclas de estos; en donde dichos polimeros hidrofobos y polimeros

hidrofilicos comprenden alquilcelulosas, polimeros y copolimeros de dcidos acrilico y

metalcrilico, e hidroxialquilcelulosas y carboxialquilcelulosas...

Finalmente, en cuanto a la afirmacion del sefior Examinador con respecto a que las
reivindicaciones 1-5, 9, 12-13, 23-28, 32-35, 44-48, 51, 54-56, y 65-68 caracterizan la
composicion por el resultado de la liberacién de la misma que variara con la edad y el
peso del paciente, se llama la atencion de ese Despacho al hecho de que las nuevas
reivindicaciones independientes presentadas junto con el presente escrito, caracterizan
la forma de dosificacion por sus componentes, asi como también por las cantidades
especificas de principio activo, y por sus rasgos estructurales. Por ejemplo, la
reivindicacién independiente 1, éita que la forma de dosificacion tiene una estructura
que comprende “una matriz farmacéuticamente aceptable” compuesta por “... 5 hasta
640 mg de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta...” y “un material
de liberacion sostenida”, que “se selecciona de un grupo que consiste de polimeros....”.
La nueva reivindicacién independiente 12 (reivindicacion 23 originalmente presentada)
cita que la forma de dosificacién se caracteriza porque comprende “(a) un nlcleo bicapa

que comprende: (i) una Eapa de droga... y (i) una capa de desplazamiento...; y (b) una

pared semipermeable que circunda el nicleo bicapa que tiene un pasaje dispuesto alli”,

%
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Las reivindicaciones independiéntes 44, 37, y 68 citan que la forma de dosis comprende

“una pluralidad de matrices farmacéuticamente aceptables”.

Por lo tanto, las reivindicaciones independientes del nuevo capitulo reivindicatorio,
caracterizan la forma de dosificacién por sus rasgos estructurales que no variaran con la
edad y el peso del paciente. Ahora bien, como las demas reivindicaciones dependen de
las reivindicaciones independientes, dichas reivindicaciones también caracterizan la
forma de dosificacién por sus rasgos estructurales que no variaran con la edad y el peso
del paciente, y lo que se busca con estas reivindicaciones dependientes es caracterizar
aun mas, la forma de dosificacidn reivindicada con el fin de diferenciarla claramente de

aquellas formulaciones conocidas en el estado del arte.

En consecuencia, resulta completamente claro que el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado permité superar completamente las objeciones presentadas por
parte del seifior Examinador en cuanto a la claridad de la solicitud y a las
Excepciones a la patentabilidad, haciendo que la materia objeto de la presente
invencién resulte fnucho mas clara y facil de entender para una persona con

conocimientos medios en la materia que desee llevarla a la practica.

3. Con respecto a la alegada falta de NOVEDAD

En el reporte del Examen Técnico, el sefior Examinador afirma que las reivindicaciones
1-14, 23-35, 44-56, y 65-68 carecen de Novedad en vista de las ensefianzas de los
documentos WO 95/14460 (D1), EP 0097523 (D2) y EP 0253104 (D3), todos
ellos de propiedad del mismo solicitante de la presente solicitud. En efecto el sefior

Examinador afirma lo siquiente: ‘“"Comparando elemento por elemento, /as

composiciones de la presente solicitud son_iguales a las de los documentos citados y

pueden afectar la novedad de la presente solicitud. ” (el subrayado es mio).

"
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Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la atencion del sefior Examinador
al hecho de que si bien los documentos citados en el Concepto Técnico No. 0860, se
relacionan con la materia objeto de la presente solicitud en que se refieren a
‘composiciones analgésicas que emplean como principio activo un agente opioide, dichos
documentos no relevan de ninguna forma una composicidn igual a la de la presente

solicitud como a continuacion me permito demostrarlo.

En primer lugar, es necesario tener en cuenta que los documentos citados se refieren
especificamente a:

e El documento WO 95/ 14460 (D1), enseiia una formulacién de liberacién
sostenida, que incluye una cantidad efectiva de al menos un material retardante
para hacer que un agente opiode sea liberado a una velocidad tal que
proporcione efectos analgésico a un paciente por al menos 24 horas, dando una
vida media de absorcion de 1 a 8 horas (ver resumen y reivindicaciones).

e El documento EP 0097523 (D2), ensefa una composicion farmacéutica de

liberacion controlada de accién extendida, que comprende un nucleo o matriz de

liberacion controlada que tiene distribuida a travé_s de si una cantidad de una

sustancia farmacéuticamente activa, que se encuentra en forma de una meicla
de una sal farmacéuticamente aceptable y la forma de base libre de la
misma sustancia (ver reivindicacion 1 y siguientes del documento D2) y;

e Finalmente, EP 0253104 (D3) revela una composicion de material base de
liberacion controlada que se extiende por el empleo. como material de
base de una combinacion de alcohol alifatico de cadena larga (de 10 a

18 atomos de carbono) y una resina acrilica.

De acuerdo con lo anterior, es claro que al llevar a cabo una comparacion elemento por

elemento de lo divulgado en cada uno de los documentos D1 a D3, y la novedosa

s
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composicion de la solicitud bajo estudio, se puede encontrar que lo reclamado en la
presente solicitud es una forma de dosificacion oral de liberacion sostenida' para
administracion una vez al dia que comprende:

(a) Una_matriz o una pluralidad de matrices farmacéuticamente aceptables que
comprende de 5 hasta 640 mg de oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta y,

(b) un_material de liberacidon_sostenida, en donde el material de liberacion
sostenida se selecciona del grupo que consiste de polimeros hidrofobos, polimeros
hidrofilicos, gomas, éteres de celulosa, resinas acrilicas, ceras, goma laca, aceites tal
como aceite de ricino hidrogenado y aceite vegetal hidrogenado, y mezclas de estos; en
donde dichos polimeros hidréfobos y los polimeros hidroﬁ’licos comprenden

alquilcelulosas, polimeros de acido metracrilico y acrilico y copolimeros, e

hidroxialquilcelulosas y carboxialquilcelulosas.

Claramente, lo reivindicado en la presente solicitud es diferente de las
composiciones de los documentos citados en las cuales no se enseia en ninguno
de los apartes de dichos documentos el empleo de una proporcion especifica de
oxicodona desde 5 hasta 640 mg, tal como se reclama en la presente solicitud, y
mucho menos se ensefa que esta cantidad especifica se encuentre en una estructura

particular como la reclamada en la presente invencion.

Aun mas, la novedad de la forma de dosificacion oral de la presente solicitud resulta
innegable frente a las diferencias estructurales que presenta dicha forma de
dosificacion, la cual como se puede apreciar en las nuevas reivindicaciones 12 a 21
(reivindicaciones 23 a 35 originalmente presentadas), que corresponden a uha
realizacion preferida de la invencion reclamada, resulta completamente diferente de
cualquiera de las composiciones y formulaciones reveladas en cada uno de los

documentos citados, los cuales no ensefian y ni siquiera llegan a sugerir que la
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estructura de la pluralidad de matrices o de la matriz de liberacidon sostenida tenga una
disposiéién en forma de:
(a) un nicleo bicapa que comprende:
(i) una capa de droga que comprende desde 5 hasta 640 mg de oxicodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta; y
(i) una capa de desplazamiento que comprenda un osmopolimero;
(b) una pared semipermeable que circunda el nucleo bicapa que tiene un
pasaje dispuesto alli para la liberacion de dicha oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, como se cita en la nueva reivindicacion 12

(reivindicacion 23 originalmente presentada).

Finalmente, como ‘una prueba mas de lo diferente que resulta la composiciéon de la
presente solicitud de aquellas formulaciones reveladas en los documentos citados por el
sefior Examinador para objetar la novedad de la presente invencidon, me permito dirigir
la atencion del sefior Examinador a la proporcién media de oxicodona Cye/Crax, que se
alcanza con la forma de dosificacidn reivindicada, la cual no es revelada de ninguna
forma por al menos uno de los documentos citados. En este punto es necesario tener en

"

cuenta que (i) el término “Cx"” en las presentes reivindicaciones se refiere a la

concentracion del plasma de la oxicodona obtenido en la hora 24 después de la

administracion de la dosis, y (ii) que el término “Cna” en las presentes reivindicaciones
se refiere a la concentracion maxima de la oxicodona en plasma obtenida dentro del
intervalo de dosificacion. La proporcion “Cas/Crax” e calcula al tomar la concentracion
de plasma de la oxicodona obtenida en la hora 24 después de la administracién de la
dosis y dividirla por la concentracion de plasma maxima de la oxicodona lograda sin el

intervalo de dosificacion.

Asi las cosas, resulta evidente que de la comparacion de elemento por elemento

entre las ensefianzas de la presente invencion y el estado del arte conformado por los
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documentos citados por el sefior examinador, se encuentra que la cantidad
especifica de oxicodona de 5 a 640 mg, la estructura particular de la matriz o
pluralidad de matrices de liberacion retardada, que se revela en la presente
solicitud en forma de un nucleo bicapa y una pared semipermeable, asi como
la proporcion “C,,/Cnax” que presenta la forma de dosificacion reivindicada,
NO son reveladas por las ensefianzas de los documentos citados, lo cual
constituye una prueba suficiente de que la forma de dosificacion oral de liberacién
sostenida de la presente solicitud, si reviste la NOVEDAD requerida para poder

gozas del privilegio de patente solicitado.

4. Conclusion

Las modificaciones realizadas por parte del solicitante en el capitulo reivindicatorio de la
solicitud No. 03-097.527, siguiendo las recomendaciones del mismo sefior Examinador
contenidas en el Concepto Técnico No. 0860, permiten superar las objeciones
presentadas en cuanto a la “Claridad de la solicitud” y a las “"Excepciones a la
patentabilidad”, permitiendo que la materia objeto reclamada, no solo sea facil de
comprender por un lector medianamente versado en la materia, sino que ademas, resulte
facil de identificar las diferencias y las ventajas técnicas que implica la misma, para poder

gozar del privilegio de patente de invencion solicitado.

Adicionalmente, a lo largo del numeral 3, del presente documento se ha demostrado,
con base en un correcto analisis de novedad llevado a cabo bajo una comparacién de
elemento por elemento, entre las ensefianzas del estado del arte (documentos D1 a D3)
y la forma de dosificacion de la presente invencion, el caracter novedoso de la materia
objeto reivindicada en la presente invencion, toda vez que en ninguno de los apartes de
los documentos D1, D2 o D3, se revela en forma directa y nada ambigua cada una de
las caracteristicas estructurales y de componentes especificos de la forma de
dosificacidn reivindicada, tal y como si lo hace el solicitante de la presente invencion.

Por lo tanto, me permito muy atentamente solicitar. a ese Despacho, se sirva llevar
nuevamente a cabo el estudio de la presente solicitud a la luz de las modificaciones y de
los argumentos aqui presentados, para conceder el privilegio de patente solicitado para

la materia objeto reclamada.
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5. Anexos

e Recibo oficial de caja correspondiente a las modificaciones realizadas.
o Nuevas paginas, que corresponden al nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual se

han llevado a cabo las modificaciones anteriormente descritas.

Atentamente,

Luz Helena Adarve Gomez

C.C. 41.575.435 de Bogota
t.p. 14.884

jag/Euroceltique.P.222



REIVINDICACIONES

Una forma de dosificacidn oral e liberacidn sostenida

para administracidén una vez al dia que comprende:

Una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende de
5 hasta 640 mg de oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta y un material de liberacidn sostenids,

En cdonde el material de liberacidn sostenida se

[

selecciona del grupo que consiste de polimeros

hidrdéfobos, polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de

3]

elulosa, resinas acrilicas, ceras, goma laca, aceltes

j&
&

tal como aceite de ricino hidrogenado y aceite vegetal

hidrogenado, y mezclas de estos;

En donde dichos polimeros hidréfobos y los polimeros

3

hidrofilicos comprenden alguilcelulosas, polimeros de

acido metracrilico 4 acrilico Y copolimerocs, &

hidroxialquilcelulosas y carboxialguilcelulosas;

Dicha forma de dosificacidén proporciona un efecto
analgésico durante al menos aproximadamente 24 jhor&s
después de administracién oral en nivel estable a
pacientes humanos; y dicha forma de dosificacidn
suministra una proporcidén media de oxicodona Ci3/Crax de
0.6 a 1.0 después de administracién oral de nivel

estable a dichos pacientes.
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La forma de dosificaciédn de la reivindicacidén 1, que
proporciona un Ty medio de oxicodona de aproximadamente
2 a aproximadamente 17 horas después de administracidn

en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificaciédn de la reivindicacidén 1, que
proporciona un Tu.: medio de oxicodona en aproximadamente
8 a aproximadamente 16 horas después de administracidn

en nivel estable a dichos pacientes.

L.a forma de dosificacidén de la reivindicacidn 1, en

donde la matriz es sustancialmente homogénea.

La forma de dosificacién de la reivindicacidén 1, en

donde dichas matriz estd contenida dentro de una céapsula

de gelatina.

La forma de dosificacidén de la reilvindicacidn 1, en
donde dicha matriz se formula dentro de un comprimido.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidén 1, que

(=N

Ul

proporcidén un Tiey wmedio en aproximadamente 12

aproximadamente 16 horas después de administracidén en

nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacién 1, en
donde dicha sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona

es clorhidrato de oxicodona.

\g__
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La forma de dosificacidén de la reivindicacidén 1, que
suministra una proporcidén Cny/Cuax media de 0.7 a 0.99
después de la administracidén en nivel estable a dichos

pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 1, que
suministra una proporcidn Cp4/Cray media de 0.8 a 0.95
después de la administracidén en nivel estable a dichos

pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 1, que
suministra una proporcidén de liberacidén in Vitro, de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta,
cuandoe de mide‘pof el método USP Basket a 100 rpm en 900
ml de amortiguador acucso en un ph entre 1.6 y 7.2 a 37
°C entre 0% a aproximadamente 40% en 1 hora, de
“aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4 horas, de
aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en 8 hcras, de
aproximadamente 30% a aproximadamente 95% én 12 horas,
de aproximadamente 35% a aproximadamente 95% en 18

horas, y mayor de aproximadamente 50% en 24 horas.

Una forma de dosificacidn oral de liberacidén sostenida

acterizada porgue comprende:

*

a) Un nucleo bicapa que comprende:
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14.

Una capa de droga que comprende de 5 hasta 040

-t

mg de oxicodona o© una sal farmacéuticamente
aceptable de esta; y
ii) Una capa de desplazamiento que comprende un

osmopolimero; vy

b) Una pared semipermeable que rodea el nacleo bicapa
que tlene un pasalje dispuesto alli para la liberacién de
dicha oxicodona o sal farmacéuticamente aceptable de

esta;

Dicha forma de dosificacidén proporciona un efecto
analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas
después de administracién oral en nivel estable a

pacientes humanos; y

Dicha forma de dosificacidn suministra una proporcidn de
oxicodona Cp4/Cpax media de 0.6 a 1.0 después de

administracién oral en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacidn de la reivindicacidn 1z, gue
proporciona un Tp., medio de oxicodona en aproximadamente
2 a aproximadamente 17 horas después de administracidn

en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 12, que
proporciona un Tu.: medio de oxicodona en aproximadamente
8 a aproximadamente 16 horas después de administracidn

en nivel estable a diches pacientes.
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La forma de dosificacidén de la reivindicacidédn 12, en
donde dicha capa de desplazamiento . comprende

adicionalmente un osmoagente.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidén 15, en
donde dichas osmoagente se selecciona del grupo que

consiste de sales osmdéticas v carbohidratos osméticos.

~

& forma -de dosificacidédn de la reivindicacidn 12, en

-

donde dicha sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona

es clorhidrato de oxicodona.

La forma de dosificacidn de la reivindicacidn 12, que
proporciona‘un Trax Mmedio de oxicodona en aproximadamente
12 a aproximadamente 16 horas después de administracidn
en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 12, qgue
suministra una proporcidn Cpy/Cpa media de 0.7 a 0.99
después de administracidén en nivel estable a dichos

pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidén 12, que
suministra una proporcidn C;/Chay media de 0.8 a 0.95
después de administracién en nivel estable a dichos

pacientes.
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La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 12 que
suministra una proporcidén de liberacidn in Vitro, de
oxlcodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta,
cuando se mide por el métodc USP Basket a 100 rpm en 900
ml de amortiguador acuoso en un ph entre 1.6 y 7.2 a 37

[e]

°C entre 0% a aproximadamente 40% en 1 hora, de

o\

aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4 horas, de

aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en 8 horas, de
aproximadamente 30% a aproximadamente 95% en 12 horas,
de aproximadamente 35% a aproximadamente 95% en 18

horas, y mayor de aproximadamente 50% en 24 horas.

Una forma de dosificacién oral de liberacidn sostenida
para administracidédn una vez al dia caracterizada porgue

comprende:

Una pluralidad de matrices farmacéuticamente aceptables
que comprenden de 5 hasta 640 mg de oxicodona o una sal

de esta y un material de liberacidén sostenida,

En donde el material de liberacidén sostenida se
selecciona del grupo que consiste de polimeros
hidréfobos, polimercos hidrofilicos, ‘gomas, éteres de
celulosa, resinas acrilicas, ceras, goma laca, aceites
tales como aceite de ricino hidrogenado y aceite vegetal

v mezclas de estos;

£

hidrogenado,

En donde dichos polimeros hidréfobos vy los polimeros

hidrofilicos comprenden alguilcelulosas, polimeros de
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dcido metracrilico y acrilico y copolimeros, e

hidroxialguilcelulosas y carboxialguilcelulosas;

Dicha forma de dosificacidén proporciona un efecto
analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas
después de administracidén oral en nivel estable a

pacientes humanos; vy

Dicha forma de dosificacidén suministra una proporcidn

media de oxicodona  Cp;/Cpay de 0.6 a 1.0 después de

administracidn oral de nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 22, que
proporciona un Tps: medio de oxicodona en aproximadamente

2 a aproximadamente 17 horas después de administracidn

en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 22, que
proporciona un Tpsx medio de oxicodona en aproximadamente
8 a aproximadamente 16 horas después de administracidn

en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 22, en
donde dicha pluralidad de matrices esté contenida dentro

de una capsula de gelatina.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 22, en
donde dicha pluralidad de matrices se formula dentro de

un comprimido.

I+
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La forma de dosificaciédn d@.la reivindicacién 22, que
proporcidn un Tmﬁ medio en aproximadamente 12 a
aproximadamente 16 horas después de administracién en
nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 22, en
donde dicha sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona

es c¢lorhidrato de oxicodona.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 22, que
suministra una proporcidn Csy/Chaxy media de 0.7 a 0.99
cespués de administracién en nivel estable a dichos

pacientes.

La forma de dosificacidén de 1a reivindicacidén 22, que

suministra una proporcidén C,/Crpax media de 0.8 a (.95

después de administracidén en nivel estable a dichos-

paclentes.

La forma de dosificacién de la reivindicacién 22, que
suministra una proporcién de liberacidén in Vitre, de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta,
cuando de mide por el método USP Basket a 100 rpm en 900
ml de amortiguador acucsc en un ph entre 1.6 y 7.2 a 37
°C entre 0% a aproximadameﬁte 40% en 1  hora, de
aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4 horas, de

aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en 8 horas, de

N

aproximadamente 30% a aproximadamente 95% en 12 horas,
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de aproximadamente 35% a aproximadamente 95% en 18

horas, y mayor de aproximadamente 50% en 24 horas.

Una forma de dosificacidén oral de liberacidén sostenida

3

para administracidén una vez al dia caracterizado porqgue

comprende:

Una matriz farmacéuticamente aceptable gue comprende de
5 hasta 640 mg de oxicodona o una sal farmacéuticamente

aceptable de esta y un material de liberacidén sostenida,

En donde el materiél de liberacidén sostenida se
selecciona del grupo que consiste de polimeros
hidrdéfobos, polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de
celulosa, resinas acrilicas, ceras, goma laca, aceites

tales como aceite de ricino hidrogenado y aceite vegetal

hidrogenado, y mezclas de estos; alquilcelulosas,

polimeros de acido metracrilico y acrilico V%
copolimeros, e hidroxialquilcelulosas Y

carboxialqguilcelulosas;

Dicha forma de dosificacién ©proporciona un efecto
analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas

después de administracidén en nivel estable a pacientes

humanos; v

Dicha forma de desificacidn suministra una proporcidn
media de oxicodona C;4/Chax de 0.6 a 1.0 y un T de

oxicodona mayor de aproximadamente 6 a aproximadamente

[



17 horas después de administracién oral de nivel estable

a dichos pacientes.

Una forma de dosificacidén oral de liberacidn sostenida

para administracidén una vez al dila comprende:

Una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende de
5 hasta 640 mg de oxicodona o una sal farmacéuticamente

aceptable de esta y un material de liberacién sostenida,

En donde el material de liberacidn sostenida se
selecciona del grupo que consiste de polimeros
hidréfobos, polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de
celulosa, resinas acrilicas, cefas, goma laca, aceltes

tales como aceite de ricino hidrogenado y aceite vegetal

hidrogenado, v mezclas de estos;

En donde dichos polimercs hidréfobos y los polimeros
hidrofilicos comprenden alquilcelulosas, polimeros de
dcido metracrilico y acrilico vy copolimeros, e

hidroxialquilcelulosas y carboxialqguilcelulosas;

Dicha forma de dosificacidédn proporciocna un efecto
analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas
después de administracidn oral en nivel estable a

pacientes humanos; y

Dicha forma de dosificacidén suministra una proporcidn

media de oxicodona Cu:/Chpax de 0.6 a 1.0 un Trax de

W0



ey ¥ >

34,

oxicodona mayor de aproximadamente 6 a aproximadamente
17 horas después de administracidn oral de nivel estable

a dichos pacientes.

Una forma de dosificacién oral de liberacidédn sostenida

para administracidn una vez al dia comprende:

Una pluralidad de matrices farmacéuticamente aceptables
que comprenden de 5 hasta 640 mg de oxiccedona ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y un material de
liveracidn sostenida,

.

En donde el -material de liberacidn sostenida se

o

selecciona del grupo que consiste de polimeros
hidrdfobos, polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de
celulosa, resinas acrilicas, ceras, goma laca, aceltes

tales como acelte de ricino hidrogenado y aceite vegetal

hidreogenadce, y mezclas de estos;

En donde dichos polimeros hidrdfobos vy los polimeros
hidrofilicos comprenden alquilcelulosas, polimeros de
dcido metracrilico 'y acrilico y copolimerocs, e

hidroxialquilcelulosas y carboxialquilcelulosas;

Dicha forma de dosificacién proporciona un efecto
analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas

después de administracién oral en nivel estable a

pacientes humanos; y

2l



Dicha forma de dosificacidén suministra una proporciodn
vl

media de oxicodona Cy4/Cuhax de 0.7 a 1.0 después de

administracidén oral de nivel estable a dichos pacientes.

)

2L
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