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ONCE-A-DAY OXYCONONE FORMULATIONS

This application clalms heneflt af U.5. Pravisional Application No. HM258.211, filed
May 2, 2001, U disclosure of which is hereby Incorpomulél by reference.

ENTION

The invenlion is dirccted 4o spsoined releage [prmulalions containing oxyoowlons or u
prrirmaveaiically scccpiable salt thereof which is suitablo for administration to a patien,

BACKGROUND OF THE INVENTION

Onve-s-day sustained relesse apinid bnoululions gro disclosed in LS, Patemt Nos.
5478 ATT; 5,672,360; 5,958,455, 6,103,261; §,143.332; 3 965.141; 5,958,452 and 5,968,551 All
docincnie cited herein, including the Krvgoing. are incorparated by reéleremco in their entiredes
for all purposes.

SEMMARY AND GRIECTS OF THE INNENTIOGN

Tt iz an abjsct of 1he proseal mvenbion & provide an vayeodenc formulation maimable lor
once daily adminisirativa for offcctive pain managemsnt,

N iz an objecl of prefemed embodimenis of the present imvention 1o provide a
pharmacenticully weceplable dosage form foe orlly wlmimisicring oxyocodane 10 provido
salpenic therapy bryond i relatively shoer liali-lile over s cxtended period of linc, snd
having a durlion of puin rclict of at least 24-haurs.

Thc alwove objects and nthers are srined by the present inventian, which is dirccted to a
dossge form comprising an analgesically ¢lfeclive amoumt of oxyeadone or & phamaccsically
utcopdeble salt thereof and a suwbainedd welcase material, tee dosage Fsrm providing an analperie
effec] for & least wboul 24 hours after oral adrpinistrlion at sicady siaes 0 human pativnls; and
the dosage l[orm providing a mean (/. vxycodonc tate of 06 ra LD ufior oral
administratian al siewdy stale o the patienm.
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In centaln emboJiments of {ho mvention, the dosage form afler administration m paélents
provides & mesn Tome of oxycodone in-vive which pesurs st aboul 2 10 about 17 honurg fe-g.,
about 2 to abaul R haurs) alier simrinistration at steady atate ol the Jusage form.

In erdnin embodiments of the imventian, the meun T of oxycodone in-vivn oceurs aL
ahout 6.5 howrs [v shout 17 hours_ at about B to abomt 16 husurs, &l aboul 10 to aboui 16 hours, or
at about 12 10 aboul 16 hours aftcr administration ac steady' stule of the dosage forme

In cortain embodiments of the invenlion, the dosage form provides an surlgesiv cffecl for
Al lcast sbout 24 hews after administrelion of the dosage form to humun pulienls st sicady atate:
ape] provides 4 mcan CpofC . oxyvendmi ralio of .60 to 1.0 after administration al sicady state
10 paticnls.

In cerlxin cnbodimenis of the invénlivn, the dosage form provides i malgesc effect for
al Jensl sbout 24 hours aiter admimistration et steady state to hurnun pulicnis; snd provides a
mean Cra'Cygy 0xycodone ratky al 6] 1o 1.0 or 0.7 o 1.0 after adminisirsfion ol stcady state to
pulicais. In certain embodimenls of the invention, the dosage [isrm provides an in-vitro releuse
rule, of oxycodene or 2 pharmaceulicully socoptable salr thereal, when moasmred by the USP
Buskzt Mcthod at 108 mm In 908 ml sjucous buffer at o pH of betwevn 1.6 and 7.2 at I7RC of
{mm 1% o nbout 4% ar 1 hawr. [ about 8% 1o abour 70% ul 4 hours, from about 20% 1o
sboul 80% at 8 houwrs, Mo aboul 30% 10 pbowdt 95% at 12 howrs, [rom ybout 33% én abaul. ¥5%
at 18 howrs, and grenier thun sbout 50% ot 24 hmwr.

I ¢erioin prefeored embadinvens the suslained rolease oral dosage lorm of fhe presem
imventon providés vxycolonc ploama kevels which are offccfive for 24 hourdy Josing,
characterizad by 4 W [or Lthe oxycodone of batwaen 4 und 24 howrs after afministrution at
gteady state. In certain cmbodiments, the Wy i2 2l least 4 hours, prederably at kast 12 hours, snd
more preferahly At leas1 18 hours, after sdministration ul steudy stat.

In cerain embodiments the susained releasy oral dosage form af fhe prescnt mventlon
comprises ‘a2 malrix which includes n fstainel rclcase material aie] vxyrodone or a
phannaceutheally accepinble salt theveof. Un cormain embodimonts, the matex ia compressed into 2
Lablel snd may he optionally vvercosted with o cnafing thal in addition & che gustvined relcrse
muizrial of the matrix may eunirol the rolease of the axyyulone or pharmacemleally agoepinble
sall thervof from the formmbanion, such thal bload lewels of avlive mpredient are maintained
wilhin Lhe therapentic ranpe over en cxlcnded peried of time. [n curtain alemars embodiments,
e matrix ie eocapsulated.

A
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In cenain embodiments, the sustained release oral dosage form of the present invention
compriscs 2 plurulity of pharmaceutically acceplable suataincd release matrices comprising
oxycodone or a phanmaceutically acceptable salt thereof, 1he dosage form maintaining the blood
plusma levels of oxycodone within the therapeutic range over an extended period of time when
ndministered to paticnts.

Preferubly, the formulations prepared in accordance with the prevent invention can be
presented in tublet, capsule, or in any other suilablc unit doraye form.

In cortain embodimenis the sustaind relcase oral dosuge form of 1the present invention is
an osmofic dosage forrn which comprises a singlc layer or bilayer core comprising oxycodone or
u pharmaceutically acceptable falt thervof;, an expandable polymer; a semipirmcable membranc
surrounding the core; and a passagewny disposed in the semipcrmeable membrance for sustained
rekease of the oxycodonc or pharmaceutically acceptable sull therecof, such that blood lavels of
active ingredicnt are maintained within the therapeutic nmge over an axtended period of time
when administered to patients.

In ccrtain embadiments the susiained release oral dosage form of the presont invention
compriscs 2 suhstantially humogenous core comprising oxycodone or a pharmuccuticatly
acceptable salt thereol i un cxpandable potymer; » semipcymcable membrane surrounding the
cure; and a passageway disposad in the scmipermeable membrunc for sustained reteuse of the
oxycodone or phamnaceulicully accepiable salt theroof, such that blood levels of active
ingredient are maintained within the therapeutic range vver an oxtended period of time when
administered t0 8 paticals.

In cenain embudiments of the present invention, thero is provided a methodd of wreating
pain aeocisiod conditions in patients requiring such treatmemt which method includes
administering ta a pulicnt an offcctive amount ol oxycodonc or a pharmaceutically acceptahle
salt thereof in a sustaincd relcase dosage fonn as describod herein.

In certain cmbodiments, the invention is dirccted to the use ol s sustained release dosage
form comprising a phurmaccutically accepuable matrix comprising oxycodone or a
pharmeceuticatty acceptable sult tharcof and a sustained release malcrial in the production of an
analgesic preparation for oral administrulion to human patients on 4 once a day basis, to provide
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an analgesic effec) for & lcast sbout 24 hours and a mean CaefCpu axycodane ratia of hh 5o 1.0
aftcr adminiscration at sready stale do swid paticnta.

In cortain embodiments, the invention is direcied to the ure oI"a susiainod rclease ol
dasiye form compeising a hilayer come vomprizing a dmg layer composing un unalgesically
effeclive amounl of oxycodone or a phermuceutically sccepable salt thereal; o & displacement
lxyer campriving an oamopolymer; and a samipérmesble wall surroundlimmg e bilayer coro
having B passageway disposed Lhorein for the release ol sakl vxyeodone or pharmiacgutically
wecopable galé theren!t in e prxduction of an analgeaic prepuration for oral administration Lo
himam patients to provide an malgesic cffoct st least ahout 24 hoars aficr oral admindsteaticn ul
sleily slalc to boman padencs; and w provide a8 wean O/ axyeodons ratio of 0.6 6o 1.0 alter
achininisirylion al sicady state to said patients,

In certain emisnliments, the invention |s drecied i the use of a snstained release dosupe
fiorn romprising a pluralicy vl suslamned release matrices comprising oxyoodone or a
plurmaceutically accepishle sall thereof end o sustalned releuse material, in the praduction af
analgesic preparation far vral administration to o padent. an v voce-a-dey basis, to provhie ap
analgesic effect for a1 east 24 hours after oral administraticin ul stemly slatc to lman patiens;
and to provide a mean Cix/Cry oxycrdone ration of 0.6t 1.0 alter orul administration at ateady
wialc 1o sail paticnts.

The verm “Cryy” 89 il is used herein is the highest plasma concentration of the drog
attained within the doalng interval,

Tha term "Z3¢” a% it ix ustd herein is the plasma cancentrylion of ibe drug st 24 hoors
sfler udoministration.

Tho lerm “Tyms as it is used hersin is Ibe limo poried which elapees afler adminisration
af the dosags form wntil the plasma concenimation of the dmg attaing the highest plaams
vincerirslion within the dosing Inbarval.

The km “We" for pwposes ol ihe present iovention is the duration aver which the
plarma exnkenirations yre cqual éo or greater than 5% of the poak concenoration, The parsmoler



200.7139

is dotormined hy linear inkerpolation ol the vhrerved data and represcols the diflirenes in tme
beiwusn the fist (or only) upslope crussing and the last {or only) downslope vnassing, in the
plasma prodile,

Tha tarm “Uay’Cuay ratity” is delined for parposes of the premamt invention as the ratio of
the plasme conceatrativn i’ the drug ar 24 howrs afler sminiseration to dhe highcsl plasma
concentralion of the drug ataloed within the dosing muervel.

The tem *“{JSF Baskel Mol i§ 1he: Raskeé Method described in V.8, Pharmacopnela
XX {199]), heredn incorporaed hy reference.

The loom “stesly state™ means that the amour of Ibe druy reaching the syatem 13
eppreximalely the same as the amount of the drag keaving, the systsm. ‘I'Tas, at "steady.statc”,
the: patiem'a hody eliminates iho drug s uppruximately che same rate that the dnig becomes
availalde ta the paticnt's sysiem through absamstion into the blood stream.

Thc torm: “somiparmnable wall” for purposce of 1be prosent invenlion means that the wall
is permeablc Lo the pusumes of an exterior fluid, such a5 mjuoous 1 hiclagical finid, in the
environment of use, inchuding the gastroiiestinal tracl, bul impermenble to drus.

The term “expundsble polymer” lor pumoses of the presznt invertion muans & polysher
which upou cxposum: v an squesus ar blologieal finid, sbsorba the Avid resuling in 8 gredler

The term “wean™ fiw pumposcs of he presont invention. when wvRed e define a
phannacakinetic vahe (e.g, Top) ropresenls fhe writhrnetic mesn value measared aerosa a

patieni populbalion,

The phrasc “phanmaceutically acceptahle salt™ includes, but is nol imited 10, metal salta
such oA sodfum galt, polessiem sall, cesivm salt and the like;, alkaline carth mctals such By
calcium salt, magncsium sadl and 1he like; arpanle amine salts such as fricthybamineg sult, pyridine
salt, picolinc salt, clbanolamine sall, triethannlamime salt, dicyclobexylamine sal, NN'-
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iliberzylethylenediamine zalt and the like; inorganic azid sals such as Besdrochloride,
hiydrobroinide, sulfate, phosphate and che like; arganic acid salts such as formare, aceiate,
trilTunroagetate, mulente. fomarate, tarrase and the |lke: mifonotes such as methanesulfonate,
benzensiulltonate, p-tomenssolfonabs, and the like: amina acid salts snch as arginate, asparginate,
glutanaee ond The like.

In certaln ambodimenta of the present imvention, the suatalned release dosane foem
provides an in-vitro release wate of oxveadons or 2 pharmaceitically acosprable fall Uienl,
when mearured hy the LISI Basket Method at 100 rpm in S} ml agqueous buffer ar a pH of
between 1.6 and 7.2 & 37EC of from 034 ta ahour 40% at 1 honr, fiiam aboist 8% o ahowt 70% o
4 haurs, from about 204 to ahont 80% ai § hours, from about 3P to about 95%% at 12 haurs,
from about 5% o abowdt 95% at 18 hre, and greater than about 50% at 24 hows

In ccrtain cenbodiments of Lhe prescnl imecalion Lhe fime period during which oxycodone
blood loevels (after administraison at stcady state) arc greater than or equal to 753% of the
maximnm Hood lowel (Tayzscma) by be 4 bonrs or greater, preferably 6 houm or greater.

In certain emhodiments, the time ak which oxycedane blood levels reach thesr maxirmumm
concenmaion (T y.,) 5 abont 2 do abouf 17 hours, preferably about 6.5 hours to ahowt 17 hoors,
mare preferably abom 8§ to abowt 16 hours, and even more preferahly ahowt 16 ra about 16 or
nbout 12 fo about 16 howrs after administration at steady state of the dosage form.

In ccrtain embodimenta of the present lnventlon, the dosage foem provides & Coy'Cru
retio afler sdministration at steady staic of 0.6 to 1.0, a ratio 0.7 & 13.99 or a ragn of 0.8 0 0,95,
In other cmbodiments of the present invention, the dusage Mrm pravides & Cay/Crux milio afier
miminisiration ar sleady statc of 0.7 to 1.0, a ratio 0.72 10 1).99 or a ratla of (174 1o .95,

In cerdam embedimenis of the prescut imvendion, the dosage tarm pravides a Upyf/Uns
rati: afier sdrministralion ar slendy stave ol 0.5 o 1.0, o rafio 0.7 10 0.99 or a ratio of 0.8 in (195
TRl 3 { Frun) 0l gl 6.5 hours wo sbout 17 hours, aboul 8 1o about 1€ hours, abour 10 to about 16
heatrs o At 12 hears 10 aboul 16 Tours. In olber coabodiments of the proscal inveotion, the
dusees [orm provides 8 CosfCmr Tolio Aflor mdminisiration ul sicady stafe of 0.7 © 1.0, 2 mfio
0.72 150,95 or g ratio ol 0.74 w 0.95 gnd 8 {Trwed i sbouwi 2 to ubowl 17 hours.
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In certain embodimenss of the present invenlive, the co-administration of foad will nn

significantly Increase or decrease the exient. af vxyooduns bsmplion.

The sustainad release aral dogage Toem ol the presenl invenlion includss from abowt | 1o
pbout G40 mg of oxyeodone or a pharmaceutlically accoptable salt thereof (e.g, owyoodons
hydrochloride). Preforably the sustalned relmass ol dozage [omm of the present invention
inciudes Fom about 3 ro about 500 mg exycodane o a pharmaceulically ncoeplablc salt theroof,
morc proferably from about 14 éo about 320 mg axycisdane o a4 pharmacculically acceptabls salc
fhercol and oven morc preferably from abowt 10 & ab 160 myg oxyeodonc or a
pharmaccutically acceptable zalt eherenf.

In ollexr profomed cmbodiments, the sustained releare Suage form of (he presont
invenlion compriscs from about 10 to abom 160 meg, meyeadone hwbmohloddo or an cquivalent
anyunt ol oxyeedane or a pharmacculically aceeptable xalt thereof ather than 1he hydrochlorde
|1

The present invention includes a methnd for adminigtering rem about | 10 about G40 ma
ol pEyoodons or 3 phurmacenlically acceptable salr thereaf an o anve-w-Jay basiz 3 6 paticnt io
néeal ol redivt of pain, in seooodimor with the pharmaeokinecc parameless discloscd hersin
Preferahly, 1he medhod inchudey sdminisiering from ahowt 5 to aboul 500 myg vxycodone or &
pharmacseutically asceptahle syl thereal,

The mechnd alasdeministralion acconling to the prosent invention ia partlenlady apnlicuble
to the creaiment ¢l ueute und chromic puin, purlicularly pain assoclated with terpimal diseuss such
as rancer; chronic backpuing unl posi-operalive pae

DHOSAGE FORME

In corinin cmbodiments the oral dosage form includes g sustaincd-relcage material which
& invorpursted inte o mairix slong with the axyexdane ar phammocowtically acceprable sal,
thereo! te provide for the sustained release of the o yeaskme, The susirined-release material may
e hydrophobic or hydrophilic as dealred. The orcal dosuyge fom of (ho present inventlon may he
prapared 33 gripules, sphervids, matrix mulipariiculades, ete. which vomprise oxycodone or 2
pharmaceuticnlly seceplable sall tboreof in a sustnined refease mairix, which may be compressed
into a tabler or encapsulaied], The oml dosege form of the present |nventian may aptionally
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include other pharmaceutically accepisble ingredients (e.g.. dilucnts, binders, colorunts,
lubricants, etc.).

In ceriuin embodiments, the oral dosage form of the present invention may be an osmatic
dasage form having a push or displacement composition as one of the layers of a hilayer core for
pushing oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof from the dosage form, and a
semipermeahle wall composition surrounding the core, wherein the wall has at least onc exit
mcans or passagewuy for delivering the oxycodone from (he dosage forn. Aliematively, the corc
of the asmolic dosage form may comprise a single laycr core including a controlled releusc
polymer and oxycodone or a pharmaccutically acceplablo salt thereaf.

Preferably the dosaye forms of the present. invention provide an analgesic cffect for at
{east about 24 hours after administration.

SUSTAINED-RELEASE MATRIX FORMULATIONS

In onc preferrod embodiment of the present invention, the sustained release carrier muy
be invorporated inlo & matrix with the oxycodone or phamnaccutically accepiable salt thereof
which mutrix provides for the sustained release of the oxycudone.

A non-limiting list of suitable sustained-release materinls which may be included in a
sustained-release matrix according to the invention include hydrophilic un/or hydrophobic
materials, such a5 gums, celhulose ethers, acrylic resing, protein Jorived malerials, waxes,
shellac, and oils such as hydrogenated casior oil and hydrogentied vegetable oil. Howover, any
pharmacentically acceptahle hydrophobic or hydrophilic sustained-release material which is
capable of imparting sustained-release of the oxycodane or pharmaceuticully wccepiable sult
thereof may be used in accordance with the present invention. Preferred gustained-relénse
polymers include alkylcelluloses such as ethylcellulose, acrylic and methacrylic acid polymers
and copolymers; and celinlose ethers, especially hydroxyalkylcelluloses (epeciully
hydroxypropylmethyicellulose) and carboxyalkylcelluloges. Preferred acrylic and methacrylic
acid polymers and copolymers inclnde methyl methacrylate, methyl methacrylate copalymers,
cthoxycthyl methacrylates, cthyl acrylate, trimethyl ammoniocthyl methacrylate. cyanoethyl
methacrylate, aminoalky! mcthacrylate copolymer, poly(acrylic acid), poly(methacrylic acid),
methacrylic ocid alkylamine copolymcr, poly(mcthyl mcthacrylatc), poly(methacrylic
acid)(anhydride), polymethucrylule, polyacrylumide, poly(methacrylic acid anhydridc). and
glycidyl methacrylate copolymers, Certain preforred embodiments utilize mixtures of any of the
foregoing sustained-release mutorials in the malrix of (he invention,

£
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The matrix also may include a hinder. In such embodiments, the binder preferably
contributes 10 the sustained-release of the oxycodone or pharmacoutically acceptable salt thereol
from the sustaincd-release matrix.

If an additional hydrophobic binder matcrial is included, it is preferably sclected from
matural and syntholic woxes, fatty acils, fatty alcohols, and mixturcs of the same. Examples
include heeswax, camauba wax, stearic scid and stearyl alcohol. This list is not meun! to be
exchusive, In certain preferred emhodiments, a combination of (wo or more hydmiphabic binder
meaterialg are inchuded in the matrix fonmulations.

Preforrod hydrophobic binder materinls which may be used in accordance with the
present invention include digestible, long chuin (Cg-Csp. especially C;3-C.), substitured or
unsubstituted hydrocachong, such us fuity acids, fatty alcahols, glyceryl esters of fatty acids,
mincrsl and vegetable oils, natura) and synthelic waxcs and polyalkylene glycols. Hydrocarbons
having a melting point ol biiween 25° and 90°C are preferred. OF the long-chdin hydrocarbon
binder materials, fanty (aliphatic) slcohols arc preforred in certoin embadiments. The oral dosage
form may contain up o (% (by weight) of at loast onc digestible, long chain hydrocarhon.

In cedain embodiments, (ke hydrophobic bindor matcrial may comprise namral or
synthetic waxcs, fatly alcohols (such as lauryl, myristyl, stearyl, cetyl or preferahly cetostearyl
alcohol), fauty acids, including but not limitod to fotty ocid csters, fatty acid glycerides (mono-,
di-. and tri-glycerides), hydrogenaled fats, hydrocarbons, normal waxes, stearic acid, stearyl
alcohol and hydrophobic and hydrophilic matcrials having hydrocarbon backbones. Suitable
waxes inchude, for example, beeswax, glycowax, custor wax and curnauba wax. For purposcs of
the present invention, » wax-like subsisnce is defined 35 sny materinl which is normally solid at
rooin temperature and has a melting paint of from about 30 1o ubout 100°C. In certain proferred
embodiments, (he dosage form comprises a sustained relcasc matrix comprising oxycodone or a
pharmaceuticnily suceptable salt thervof und at leust onc walcr soluble hydroxyalkyl celiulose, at
least one C)2-Cys prefierably Cya-Ca, aliphatic alcohol and, optionally, at least one polyalkylene
glyeol. The hydroxyalkyl cellulose ix preferubly # hydroxy (Ci 1o C.) alkyl ccllulosc, such as
hydroxypropylcellulose, hydroxypropyimethylcellulose and, especially, hydroxyethyl cellulosc.
The amount of the at least one hydroxyalkyl cellulose in the present aral dosage tonn inay be
dotormincd, inter alia, by the precisce rate of oxycodonc or oxycodone salt release required. The
aliphatic alcohol may be, for example, lauryl alcohol, myristyl aleahol or steary! alcohol. In
particularly prefcrred embodiments of the present oral dosage form, however, the at least one
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uliphatic alcohol is cetyl alcohol or cetostearyl alcohol. The amount of the aliphatic aloohol in
the prescnt oral dosage form may be determined, as above, by the precise matc of oxycodone ar
axyvodone sall relcase requircd. It may also depend on whether at Icast one polyalkylens glycol
is present in or abscnt from the oral dosage form. In the sbsence of at leasi unc polyalkylene
glycol, the oral dosage form preferably contains hetween abont 20% and about 50% (hy wi) of
the aliphatic alcohal. When a polyalkylene glycal is present in the oral dosuge form, then the
combined weight of the aliphatic alcohol and the polyalkylene glycol preferably constitutes
betworn about 2% and about 50% (by wt) of the ttal dosage form.

In one preferred cmbodiment, the ratio of; e.g.. the at least one hydroxyalicyl ocllulose or
acrylic resin 10 the at lcast one uliphatic alecoholpolyalkylene glycol determines, w0 n
considerable extent, lhe rclease rate of the oxycodone or oxycodone salt from the formulation. In
cerain embodiments, a ratio of the hydroxyalkyl ceflulosc to the aliphatic alcohoVpolyalkylenc
glycol of between 1:1 and 1:4 is proformed, with a ratio of botwoen 1:2 and 1:3 being particularly
prefomred.

In certain embadiments, the polyalkylene glycol may bo, for example, polypropylene
glycol, or polyethylene glyeol which is proferred. The averuge molccular weight of the at least
onc polyalkylene glycol is preferubly between 1,000 and 15,000, uspecially between 1,500 and
12,000,

Another suitablc sustained-release mairix compriscs an alkykellulose (especiully
ethylcellulose), 4 Ciz 1o Cyy aliphatic alcohol and, optionally, a polyalkylcne glycol.

in addition 1o the ubove ingredients, a sustained-release mulrix may also contain suitable
quantities of other materisls, c.g., dilucnts, lubricants, binders, granululing aids, colorants,
flavorants and glidants thal urc conventional in the pharmaceutical art,

In order to [ucilitalc tho preparation of a solid, susiuined-release oral dosage form
according to this invention thore is provided, in a further aspect of the present invention, a
process for the preparation of a solil, sustaincd-release oral dosage form svcording {o the present
invention comprising Incarporating oxycodonc or a salt thereof in a sustained-relcasc matrix.
Incorpuration in the matrix may be effected, for oxumple, by:

(u) forming granules comprising at leas! one hydrophobic and/or hydrophilic material as
set forth above (t.g., o water soluble hydraxyalkyl cellulosc) togother with the oxycadone or
phurmaccutically acceptable salt thereof;

10
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(h) mixiny the at lenst onc hydrophobic and/or hydrophilic materiul- containing granules
with at ieast onc C,2-Cys aliphatic aleohol, and

(c) optionally, compressing and rhaping the granules.

The granules may be formed by any of the procedures well-known 1o those skilled in the
art of pharmaceutical formulation. For example, in ane proferred method, the granules may be
[ormed by wet granuluting hydroxyalkyl cellulose/oxyeodonc or oxyeondone salt with water, In a
particularly proferred embodiment of this process, the smount of water addced during the wet
granulation step is prefcrably between 1.5 and 5 times, especially between .75 mnd 3.5 times,
{he dry weight ol the oxycodone or oxycodonc salt.

A sustained-releasc matrix can also bo prepared by, e.g.. melt-granulation or meli-
extrusion echniqjucs. Generally, melt-granulation techniques invplve mclting a normally solid
hyidrophobic bindcr material, e.g., # whx, und incorporating a powdered drug therein. To oblain »
suslaincd release dossge form. it may bc necessary to incorporate 3 hydrophobic sustsined-
relensc matcrial, ¢.g. ethylcellulose or a watcr-insoluble acryfic polymer, into the molten wax
hydruphobic binder material. Exainples of sustaincd-release formulations preparcd via melt-
granulution tcchniques are found, e.g., in U.S. Putent No, 4,861,598,

‘I'he additional hydrophobic binder material may comprise one or more water-insolubke
wax-like thermoplastic substances possibly mixed with one or more wax-tike thermoplustic
subsiances being less hydrophobic than said one or more water-insoluble wax-like subsisnces. In
order 1o achieve sustained release, the individual wax-likc substances in the formulation shoukl
he substantially non-degradable and insoluble in gastrointcstinal fluids during the initial release
phases. Useiul water-insoluble wax-like binder substances may be thosc with a watcr-solubility
that is lower than ahout 1:5,(KN) (wiw).

The preparation of & suitable mell-oxtruded mulrix sccording to the prescnt invention
may, lor example, include the steps of blending the oxycodonc or pharmaccutically acceptable
galt thereol, together with a sustsined relcase malcrial and proferably a binder material to obain
a hamageneous mixtire. The homogenesus mixture is then hoated to 4 temperature sufficient 1o
at kcast soften the mixture sufficiently to extrude the same. The resulling homogencous mixturc
is then cxtmdod, e.8., using a rwin-screw extruder, to form sirands. The extrudule is preferably
cooled und cut into multiparticulaics by any means known in the arl. The matrix
multiparticulsics arc then divided into unit doses. The exwrudate preferably has a diameter of
from about 0.1 1o sbout 5 mm and provides sustained release of the axycodone or
pharmucculically acceplable salt thereof for a time period of at least ahout 24 hours.

1
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An oplional process [or preparing the melt extruded formulations of the present invention
includes directly metering into sn extruder a hydrophobic sustuined release multcrial, the
oxyeadone or salt thereof, and an optional hinder material; healing the homogenyus mixture;
exiniling the homogenous mixiure to thereby form strands; cooling Lhe strands conluining the
bomogeneous mixturs;, cutting the strands inlo matrix multipaniculutcs having a iz from about
0.1 mm to about 12 mm; and dividing said particles inta unil doscs. In this aspect of the
invention, a relatively continuous manufacturing procedure is realized.

Plasticizers, such as those described abyve, may be inchuded in melt-cxtruded matrices.
‘I'he plasticizer is proferably included ag from ubout 0.1 to about 3% hy weight of the marrix.
Other phurmaccutical cxcipients, €.g8., 1alc, mono or poly saccharides, colormnts, flavorants,
lubricants and the like may be inciuded in (he sustaincd release matrices of tho prescnt invention
us desired. The amounts inchuded will depend upon Lhe desired characteristic to be achicved.

The diameter of the extruder aperture ur exil pori cun be adjusted to vary the thickness of
the extruded strandg. Furthermore, the exit part of the extruder necd not be round; it can be
oblong, rectangnlar, ete. The exiting strunds can be reduced lo particles using a hot wire cutter,
guillatine, etc.

A mell extruded mutrix multiparticulaie system cun be, for exumple, in the form of
granulcs, spheroids or pellcts dopending upon the extruder coxit orifice. For purposcs of the
presenl invention, the torms “meli-exiruded matrix multiparticulate(s)” and "molt-cxiruded
mutrix multiparticulate system(s)” and “meli-extruded matrix purticles” shall refer W  plugulity
of unils, preferably within u ninge of similar size and/or shape and containing one or more aclive
agenis snd one or more excipients, preferably including a hydraphabic sustained release material
as described herein. Prefersbly the meli-extruded matrix multiparticulates will he ol a rangs of
from ubout 0.1 10 about 12 mum in kength and have a diameter of from ahout 0.1 to ahout 5 mm.
In addition. il is o bo understood that the melt-extruded matrix mullipsrticulaes can be any
goumeirical shape within this size range. In certain embadiments, the extrudate may simply be
cul inty desired lengths and divided into unit doses of the therapeutically active agent wilkant the
need of 4 spheronization siep.

In one preferred embodiment, oral dosage forms are prepared that include an cffective
amount of melt-extruded matrix multiparticulatcs within a capsule. For cxample, a plurality of
the meli-extruded matrix multiparticulates may be placed in a gelatin capsule in an amount

12
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sufficient o provide an cffective sustwinod rclease dose whon ingested amd contacied by
gastrointestinal fluid.

In anather crnbodiment, a suitable amount of the multiparticulatc cxtrudate is compressed
into an oral tablct using conventional tablcting cquipment using standard techniques. Techniqucs
and compositions for making tahlets (compressed and molded), capsules (hard and soft pelatin)
and pills urc also described in Remington's Phanmaceutical Sciences, (Arthur Osol, editar), 1553-
1593 (1980).

In et another preltmed cmbodiment, the extrudate can bé shaped into tablets as set forth
in U.S. Patent No. 4,957,681 (Klimcsch, ct. al).

Optionally, the sustnincd-relcasc matrix multiparticulate syatems, tablets. or cupsules can
he coated with a sustsined rckease coating such as the sustnined refease coatings describod
hervin. Such coalings profersbly include a sufficient amount of hydraphabie and/or hydrophilic
sustyined-rolease material (o oblain a woight gain level from about 2 to about 25 percent,
although the overcoat may be greater depending upon, e.8., the desired release rate.

The dosagc forms of thc present invention may further include combinations of melt-
extruded matrix multiparticulates containing oxycodone or pharmaccutically acceptable salt
thercof. Furthcrmorc, the dosage forms can also includc an amount of an immediatc relcase
therapeutically active oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof for prompt
therapeutic effect. The immediate release oxycodonc or pharmaccutically acceptable salt theroof
may be incomonated, e.g., as separate multiparticulates within a gelatin capsule, or may be
coated on the surface of, e.g., melt extruded matrix multiparticulates.

‘The sustained-release profilc of thc mclt-cxirnkicd formulations of the invention van be
altered, for cxample, by varying thc amount of sustained-release materisl, by varying the smount
of plasticizer relative 10 othcr matrix constilucnts, by varying the amount of hydrophobic
matcrial, by the inclusion of additional ingredients or excipitnis. by allering the method of
manufaciure, ctc.

In other embodiments of the invention, melt-extruded farmulations are prepared withaut
the inclusion of the oxycodone or phunmacewtically acceptable salt thereaf, which is added
therealler W0 the extrudate. Such formulations typically will have the oxycodons or
pharmaceutically acceptable salt thereof blended together with the extruded matix material, and

13
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then the mixture would be tablated in order to provide a slow rlcase formulation. Such
formulations may be advantageous, for cxample, when the therapeulically active agent included
in the formulation is sensitive to temporatures needed for softening the hydrophabic material
and/or the retardant mutcrial.

Typical melt-extrusion production systems suitable for use in accordunce with the prescnt
invention include a suitable cxtruder drive motor having varisblc speed and constant torque
control, start-stop controls, and ammeter. In addition, the production sysiem will include a
iemperature control console which includcs temperature sensors, cooling menns and temperature
indicators throughout the length of the extruder. In addition, the production sysicm will inchxle
an extnuler such as a twin-serew extrudor which consisis of two counter-rolating intermeshing
screws enclosed within a cylinder or barrel having an aperture or dic at the exit theroof. The feed
materisks cnter through a feed hopper and are moved through the barrel by the screws and are
forced through the die into strands which arc thereafter conveyod such as by a continuous
movable belt to allow for cooling and boing directed to a pelletizer or other snitable Jovice to
render the extruded ropes into Lhe matrix multiparticulate system. The pelletizer can vonsist of
rollers, fixed knife, rotating cutior and the like. Suitahle instruments and systems are available
from distribmors such as C.W. Brabender Instruments, Inc. of South Hackensack, New Jorscy.
Other suitable apparatuz will bo uppurent 10 thosc of ordinary skill in the art.

A further aspect of the invention is related to the preparation of meli-oxtruded matrix
multiparticulates as se! forth sbove in a manner which controls the amount. of sir included in the
extrudad product. By controlling the amount of air included in the extrudate, 1ho relcasc rate of
the oxycodone or therapeutically aceeptable salt theveof may be altered.

Thus, in # further aspect of the invention, the melt-exiided product is propured in a
manner which substantially exclwlcs air during the extrusion phase of the process. This may be
accomplished, for example, by using v Leisiritz cxtruder having a vacuum aitachmenl. The
extruded matrix multipaniculates prepured according to the invention using the 1.£istritz exiruder
under vacuum provides 8 meli-extruded product having different physical chamcieristics. In
particular, the extrudate is substantiully non-porous when magnified, e.g., using a scanning
electran micmscope which provides un SEM (scanming clectron micrograph). Such substantially
non-porous formulations may provids a faster relense of the therapeutically active agent, relative
to the same formulation prepared without vacuum. SEMs of thc matrix muftiparticulates
propired using an cxtruder under vacuum appear very smooth, und the multiparticulates tend 1o
he more robust than those multiparticulatcs prepared without vacuuni. It lins been vbscrved that
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in at least certain formulations, the use of extrusion under vacuum providus an extnwded matrix

muhtiparticulatc product which is more pH-dopendent than its counterpart. formulation preparcd
without vacuum,

Allernatively, the meli-cxtruded product is prepared using a8 Wemer-Pllciderer twin
screw exiruder.

In ceriain embodiments, a spheronizing ngemt is added 1o a granmlale or matnix
multiparticulate aml then spheronized 10 produco sustained relense spheroids. The sphoroids are
then optionally nvercouted with a sustained rolcase coating hy methods such as those Jescribed
above.

Spheronizing ayonts which moy he uscd o prepare the mulrix multiparticulute
formulations of the prescnt invention include sny art-knowm sphemonizing agont. Cellulose
derivatives arc proforred, and microcrystalline cellulose is especially preftrred. A suitable
microcrystalline cellulose is, for example, the malcrial sold as Avicel PH 101 (TradcMark, FMC
Corporalion). The spheronizing agent is profurably included as about 1 to aboul D9% of the
matrix multiparticulate by weight.

In ccrtain embadiments, in adition w Lthe aclive ingredient and spheronizing agent, the
spheroids may also contain a hinder. Suitable binders, such as low viscosity, water saluble
polymers, will he well known to those skilled in the pharmuccutical art. However, water saluble
hydroxy lower alkyl cellulose, such as hydroxy propyl cellulose, are preferred. Additivnally (or
alternatively) the sphervids may contuin a watcr insoluble polymer, especially an acrylic
polymer, an acrylic copolymer, such as a mcthacrylic acid-ethy! acrylate copalymer, or ¢thyl
ccllulose,

In ccnain embodimenis, a sustained release conting is applicd Lo the susisined release
spheroids, granulcs, or matrix multiparticulates. In auch embodiments, the sustaincd-relcase
coating may include a water insnluble material such as (a) a wax, cither alone or in admixture
with a fatty alcohol; or (b) shellac or 7ein. The coating is preferably derived from an aqueous
dispersion of the hydrophobic sustained release material.

In certain embodiments, it is nccessary to overcoat the sustained release spheroids,
granules, or matrix multipgnticululcs comprising the oxycodone ar pharmaceuticully scoeptabic

salt thereof and sustained release carrier with a sufficicnt amount of the aquenus dispersion of,
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a.8-, alkylceltalose ar acrylie polymer, 1o obtain & weighl guiia kevel ffom sbout 2 to shout 50%,
&2, ahout 2 to ahout 25%, in onder 1a whivin o asdxined-release foomulation, The ovcrcoat may
be Jesser or greater depending npon, @.g. the dealved releass rate, the jnclusion ol plasticizer in
b ayuoeus dispersion and the mawner of incotpomation of the same. Cellubogic mulorisls and
poelvmers, including alkylocliuloses, are sustained release materiale well suited T coatiny i
sustgined release spheroids, pranules, or mobix multiparticulates aceording 0 the invenion
Simply by way of cxamplc, one preferred alkylcelinlosic potymer is ohyleetluloss, uliusegh the
arsan will approciale that other collulose andfor afkyleeilnlose palymers muy be readily
amployed, singly or in any combination, as all or part off a hydrophphiv coolng secording o the
invenLin.

One commecially—available aqucous dispersion of ethylosllulose is Aquucoau® (FMC
Comr, Philmdelphia. Ponmuybani. US.A). Aquacosi® s prepared by dissalving e
ethylcelhukige in a waler—mmiscible orgmmio solvent and then emulsifying the same in waler in
the presenee ol o surfected md 8 stabilizer. After homogenization 4 genersk: submicron
drgplets, the urpunic solvenl is evuporalod under vacuum to form o psewdelagex, The plasicizcr
is nol invorpuraled in lhe pscudolaicx duriog the manufactring phase. Thus, privr 10 using Lhe
JAMe 2% a coaling, il ik TEceyTY W inimately mix the Aquacoat® with a suitable plaslicizer
Hiar to use.

Another aquenus dispersion of ethylechlulose is commercially mvnilable as Suorelease®:
iCuvloreon, o, Wust Peinl, Peonsylvumis, U8.A ) This product ia prepared by incorparating
Masticizer imla the dispersion during (e mumulficturing process. A hot melé of a polymer,
pluslicizer (Jibuiv] subaosie), and slabilizor (olcic aeid) ia prepored a5 2 homageneaus mixtre,
which is then diluled with an alkaline solulion W obtain am aquoous dispersion which can he
applisd direetly 10 the sustained] release sphemids, wrimules, or mutrix mubliparticulscs.

[n other preforred embodiments o the prasent invenlion, the sustained release matcrial
cenprizing the suslnined-relesse coating is W phurmaccutionllty accopishle scrylic potymer,
inchding bt not lmited o acrvlle aid and methiaerylic veid vopolymers, melbyl melhscrylate
capolymers, ethoxyeshyl methacrylaws, vvanuetbyl mcthacrylule, poly{acrylic  acid),
polyimethacrylic acld), methaerylic acid alkylamide copalymer. paly{methyl wmelhacryleic),
polymethacrylate, polvimethyl methacrylate]) copolymer, palyacrylamile, aminoalkyl
mcthacrylote copolymer, polymethacrvllc acid anhydride) and glyadly) methocrylate
cupolymers.

10
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In corLain prefemal smbodiments, the scrylic pelvmer is comapriscd of one or morc
anrumbnin methacrylps copolymers, Ammanio metheerylulo copolymars arc well kmown i the
art, and sae deseribed in the Natiomal Formulary (NT) XY ws fully polymerized copolymers of
scrylic and methacrylic acid esters with o low canéent af quaternary ammonium groups. In ordor
ta obsain a dealrable dissohution prefile, it may be necessury W incorporate wo or morc amnonio
mechacrylate copolymera having differing phvsical propecics, such as dilTerent modar rafios of
the qnacernary ammonivem groups #o the neuiol (meth) acrylic celcra.

Certain methacrylic acid eser-ype palymers ure wsoelul [or propadng pH-dependant
coatings which may be nsed in accordence with the pregenl. invemtiom, For cxamplc, there are a
{amily vl copulymurs syothesived from dicthylaminoethyl methacrylage und othwr newinal
meihactylic csicrs, aleo known = mwethacrylic acid copolymer or polymeric melhacrvialcs,
gommercidlly dvailable as Eudra,git‘ from Rihm GMBH and Co. Kg Dumasiudl, Gormany.
There arc scverat differont types of Endragid®. For example, Pudrigil E is i cxaple of a
mulhacrylic scid copolymer which ewells and dissolves in acuic modia. Budragil L is a
methucrylic acid copolymer wiich does nor sweell 2t abont pH «< 5.7 and is saluble et sbout pH >
&, Budragil S docs nol swelt at about pH < 6.5 and i3 soluble at about 1 > 7. Twdragi! RL snd
Endrgil BS ae waler swollable, and the smount of water absorbed by these palymerns is pH-
dependenl; howeyer, dosapx forms costed with Evdragit RL and RS are pH-independenl.

In cenain prefered embodinents, the acylic coating comgirises 2 mixture ol two avrylic
resin lecquers conmmmercially meailable from Robm nnder the ‘I'radenanes Fudeagft3® RLIAD urpl
Eulrugit® RSIOD, rewpeclively. Endragil® RI30D and Budragit® RA30D are copolymers of
acrylic and melbacrylic celers wilh a low content of quatemary ammonium gwups, the molar
ratia of smrmeaivm groups & the remaining neulral {melb)aonylic csters being 1:20 in Eudragleg
RL30D and 140 in Eudragi® RS30D. The mean molocular weight is ahaue 150,000, The ¢ode
designadicing  RL. (high permesbilitvd und RS (Jlow pomcability} refer io the permeahility
properties of these agents. Ewlragiv® RL/RS mixturcs are fnsoluble in water and in digesiive
Aulids. Efowwever, cualings loroed [om the ssme arc swollsble and permeahle in aqueaus
aolugions and dipestiva Ayids.

The Endragit® RL/RS disperzions of the firsrsnr mvention may be mixed logether in mmy
degired ratio in order éo nltimataly ohtain a sustained-release lorroulution having v desirable dis-
salution profile. Desirable sustained-release formulations may be obtaingl, fisr instance, from w
reiadent coating derived from 100% Budmgit® RL, 50% Bodragi®d RIL and 50% Gudmgi®
RS, and 10% Endragith R1:Endragh® 90% RS. O evuras, ome skilled in the ant will recogmize
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thul othor acrylic polymers may also be used, such as, for example, Budragi®d I.. In
embodiments of the present invention where the coating comprises an uqucous dispersion of o
hydrophobic sustained release material, the inclusion of an effective amaunt of a plasticizer in
the aqueous dispersion of hydrophobic material will further improve the physical properties of
the sustained-relcusc coating. For example, because cthylcelluloge has u relatively high gluss
transition wmperature and does not form flexible films under normal coating conditions, it is
proferable to incorparate a plasticicer inio an cthylcellulose coating conlaining sustained-relouse
coating before using the same as a coating material. Generally, the amount of plusticizer included
in a coating solution is hased an the concentration of the film-former, o.y., most often from about
i 1o about 30 percent by weight ol the lilm-former. Concemtration of the pluslicizor, however,
cim only he properly determined uflor carcful cxperimentation with the panicular coating
sojution and method of ypplication.

Exampkes of suitable plasticizers for ethylcellulase include wuter insoluble plasticizers
such as Jdibutyl scbacatc, dicthyl phthalate, triethyl citrate, tributyl citrate, and triscelin, allhough
il is possibic that other watcr-insoluble plasticizers (such ar acetylated manoglycerides, phthalatc
csters, castor oil, ctc.) may be uscd. Tricthyl citrate is an especially preferred plasticizer for the
aqucous dispcrsions of cthyl cellulosc of the present invention.

Examples of suitable plasticizers for the acrylic polymers of the present invention
inchude, hut are not limited to citric acid esters such as triethyl citraie NF XV, tribunyl citrate,
dituryl phehalate, and possibly 1,2 propylene glycol. Other plasticizers which have proved to be
suitahle for enhancing the elasticity of the films formed from acrylic films such as Eudragit®®
RL/RS lacquer solutions include polyethylene glycols, propylene glycol, diethy| phthalate, castor
oi, and triacetin. Triethyl citrate is an especially preferred plasticizer for the aqueous dispersions
ol ethyl cellulose of the present invention.

In certain embodiments, the uncoated/coated sustained release spheroids, granulés, or
matrix multiparticulates containing the oxycodone or oxycodone salr are cured until an endpoint
is rcached ai which the sustained release spheroids, granules, or matrix multiparticulates provide
a stable dissolution. The curing cndpoint may be determined by comparing the dissolution profile
(curve) of the dosage form immediately afler curing to the dissolution profile (curve) of the
dosage form after cxposuro o accelorated storage conditions of, c.g.. af lcast onc month at a
temperature of 40°C and 4 relative humidity of 75%. Cured formulations are described in detail
in U.S. Puicnt Nos, 5273,760: 5286.493; 5.500227; 5.580,578; 5.639.476; 5.681(,585; and
5,024,982, Other exumples of sustained-release formulutions and coatings which may be used in
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pocordance with (he prosont invention inchule U.S. Patemt Nos. 5,324351; 5356467 am
5,472,712,

In addition o the above ingredients, 1hw spharoids, grannles, or mattx mulliparticulabes
muy ulse conlnin suitable guantities o other materisls, ep., difuens, lubricane, bindem,
granululing wids, colorands, flavarants and glidants thet are conventional in the pbarmucoutical art
in amuemls up o sbont 50% hy weight ol the Formulation if desired. The yuemtitics of thase
aclditional muderinls will bo sufficient ta provide i desived cffcol to the dosined Eorrmulation,

Speribe cxamples of pharmaceurically pceeplable cwricrs and exeipients 1hyl muy be
uswl lo formulatc oral doxaga foms are desuribed in the Handbook of Phagmucvulical
Excipijenta. American Pharmaceulical Associalion {1986}, mcorporared by refensnee hercin,

Tt has firther been lonnd thal 1he scklition of a smwll snvouné of tale o e susiviosd
releass coating reduces the tendency of the pquuous dispersion to stick during procersing, and
&cls 13 2 poliahing ngent.

SUSTAINKD RELFASE OSMOTIC DOSAGE

Yugiained rekupe dossgs lorms uocerding to the present invendion may also be prepared
as nsmotic dosane formulations. The osgpwlic dosyge forms prefurebly melude @ bilayor core
eoapriring a drag layer and g delivery or push layer, wherein the biluyer vore is surroimded by a
semipermeable wall and optionalty having at least one passageway disposed thergin,

The expressian “passagevway™ as used for the purpasé of this invention, incllva aperiurs,
orifice, bare, pore, porms element chrough which reyeodans ar axyéodons sall vun be pumped,
difles: or migrule thrxagh o [her, cupillary ube, porves overley, porous mserl, microporous
member, ar porous compositiol. The parsagesay can abty inclpde 2 cormpaund thal erades vr is
leached from the wall in che Muid environment af use o produce &l Ll on¢ PuysLIEWY.
Represznindve componnda for forming a passapeway inchnde eradible polviglyentic) acid, vr
poly{lactic) acid in the wall; a gelatinous filament; a water-remavahle poly(vinyl alcohol);
leachable compounds such as fluidercnowable pore-forming polysaccharides. acids, salts or
oxidcs. A pmseageway cun be formod by leaching n compound from the wall, such as sorbitol,
sucroar, lactose, maltose, or frurtose. to fon a sustained-release dimensional pore-passageway.
The pasaagewsay can have auy shepc, soab as round, Urisngular, squure and ollipuical, for asaisting
in ihe susinined meicred release of oxyeodonc or oxycodone salt from the dosage torm. The
dpsugs [omm can be mamu fustured with one or more passesways o spucod-apart relulion on one
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ot mece surfaves ol e dosage form. A possapeway and equipmenit for fooming 2 passapewuy dre
disclosed I LS, Pavent Noa. 3.845.770; 3,916,899; 4,063,064 mnd 4,088,864, Pussuyoways
comprising suslaipal-relense dimensions sized, shaped and sdeplod s & Toloagng-pore [ormed
by aqucous leaching 10 provide a releasing-pare of 2 mstained-rclcase rate arc disclosed in U.S.
Palcal Nos. 4,200,098 and 4,283,947,

In certain ambadimenca, the bilayer core comprisss o drug kyer with oxycodane oc a zaht
theree! and a displacement or push layer. In corain embudimenis the dmp layer may also
comprise M leass one polymer rydrogel, The polymer hydroged muy bave: i gverage malecutar
woighl ol bedwesn ahout 560 and abont 5,000,000, Examples of polymer hyilragels inchile hot
arc nof limited 10 v malladegtin polymer comprising the formula {Cs Hrz Oxja H20, whensio n
3 v 7,500, and che maltodextin polymer comprises v 500 1w 1,250,A00 aumber-averape
molecular weight; a poly{aliflene oxide) roprasented by, v.e, & polysihyiene oxide) and a
pety{propylene oxide) having & 30,000 1o 750,000 weight-average molecular weight, ond moue
speci fically represented by a poly{cihylene oxide) of a1 Jeast one af 104),004), 200,000, 300,000 or
400,000 weight-average molacular weights; an slkali carbexyalkyiceliulnze, wherain the alkali is
sodisan o potassium, che elicyl is methyl, othyl, peopyl, or butyl af 1,00 to 175000 wrighi-
avernge mulecular welphty and a copolymer of cllpdanc-serylic ued. Including methacrylic and
cthacryliv acid ol 141,006k &y 300,000 numbor-avemgs mlecular weight.

Inn &2italn embodinscnts of the presen!. invention, the delivery or push Inyer compriscs an
nsmapofvmer. Examples of an cemopolymer inchode tut are not limited to a membar selvciod
froan fhe group consisting of 1 polyalkybone oxide and a cadoxyallcylesllulose. The polyalkylenc
pxile posseases o 1,000,000 to 10,000,000 weighl-average molecular weight. The polyalkylons
vxide may ba a member selocicd from the greap consisting o potymethylene oxide,
polyethylene axide, polypropylene oxide. palyethylena oxide having a 1,000,000 avcrage
rmskecnlar weight, polyathylenc oxide comprising & 5,000,400 average molerulsr woigh,
palyethylenc oxide comprising & 7,000,004 average molecular weight, cross-tnked
polymethylenc oxidc possessing v 1,000,000} average molecnlar weight, and polypropylene oxide
nf 1,200,000 overage molecular weighl, Typical osmopolymer carboxyalkvleclhilose compriscs a
member sclected Eom the group consisting, of alkali carboxyslkyleollulose, sodium
carhoxymethvlcelhilosc, potassism carboxymethylcellulose, sodium carboxyethylecllulos,
Kithium carboxymethyleellulse, sodium carhoxyethylrellulose,
carboxynlkylhydroxyalkyledlulose, carheeymethyBinydroxyelbyl ocliulose,
carboxyethyThydrox yethylcelulose and carboxymcthyThydroxypropyleellulose, The
osomepalyimers used for the digplacemont laver exhibit m osmetic pressare gradient across dhe
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serniparmeable wall. ‘The osmopolymers imhibe Mold Inte dosege form, therehy swelling and
cxprndling us an asmwtic hydrogel (alzo known as asmogel), wherchy thov push (the seyepdane
or pharmavostically acceptable salt ihercol [rum the ssmatic doeage form.

The push layer may also inclie one or more camotically cffoctive compuunils alsa
knuwn a8 aamagents snd us osmolicully ofTecdve sohites. Thoy imbibe: an snviranmental fluid,
lor example, from the gastroinfvstinud s, into dosage form and contribule W the delivery
kinetica ol the displacement kyer. Examrmples of osmotically sctive compoumils comprise a
member felecsed from ihe group wonsisting of osmotie salle and osmoliv carbahydiates.
Exmmples of specific osmagoniy include hur are not limired 1o solivin chioride, npoiassiem
chbaride, magnesium eallule, lithivm fhosphate, lithium chlorido, sodivrn phosphate, pomssiom
sulfate, rodium sulfite, potassiem phissphate, glucose, fructose and maligss:,

The pusl layer may optionally inclidle a hydmeyprapylalkylcellulesc posseszing a 9,000
fi2 450,000 number-averyge molecular weight The hydroaypropylalkyleellulizg is represented
by » mamher selecicd fom he grovp sonsisting of hydroxypropyl-methyvicellulase,
hydrarwypropy lethyleclulose, hydrxypropylisopropylecliulose, hydmsyprapyibutylcelinase,
ancd hydroxypropylpentyleellulose

The push laver oplivially may compeize n nonloxic volomm nr dye. Examples of
cedarants or dyes include byl are not limieed to Food and Drug Administration Cabarant (FD&C),
such as FIn&EC No. | bles dye, FO&C No. 4 rod dye. red ferric oxide, yellow feric oxide,
fitanium dioxide, carbon black, amd indlgo.

The sush Inyer may also aptionally comprisc mn anlioxidant 10 inhibit the oxidation of
ingredients. Some cxamples of wmlinxidants Include but arc pol limilad e 2 member selected
from the grouwp consisting of ascorbic acid, ascorbyl palmitute, butylated hydroxymmisole, a
mixiwe of 2 wnd 3 rertiary-butyl-4-hydroxyanisole. bulyluled hedroxysolnene, sodium
isoascorbate, dihydroguarethe acid, potessium sorbele, sadium bisulfate, sodivm mchbisulbale,
sorhic  oeid,  pelassivm  ascorbate,  viismin - B, 4~chlom-26-dienlary  burylphenol,
alphatocophorel, umhl prapyigallate.

In cerfwin allernative embodiments. 1he dosage formn comprises a homogenous wore

comprising uxyoione or a pharmacculicully acceptahle salt therool, @ pharmaceaticalky
accepiable  polymer  (eg, polycthylens  oxide), optiomally o  disiolegrant (e.g.,
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polyvinyipyrrolidone), optionally an shsorption enhancer {e.3.. & fatéy acid, a swrfacrame, a
chelating agemt, 2 bile salt, etc.). The hotnogenons core is arormded by & astnipermesnble wafl
having a pascsaseway (as dafined abova) for the relsase of the oxycodone or pharmaceutically
acceptable salt thereof.

. In ceriain cmbodimenta, (he scmipermeable wall comprisce a member sclceted from the
group comsisling of 4 cellulose calor polymer, a collulose clher polymer 2 & ccllulose caior-
gther polymer. Eoprescatative wall polymers ocomprisc 3 member eclocted fom the group
consisling of ccllulose scylsfe, collulose discylule, celluluse indoylule, celluloso sculate,
celinloge diacetate, cellulose hiscctate, mono-, di- mul collulesc ulkbonylulcs, sl mono-, di-
and tricellelosc alkimylates. The polweollulose) used [or the presenl invenlion compriscs d
number-avorage molcoular woighl of 20,000 1o 7,500,000,

Additional scmipenmeable polvmers for the purpuse o Whis invetion commrise
acctaldehyde dimethyccllelose vovlale, cellulose meetnte olhyicaorhamate, cellulose acetate
methylcarbamute, cellulese discelale, propyicarbumiae, velleloss acetats diechylaminnacagate;
samipanmeable polyamide; scmipermeable polyurcivmy; scanipermeably sulfonated polystyrems
semipermcable crozs-linked polymor [ormoed by ihe coprécipitalion ol & polyamian and a
polveation aa disclosed in U8, Palemt Moz, 3,073.876; 3,276,584; 3.541,005; 3,541,006 and
3,546.876; scompernmesble polymers us disclosed hy Loeb and Somrirajan in LTS, 1'atent No.
3,133.132; ecmipamcuble crosslinked polystyrenes; semipermesble cross-knked poly{sodiem
styrenc sulfoneic); scmipermesble crorslinked palydvinyiberrytrmethy] semmonivm chloride);
amd scomipcrmesble polymers porsesaing a fluid permeability of 2.5x10° 10 2.5x10% (wm®
shratm) exprossed por aimosphers of hydrosmtic or asmatic pressure difference acrosa Lhe
semipermicable wakl, Olher polveners usefit In dhe present invention are known in the url in US.
I'atent Nas. 3,845, 770; 3,016,809 and 4,160,024, and In Handhook of Cammon Folymars, Scoll,
1. It aed W, T, Roff, 1971, CRC Prega, (Nlevsland, Ohio.

In cortain cmbodiments, prefecably the semipemmeable woll is nonlosde, inctt, and il
muintains its physice] sl chomical Integrity diming the dispensing lile of the drug. In conain
cbodiments, the dosage lorm eomperises a hinder. An example of a binder includes, but is not
limilw] o u therapeutically accepiable vinyl polymer having » 5,000 we 50,00 viscosicy-
average mobecnlar welght, represented by a mambur selected Gom 1he gronp canslating af poly-
nevinylmnide, paly-n-vinylacetemide, poly(vimyl pymolidone), alse koown s poly-n-
vinylpyrrolidone, poly-n-vinylcaprolacione, poly-n-vinyl-5-methyl-2-pyvrolidone, and poly-n-
vinyl-pymrolidone copolymers with & member selected from die group consisting of vinyl acelule,
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vinyl alcohol, vinyl chloridc, vinyl fluoride, vinyl hutyrule, vinyl laurcate, and vinyl sleurate.
Other hinders include for example, acacia, starch, gelatin, and hydroxypropylatkylceltuloge of
9,20 to 250,000 averuge molccular weight.

In certnin embodiments, the dosage form comprises a lubricunt, which may be used
during the mauufacture of the dosage form to prevent sticking W dic wall or punch faces.
Examples of bricants include but arc not limited to magnesium siarnle, sotdium stcarate,
stearic gcid, calcium slcaralc, magncsium olcate, oleic acid, potassium olesic. caprylic acid,
sodium stearyl fumarate, snd magnosium palmitate.

In ceéntain preforred ombodiments, the present invention includes a therapeulic
composition camprising 1 to 640 mg of (he oxycodone or pharmaceutically acceptahle sall
theroof, 25 1o 500 my of poly(alkylenc oxide) having a 150,000 to 500,000 average moleculer
weight, | 1o 50 mg of poly(vinylpyrrolidonc) having a 40,000 avcrage molecular weight, and 0 to
sbout 7.5 mg of v lubricanl.

[n certsin smbodiments. the invention also provides a method for administering 1 to 640
myg of oxycodono or a pharmacculically acceplable sult thercof by admitting orally 1 to 640 mg
ol oxycodone or pharmaceutically acceplabk: salt thereof (o 8 patient adiminisicred from a dosage
form comprising a scmiptrmoable wall permeable (o ayucous-biological fluid und impervious to
the passugeway of oxycodone or phurmaceutically acoepiable sall theroof, which sermipermeable
wall surounds an internal spuco comprising an oxycodone drug composiion and @ push
composition, said oxycodone drug composilion comprising | o 640 mg of oxycodone or
pharmaccutically scoepiuble sull thoreof, 25 10 500 mg of 8 poly(alkylene oxide) having @
150,000 to 500,000 avcragoe moloculur weight, 1 to 50 mg of a poly(vinylpymolidonc) having a
40,000 average molecular weight, and 0 o 7.5 mg of a lubricant, said push composition
comprising 15 1o 250 mg of a poly(alkylene oxiie) of 3,000,000 to 7,500,000 average molecuiar
weight, 0 10 75 mg of an asmagent, | 10 50 mg of a hydroxyalkylcellulose, 0 1o 10 mg of ferric
oxide, 0 10 10 mg of a lubricant, and 0 1o 10 mg of antioxidant; and a passapeway in the
scmipermeable wall for delivering the oxycadone or pharmaceutically acceptahle falt thereofl
from the dosage form, hy imbihing fluid through the semipermeable wall into the dosage form
cansing the nxycodone or oxycodone salt composition to become dispensable and the push
compasition to expand and push the oxycodone or oxycodonc salt composition through the
passageway, whereby through the combined operations of the dosage form, the oxycodone or
oxycodone salt is dclivered at a thorapcutically cffcctive dosc at & ralc controlied over a
sustained period of time.
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The dosage forms of the present invention may optionally he coatex? with onc or more
coalings suilable for the regulation ol retease or for the protection of the formulation, In onc
embodiment, coalings arc provided to permit either pH-dopendont or pH-independent rolease,
e.g., whon cxposcd to gastrointestina) (GE) fluid. When a pH-independent coating is desired, the
couling is designed to achieve aptimal release reganlicss of pH-changes in the environmental
fluid, c.g, the GI tract. Other preferred ombudiments include a pH-dependent coating thal
rolcascs lhe oxycodone or pharmaceutically acceptable sult (heyoof in desired areas of the Gi
tracl, c.g.. the stomach or small intestine, such that un absorption profile is provided which is
capable of providing at Icast about twelve hours and preferably ubout twenty-four hours or more
of unulgesia © a paticnt. It is also possible to formulate compositions which rclcase a portion of
the dosc in onc desired area of the Gl tract, e.8., the stomach. and rclcass the remainder of the
duse in another arca of the Gl tract, e.g., the small intestine.

Formulations according to the invention that utilize pH-depaxient coslings may also
impart a repeat-action effect wherehy unprotected drug is ¢oaled over an enleric coul and is
released in the stomach, while the remainder, heing protected by the enteric coating, is rolcascd
further down the gastrointestinal tract. Coatings which are pH-dependent and may be used in
accordance with the present invention include a sustained release material such as, e.3., shellac,
cellulose ncetate phthalate (CAP), polyvinyl acetate phthalate (PVAP), hydroxypropyl
methylcellulnse phthalate, and methacrylic acid ester copolymers, zein, and the like.

In certain embadiments of the present invention, an effective amount of oxycodane or
pharmaceutically acceptable salt thereof in immediate release form is included in the
farmulation. The immediate release form of the oxycodone or oxycodone salt is included in an
amount which is effective to reduce the time to maximum concentration of the oxycodone in the
blood (e.g., plasma), such that the T is reduced. By including such an effective amount of
immediate release oxycodone or oxycodone salt in the unit dose, the experience of relatively
higher levels of pain in patients may be reduced. In such embodiments, an effective amount of
the oxycodone ar oxycodone salt in immediate release form may be coated onio the tablet of the
presant invention. For example, where the extended relcasc oxycodone or oxycodonc salt from
the formulation is duc to a sustained reloasc coaling, the immediale release layer would be
overcoated on top of the sustained relcasc coating. On the other hand, the immediate relcase
laycr may be coalod onto the surfsce of tablels wherein the oxycodone or oxycodone salt is
incorporated in o sustained rolouse mutrix. One skilled in the st would recugnize siill other
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ulwrnalive munnces of meorporsing the inmediale release oxycodone or oxycedane salt postian
int¢r Ihe formululion. Such allemmlives ine deemed 10 be cocompassed by (he sppended claims.

In yot firther emboidiments, the sustained release dosage forms of the presenr imvention In
addition 10 sxycodone or oxyeodone sult may furlher include 2 non-opioid drug which may or
nuy oot act synergistically with the oxycodone or oxycodone sk Such nan-apicid drogs would
prelorably provide addilionsl anslgesia, sml include, for cxanplc, aspirin; scctminophen; non-
steroidnl and-inflarmmuiory drugs ("NSAIDS"), c.g., ibuprofcn, keloprofen. cie.; Nemcthyl-D-
asparipie {NMDA) roceplor sntagonists, <., B morphinan such a¢ deximomethompbam or
dextrorphan, or ketaming; cyclovxypenase-ll inhibitors ("COX-11 iohibitors”); amd/or glweine
TeCephoT BNIALOITIES.

[n certain embodiments of the present invenlion, the invention sliows lor the use of lower
doses of oxycedone or oxycoedonc salt by virue of the inclusion " an additional nan-opicsd
analgesic, such as an NSAID or & COX-2 inhibitor. By using lower smounis ol either o hoch
drugs, the side rffecls associnlod wilb ellcotive puin mansgemend in humans may be raduced.

Suitalde non-stcroidal anli-infimmulory ugents, inchade ibyeafen, diclofenee, naprosee,
henaxanrofen, flurbiprofen, fenoprofon, Oubulen, ketopralen, ladoprafen, piroprofen, carprofen,
oxupnyzin, pramoprofen, muroprofen, moxsprofen. supraken, amineprfen, tiaprofenic acid.
ihpnsien, bucloxle acid, indomothacin, sulindac. 1almetim, 2omepirac, ropinac. zidometacin,
acemelscin, lendazae, chidanee, oxpinac, mofinami acid, meciafenamic acid, flufenamic acid,
nillumic acid. tolfennmic acid, difludssl, (Mufenisal, plroxicam, sudoxicam, ksoxicam,
phurmcentically accoptable salls thorvol, mixiares thereaf, and the like. Uschial dosugss ol These
Jrugs are well known to those skilled in Lhe url.

. K-melhyl-D-sspariaie (NMDA) tecopior antagonists are well known m ihe art, snd
cncompuss, (o example, merphinans sach us detiramechorphan or dextrorphan, kelunine, or
pharmacemically acceptable sulis Lthereol. For purposer of dhe present invenlion, o ham
“NMDA aneagonist” is also docmed v encompass drrgs that at beast partinlly inhibil » mejor
Incracellular conscquence of WMDA-receptor activation, £ a gunglioside such ns Gy or Gy,
a ythenathiezine such a5 irilluoperazive or 2 naphthaleoesulfonimide such us K-{6-aminothexyl)-
5-chloro-1-paphlbulenasulionamide. ‘Thesc drugs sre siied e inlihie the developmont of
wierance to and/or deprmlence an addictive drugs, e.g., narcolic unulgesics snch as moephine,
cadeine, ete. in U.S. Paten! Mo 5,321,012 and 5,556,838 (both %> Muyer, et al.), and to meat
chromic paim in U.5. Pasent No. 5,502,058 (Muycr, o al). The NMDA antagonist may bc
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inchulkal aleng, or in combandlian with a lecal anesthelic such #s lidoening, us deseribed in thoesc
Mayer, e al. patents.

The weaiment. of chronic pain via the use of glycine receptor antagonisis and The
ilenlilivation ol sudh drugs is deseribed in U.S. Pulent Mo, 5,514,480 {Weber, 21 al.}.

{0X-2 mhibilors bays been reperied in tbe arl snd many ohenmcal struclures are Enewn
w produce inhihition of eyclooxygemase-2, {(1X-2 inhibhars are described, for example, in US.
Patent Nos 5616601 5604260 5593994 5550142 5.536,752: 5521213 5475995
3,039 TH) 3A4,25]; 5,552,422; 5,510.36H; 5434265 5409944, and 5.130.311. Certain
preferred CL¥X-2 inhihiters inchxle celecoxih (SC-38633), DUT-697, flosulide (CG1-28238),
muloaicuma, S-meuthugy-2 nephthylucelic acid (6-MNA), MK-966 (ulsn knven ud Vieax),
nibumelone {prodrug lor 6-MNA), nimesulide, NS-3U8, SC-5766, SC-58215, T-614; or
combinsions thereol, Dosepe Tevels al COX-2 inlibivor an the ondar ol fram about 4,005 my v
uhoul 140 mp per Kilosram o body weasht par day ase thevapentlcally elfective In combenation
with pxyendone or nxvoodane salt. ARemarcively, abowt 0.25 mg to ahotst 7 g per patient per day
ol a COX-2 inhibitor is administered in combination with oxycodane or oxycodone salt

In yel {urther embodiments, a nee-apiaid dimg can be included which provides a desired
odfiecL other |ban arbaesia, ep., antitussive, expectorant, decongestané, antihistamina drugs, local
incsthelics, and the like,

The additional {non-opioid) thecapentically active agond may be mcheled m sustsined
redense Jonn or in Immeadlate release form. The sdditional dmg mey be inoonporaled inlo the
suspained release matvix along with the oxycodons or oxycodone sal, muy be incurpuruied as n
pawder, granulation, sfc. jnto the dorage farm, or may be incorporated ae a scparated sustaincd
redeuse lyer or immedlate relesse |ayer.

The sustained-relooss oral eolid dosage fonne of the prosenl myention may be vpiexl-

apardng. Ir Is poagikle thot the sustained-rclense oral solid dosuge forms ol the present ioeolion
nay he dosed st 2 substantially bower daily dosage in compadson to conventivnal inmmeliale-
release products, with mo sgnificanl dillerenve in anelgesic ¢Meacy. At comparable daily
dosagea. greater efficacy noay roult with tho use of sustrined-releass aral solid dosage fome of
the present invention in comparison ko convealivnul immwfise-release products.
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The presené imvenlion will now be maorc fully descrihbed wich referonee 0 the
sccompanying examples. T should be undersiood, however, [t the folkwwing description is
illustrative only and should ool be taken In amy way as 8 restriclion on the generality of Lho
invention specifled ahove.

Example 1
Cxveodone suslyined reksise macrix tablets ure produced with e foonuala set forth in
Table 1 balow:

"able J

|J'5gmn'ﬂm | Amtamit | Amifbaick |
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(mg) {gram) |
Oxyaudons W 304 150.0
Spray Dried Lacmose S0 2500
Povidone &l F
Budragit. RS300 {Solids) 0.0 250.0
' Triacetin 5.0 30.0
§ Stemaryl Aleohod TOL 350.0
| Tale 4.0 200
Mawnesium Sicanie 2.1k 104
Opadry Red ¥81-15597-A 10,0 a0.0
g Purilied Water * .
y Tocal 230.0 1150.0

*|.Jsed for processing end remains in product a8 residusl myislure onky,

According ke the Bllowing procednne:

1. Grunulatiom: Spray the Fndeagit’ | riaceiin dispersion anto the Oxycodone HCY,
Spray Dried Lactose snd Povidone using & [Jukl bed granulmior,

2. Milling: Diischarge the grasmbation and pesa thromgh a mill with approximately 1
mm apenimas {15 mesh screen).

J. Waxing: McH the steary] aleohol s shaut 50 degress C and add wr the millad
peanulation vaing a bigh shear mixzer. Allow to cool ko room lompersiurs on lrays
or  fluid bed.

d. Milling: Pass Ihe capled pranmlation twough a mill wich an approximately 18

mesh acroco.

Lubrivativn; Lubricate the grannbation with tabe and magnesium stearate using a

mixer.

6. Compression: Compress the geasmlation inoo tablets using a Kilian® Tablet press.

7. Film Costing: Apply sn aqucons Glm coul teo the lublets using o colury pur

Example 2

Qzycadone sustained release osmotic tablets are praduced with the formuly sel forth in
Tuble 2 below:

TARLF
 Inpredizny Awmiurnit (mph
D Leayer:
Oxyrodene HCL 35.20
Polysthyleane oxide 130.24
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Tagredient Amt/unit fmpg)
Tovidone 8.8
Muynesium Slearic 1.76
—@
Displacenient Layer:
I'olyethylene axide 85.06
Sodium chlovide 40,50
Hydroxypropylmelhylecllulose 6.73
Fermic Oxide 1.35
Maugnesium Steamic .34
Brr Q.10
@ ﬁ
Semiperneable Fail:
Cellulase acelaes 38.56

The dvsuge locn huving the sbove Sormulation is propured aceconding éo the following
progedur

Firsi, 175 g of oxycodone hydruehlorklc, 5647.5 g of poly{eithylene oxide) possossing i
200,000 svornge moleoulsr weighl, end 431,75 g ol polwvinylpvrolidone) having a 40.000
meorgge moleculsr woight is wlded 1w 8 mixer aml mixed for L0 minales, Then, 331 ¢ of
dennlured anhydrous alechal is added Wy tha blemle] materials with cunlineous mixing foc 10
minules, Then, lho wel granulblion is passed lmough a 20 oesh sereen, allowed 10 doy sl room
temperature [or 20 bours, amd Then pusséal throwgh & 16 mesh foreen. MNext, the yrunulation i
tranaferved Lo the mixer, mixed and lobricated with 8,75 2 of magnerjium swearae.

Then, the displaccmenl or push compuosiliva for pushing the oxycodone EJC] compodition
from éhe dosage form is propared as ollows: firs 3710 g ol hnkaxypropylmethylcelinlose
posscasing «n 1 1,200 uversge mulecular weipht is dissobved in 45,334 g af water. Then, 10] g of
bulylared hydroxyteluvne is dissobveal in 650 g ol dlenatured anhydrous aleahol. Next, 25 kg of
1he hydrox ypropyimethvleel kst aquenus solutlon is added with continuons mixing to the
butylaled hydroxytoluene alcohed solusiom, Then, kinder soimtion preparséion is completed by
adding with conlinuous mixing lhe rumuining hydroxyprapyimethyleciiulone ayuaous snltion
the: butylined] hydrmxyuuens aleahol solution.

Next, 36,110 g of sodium chloride s sized using a Quadro Conmil# mill equippad with »

21 mierh acreen. ‘I'hen, 1200 g of ferric oxide is pasod (through o 40 mesh sereen, Then, tie
sereened maarialy, 76,400 g of pharmucculionlly acceplable puly(sthylene oxile) passessing a

2
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7,500,000 avcrage molecular weight, 2500 g of hydrxypropylmuthyleellulose baving a 11,200
pveragc molcoular weight are added to a Crlat® Fhoid Bed Grunuolation’s bowl, The bowl] is
Hilachend 1o the grenulalor end the granulséion process is initiated for effecring granulnion, Nexl,
the dry powders are air suspendod and mixed for 10 minutes Then, the hinder solulion is sprayed
from 3 nozzlcs onto lhe powder. The granulming is mondtored during the process as lollows;
tolul solution spray ratc of 800 g/min; inlet temperaoure 438C and air Now 4300 m'/hr. At the
end of aolufion spraying, 43,035 g the resuhant coated granulated particles are subjooted o @
drying process for 35 nvinutea

The coated grunules arc sized using a Quadre Comik® mil] with an & mesh screen. The
granulalion is trunsferred to & Tote® Tumbler, mixed and luhricated wich 281.7 g of mapresivm
slearule,

Next, the drug comyposition compeising the oxycodone hydrachloride and the push
compogition arc compressed indo bilayer tablets on a Kilim® Tabler press. First, 176 mg of the
exycodone hydrochloride composition is added 1o twe die cavity and precompressed, then, 135
mg of the push compaosition is added and the [uyers are pressed under a pressuce bvead of 3 metric
tons ink an 11/32 inch {0.873 cm) diameter contecting layer arrangement.

Ths hilayered arrangements are coated with a scmipcrmeable wall. The wall foming
enmpoaition comprises 100%: cellulose acetate having a 39.8% acery] content. The wall-forming
compodltion i dissolved in acefonerwater (95:5 wtwt) cosalvent to make 4 4% solid solution.
The walk-fxmmg sompasidon ia sprayed onto and awound the bilayers in 2 24 inch (G0 em}
Vector® Hl-Coater. Next, coe 20 wil (0.508 mm) cxii passagowny is drilled @rough lhe
senipertieahle wall & connect the drg oxycodone layer with the exterior of the desage Sorn.
‘I'be vesidnal solvent is removed by drying for 72 hours vl 45EC and 45% humilily, Nexl, lhe
asmotic dosege sysionz ac dricd for 4 hours sl 43EC v remove axcess meisiure, The Josage
forms produced by this manufaciorc compriecs 35.20 mg of oxyeodony HCL, 130,24 mg of
poly(ethylens axide) of 200,000 avcrayge molcrular weight, 8.30 my of poly(vinylpyoulidone) of
40,000 average molecnlar walght, and 1.76 mg of magnesium steuraic. The push composilion
comprizea 5.96 mg of polv{ethylene oxide) of 7,500,000 uverape mulecular weizht. 40.50 mg af
sadinm chloride, 6.75 mg of Ipalroxypropyimethyleellulosy, 1.35 my of el ferric vxide, 0.34 my
of magncsium slearate, sod .10 my of hulyluded hydmxywlusee. The semipermeable wall
compridos 38.6 my ol cetlulose acatate camprising 2 39.H% aceiyl conteet. The dosage form
CCUTPTIcS ouG pussagewny, 0 il (1.508 mm)

2
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Dxyeodone susluined rclcase osmotic tableés ane produced with the Thrmula sel farlb in
Teble 3 bolow;

TABLE 3

Inpredient . Prrcentugo
Drng Laver: T'ercemtage of Drng Laver
Creyetndane EFCL. 23.8
Polycihylenc oxide 642
Povidone &
Magnceium Srearate 1
Lxapleccement Layer: Perventuge of Displecemsenl

Layer
Polyeshylene oxide 63.67%
Sodium chloride 10
Hywiroxypropylcthyleollulosc 5
Ferric QOxide i
Magnczim Sicarme 0.25
BHT 0478
Semipermeadie Wall: Poreentage of

Seinipermesiole Wall

Cellilose acetate 95
Folycthylenc glycol h]

The dusage [omm having 1he whove mudition is prepamed avconding 1o e Dillowing
procedury:

First, 1738 g of oxycodone HCI, 3852 g of pohy(ethylene oxids) possessing a Z(H)NQM)
average molecular weight, and 360 g of poly({vinvl pymrolidone) having an avemge molecular
weiglit of 40,000 are added to a plunetary mixing bowl Next, the dry matertals are mixed for w2n
minhs. Then, 1616 g of denulured anhydrows olhyl alcohd iz slowly added (o the blended
marersale wich comtlouons mixing for 15 minmtea. Next, the frashly prepared wer granulagion ir
passcd through » 20 mesh sercen, nllowed 1o dry 4l room lanperature for 20.5 bours, and passed
fhrouph o 16 mosh soreen, Mex!, the yrunulsion & lrnslemed (o o plantiary miver, mixed sl
Tubriculed will 35,8 p ol mugnesinm sleurate.
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Ncxl. o push camnpassitian is prepared as followa: first, 2 binder eolwtion is proparcd by
dissulving 3921  of hydroxypropryimethyleclinlosc posscssing an avorugy molevular weight of
§ 1,200k in 45,339 p of water. Naxt, 101 g of butvlalcd hydroxyioluene is dissolved in 650 g of
slenamired anhydroua aleohol. Approximately 2.5 kg of the hydroxyprapyl-mathytce|tnlosefovater
salutian ks addad to the bertylated hydroxyioluens/aleuhi solution with continuous mixing. Next,
ths binder solulion proparation is compléeled by adding the remaining hydraxypropyl-
methylecllulosofwaler solulian e the idylated hydmxyl-alwene’aleobol solution, again with

LONLNUOUS Mixing.

Wexr, 36,000 g of sodivm chloride is sizd using 3 Quadm Comlkd mill, usad to reducs
the particle size of the sodium chlogide. A Ouid gic mill is another mil esed to size materiata with
a 21 mesh sereen. Next, 1200 g of [emic oxide 8 passed through a 40 mesh screen. Then, all the
screened materinls, 76400 g o pharmaceutically accaptable poly(ethylene oxide) comprising a
7,000,000 uvenige malecnlar welph, 2520 g of hydroxypropylmuthyleellulose vomprising an
average malecular wedoht of 11,200 is added to a Gla Fliid Bed Grarmlulor bowl. The howl la
alearhed eo the grambator and the grapulalion provess is inilisged [br effecting pramusdon. Next,
the dry peseders are air suspended and mixed for 10 minules, Then, the hinder sohation is sprayed

Ivun 3 nozzles onir the powder.

While spruyinyg the hinder sohation, the fliter bugs arc shaken for 10 seonnds eveyy |15
minulés b unglue any possible powder deposiis. Ad the end of the solwtion spraying, 45,033 p of
the resultont canted granuluted particles are subjevied 4 A drying process for 35 minvies. The
machine is tumed off, and Lhc coslwd panules ace nimovedd Gom the gramulator. The coated
pramies are sized using a Quadso Comit with un & mesli screen. The granulatian Is ransferved io
Totc Tumbler, mixed wund lebrivated with 281.7 g of magnesium aéearate. 1*lease review sccond

senlkncy el clurily.

'‘Next, the oxyrodone HC srug compugilion and the push composhion are compressed
into bilmeor {ablels on the Kilim® Tablet Pross. Fimst, 434 mg of the oxyeadone HCY composilicn
is added to the dic cuvily amd pré-tampressed, then, 260 mg of the push composition is sdded
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ars] the luyers amy presssl undér A pressure head of sppoakimately 3 metric loos into 8 0,700
{1.78 cm) x {.373" (0.93 e} oval contacting lzvered arrangement.

The bilayervd arsmgemenl is codled wilh & scmi-pormenblc wall. The wall forming
compogilion compriscs 95% cdllulosc socisv baving u 39.8% scolyl conicut, and 3%
polvethylene ulveal having 2 moksular weight of 335, The wall-lorming compusilion is
dissulved o un acelonerwater (5.5 wiwi) vosolvem 1o make v 4% solids solution, The wall-
forming composition is sprayed anto and around the bilayers in a 24" Yector Hid Coater,

Next, two 20 mil {0.762 mm) cxil passugeways arc cdriliod lhrough the semi-pormesble
wall to connect the dng layer with Lhe exicrior of he dompe sysiem. Tho revidual sohvent is
rumoved by drying Jur 48 hours &t SOEC and 50% humility. Next, the osmatic disags ianms are
dried for 4 hours ot S0EC to rcmove cxcess moisiure. The desage form produced by this
manulacture provides 28.8% oxycadong HC|, 6d.2% poly(ethyteuc oxidc) posscssing a 200,000
average molecular weight, &% poly(vinyl pymolidonc} posscssing 4 40,000 aversge wolcoular
waight, and 1% magmesiwm stearaie. The push commposilion comprises 63.675% polyivthylens
oxide) comprsing a 7,000,000 averupe molecular weighl, 30% sedivm chloride, 5%
hydroxypropymcthyleolluless comprising & | 1.200 wierage molecular weightl, 19 l2rric atide,
0.075% buylmled bydnazyoinens, and 0.25% magnesiom atearate. ‘The semipesmenblc wall
comprizes 95 w1 % cellolose acetate comprising a 39.8% acctyl contont, and 3.0 wt %
polyethylene glveal comprising a 3350 avcruge molecular woighl, The dosage fonm comprises

I paasageways, 30 mils (0762 mm). and hae an oxveodone hydrochloride meun releise rue ol

ahout 5 mghr.

The desge orm in Buther emhodimenis can comprise 65 wi % to 100 wi % of &
cellulase pelyrper which polymer camgrises a member selected from the group consisling of i
callulase esier, cellulose diester, collulosc triesicr, collulose ofbwr, callulise auer-2ther, cellulnge
acylae, cellulosc diacylnlo, collulose ftinoctabe, vellulixge uaalé hutyrale, and ihe like. The vrall
can also comprise from O wi. % 0 40 wt % ol a cellnlnae ether member selected from the group
zonsisling vl bydrosypropykellulose and hydnaxypropylmethyleellulosc and from € wi % fo 20
wl % of polyethylene glycol The total smount of ull components camprising i€ wall is squal f
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100 wi %. Semipermeable polymers nsefnl for manulacioring wall of ha Jdosage form anc
disclosed in U.5. Matent Nos. 3,8435,771); 3,916,899; 4,008,719; 4,036,228; and 4,111,201,

The wall in olher praderred processes comprisea the selectively permeahte cellulose other,
ethyl celinlose. The wihyl cellnlosc comprises an ethoxy group with a degree of substitution, of
ahow 1.4 to 3, equivalent to 40% v 50% ethoxy comienl, aod « viscosity range of 7 10 1(H
cenlipoise, ar higher. Moec specilically, the wall comprises 45 wr % to 80 wil % ehyl calinlase,
from 5wt % to 30 wi % hwlmxypropyleclluloss, and from 3 wt % 10 30 wi % polyethylene
glycol, with the tolul weighe percemt of all contponents eomprising the wall equal i 100 w1 %, In
anaiher eimbodiment the wall conprises 45 wi, % 1o & wt % of cibyleeliuloze, flom 3 wi % Lo 30
wt % hyilroxypropylcellnlose, from 2 wi % to 2wt % of palyvinyl pyrrolidone, with [he 1otal

amount of all Gompanents comprising the watl equal o 100 wi, %.

EXAMPLE 4
Oxycindane 10 mg susluined release capanles wers prepared with the formube set lieth in
'l'able 4 bolows;

Table 4

Impredient Amefunit

fug)
Crxyeodonc HC) 10,3
Steuric Avid 825
Stearic Alcobel 24.75
Budragil RSP0 77
Tulal 120

The farmmlation abeve wus prepared according Lo he fnlkwing procodure:

1. Puss (he seayl aleohol flakes through an impact mall.

2, Riend the Oxycodone HC, swearic assd, sicaryl aloobaol And the Budregit RSPO in
a suitable blumlermier.

Continuonaly focd the blended material into u 1win screw extruder ot clovuled
temperalures, and collect ghe resullant sicunds on a conveyor.

. Abw the strands o cool on the conveyor.

Ct the stoumuds ina 1 mm pellets using & pelletizer,

Screan the pellets for flines and aversized pcllols (v un acceptabde rmge of sboul
0.4 - 1.4 mm in xize,

Fill im0 capsules with 8 11 welghe of 120 mg/capaek {IiN inw alze 2 capsales),

e

o

-~
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The pelleta weee thon Lested [or dissolation using (he [ollnwing procodure
Fiher optic UV Jiyaohulon asing TSP upparatss 1 (bagkef) ai 100 rpm in %00 ml
simululed gasmric flvid (SGF} and in Y00 ml smulated iofestinal Muid (STF) monitering 2.
281 nm.

The dissolutioa parameters are sct forlh in Table 4A belaw:

Oxyeodone 160 mg sustaimed releasa capsulos were nrepared with the formuly se. forth in
Tuhle 5 balaw

The formulation ehove was propured acconding to the followiny procedare:

Tahle 44
Teme % Dissalved In Dissnfvad tn
flrnir) SGF S
1 15 111
2 21 15
4 32 2
3 44 an
2 53 34
18 62 4}
2 66 44
HExamplc 3

Tuble X

fngredient Amtsunit

| (mg)
Qe veodone HCL 16}
Stearsc A 80
Sluary! Alechat 20
Fudrapit RSPO 140
Tolul 400

1. Pass the stearyl aleahol flakes throush an impact mill.

artable kender/mixer.

!..n-

3, Alend che Oxycodone HOI, searle acid, steury] sleabwl and the Fudmyggt RSPO in a

Conlinwously feed Lhe blended material imlo u twin screw cxinnler an efewated

roperaiures i collect the resuléag! wramids on a conveyvor.

n b

ATl the strands Lo cal an the conveyor.
Cut the strnds into 1 mm pellels using a pellstizer.

ﬁ.



6. Screen the pellets for fines and awerzized peliets ta an acceptable rangs al abaul 0.5 - |4
it in STEe,
T. Fill inoo capenles with a filll welght of 400 mp/feapsmle (1 into aize 00 capsulis),

DISSOLUTION METHQD:
"I'he pellets were then pssred for dlssoimtion using the Rllawing procedure:

Fiber optic UV Jizsolulion usmg USP apparaiue | {busket) al 100 rpm in 900 ml simuluizd
pastric Mubd ($C:F) and in Y00 ml simulsted Intestinal Muld (SIF} monitaring a1 282 .

The dismylution parameters for the above farmulation are ses lorth in Table 5A below: Plense
cnnoe Table 5A docs noé have etor message.

Tabke SA

Tone %2 Dissolvad In | % Dissofved in
(Raur) SGF S

1 Az 20

P 7 23

4 1] &7

3 86 i

12 93 0

18 PL] 77

24 95 40

Many alher varialions of ehe present invention will be apparent ée thosc skilled in tho art
amul are moan W be within the socope aof the clalms appended hereto.



201138
£

What is claimed ia:

1. A susiamed-releuse aml dosage fsem [or once-a-day sdministration comprising:

a pharmaceutically soeepluble matriz eamprlsing an analgesicalty effective amount of
vsycudong or 3 pharmaceutically acceprable salt theeeof and a sustamed release mulcrial,

suitl Jasage [orm providing an analgesic effect for at least ubowt 24 bours after orsl
welmioislculion a1 steady state 1o lusman patients; and said dosage form providmg a4 meim Sy
osyocodene ralie pF kG o 1.0 after sneady state oral administration to said palicois.

2, The Jusage forn ol clalm 1, which provides a mean Ty, of oxycodone al abosd 2 1o
aboul |7 upars alker administeation at steady siste 1o said patiens.

3, The dogage form of claim 1, which provides a mean T, of oxycodono al aboul & o
ubixsl 16 hers aiter administration at steady state to said patients.

4. The <Josuge: [orm ol ¢ladm 1, which provides a mean W for the oxycodone of beiween 4
and 24 bours sfier adminiscration at steady state to sajd paticnis.

5. The dosage Thim of cledm 4, which provides a mean Wi for 1he oxyoodane ol st lenst 12
Thsurs aftar administration at steady state to sxid paticnly.

4, The dnsage form of claim 1, wherein the mairix is substenlislly homogenedus,
7. The dosage form of claim 1, wherein eaid 1atrix is contained within o gobalin capaulo,
R. The dogane foem of claim 1, wherein said nvatrix is formulaled o o wWblel,

1. The dosage form of elaim 1, which proviles & mean Tz 8L about 12 @ abow 16 howrs
alt=r ndministration at stcady saie 1o said palicnis.

10.  The dosage form of claim 1, wherein suid oxyeadone or pharmaceulically acceptable sal
tepenl |y an amount from about 5 to alwoul 640 Ty,

11.  The dosage form of ¢laim 1, wherein said pharmaceacicalty m'::l:nptah]a zaht of oxycodonc
is oxycodone hydrochloride.

ar
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12.  The dosage form of claim 1, which provides a mean Cpy/Cray ratio of 0.7  0.99 afler
adminislrution at stcady state Lo said paticnts.

13.  The dosage form of claim 1, which provides a mean Cpa/Coy, ratio of 0.8 to 0.95 ufler
administration at steady staic lo said paticnts.

14.  The dosuge form of clsim 1, which provides m in-vitro release rate, of oxycodonc or a
pharmacentically acceptable sull thereof, when measurcd by the USP Basket Mcthod at 100 rpm
in 900 ml agucous buffer at u pll of between 1.6 and 7.2 at 37EC of from 0% to ubous 4084 w |
hour, from about 8% w aboul 7% at 4 hours, from about 20% to about X0% at 8 hours, from
sboit 30% to about 95% aL 12 hours, from about 35% to ahout 95% at 18 hrs, and greater than
ubout 50% at 24 hours.

15. A method of treating pain in paticnis comprising:

orally adminisicring to human pafients an a once a day basis, a sustained relcasc dosage
form comprising a phurmaceutically acueptable matrix comprising oxycodone or 2
pharmuceutically accoplable satt theroul and a sustaine] release matcriul, to provide an anulgesic
cffeet for ar least about 24 hours anx] a mean Cp/Cauy 0Xycodonc ratio of (0.6 to 1.0 sfler
administration at stcudy state to said patients.

16,  Themcthod of claim 13 which provides a mcan Tpn, 0f 0Xycodone at ahout 2 to about 17
hours sfler administration at steady state (o said paticnts.

I7.  The mcthod of claim 15 which provides a mean Texy 0f 0xycodonc at abaut  to about 16
hours after administration at stcady state to said paticmis.

18.  Tho method of claim 15, which provides 8 mesn Wy of the oxycodane of between 4 and
24 hours afler administration at steady statc (o said patients.

19.  The methad of cluim 18, which provides a mean Wy of the vxyeodone of at lcus) 12
hours after administration at steady state 10 suid patients.

20.  The method of claim 15, which provides a mean C4/Cogy ratio of 0.7 10 0.99 after
administration at stcady state to said patients.
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21.  The method of ¢claim 15, which provides a mean Cay/Cyg, rutio of 0.8 to 0.95 after
administration at stendy statc to suid paticnls.

22.  The method ol claim 15, wherein suid dosage form provides an in-vitro release rate, oI’
axycodone or a phunnaceuticully acceptable salt thercof, when measured by the USP Basket
Method at 100 rpm in 900 ml squeous buffer at a pH of between 1.6 and 7.2 at 37EC of from 0%
to aboul 40% a1 1 hour, from ubhout 8% lo about 70% at 4 hours, from about 20% o ahoux 80% ar.
8 hours, from about 30% to ubout 95% ut 12 hours, from ahout 35% 0 about 95% ar 18 hrs, and
greater than about 50% al 24 hours,

23. A sustgined relcase oral dosage form comprising:
(8) a bilayer core comprising;
(i) u drug laycr comprising an analgesically cvetive amount of°
oxycodone or a pharmaccutically accoplable salt therool; and
{ii) a displacoment layer comprising an osmopolymer; and
{(b) a semipormeable wall surrounding the biluyer core having a passageway disposed
therein for the relesse of said oxycodone or pharmaceutically accopluble salt thereof;
said dosage form providing an analgesic cffect for at least about 24 hours afier steady-
slale oral administrution to human putients; and
said dosage form providing 4 mean Ca¢/Cagy 0xveodonc ratio of 0.6 to 1.0 afier aral
administration at sieady stare to said patients,

24.  The dosugy form of claim 23, which provides @ mean T of oxycodone in about 2 1o
ahout 17 hours after administrution at steady state to said pationts.

25.  The dosage lorm of ¢laim 23, which provides a mean Toy of 0xyendone in about 8 to
abont 16 hours after administration at steady slale 1o said paticns.

26.  The dosage form of cluim 23, which provides a mean Wiy ol the oxycodont of between 4
und 24 hours afler administration at steady staic 10 said patients.

27.  The dosage form of claim 23, which pravides a Wiq of the oxycodone of at least 12 hours
after administration at steady state to said patients.

28,  The dosage form ol claim 23, whervin said displacement layer further comprises an
osmagent.
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29.  The dosage Ibrm of vluim 28, wherein said oamagent is sclected from the gronp
vonsisiing v osmolic salls and osmotic carbohydratea.

30, Thedosayo form of claim 23, wherein said pharmaceuticaily accepéshie salt off
oxyeodone is oxycodone hydrochloridc.

3l.  Thedosaye form of claim 23, wherein sakl oxycodone or pharmacentically accaprable
sall Therenl is in im vmouod vl fFom aboul 5 10 sboul 540 my.

32, Thedosuge fomn of cluiog 23, which provides @ mesn Ty 0f oxyeodone which ocoms ok
nboul 1.2 to wbeut 16 howrs afer sdndnistration ul stendy state bo said patients.

13, The dosae form of claim 23, which provides # motm C;4 iy Iato of 0.7 to 0.99 aftar
administralion sl sleudy state 10 suid palisnts,

34, The dusuge foom of claim 23, which pravides 8 meun CowfCo rdtin 01 0.2 w0 095 uller
adrinistration i skeady siale 10 said patients,

35.  Tho dosupe form of claim 23, which provides mm in-vitre roleass rale, of exyoodone or a
plarmacarionlly acouplable sall therewl, when messured by the UISP Basket Methad a0 100 rpm
in 900 ml squcows baffer vl 8 pH ol belween 1.6 und 7.2 ul ATEC ol (ron 0% 4 about 40% a8 1
hour, Irom aboot 8% 10 abaul Y% af 4 howra, fom ahouc 20% to abomt 0% ac ¥ hons, from
abayl 30% Lo sbowt F5%% at 12 hours, Tromn ahowe 35% to about Y5% at 18 hre, and sxeater than
abaut 50% a1, 24 hours.

36, Amcihod of Icesting pain in palients comprising:
onully sdminisiering 10 heman parlems a gustained release aral dosage Torm eompirising

[a} a hilayer core comprising:

(I} a drug layer comprising an analzesicalby effective amommt of exycadone ara
pharmacasically scceptable salt thercof, and

(ii) & displaccment |rycr comprising an osmopolymer, and
(b) » senvipermeahle wall surrounding the bilnycr corc baving 4 passageway disposcd 1kercin for
the release of 3aid oxycodone or phanneceutically acceptable salt thereof,
to provide en mnalyosic cficel 4l loast aboul 24 hours sflvr vl administmlen a seady slale o
human paticnts; and

40
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to provide a mean Cz4/Cepe, 0xycodone ratio of 0.6 4 1.0 after oral administration ar steady staie
to said putients.

37.  The method of claim 36, which provides a mean Tray of 0xycodone at about 2 to about
17 hours afier administration at steady staie to said palients.

3.  Themethod of claim 36, which provides a mean T of oxyeodonc ul about & to aboul
16 hours after administration at sleady statc to said patients,

39.  The method of claim 36, which provides a Wy of the oxycadone of botwoen 4 and 24
hours ufler adminisiration at steady state to said putients.

40.  The method of claim 39, which provides a Wy of the oxycodone of at least 12 hours alter
administeation at steady state to said patients.

4],  The meihod of claim 36, which provides 2 mean C3:/Cray ratio of 0.7 w 0.99 after
administration at steudy state 10 szid patients.

42,  The mcthod of claim 36, which provides 4 mean Cas/Cupe ratio of 0.8 1o 0.95 after
administration ui sleady statc (o said pationts.

43.  Tho method of claim 36, whercin ssid dozsage form pravides an in-vitro release raic vff
oxycodonc ur a pharmaceutically accoptable salt thercof, when measura by the [JSP Basket
Method at 100 rpm in 900 ml aqueous buffer at o pH of between 1.6 and 7.2 at 375C of from 0%
to ahout 4084 a1 | hour, from sbout 8% to about 70% a1 4 hours, from about 20% w about 30%
ul 8 haurs, from about 30% to ubout 959 at 12 hours, from sbout 35% to about 95% at 18 hrs,
und greater than about 50% vl 24 hours.

44. A susained-relcase oral dogage form for ance-a-day administration comprising:

4 plurality of pharmaceutically acceptable matrices comprising an analgesically effective
amount of oxycodonc or  salt thereof and a sustainod release material,

sail dosage form providing an snalgesic cffec! for at Icast about 24 hours aller anl
administration at stcudy state to human patients; and

said dosage form providing n mean Cp¢/Crax 0xycodone ratio of (1.6 to 1.0 afier oral
administration at sicady state to said patients,

4



45.  The dosuge form of claim 44, which provides a mean Tegy 0f 0xycodone at about 2 o
ahout 17 hours after administration ut steady state to said patients,

46.  The dosage form of ¢laim 44, which provides a mean Ty, of oxycodone at about 8 to
about 16 hours afler adminisiration at steady stute to said patients.

47.  Thc dosage form of claim 44, which provides a Wso of the oxyeodonc ol hetween 4 and
24 hours afler administration at sloady statc lo said paticnts.

48.  The dosage form of claim 47, which provides a Wy ol the oxycodone of at least 12 hours
alter administration at sweady state (o said paticnts.

49.  The dosage form of claim 44, wherein said plurality of matrices is cuntained within a
gelatin capsule.

50.  ‘Thcdosage form of claim 44, wherein said plurality of matrices is formulated into a
tablel.

51.  The dosuge form of claim 44, which provides a mcan T, at about 12 to ahout 16 hours
sfler administrulion at steady slale to said patients.

52.  The dosage form of claim 44, wheroin maid oxycodone or pharmaccuticully acceptable
salt theroo('is an amount from about 5 1o sbout G40 mg.

53.  The Josage form of cluim 44, wherein said pharmacculically acceptablc sall of
oxycodone is oxycodone hydrochloride.

54,  The dosage form of claim 44, which provides a meun Cpy/Cam, ratio of 0.7 1o 0.99 aficr
administration at stcady state to said patients.

55.  The dosagc form of claim 44, which providcs a mean Cao/Cugy rutio of 0.8 to 0,95 alter
administration at stcady state to said patienis.

56. The dosage form of claim 44, which providcs an in-vitro rolease rate, of oxycudone ar a
phurmaceutically acceprable sall thereof, when meusured by the USP Basket Mcthod ax 100 rpm
in 900 m! aqucous buffer at a pH ol between 1.6 and 7.2 at 37TEC of from 0% 1o about 40% at |
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hour, from about 8% 10 about 70% at 4 hours, from about 20% to about 0% at 8 hours, from
abaut 30% 1 about 95% at 12 hours, from ahout 35% to about 95% at |8 hrs, and yreater than
about 50% ut 24 hours.

$7. A method of treating pain in o patient comprising:

orally administering to a paticnt on a once-a-day basis u sustaincd release dosuage form
comprising v plurality of susmained release matrices comprising oxycodone or a pharmacentically
acceptoble sall thereof and a sustaincd release material,

to provide an analgesic cffect tor ot leust about 24 hours after orel administration at
steady statc to human palients; and

to provide a moan Ca¢/Cuev 0xycodonc ratio of 0.6 o 1.0 alter oral administration at
steady slale 1o said palients.

58. The mcthod of claim 57, which provides a mean Touy vl 0Xycodone at about 2 to aboul
17 hours after administration at steady statc 1o suid patients.

59.  The mothod of claim 57, which providcs a mean Ty ol vxycaodone at about 8 to about
16 haurs aftcr administration ul steady staic to said patients.

60.  The method of claim 57, which provides a Wy of the uxycodone of belween 4 and 24
hours afier administration at steady stalc W said paticnis.

6l.  The method of claim §7, which provides a Wy, of the uxycadane of at lewst 12 hours afier
adminisirytion at steady stale to said paticnis.

62. The method of cluim 57, which provides a mean Cy./Cr ratio of 0.7 10 0.99 after
administration at sceady state to said pationts.

63,  The method of claim 57, which provides a mean Cyy/Ceny ratio of 0.8 to 0.9S nfter
administration at stcady state to said paticnis.

64.  The method of claim 57, whorvin said dosage form provides an in-vilro release rato ol
oxycodone or a pharmaceutically avceptable salt thereol, when messured by the USP Busket
Method at 100 rpm in 900 ml aqueaus buffer at a pH of betweon 1.6 and 7.2 at 37EC of from 0%
10 about 40%4 aL 1 hour, from about B% to about 7(% at 4 hours, from ahout 20% 1o about 0% at
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8 hours, from about 30% to about ¥5% al 12 hours, from about 35% o about 95% ai 18 hrs, and
greater than about 50% at 24 hours.

65. A susiained-release orul dosage form for once-a-day udministration comprising:

u pharmaceutically acceptable matrix comprising an unalgesicully effective amount of
axycodone or a phurmacculically accepiable salt thereof and & sustainod releasc material,

said dosage lorm providing an analgesic cffect for at lcast about 24 hours alter aral
administration al steady state 10 human patients; and

said dosage form providing a mean Cay/Cone 0xycodonc rutio of 0.6 10 1.0 and a Ty 0of
oxycuodone at greater than 6 to about L7 hours afier oral administration at steady state Lo said
patients.

66. A sustained-rclease oral dosage form for once-a-day udministration comprising:

a pharmaceuticully acceptable matrix compriging an anulgesically cfluctive amount of
oxycodone or a pharmuceéutically acceptable sall thereof and a sustained rcleusse material,

said dosage form providing an analgesic cflect for at Icast about 24 hours after oral
administrazion at sicwly state to human paticnts; and

said dosage form providing 8 mean C;4/Cones 0xycodone ratio of 0.7 to 1.0 after oral
administration a1 sleady staic to said paticns.

67. A sustained-release oral Josage form for once-a-day administration comprising:

a plurality of pharmaccutically acccplable matrices comprising an analgesically effective
amount of oxycodune ar a pharmaceutically acceptable salt thoreuf and a sustained release
muterial,

said dosage lorm providing an analgesic effect for at Icast about 24 hours alter oral
adminiswation st steady staic 1» human paticats; and

said dosage form providing a mean Cas/Cruys 0xycodone mtio of 0.6 to 1.0 and a Typy, of
oxycodono at greater than 6 1o about 17 hours alter oral administration at stcady state to said
patients.

68. A sustaincd-release ol dosuye form for once-a-day administration comprising:

a plurality of pharmaccutically accoptable matrices comprising an analgesically effective
amount of oxycodonc or a pharmacenutically ncceptable sall thereaf and a sustnined releasc
matcrial,

said dosagc form providing an analgesic cffect for at lcast ubout 24 hours afler oral
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administration at steady stale o human patients; and
said dosage form providing a mean Cas/Cqex 0xycodone ratio of 0.7 1o 1.0 aller oral
administration ut steady state to said patients.

6Y.  The use of 8 sustained releasc dosage form comprising a pharmaceutically

accepiahle matrix comprising oxycodane or a pharmaccutically acceptable salt thereof and a
sustuined relcase material in the production of an analgesic preparulion for oral administration to
human patients on a ance a day basis, to provide an anulgesic cffect for at lcust ahout 24 hours
and a mean C3:/Coux oXycodone ratio of 0.6 to 1.0 afler administration at sicady statc W said
palients.

70.  The use of a sustained rcleuse oral dosaye form comprising
(a) a bilayer core comprising:
(1) adrug layer comprising an unalgesically ciTective amount oI’
oxycadone or a pharmaccutically acceprable salt thercof; and
(ii) a displacement laycr comprising un vsmopolymer; und
(b) asemipcrmeable wall surrounding the bilayer core having 8 passagcway
disposed thorvin for the relcuse of said oxycodone or pharmaceutically acceptuble
salt thercof;
in the proxiuction of an analgesic proparation for oral wministration to human paticats o provide
an unalgesic effoct at least about 24 hours after oral administration at steady siaic Lo human
patients; and to pravide a mean Ca4/Cra, oxycodone ratio of 0.6 to 1.0 after adminisiration at
steady state 1o said paticnis.

71.  The use of a sustained releasc dosuge form comprising a plurality of sustained rclease

malrices comprising oxycodonc or u pharmaceutically ucveptable salt thoreol and a sustained
release material, in the production of an analgesic preparation for oral administration Lo a patient
on 2 once-a-day hasis, to provide an analgesic efTect for ot leus). 24 hours aficr oml
adminisiration at stcady state to humun patients; and lo provide 8 moan Cay/Com, 0Xycodone
ration vI" (.6 to 1.0 afler oral administration at stcady state to said patients.



ABSTRACT OF THE DISCILOSURE

The inverttion is dirceled to suslained release formulationx containing oxycodone orn
phanmaceuticully acceptablc sult thercof which provide u mean C4/Comx 0Xycodone ratio of 0.6
lo 1.0 or 0.7 w 1 after oral administration at steady stato (o paticns and methods therenl.




FORMULACIONES DE OXICODONA PARA TOMA UNA VEZ AL DiaA.

Eakm sclicitud reivindica el beneficio de la solicirud
estadounidense provisional No. 68/268,211, prescntado e

mayo 2, 2001, cuya descripeién se incorpora aqui como

referencia.

rh il

CAMPO DE LA INVENCION

La invenci6n se dirige a formulacliones de
liberacién sosternida que contienen oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta que aa adecuada para

ia adminiatracifn de un paciente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Pormilaciones cpioides de de liber acidn sostenida
para toma una vez al dia ee descriven en las patentes
estadounidenses Nos. 5,478,577; 5,672,360; S,558,45%;
6,1403,261; €,143,332; 5,965,1€1; 5,958,452 y 5,968,%5C.
Todos los documentos citados aqui incluyendo los
anteriores, se incorporan cowo referencia en su totalidad

para todoa lor propdsitos.



RESUMEN Y OBJETOS DE LA INVENCION

Es un objeto da la prasence invencisn suminigtrar
una formulacidn de oxicodona adecuada para administracin

una vez al dia para ¢ manejo efectivo del dolor.

88 un objeto de las modaiidades preferidas de ia
presente invencién suministrar una forma de dosis
farmacéuticamente aceptable para administrar cralmente
oxicodona para suministrar terapia analgéaica més alld de
su re.ativamente corta vida media durante un p eriodo
extendide de tiempo, y que tiene una duracién de alivio

dsl dolor de al menos 24 horas.

Loa anteriores objetos y otros se logran por medio
de la preserte invercién, la cual estd dirigida a una
forma de doais qus comprende una cantidad analgésicane nte
efecciva de oxficodona o una sal fatmacéuricamente
aceptabie y un material de libermcién scstenida, la forma
de dosis suministras un efecto analgémico durante al menos
24 horas deapués de la administracién oral en estado
continuo aCn a pacientes humanos, la foxwma de dopis

suministra un Indice de oxicodona C 33/Cnax de 0,6 a 1,9

o= " o —— — — —__]
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después de administracién en estado permancnte al

pacience.

En clertas modalidadea de la invencidén la forma de
dosls dawpués de la adwministracién a pacientes suministra
una T gax m edia de oxicodona in -vivo que ocurre en
aprcxinadamente 2 a aproximadamente 17 horas (por ejemp.o
a aproximadamente 2 a aproximadamente 8 horas) después dGe
la administracién en esradc permanente de la forma de

deais.

Ciertas modalidades de la invencidn Teax Meclia de
cxicodena it -vivo ocurrs en aproximadawente 6,5 horas a
aproximadamente 17 horas, en aproximadamente 8 horas a
aproximadamence 16 horaa, en aproximadamente 10 a
anroximadanente .6 horas, o en aproximadamente 12 a
aproximadamente 16 horae desp ués de la administracidn en

estado permanente de la horma de dosis.

En ciertas ncdalidades de la invencién, la forma de
dosis suminis=ra un efecto analgésico durante al menos 24
horas después de la administracién de .a forma de dosBis a

pacienteas humanos en estado permanente; y suminiatra un



indice de oxiccdona C3¢/Cax medio de 0,60 o 1,0 después de

la administracién en estado permanente a pacicntes.

En ciertas modalidades de la invencidén la Eorma de
dosis suministra un efectco analgésico durante al mercs 24
horag después de la administracién en catado permananke a
pacientes humanos y suministra un Indice de cxicodona
Cas/Casx medio de 0,60 2 1,0 © 0,7 a 1,0 despuéa de la
administracisdn en estado permanente a pacientes. En
ciertas meda_idades ds la invenc i&6n, la forma de dosis
suministra ur fndice de liberacifn in vitro, de oxicodona
o ura gal farmacéutica mente aceptable de esta, cuande se
mide por medio del métcde USP Baaket a .00 rpm en 500 ml
de amorxtiguador acuoso a un pH de entre 1,6 ¥ 7,2 a 37°C
desde 0% a aproximadamente 40% en una hora, deade
aproximadamernte 8% a aproximadamente 70% en & horas,
desde aproximadamente 20% a 80% en B horaa, desade
aproximadamente 30% a aproximadamente 95% en 12 horasa
desde aprox:madamente 35% a aproximadamente 95% en 1 8

horas, y mis de aproximadamente 50% er 24 horas.

En ciertas modalidadcs preferides las formas de
doaig oral de liberacién sostenida de la preagsente

icvencién sumiristra niveles de plasma de oxiccdona que

M —— | — —--—_—_——w
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son efectivoa para dosis a 24 horaa, caracterizad o por
una Wz para la cxicofona entre 4 y 24 horas después de la
administracidén en estado pernanernte. En ciertas
modalidades, el W 52 68 al mwenos de 4 horas,
preferiblemente a. manos 12 horas. y mis preferinlemernte
al mercs 18 horas, despuéis de la administracidn en eatado

permanante.

en cievran modalidades la forma de dosis oral de
liberacifén sostenida de la presente invencidén comprarnde
una matriz que incluye un material de liberacidn
gcstenida y oxicodona o una gal farmacéuticamente
aceptable de esta. En ciertas modalidades, ia matriz esti
somprendida en una table:a y puede ser cpcionaimente
recubiexyta con un recubrimicnto que ademnfis del materisl
de liberacidn scstenido de la matriz puede controlar la
liberacién de la oxicodona o la sal farmacéuticamente
aceptable de la formulacién, tal come los niveles de
gangre del ingrediente activo son mantenidos dentro del
range terapéutico dentro de un pericdo extendido de
tiempo. En ciertas modaliidades altarnativaa, la matriz en

encapsulada.
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BEn ciertas modaliidades, en la fornma de doals cral da
liberacicn aoareniss de la gresante invencidn comprencgea
una piunralidad de matrices deliberacidic momberids
farmacéusicanente aceptables que compranden oxXicodona ©
una wal farmacéuticamente sceprable de esta, la forma de
dcais mantiene log niveles de plasma d2 osicodona dsntrs
dal zango kerapfuricc durante un perlndo extandlde de

hlempe cuanic se adminlebza & saclantes.

Preferiblemenca, lze formulacicoes preparadas ce
azuards con la presaente imvencidn se pueden pressntar =n
tahleta, cépaula, o en otras foxmas de dosi= undtariam

Adwsuadangy .

En clarras medalidaces la Forma de dosis cral de
likaracién scstenida de la presenta invencién e2 una
Forma de dosla oemStica que comprends una capa Bimzle ¢
niclan bicapa que cocmprends oxico dona o une =al
farmacévticamenke aceptablie da aeaba; vwn palimero
expandible) una wmemkrana s=smipermeable gque circunda 21
nicles; ¥y un paso dispusete en la wmembrana semipermesable
zara libazaz de msnera aostenida la oxloodona o la ual
farmacéutizamente aceprable ce esta, de tail farma que loe

nivelen sanguinecz de lom ingzsdientsa ackivor e
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mant isnan dentvs el 2angs rerapdutico durante un pariodo

extendidc de Lienpo suando se administran al pRaisankta,

En cisvias mudalidados la forma de dosis cral ds
Jiteracifn soscenida de la present= dnvenclén comprende
mn miclee puptancimluenkte homogénes qus cocmprande
cximcdona o una szl Carmocéuticamente zceptabls Se esta ¥
u polimero expandible; una wewbrsns mwmiparrsable Jque
circunde el nficlec; y un paen dispusatos a Iam embrana
agmiparmesble para la liberzcidn soscenida de la
oxicodona o la sal farmacéuticamente acepiakle de enta da
tal forma que los sivelas sanguinrecs de log ingredientea
ackivoa aa manrtienen dencro del ramgs cerapducice chirantce
un periodc extendidc de ti empo cnande pe adminiszkra a

phRcialas .

En ciertss modalldades de la gresenkbe irvensifing, se
pumirdukbra un pétodoe paka Trabar las oondiciones
aecciada=® con el dolor en pacientes fue racuisayen tales
Lratamientos cuyo agtade incluye adminiugtrar al pagiankte
v cantidad gfeclilva da axicodona a wos sal
farmacéduticaments acepcable de ssta en una forma de dosis

gz liberacidin somtenida como s2 describid agui.



En clertas modalidaden, la lovencidn aztd dicigida
al wag de una forwa de dogig de liberacibn acatenida que
comprends una matriz farmacéuticamente aceptable que
comprende oxicodona o una 2al farmacduricanaste acaplablia
de egta Yy un material de iizeracidn sostenida cn la
presucsifn de una preparacidn analgoésics rara
atministracidn oral a pacienres humancs oo bhage &n yna
toma diaria, para suministrar un efects analaégico
durante al meoe apedxinadanznbe 249 horsp ¥y un Indice d=
oxicodona O 2/l Medic de 3,8 a 1,0 daspméia da la

adminlacracidn en estado permanente a dichoa pacisntas.

Bn ziartas modalidades . la InwenciSn esla dirigids
Al e de ¢na forma d= doele oral de liberacifn nosbenids
Jue comsrerdde un ndcleo bicapa gua gomprends una cata de
droge que cenmmrande una cantidad analgéaicaments sfectiva
de oxlcodona o una sal farmacéuticamence zceptable de
esks; ¥ una caps de desplazawiento gue comprend= un
oeropolimern; ¥ una pared semi pexmeadble gue siypcunda el
ricleo bicapa que tigne un pasc dispussto alli para is
liberacisn de dicha exicodena o gal farmacéuticamente
aceptable 63 2sta, en la produccisa da una produccidn
analgésica para la administrecidén oral a pacientes

hunanos para auminisirar un sfecre anslghAsico d= al menoe



aproximadamaute 24 horaz degpués de la administrazisn
oral 8n eptads parmanente & paciecvtes humanca; ¥
suyministrar un Indice de oxi codona Cu/Crm medic de U, E &
1,0 después de la administracifn en eszaic permanence &
dichos pacientes.

Bn ciercaa modalidadex, la invencitn mstd dirigida
4l uvo de una Sorme e dowls de liberaciSn soetesnida gue
compremia nna sluralidad de patrices de 1 ibazacitn
sostEnida que compranden axicodona o una sal
Farmacéuricamonts aceptable de esta ¥ ua mubarial de
liberacidn soscenida, =n la precduce:ldn de una preparacidn
analgézica para zdminiszracldn oral de un pacience goliza
la tass de vea toma al dfa, pars surinlutrar un efeckn
analgésico durante a mencs 24 horme después e la
admisistracién oral en eatade parmancnke a pacienteg
humanca; y suninistrar un Indice de oxicodena CaefCmax
#adio de 6,6 & 1,0 dsgpuss de administraciin oral en

epkado permanente a dichos pacientes.

El término "0 o' como se uklliza agui 23 la
coneentracién nie alta de plasm= de la droga lecrada

den-r¥o £al inkervelc de dosificacisn,
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El término "C 2" como se utiliza aquf es la
concentracidn de plasma de la droga a 24 horaws después de

la adminismtracién.

El término *Tax" como se utiliza aqui es e) periode
de tiempo gque se demora, después de la administvacidén de
la forma de dosis, hasta que la concentraciér. de plasma
da la droga consigue la concentracidn mds alta de plasma

deritre del intervalo de deosificacién.

El término "Wy para los propésitos de la presence
invencién es la duracién durante e cual las
ccrnicentraciones de piasma son iguales o mayores del S50%
de la concentracién pica. 2l pardmetrc se determind
mediante interpclacién lineal de los datos observados y
represerita la diferencia en tiempo entre la primera lo
so.amense) pendiente hacia arriba que cruza y la dlcima
{0 solamente} la perdiente hacia abalo gue cruza en el

perfil del plapma.

El térwino "Cy./Ceax’* 98¢ define para lcs propésitos de
la presente invencidn come el indice de concentracidn de

plasma de la droga & 24 horas después de la

P e At L3 T mp e ]
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adminiatracién en la concentracién més alta de plasma de

ia droga lograda dentroc de intervalo de dosificacidn.

El término "mécodo US P Bagket" es el mécodo Ba sket
deacrito en la farmacopei a estadounidense XXII (1990),

incorporada aqui como retferencia.

El término “estado permanente” aignifica gue ia
cantidad de droga que alcanza el sistema es
aproximadamente la misma que 2a cantidad de droga que
dela el sistema. ARai, el "estado permanente”, &l cuerpe
del paciente elimina la droga a aproximadamente la miema
rata gque la droga que se hace disponible en el siazema
del paciente a través de la abaorcién sn el torrente

gancuineo.

2l término “semipermeatle* para loa propdsitos de la
presente invercién significa que la pared es pexmeable al
pasc de un fluidc exterior, ta, como fluidec acucsc o
biolégico, en el ambiente de usc, incluayendo el tracto

gaatrointestinal, pero impermeable a la droga.

El término *polimero expandib.e” para los propbsitos

de la presente invancidn significa un pclimexo que a la

L L 1 ] 8y S S e —
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expcsicidn de un fluid acuoso o hiolégico abgorbe el

fluido resultante en una masa mayor.

El término "“medio” para los propSsitos de la
presente invencidn, cuando se utiliza parm definir urn
valor farmacosindtico (por ejemplo T .} representa al
valor de la media 8 ricmética medida & través de una

poblacién de pacientes.

La frase *sal farmaceiticamentc aceptable” incluys,
pero no eata limitada, sal es metdlicas tales como sal de
scdio, sal de potasio, sal de cesio y similares; metales
a.calinotérrecs talea como sal de calcio, sal de magnesio
y similares; sa’les de amina orgfnica tales como =zal de
trietilamina, sal de piridina, sal de picolina. sal de
etanolamina, sal de trietanolamina, sal de
diclohexilamina, sal de N,N" -dibenziletilenodiamina y
similares; sales de Acidos inorgéinicos tales come
elerhidrico, bromhidrice, sulfato, foafato, y uimilares,
sa-es de icidos orgdnicos, te.ss como fcormato, acetato,
trifivorcacecato, maleato, fumarato, tartrato y
similares; sulfonatos tales como metanocsu-fanato,

benzencsulfonato, prtoluencsvlfonato, y similares, sales
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de aminodicidos tnles como arginaco, asparglinato,

glucanato sgimilares.

DESCRIPCION DE LA INVENCIGN

En ciertaa modalidades de la presente invencitn ,la
forma de dosis de liberaci6n sostenida surinietra un
indica de liberacién in vitro para oxicodona o una aal
farmactuticamentce aceptable de esta cuando ue mide
mediante cl métedc JUSP Bagket a 100 rpm en 9¢0 ml de
ancrtiguadoy acuose a un pH de entre Z,6§ y 7,2 a 17°C
deade 0% a aprcximadamente 40% en una hora, de
aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4 horaa, de
aproximadamerte 20% a aproximadamente 20% en 8 horas, de
aproximadamente 30% a aproximadamente 35% en 12 horaa, de
aproximadamente 35% a aproximadamante 95% en 18 horas, y

mayor de aproximadamente 50% en 24 horas.

En ciertas modalidades de 1a prausente invencién el
pariodo de tiempo durante el cual 1os nivelcs sangulneos
de oxiccdona {(des pués de la adminigrracién gstade
permanente) son mayores da o lgual ai 75% del nivel
sanguineo mdximo (T ¢,7150mx) puede ser 4 horas ¢ mayor,

prefericlemnente & noras o mayor.



En ciertas modalidades, el tiempo en e cual loa
niveles sanguinecs de oxicodona alcanzan su concsntraciéa
DAxIma (Trax) €9 de aproximadamente 2 a2 aproximadamente 17
horas, preferiblem snte aproximadamente €,5 horas a
aproximadamante 17 horas, mids preferiblemente
aproximadamente 38 horas a aproximadamente 16 horas, y adn
mis preferiblemente a aproximadameants 10 a
aproximadarente 16 o aproximadamente 12 a aproximadamente
1€ horas después d e la adwinistracifn en estado

pemanente de la forma de dosis.

2n ciertas modalidades de la presente invenciérn, la
forma de dosis suminfatra un indice C  34/Cux daspuéa de
aduniniatracién en estadc permanente de 0,6 a 1,0, un
indice ¢,7 a 0,99 o un indice de 0,8 a 95. =n otras
modelidades de la presente invencién, la forma de dosis
suminiacra un irdice € 3¢/Coux después de administracidn en
eatado permanente de 0,7 a 1,0, una propcreién de 48,72 a

0,99 a un indice e 0,74 a 0,95.

En ciertas modalidades de 1 a presente invencién, la
forma de dogig suminiatra un Indice C 24/ Cox deapuésa de

acminietracién en estado permaneaxta dea 0,6 a 1,0, un
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indice de 0,7 a 0,99 ¢ Indice 68 0,8 2 0,95 y un (Tex) de
aproximadamente 1 a § horas a aproximadamente 17 horas,
aproximadamente 8 horas a aproximadamente 16 horas,
aproximadamente 10 a aproximadamente 16 horas o
aproximadamente 12 horas a aproximadamence 16 horas. Zn
otras modalidades de la presente invencién, la forma ds
dosis suministra un Indice C  .24/Cxx después de
administracién ar esstadce permanente de 0,7 a 1,0. Un
irdice de 0,72 a 0,99 o un indice de 8,74 a G,95 y un

(Taax) en aproximadamente 2 a aproximadamente 17 horas.

En ciertas modalidades de la preacnte invencisdn la
co-adminiascracidn de alimantes no incremenczar i
significativamente o disminuirs la cantidad de absoreién

de oxicodona.

La forma de dosis oral de lineracién sostenida de la
presente invencidn incluye desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 640 mg de oxicodona o5 una sal
farmacedticamente aceptabla d e esta (por ejemplo
¢lorhidratc de oxicodona). Preferiblerante la forma de
dosig oral de liberacifén sostenida de la presente
invencién incluye desde aproximadamante 5 a

aproximadamente 500 mg de oxicecdona ¢ una sal
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farmaceiticamente aceptable de egrta. Més preferiblemente
de aproximadamente 1% a aproximadamente 320 mg de
ocxicodona © una sal farmacButicamente aceptable de egta ¢
adin mAg preferiblemente desde aproximadamente 10 a
aproximadarente 160 mg de oxicodona o una mal

farmacéuticamente aceptable de ssta.

Er otras moda.ldades preferidas, la Eorma de dcsis
de liberacidn soatenida de la presente invencidn
comprende desde aproximadamente 10 a aproximadamente 1€0
my de clorhldratc de oxicodona o una cantidad egquivalente
a oxicodona ¢ una sal famac futicamente acep:table de esta

diferente de sal de elornidrato.

La presente invencidén incluye un método para
adminigtrar deade aproximadazente 1 a aproximadamente 640
mg de oxicodona o una sal farmaceflticamente aceptable de
esta scbre >a base de una toma al dfa a un paciente
nacesitado de a.iviar el dolor, de acuerde con los
parametros farmacoainécicoa deacritos aqui.
Preferiblemente, el método incluye adminiscrar deasde
aproximadamente 5 a aproximadamente 500 mg de oxicodcra ©

una eal farmacéuticamente aceptable de esta.



El método de administracidn de acuerdo con la
prescnite invercidén ea particularmente aplicable a
tratamiento de dolor agude y ¢rénico, particularmente
dolor asociado con enfermedad terminal tal como c&ncer,

dolor de eapalda crénico, y dolor post operatorio,

En clertas modalldades las fcrmas de dosia oras
incluyen un material de liberacién scstenido que se
incorpora en una marriz junte con la oxicodona a una sal
farmacéuticamante aceptable de esta para suministrar lm
liberacitn soa tenida de oxicodona. El macerial de
liberacidn sosternidc puede aer hidréfcbo o hidrofilico
segin se desee. La forma de dosis oral de la presente
invencién se puede preparar como grénulce, esferoides,
mul-iparticulas de matriz, cte. Que comprende oxicodona ©
una sal farmacéuticamente aceptable de esta en una matriz
¢e liberacisn sostenida, gue puede estar comprendida en
una rableta ¢ ercapsulada. La forma de dosis oral de la
pregsente invencié puede cpcicnalmente incluir otbres
ingrediantes farmacéuticamente a ceptables (por ejemplo,

éiluyentea, ligadores, colorantea, lubricantes, etc.).
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En clertas medalidades, la forma de dosis oral se la
Presente inver<cién puede ser una forma de dosia oemdtica
gue tiene una composicidn de smpuje o desplazamienzc como
una de las capas de un nicleo bicapa para empujar la
OXicodona © una sal farmacéuticamente aceptable de esta
desde una forma de desis, y una compcsicidn de pared
semipsrmeable que cireundas el nicleo, en donde la pared
tiene al menog uncs nedios de salida ¢ paso p ara
puminigstrar la oxicodona desde 1a forma de dosis.
Alternativamence, el niicle¢ de la forma o dcsis ocamtica
auede comprender un nicleo de capa aimple que incluye un
polimero de literacidn controlada y oxicodona © una sal

farmacéuticamaente aceptable de esta.

Preferiblemente las formas de dosis de la presecte
invencidén suministran un efecto analgésicc durante al
nenos aproximadamente 24 horaz dsapufs de la

adminigstracién.

FORMULACIONES DE MATRIZ DE LIBERACION SBOSTENIDA

En una modalidad przferida de 1la presente invenclién,
el portador de liberaciin spostenida se pueds incorporar

dentro de una matriz con la cxiccdcna o la sal
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farmacénricamente acaptable Ze sakta cuya mat riz

auminlet»a 1la iizsraclidén scoabkesnida de la oxicodona.

Una lista no limicante de ios mareriales de
liberacidn scstenfda adscuadces gue ee puede inclulr en
una matriz de liberacifn scekenida de acuerds con la
inveneidm imeluye maceriales=s hidroEilicos y/o nldrdfchoe,
tales como gomes, ébersa de celulosa, resinas acrilicns,
materiales derivedo e de proteina, csras, shelac, ¥
aceites tales comc aceits hkidrogenade de castor y acelte
vagetal hifrogenado. Sin ambargoe, cualguier material ds
liberacifn aoulbenida hidvdfocbo o hidrofilico
Farracsuticamente aceptable gue e gapaz de irpartir
likberaciSn ao stenida de le oxizpdopa o 1Ia sal
Earmaciuticenente azaptanle de asta ae pusde ubllizar de
acaerds oo la presence imrencildsn. Las pelinavos de
liberacidn soaskenida preferidos incluven algullcelulomas
talas cocrn alguilcelulcsa, polimeros y copolimexoa de
dcido arxilico v metacrilico; y dteres de selueloas,
especialmante hidroxlalmileelnlasa, {ecpeci almence
rifroxipropilmetilcelulasal y carbexialzulleslulopa, Los
pclimexos de #cldo azwilice y mekscrilioo praferidos v
loa copoa lmmaca ingleyen mebil metas»ila to, capolimercs

Ge mebil mecacrilato, eccxistil metacrilatos, stil
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acrflaco, trimetil amincetil metacrilate, cilanocetil
wecacrilato, copolimero de amincalquil metacrilato, poli
{6cido acrilico), poll {Acido metacrilice), copolimerc de
alquilamina de dcido meta crilico, poli (metil
metacrilato), pecll (dcido metacri{iico) (anhidrido),
polimetacrilato, poliacrilamida, poli {(arhidrido de acido
metacrilics}, y copolimercs de glicidil metacrilato.
Cicrtas modalidades preferidas utilizan mez2clas de
cualquiera de los mat eriales da liberacidn sostenida

anterliores en la matriz de la invencidn.

La marriz también puede incluir un ligador. En talens
nodalidades, el ligador preferiblemente ceontribuye a la
liberaci&n sostenida de la oxiccdona ¢ la sal
farmacéucicamente aceptab le de esta de la matriz de

liberacién sostenida.

S${ un material ligador hidréfobo adicional se
incluys, eate ea preferiblemente seleccicnasc de certas
naturales y sincéticas, dcido grasos, alcoholes graaoa, y
mezclas de los mismoa. Ejemplos incluyen cera de acelas,
cara carrauba, 4acido estedrico y alcohol estearilo. La
lista rio quiere decir que ssa exclusiva. En ciartas

nodalidades preferidaa, una combinacidn de dos mas
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materiales ligadores hidvdfoboa se incluyen en las

formulaciones ds la matriz.

Los mareriales y métodos preferidos gue se pueden
utilizar de acuerdo ccon la preaente invencién incluyen
hidrccarbucros sustituidos © no sustituidos, de cadena
larga (T y-Csc. empecialmente C ;3-Cy), talez como Scidos
grasos, alconoles grasos, ésateres de gliceri lo o &cides
grasos, aceltes ninerales y vegerales, <¢eras na-urales y

aintéticas y glicoles de poiialguileno.

Hidrocarburog gue tienen un punto de fusifin de entre
25° y 50°C son loa preferidos. De los materiales
ligadcres de hidrocarburos de cagena larga, lcs alcohol.es
grasos {alif&ticoe) scn los preferidos en clertas
modalidades. La forma de dosis oral puede comprender
hasta el 80% (en peso) de al menos an hidrocarhuro de

cadena larga, digerible.

En cierras modalidades, el material ligador
hidréfobe pue de comprender ceras naturaZes ¢ sinézices,
alcoholea grascs (tales como lauril, miristil, estearil,
cetil o preferiblemente celboatearil aleohol), &cidos

grasos, incluyendo perc no escando limitades a esteres de



Acidos grasoa, gliceridos ds Scidos grascs [(mono-, di-, y
triglicéridoal, graesae hidvojesadas, hidrocarburxcsa, cerae
normales, fcido eakmérvico, alcoholes estearilo y
materialesz hidvéfchosg e hidruEllicos gque biens=n
askzucturas de hidrocarturo. Las cerna sdacmadae
inolvwyarn, por sjsmplo, cera de abejas, glicocera, cers ds
CEELoY ¥ cera carvaubwm. Para lce prorpSsitog de la
presenta isvencidén, las suscanciaas alwillares a la cexa ce
definen ceme cualgquiaer mabterial que &5 aomMlpante adlido
a temparatura ambiente ¥y tieng un punts Ze fupldn qua va
desde aproxjmna damente 30 a arroximafemente 100°C. En
clertas mdalidades praferifzs, la fovma da dosis
conprende uns matriz de liberacldn sostenida que
comerande oxicodona o una sat farmacéuticamence acepcabie
de eata y al menos una hidrexialzuil celulows soluble en
agua, al mencs un alcohol avifakicn O 15-Claz,
preferibluments $ 14,-C5;, v, opocionaiments, &l manos un
polialguenc glicel. La pldroxislquil celulosa ag
preferiblamence uns hidrexi (O3 a Cy) 3lmuil celulosa, tal
tomo hidzexipropllceiuicsa, nidroxipropiimetilcelul a2 ¥
egpacialmenta, hidroxietilcelulcosa. La cantidad de &1
menos una hifroxialoquil celuleosz en la presence forma de
douia oral == pusds deferminar, antre okrca por el Indica

rreciac de oxicodona y sal ds oxlcodona liberada



AW

raquerida. B. alcohol alifdcico p uads sar, por sjsmpls,
lauril slcohol, miatiril alcchel o =stearil zlzohol. En
laa oqdslidades particularmsnte prefaridas dea la fgesenka
forma de dosia oral, ain embarzo, £l al mencs un aloshol
audfatico ee cekil alcoohol o cetostearil alcchel., La
cantidad de alcoona: alifdcion en la presspte fcoma d=
doeies oral puede per determinada, ccomo aateriormente, por
al indice preciss e cxicodona y sal ds sxicodona
iibexada reguerida. Tamnhlén puade depender en 91 al monos
va polisiguileno glizol estd presente en o Gu sanke de la
focrma éa doepls prml. 3n la ausencia de al menos un
pclialonileno glicel la forwa de dopis oral
preferiplenante concisne entre aproxfmadaznenkte 20% ¥
aproxiwadanacka 0% {an pesc) de alcohol aiifdieien.
Cuindop el pelialguileno glicol eslkd pre =snie en Ia ferma
de desis oral, anbkoncses el pese combinado del alecohel
alifdcico ¥y ¢ polialauilenc glioccl cocrstituysa
pruferiblemence entre aproxinadamsnte el 20% v
aprorimadonante sl 54% (en peso} de la Lorma da dosirp

kotal.

Zn una mxizllisd preferida, el in dice de pox
sismplo, a menod ung resina de hidroxialguil celulosa o

resina acrilica al mencs un alicahal
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alifitico/polialquileno glicol determina, una
coneiderable magnitud, del fndice de liberacién de la
oxicodona o la sal de oxfcodona de la formulaciédn. En
tiertas modalidades, el Indice de hidroxialquil celulosa
alcohol alifético/polialquilenc glicel de entre 2:1 y 1:4
as preferido, con un indice de entre 1:2 y 1:3 siendo

particu.armente preferids.

En ciertas modalidades, el polialguilen g2icol puede
5er, por aejemplo, polipropilen giicol, o pelietcilen
glicol el cual es el preferide. El peso mo.ecular
proradio de el al mencs un polialquilern glizol esti
preferiblements entre 1,000 y 15,000 eapecialmente entre

1,500 y 12,000.

Otra macxiz de liberacién sos taenida adecuada
comprende una alquilecalulosa (especialmence
etilcelulcsa), un alconol alifético C 13 8 C Y,

cionalmerite, un polialguilen glicel.

Ademés Te los anteriores ingredientes, una matriz de
liberacitn sostenicda también puede contener cantidades
adecuadas de oiros materiales, por ejemplo, diluyentes,

—ubricantes, ligadores, ayudas de granulacién,

‘T——
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colorantes, saborizances y deslizantes que scn

convancionales gsen la técnica farmacéutica.

Con el fin de facilitar la preparacién de una fozma
de dogia oral de liberacién soscenida s8lida de acuexdo
con esta invencién se suministra, en un aspecto adicional
de la presente invencidn, un proceao pars la preparacién
de una forma de dosia aral e liberacidén de soatenida,
s5iida de acuerdo a la presente invan c<idn gue comprende
incergorar oxicodona © una sal de esta en una makriz de
liberacién sogterida. La incorporacifn er. la matriz puede

ser efectuada, por ejemplo, a:

(a) formay griinulos que comprender. al mencs un
material hidréfobo y/o hidrofilico como se entablecid
anteriormente (por ejemplo una hidroxialquii cclulosa
solunle en agua) junto con la oxicedona o una sal
farmacéuticamente aceptable de eata;

{b) mezclar el al menos un material hidrdéfobo y/o
hidrofflico que contiena grénuios con el al menos u n
alcohol alifatico Cy3-Ci, Y

{c) opcionalmente, comprimir y conformar los

granulosg.

e
= WWW
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Los grinulcs se pueden formar nor cualquiera de los
procedimientos bien conccidos por aquellos expertos en la
t&cnica de formulaciones farmacéuticas. Por ejemplo. en
un método preferido, los grdnulos se pueden conformar ai
granclar en himedo khidroxialquil eclulcsa/oxicodona o una
sa. de oxicodona con agua. En una modalidad
particularmente preferida de eate proceso, la cantidacé de
agua agregada durante la etapa de granu lacién en himedo
estd preferiblemente entre 1,5 y S veces, eapecialmente
entre 1,75 y 3,5 veces, el peso seco de oxicodona o la

sal de oxicodona.

Una matriz de liberacién sostenida también se puede
preparaxr mediante, por ejemplc, técnicas de granulacién
en fundido o extrusién en furndido. Generalmente, las
vécnicas de granulacién en Eundido involucran fundir n
marerial ligador hidrSfobo o normalments s&lido, por
ejempla, una cera, e inceorrorar una drega en polvo en
alla. Para obtener una forma de dosis de libezacién
sostenida, puede ser necesario incorporar un material
hidr6fobo de Liberacién sostenida, por ejemplo,
etilcelulosa o un pelimero acrilico inscluble en agua, en
el material ligadoxr hidrSfobo de cera fundida. Ejemplos

da formulaciones deliberacién socstenida preparados por
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via de técnicas de grarulacidén en fundido se encuentra,

por elemplu, en la patente estadounidengse No. 4,B€1,598.

El material ligador hidréfobo adicional puede
comprandexr ura © mia sustancias termopldsticas aimilares
a cera, insclubles, posiblemente mezcladasa con una o mhs
gustancias termopldsticas similares a cera aiendo menos
hidréfobas que dichaa una ¢ mis sustanciag siml!lares a
cera insolubles en agua. Con el fin de lograr la
liberacién sostenida, las sustancias similares a ce TR
individuales en la formulacién deben scr sustancialmente
no degradables e insclubleas en los fluides
gastrointestinalea durante las fases de liberacidn
inicial. Las sustancias ligadoray aimilares a cera
insolubles en agua uUtilea pueden ser aguellas c¢con u na
golubilidad en el agua que c¢s8 inferior que alvededor de

1:5,000 {p/p).

oA preparaci 6n de una matriz fundida -extrufda de
acucrdo con _a presente invencidn puede, por ejemple,
incluir las erapas de mezclar la oxicodona o la sal
Zarmacéuticamente aceptab le de esta, junto con un
material de liberacién sostenida y preferib_emente un

raterial ligador para obtencr una mezcla homogénea. La




mEzila homooénea, La mezzia homcgénea es lucho cal=nbada
a una kemperztura suflciente para al menos susvizar 1la
mezcla out icientemante para extruir la mismra, La mezcla
homgoénea rasulcante g ankopses sxtruida, por ejemzlc,
utilizandc un extrusor de ternillc gemslo, pars Entmar
hebras. Ei extruidh sa preferiblementa anfriado r cortade:
en mlkipayticulas mediants zualguier med ios voncciZes n
la técnica. To= mulriparticuladoa d= particulas son
sntonoes divididoa sn dosls unitariam, Bl extrunide
prefaripnlemente tiene un difmetro Je=ade aproximadaments
0,1 2 aproximadamente 5 mr ¥ suninlatra la liberacisn
m.'ﬂihanida de la cxioodo:sa o urc sal Ifavwaséubicamente
azentahle de ssTa durante un periodso de ticmpo de al
menoe alvefedor de 24 hovas. Ut prozeso dptimo para la
preparacicn de formulaciones sxtruidas fundidau de la
prasante iovencidn incluye mediy directamsnre an un
e¥Lruscr un mat =rial de liberacién sosbanitszs hidrdtobo,
—a oxloadona usual £& asba, ¥ un marterial ligadox
opcional; calentar la mgzcls howmogénea; extrulr la mezola
hwomexrénes y [ormar de egta manera henrag; enEriar las
hebrag quea sonkisnen la mezcla homodnea; corctax las
hebras en multiparticulas de matriz fue tienen uno tawnsfic
gua va g=2ade 0,1 mm a aproximadaments 12 mm; ¥y <Sivicix

dichas particulae &n doala unitariaa. Bn este awpecho de
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la invencién, se lleva a ¢abp un precedimiento de

elaboracién relativamente continuo.

Loa plastificadoves, tales como aquellos deacritos
antaeriormente, se pueden inclulr en matriceaz extruidas en
fundide. El piastificador estd fncluide preferibemente
degde aproximadamente 0,1 a aproximadaments 30% en peso
de la matriz. Orros excipienteas farmacéuticoa, por
ejemplo, talce, mono o polisacaridosa, co.orantes,
gsabcrizantes lubricantes y similares se pueden incluir en
las marriceg de liberacibn sovstenida de la presente
invencién seqin se desee. Las cantidades incluidas
dependerén de las caracter isticas deseadas a scor

logradas.

Bl diAmerrc de aperrura del extrusor o la puerta de
sn>ida ge puede ajustar para variar el grosor de las
hebras extruidas. Adicionalmente, la parte de salida del
extrusor ne necesita ser redondeada, esta puede ser
olonga, rectargular, akte. Las habrae salientes se pueden
reducir a particulas utiljizando un cortador de alambrs

caliente, guillotina, etc.



Un gigtema de mulcipartf coula da matriz extruida
fundida puede ser, por ejemplo, en ls fooma de gricules,
safarsidee o ¢lSbulos depsn?iendc del orificic de 8 zlics
cal extruscr. Para el propéeito e la presente invandcidn,
lea términos "meltipaztizulads o parLiculadoz de mactviz
extruida Simdida® y “sistema o sistemas de
multiparticulado fa makrix extruida funéida" y
*pacrkicuing de matriz extruida Zundida® se refleren a una
pluralidad de unidaces, rreferiblemenie en un rango de
tamafic minilar y/n forma y gue contiare uno o nie agentas
activoa y unc ¢ mas excizientes creferiblements
incluyendo un meterizl de liberacién sostenido b jdodlobx
coms 2o deaerikid asui. Preferibicmente las
muitiparticuladss de marcriz extruida Sundida estaran en
un range deede mpreximssapenis 0,1 & aproximademsnta 12
rmn de longicud ¥ tendridn vm diametrc dess
aprcximadarence 0,1 & sproximadarance 5 mm. Ade w@8e, 5=
fdabzs sntendsr gue los multiparticuviados de matriz
extruida fundida pueden tener cualgquier forma geomébricas
dentro des sete rango de tamafic. Bn ciertar medalidacles,
al axkErmids puade girpilensata sax cortado e longlingeas
deaeadas ¥ dividido en dosis unitarias del azente
cerapéuticamente activo dentro de la necesidz? de l1a

etapa esfieronizacidn.
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En uns modalidad prefazida, las foxmae de doede oral
A Sraparfn incluyyends una cantidad efectiva Se
milticarticuiado de matriz =xtruida fundide dentro de una
cdpsula. Por ejemplo, wna pluralidad de mylbipeazticualeadic
de mmkeix aextruida fundida ae pueden uzicar en una
cipsula Ze gelacina en una zantidad suficiente paza
aumindabrar mna dogis Ao 1ibarariSn aoarenlda afacriva
riandc ge ingiere y se pone en contacto con el fluide

gastrcintesztinal.

En crra modalidad, w:a canticdad adecuada fe eszudis
malticarticulads se comprime dentro d= una tabletz orsl
utilizandc equipo para Eormaz tablektar convencionales
utiiizandes técnicas satandar. Las técnicas y las
composicicres para bager takletas (comprimidas 7
moldaades), capsulas (duras ¥ de gelatina guava) ¥

pildoras también ee describe en Remington Bharmaceutical

gociences, [(Arthur Csol, editor), 1353-15%3 {128%).

AAn @ ob*a modalidad, el estudio se pusde adacuar en
tabletas como = =3cablecid en la patante estadounidsna=s

No, 4,957,668% (Elimegsn, @l Aal.)

S\
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Cpcicnalmente, leos siskemas de mmlbtiparticulade de
makriz de liberacidn scstenida, lag Lableta=, o las
cdpautlas ee nueasn recubrir con un recubrimieante da
libsracidn & oetenida tzil somo loa racubrimientos de
liberscidn sostenida descrizo aqui. Talea cecubrimiencos
profarirlemackae Incluyven una cantifas suficiente de
material de liberacidn =ostenids hidréfcba yvio
hidrofilico para cbtener un nivel ds gacuccia de neso
deede aproximadaments 2 a aproxZmadaments 25%, aunque el
sobre recubrimlento puade ger mayor dapendiends de, sor

ejernnla, el indice de liberacidn Seaeadn.

Forman de dosis de la presente invenciérn pueden
ademés inc uir combinaciconee de mu_tipardiculados ca
matrles extruida fundida gue contienan oxicodicna © una sal
tarmpcpiticangnte sceptable e =sba. Adicicnalments, las
formas de desis tambidn pueden iccluir una cankidad de
cxicodona de liberacidn ipmediata rerapéutica menta
ackiva o uwna gal farmacedbicamnente acepbable ga esty gazw
=] afecto terapéutico ¥ dpido. La oxicodona de lizeracién
inmediata o la =sal Zarmacéuticsmerte aceptatle de esta ee
ausla ingneporxar, por sjempls, como mulbiparticulados

separadoas denrre de una clpaus de ygelakina, o puaden eer
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recubigrroe socbre la super?icie fa, por ejmmmle,

mlticarticulados d= makziz extryida fundida.

Ei perfll de liberacidén scsbenida de la Eormulacibo
extrulda fundida de ie inpvendcisin se pueda altarar soemo
pox wiamplo, ai variar la cantidad de matsrial de
liberacidn eoetenida, al variar la cantidad de)
plastificador con elacifin a ios constituyenres de la
matelx, al variar la cantidad de marerial hidxSfobo,

reciante la inclusisn ds ingredientez adicionaler o

excipientes, a2l alberar al mécode de glaboracién, ekbo.

En oaktras modalidacdes de la dnvencldn, lan .
fozm:lacionsd axk *uldag fundidas se preparan gin la
ineluzién de 1z exiccdcns o de la sal farmacsuticamence
aceptable de ssta que se sgregs aoateriormenbe al,
crtruidos. Talea Eorrulaciones titicamenre tendrian 1#
cxicckdlona o la eal farmacéucicamente aceptable de estz
mezclada junbto con Bl makesxial de makviz extroldda, vy
Inegn la wmezcla seriz Formada en tabletas con el £fin de
sumnicistrar wna formulacidén de liberaciin lenta. Tales
Zormulaciones pucdan sar venktajosads, por ajemala, cusndo
el oente tarapfucicamente activeo inecluids en la

cormy lazifin er senaikle a ias tEwperaturas necesarias



parid suavizar al material hi4rsfobs y/o el warerial

ratardantea.

Lop plektemas de produceifin de exrrugidén tipicog
aftacuades para al ugo £ e acusrds con la presente
nvencidn ilncluyen ur mctcr d= impulaisn del sxtrisor
adacuade gua Liana una velogidad variable y un ognkbzel ca
torgue constanrte, leos contrecles de Srrangue -parada, ¥
amperimabrn. Adanas, @l siabema de peoduesicn ionglolcd
(TET-IEd.T, T l=7=1 da control de cemperatura gue incluye
censcres de cemperatura, medice de enfriamienco e n
icdicedores de bemparaturs g 1o lurgd e la Iongitud el
gxkrusor., Ademid, el sigrtesma de produceiba iacliuird un
extrusor tal como un ~xtruscr de t ornillo cemeloa gue
oomelske de dor  korudlics lonkermslla conkxa szokakorios
lncluidos dankeo de un ciixiro o barril qua Lisng una
gbertura o boqulllzs en la salida de esta. Los meteriales
de alimankbacion entran 4 Eraves de ana Bolkis de
2limertacidn ¥ son movidos a través del berri]l] meiiantes
log tmrnilleoe ¥y lusgo pon forzados a travée de la
nogquilim en hebras lss cuales son postericrments
transportadas tal como por medio de ula corres movible
conkinua pera permitir el enfriamiento ¥ a=r dirigidas a

un pelecizaier o a obre digpe sitive sdacuade Barca volver
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lag cuerdaa sxcruisiza dentre de=l sistem:s multiparticulaso
de matriz. Bl peletizasicr pusde conemiztir fa tedillos,
suerilloe fijea, corrader rotacoris y gimilar. Loa
irgrrumentos y los sistemae adecuadce estan dispeonibles
de figtripuidores tales como C. W, Brab=nfer Ins-ruments,
Inc. De South Hackeneack, New Jersey. OCLrce aparatos
afecnados serdn evidsnces para aqusllos sxperxtos =n la

bécnilems.

Jcro aspecto adicieonal de la invencidn eati
Heahongge con la praparaciGan g8 o msllkd particulados
de macriz extryruida fudida come e estasnlecid
antexiormenie de una manerz en la cual se controla la
canctidad de aire incluidco en =l producko extraida. Al
conbxoiar ia cantidad de ales iocluldo oo o} axkbruldo, =1
Iinfice deliberacidn de oxicodom A 0 una sal

terapSukicanente azentsble de eska se puede alterar,

2af, an un aspecte adicional de “a invencién, al
producic axbiuvide fundido se prepara de uns maners en la
cual ge exeluve avalkanciaimuents sl aires durspnke le Sass
fde extrusidén del procesc. .Bete se pusde lograr, pox
eiemplo, al ukilizar un extrusor Lelfstrice gque tisns un

AneXs & vacio, Los mulbiparticulacos de mstriz extruids



preparados de acuerdo ccn la invencidén utilizan el
extrugor lLelarritz bajc vacifo suministran un producto
extruido fun dido que tiene carvacreristicas fisicas
difererten. En particular, el extruido es sustancialmente
no poroso cuando se magnifica, por ejemplo, utilizando un
microscopio electrénico de exploracidén que suministra un
SEM (microfotografia electrdnica de explorac i&n). Tales
forrmilaciones suatancialmente no poregas puedan
suministrar una liveracidn mis rdpida deli agente
terapéuricamente activo, con relacién a la misma
formulacidn preparada sin vacio. Los SEM de los
maltiparticulados de matxiz preparados utilizsndo un
axrrugor bajo vaclo parecen muy gsuaves, y los
multiparticulados tienden a ser mds robuatos que aguellos
multiparticulades pregarados sin vacic. Se ha obhsaervado
qgua en al nenos clertas form:laciones, el usc da
extrusién najo vacio suminiatra un producto
mu_tiparticulado de macriz extruida que es mésp
dependients del pH que de su formilacidén contraparte

preparada ain vacio.

Alternativamente, el producto axtruido fundide me
prepara utilizando un extrusor de tornillo gemelo Werner -

PLlaiderer.



37

En ciertas modalidades, un agente de eaferonizacién
se agrega a un granulado o multiparticulado de matriz y
luego se esferoniza para producir eaferoides de
liberaclédn sostenida., Loa esfervides son cntonces
pcionalmente sobre recublertos con un recubrimiento de
liveracién sostenida mediante métodos tales comc aguellos

depcritoa anteriormerite.

Log agentes de esferonizacidén que se pueden ucilizar
para preparar las formulacicres de multipazticulado de
matriz de la presente invencién incluyen cualguier agente
de safercnizacifn conocido en ia técnica. Los derivados
da celuloea son lcs preferidos, y la celulosa
microcristalina ea especialmente preferids. Ura celulosa
microcriatalina adecuada es, por elemplo, el material
vendido nor Avicel PH 101 (Marca Regilstrada, FMC
Corporation) . El agente de esferonizacién esté
preferitlemante incluido, aproximadamente 1 a

aproximadamente 99% del nulriparticulado de matriz en

peso.

En ciertas modalidades, ademis del irgrediente

aetivo y el agente de esferonizacién, los esfercides
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Lamblén pakden gontener un ligadsr. Lee lizadoreg
sdacuadoa, tales come palimeros polubles en aqua de bhada
vigsropwidad, serdn bien conocicdea por agque’les axpertcs &n
la técnica favmardukica. Sin embaygo, aiqull celuloas
bijz com hidroaxi scluble en agua, tal como hidroxi propil
caluloss, es prefsrida. ddiciona“mente {o
alrernakivamenks] ioa esferoldes pueden contenax un
polimerc insoluble e&n agua, ampeclalnmente on polimarn
acrilico, un copplimers acrilice, Tal came un comol Iimsxrs

de Acid> metacrilico-etil acrilato, ¢ etil crlulosa,

En «iarkas modalidades, un recubsimients de
liberacisn aostenida s aplica a los esferoideas
delibaracidn sostenida, gramlog, multiparzbiculzics Ga
matriz. En ktalas modalidadss, &l recubrimlentc de
liberacién ecetenida puedes incluivr un m akerlal insolubla
en &2ua ka. come {&) una cera, o sala o el MEZIia Ccor um
alcohcl grase) o (@) shellac o¥ zaian. 2] recubrimienco ze
deriva preferiblementa de una diapersisSn acunss de

material da liberacidn sogsternids nidoSfoba.

En clertas modalidades, es necpaaric sobrs recubrir
1sa asferoides de libharacidn soscenida, grinulcs o

multiparticuladay de matriz que comprenden la oxXicodona o



1z gal fFarmacduticaments aceptable de esta ¥y el porbadowr
de liberacifn sosgctenida con smflciente zcantidad de
disperslsn ac wosa e, por elemplo, alguil c=lulaea o
polimero acrilisn, pare obiener un nivel de gananasia de
neg3o desde aproximadmrente 2 a4 aproximadamente S0%, por
ejeumlc, @ aproximadamsante 2 a aproximadamsnte 25%, con
el fin de cbtener una Lormulacidin de liberacién
scatenida. Bl sabre recubrimlentc muede ser mencr o nayvor
dependisndo d=, tor ejemplo, e indice de liberacidn
deseado. La inclueisn da plastificado en la diagpaxaiin
acucga ¥ la manera de incorgoracién del nlamo. Loe
maktwriales ceiuldalcos v pulil.mrus, ing luyendc slquil
ce uosad, eot makdzliale= de liberacibn sostenida bien
adecuados cara el racubripientc de esfarcides 4¢
liberacidn wostenida, grénulos, mmlEiarticulados de
matxiz de acuerdo con la invencidn. Simplanente por via
de eiemplo, un pollmerd alyg uil celuldsico preferidc =3
ecil ecelulasa, aungue el erXperto apr=ciard gue otra
celuloza yio polimezcs de alquil celulosa ae puade
ficlilments emplesy, gimplemsnte o en cualguiax
comninasldn, <omo btodo © parta dae un recubrimiente

hidrAfonn da acuerdo oon 1a invenclié:.
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Lns dispersidn acuosa comercialmente dispomible de
etil celulosa es Aguacoat® (FMC Corp., Filadelfia,
ceneilvania, ¥. 5. A.}. Bl Azuacoai® se prepars al
digolvar ‘a kil 2eluloss sn un sclvsnie crgidnice no
miacible en agua ¥ luega amdlzificar =1 mismc en 2gua en
ia presencia de un tensoactivo y un escabillizador.
Gagpués d e Ia homogenizazidn para generar gotas
submlordnicas, el aolvente orginices fe evapors Fajo vacic
para Eormar un ssudolatex. El plastificadsr no ae
incoranra an 821 amwlalacex 4 urante la fapa de
slaboracidr. Asi, antes de utiliza~ =] mismz como un
recubripicents, es secesario mezclar inrimamente al

Azuacoat¥ con un plaetbificador adecuads antes de usn.

grra Aispersidn scuosa de etll caluless mats
cocmercialmente diaponible coms Su releage®® (Colocof,
Inc., Raesk Point Pensllvania, U.3.A). Euks producta se
Prepara al imnorpoxsz plastificador dentro de la
disperpisn durante &l procegso de slabocracidn. Un fundide
en talinnts de un pelimero, plaacificader {dibucil
sebacato}, v wwkanllizador (dcide claicol =e prepara cermc
una mgxg.a  homoodrea, que as lusgo Siluida oon una
sclucifn alralinz para obzener una dlepsraiin acucaa la

cual se puede aplicar dirsactamente a lon safercides,
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grinulos o multiparticulades, de matviz de liberacién

scatenida.

BEn otras moda.idades preferidasa de .a presente
invencisdn, ul material de liberaciér. scstenido que
coemprerde ¢l recubrimiento de Ziberacidn sostanida es un
polinerc acrilico farmacéuricanente aceptadbla, gue
incluye pero no estd limitade ha dcido acrili coya
copoiimeros de dcido metacrilico, copolimeroa de metil
metacrilato, etoxi etil metacrilaros, cianoetril
metacxilato, poll (&cido acrilico}, pcli {&cido
metacrilico), copolimero de alquilamida de dcido
metacrilico, poli (metil wecacrilate), polimetacri lato,
primexo de poli (metil meta crilate), peliacrilamida,
copolimero de amincalquil mecacrilato, poli {anhidrido de
&cido metacrilico), y copolimeros de glicidil

metacrilato.

Bn ciertas modalidades preferidas, el polimero
acrilico ge comprende de und o© wmis ccopelimeros de amonio
metacrilato. Loa copolf meros de amonio metacrilato son
tien corocidos en la técnica, y son descrizcs en el
formulario nacional (NF) XVII como copclimeros

completamente polimerizados esteras de dcido acrilico vy



metacrilico con @1 n bajo contenido de grupos amonio
cuaternario. Con al fin cde cbtener un perfil de
diaolucién deseado, puede ser necesario incorporar dos o
mads copolimeros e amonio metacrilato Que tiencon
diferentes propiedades fisicas rales comc diferenten
indicea molares de grupes de amonio cuaternario de

égterea (meth} acrilico neutral.

Ciartos polimeros de tipa de éscer de Scideo
metzacrilico son ‘itiles para preparar recubrimientos
depandientes del pH gue se pueden utilizar de acuer do con
la pregente invencién. Exiate un a familia de copolim eros
sinctetizadon ce dietilamincetil metacrilato y otros
nsteres metacrilicon, tarbién conocidos como ceopeli mero
de acido metrczrilico o metacrilatos poliméricos,
comercialmente disponiblesa como Eudragit? de RGhm GMBH y
Co. Kg Darmstadt, AZemania. Existen varios diferentes
tipca Ge Eudragit®. Por ejemplo, el Budra git B ea un
ajemp.o de un copoli mero de Scido metacrilico gue Be
hincha y se disuelve en wedio fcido. El Eudragit L es un
copelimero de &cido metacrflico gQue no se hincha a cerca
de un pH aproximado < que 5,7 y es soluble a
aproximadamente un 'pH > que ¢ . El Fudragit S no se

hincha a un pH aproximado « que §,5 y eg aoluble a un pi
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eproximads = gque 7. Bl Bufragit RL ¥ el Esdragik R3 aon
nincheples en agua, ¥ la cactidad de agua abs orbida por
estos polimesros es dependiente del pH; ain smbargo, las
formay de dosir racublertse con Budragit Rl ¥ BS 2oa
indepacdiantes el pH.

Bn cimrtas ¥odalldades prafgricss, =21 rscubrikiento
acrilizo comprends una mezola de dos lacas de resins
acrilica comercvialmente diszenible de Eohm bajc las
marcas Budragli® RL 30D y Buldragit® r3zoD
r=spectivamente. Bl Budrasit¥® RLIOD v el Ewizagit® RS30D
gon copoll wmeran de dateres de Acide acriliceo ¥
rnatacrilico con ur bejc concenido de grupom de amccio

cuaternavrio, &i indice molar de los grupoe Se amsnla loa

steres {meth) acrilico naukzos restantes es 2& 1:20 en
Budraglt® RLAOD ¥ 2140 e Sufragik® RS30D, EX teso
moleag:lar wedls e=x sproximadamente 150.000. Tas
desigraciones de cSdigo RLI: (alka permeabllidad) v RS
(baja permeabilidad) se refieren & las propisdades de
permeaziiidad da esteos agentes. Las mezclas de Budzagit®
RL/RE son Insolublas wn agus y 2n fluidos digeekivow por
aj=mpio, el recubrimiento foxzmado del mlamc se hinchan vy
son permeables en solucionss acup wag ¥ fluidos

digestivos,
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Lan dispsrsiones dz Budragit® RL/RY de 1la prements
invrencibn ge pusden mezclar juntas en cwaigquier indlee de
denaidad con el fin de pbhtener finalmente una Zormulanidn
da liberacsidn sosternidz gue ticne un perfil de disoluciédn
degeabla. Las formilaciones de liberasidn soste=nidae
demeables podrian sex obtenldas, por ejemplo, de un
recubrimiento ratardante derivado de Eudzaglt™ RL a 100%,
Fudragit¥ RI- 2l S0% y Eudragit® RS al %0%, y Budragit® RL
&), 10%: Eudragit® a’ 20% %5. Poz supue scc, un oxperks en
‘a bécnica reaconocerd Qque ortros poalimeros acrilices se
pedran utilizar, tales como, Budragir® L. 2 n mmlalidades
da J= pressnte invencifin donds el recudbrimieate somprends
g digpereidn acuosa Se un wstarlal de liberaciés
sosteniZa hid»f ¢ho, la incluaisSn de une cantldas
cfectiva de un plastifivador en la Z2ispersién asvoss del
macerial hidzSfoko mejeorard adicionalmente laa
pzopiedades fisicas @al recubrimiesnto Sz liberacién
gogtazida. Por ejenple, por qua la etil celuloss tlena
una temperakurs de txanaisiss vikr=a relativamenke altz ¥
s Forma peliculas flexibles bajc condigiones de
rectubrimiento normzlee; e=s praferible lncosporsr un

lastifirador dentyo del resubrimiento de ati] celulasa
Jue contiene <l rﬂuuhrimienté de liksracicén soa%anid a

antaes ds ubkilizar &1 mtismo como un matexlzl 2=
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recubrimients. Generalsente, la cantidad desl
plaskifizader incluildzs en l& soliucién de recubrimdento
eacd tasada en la concantracién fel Zermador de pwmlizula
por ejempla, mém a menudo ceede 1 a aproximademenk e =0
=n 7eso del formador de palicula. La concentracién del
plastificador, sin mmbargo, puede solamente =er
aclecuadamente determinada después de experims=ntacién
cuidadoea con la solucidn de recubrimiaento parcicular ¥

al nétede de aplicacidm,

Lag.ejemplca dz lop plastificadorea adecuados para
etil celulosse imcluysn slaskificadores insslubles en agua
tales comg dikukil gskacato, diefil eftalate, tristll
pibzalko, triburil cicrata, v triecetina, avngue es
posibiza que obtroa plastificades rewa ingolubles on agus
{tales comd moncglicé ridos acetilados, ésteras de
ftalato, aceite Se castor, eto.} me puwdan ukiliza. EX
txiekbil citrato &5 un plastificador wapacialienta
prafarido para las diagperaiches acucsas e etil celulosa

de 13 prsaante invencidn.

Elempiss de pla stificadotes adecuadom para los
polinerce acrilicos de la presente invenclén incluyen,

perc no estén limlbados a éoteavas ca Scido citrice Lales



como trietil civrate NP XVI, cribucil citrato, dibucil
fralato, y posiblemente 1,2 -propilen glicoli. Otxos
piabtificadores que han probado ser adecuados para
melorat la elasticidad de las paliculas formadas de
paliculas acrilicas tales comd aoluciones de laca de

Badragit® RL/RS incluyen polietin glicoles, prcpilan

glicol, y ftalato, acelte de castor, y triacetina. = 1

trietil) citrato es un plastificador especialmente
sreferido para las dispersiones acuoasas de etil celulosa

ée la presente invencidn.

Ean ciertas modalidacdes, loa esferoides, grénulcs o
multiparticulados de matriz de liberacién acatenida no
recutlertos/recubiercos que contienen la oxiccdona o la
sa. de oxicodona scn curdos hasta que se alcanza un punco
final en el cual los esferoides, grinulos, o
maltiparticuiados de matriz de liberacién sostenida
sumiristran una disolucidén estable. 1 punto final de
curacidn se puede determinar al comparar e~ perfil de
digolucién (curva) de la forma de dosis Inmediatamentce
deapués de curnr &l perfil de diselucidn (curva) de la
forma de dosis después de exponer a condiciones de
almacenamianto acelerados de, por ejempls, al menos un

mes a ura temperatura de 40°C y una humedad ralativa de
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75%. Las formulaciones curadas se describen con detalles
en las patentes astadounidenaes Nos. 5,273, 760;
5,28€,483; 5,500,227; 5,580,578; 5,639,476; 5,661,385; y
6,024,382, Otros ejamp.os de formulacionan y
recubrimientos de liberacién sostenida que se pueaden
uwtilizar de acuerdo con la presente invencidén incluyen
las patentes estadounidenses Noa. 5,324,351; §,356,467; y

5,472,712.

Ademis da los ingredientes anteriorer, .08
esferoides, grédru 1lo¢s o multiparticulades de matriz
también pueden contener cantidades adecuadas de otros
materiales, por ejemplo, diluyentes, lubricantes,
ligadores, ayudantes de granulacién, colorantes,
gsaborizantea y desalizantes gue son convencicnales ea la
técrica farma céutica en cantidades hasta de
aproximadamente el 50% en peso de la formulacidn ai se
desea. Las cantidades de estces materiales adicionales
serdn suficientes para suminiastrar el efecto deseado a la

fcrmulacidn deesada.

Eiemplos cspecificos de portadores y sxcipientes

farwacéuticamente aceptabdles que se pueden utilizar para

fornrtular formas de dosis oral se describen en Handbcok ¢
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Pharraceutical Excipients , American Pharmaceutical

Rescciation (1986), incorzporada aqui como referencia.

S5e ha encontrado a dicionalmente qua la adicién de
una peguefia cantidad de talco al recubrimicnto de
liberacién sostenido reduce la tendencia de la dispersién

acuogsa a pegarss durante el procesamiento, y actda ccmo

un agente de pulimiento.

DOSIS OSMOTICA DE LIBERACION SOSTENIDA

Las formas de dopis de liberacifn sostenida de
acuexdc con la presente invencidn se pueden preparar comn
una formulacisn de dosis oamérica. Las formas de dosis
oamdtica preferiblemente incliuyen un nficlec y capa gue
comprenden una capa de droga y una capa de suminiatro o
empuje, en donde el nicleo bicapa se rodea por una pared
senipermeable y opcionalmente tiene al menos un paao

dispuesto alli.

La axpreaifn “pasc” como se utlliza para el
propbsito de esta invencién, incluye una abertura,
ovificio, perforacibn, poro, elemanta poroso a través del

cual la oxicodona o la sal de oxicodona se puede hombenr,

YR E— i — e RN

el

ECTET =" ——py=y
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difundir o migrar a través de una fibra, cubo capilar,
sobre capa porosa, inserco porose, miembro microporoso, ¢
conpoaicidédn porosa. El paso también pu cde incluir un
compueato que se erodiona ¢ es lixiviado de la pared en
¢l ambiente fluidoe de uso para producir al mencs un paso.
Los compuestos representatrivos para formar un paso
incluyen &cido poli (g.icélico) erosionanle, o Scido poli
{_8ctico) en la pa red; un filamentc gelatinoso; pcli
(vinil alcchel)} removible en agua; compuestoa lixiviares
tales comc polisaciridos removibles por fluido formadores
de poro, fcidos, sales u &éxidos. Un paso se puede formar
al lixiviar un ccmpueato de la pared, tal como s¢ rbitcl,
sucrosa, lactosa, maltosa, ¢ fructosa, para formar un
paso de poro tridimensional de liberacidn sostenida. El
paso puede terer cualguier forma, tal como redonda,
triangular, cuadrada, y el Iptica, para ayudar e la
liberaciédn medida scatenida de oxi codona o sal de
oxicodona de la forma de doasis. La forma de dosis se
puede elaborar con unc o més pasos en relacidén asepacada
gobre una ¢ més auperficies de la forma de dosig. Un paso
y equipe para formar un paso se describe en la Patente
eacadcunidense No. 3,845,770; 3,91€,099; 4,063,064 ¥y
4,038,864. Los pasos que comprendsn las dimanaiones de

liberacién sostenida evaluados, conformados y adaptados
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comc un poxs de ilizsracidén formado por lixiviacién zcuoua
pura auministrar un pra de liberacién de un indigce « @
liberacidn mostwnido e describe en la pateste

estadounidarae No. 4,209,093 v 4,2BE,3B7.

En cisrtas mndalidades, el miclec bizapz snmprande
un: “apa de droga con oxicodons © wma @al de esta ¥ uns
capa ce desplazemisnioc o empuje. En clercae modalidadss
la capa de droga cambién puede comprender al mencs un
hidvesel polimers. El hidrogel palimers puede tener un
pean molscular promedio de entre aproximadaments S0 v
aproxinsdamente &€ millopes, Zjsmplos du nidrogeles da
polimero incluyen p2zo no aetén limita dos a pelimaro de
maltodexirina pue comprande la formmla (¢ ¢ Hig Gsl,. HaG,
en fonle nes 3 a4 7,500, vy el  pelimszo doe maltodextzing
cooprende un peso molacnlar promedic o dmery da 500 a
1,220,020, urn peli {(oxido fe alquilenc) representado pox,
por siempla, un poli {dxido de= =tii=ns) ¥ un pold {Gxide
ds propllenc) gue tilene un pesp molecular promedio ds
cess 50,00 a 750,000, y mis especificanente rerragentado
o un poll {dGxlde de etlileno} de al menoa unn de
100,000, 200,000, 0 300,000 o 400,000 pasc: mpleeyl azes
promedios de pess, wnd carboxialguil celulsaa alealina,

on fonde el dlcali @s scdio o petasio, el dlcali ss

-

(oY
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ghilo, metilo, propilo, o butile da 10,000 a 175,000 peso
mcleculaz mramedio fe perp; Y un copclimerc da érilenc -
dnido acrilico, que Incluye &c ido metacrilicc ¥y

eracrrilico da 10,000 a 504,004 neso wolecular promedic de

En ciertas modalldades de la prasente invencidn., las
capap @e auministrc ¢ emmule comprenden un oEmOpSIImers.
¥jemplos de un DaAcpol imerc incluyer pero no estan
limitados a uz miembro seleccionace del grupo frue
consiste de dxlde de pelimlsuilens vy carboxlalzuil
celu’osa. El Hxidoe de polialquilero poses un pean
ro_eocular promedic de peeo de 1,030,080 a 10,000,000, RBL
Sxido de polislguilene puede ser un wismbyo selisccionado
del grupo qus consisve de Sxldop de polimetllens, axido de
rolierilens, éxifo de poliprozilean, &xiZc de polierilsicc
gque Liens un nesp poclatmlar promedic de 1,300,000, Sxido
de po_iectilenc que comprends un pess mlecular promedio
de 3.C00,000, fwido de polietilenc gue comprande il pesc
melecular promedio de 7,000,000, axido de polistilano
reticulade que posee un pesc molascular promedic de
1,030,000 v Smido d= poliprepilene de pago nole cula»
promadic de 1,208,808, Gsmopoll wer> tipice

carboxlalquilealulosa eo mrenda un riamkre seleccoichato
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del gripo gque conainks de carboxiaiguiiecelnloga alcalina,
cerboximetileeinicea da soiio, carboximetilrelulosa de
potasico, carboxietilcelulesa de acdio,
carbexincetrilicalolosa de 17tfio, carboxistilcelulosa da
sadio, carboxialqu ilnidroxial7uilcelulnaa,
carsoximelilnidroxiaticelulosa,
garhoxiecilhidrexiekilecalulcez ¥
sarboxlpetilidroxioropilesluiosa. Los oemopall meroa
ucilizades paza la capa de deaplazamiento exhiban un
gradiente de presidn gswmdiico a Lravéz de la pared
seniparmeable. L oe camopoli wmerce smbebidos en £luldo
dentro dea la foroe de desis, se hinchian de esca manarca vy
pe expanden como am hidrocen camSkico {(tamblén conoeidc
come osmcgel), por pedio del cual elloa appujan la
oxicodona o 18 sal Earpacdéubicamente acepeable de mska

degde la Fornma da dosls osmitica.

La caps de empuje camblén puede 1 ncluir ww o ois
compuagras Hepé bicamente activos Fambién conccidoa como
vAncagentes y como eclutas oamGticamente efectivon. Dllos
anbaban &l £luido amdiental, por ajemplo, d el kractao
gaatroinkteslinel, dz forma de dosie y conbtrituyen a la

cinética de guminiaktro de= la capa de derplazamienco.

Ejuinplos de compueatos camSticsmante acstivosa comprenden



vn  miembre ewlecclonade fel ¢rupo Zue conoiste de sales
camSbisaw ¥y carkohidraros ommStloce. Ejismplae de
ogmoagentes wepecificos incluyen pers po esbin limltadce
a clorure o# andic, cloruro da potasfo, suifats de
macnenio, fomfaic de litio, clorurc de livio, feafats de

sodic, sulfebto da potagic, sulfate de godio, fosfato de

rotaghe, ¢lucosa, Erucktopa ¥ malboga.

La capa de empuje puede inclulir cpcicmalmente una
hidrexipropilalquilceluloss gque posae un peso molscular
promedio de ofimexe 9,000 2 250, 000. La
hid-oxipropilalquilcelulosn Re reprasenta por ur mismbro
geleccicrade del grumd gqu e consiste de hidroximnrepdl -
metilceleloss, hidroxipropilecilceluloss,
Eldroxipzesilignprepilcelulosa,
hidroxipropilbutileelulosa, ¥

Fldroxipropllpentilcelulcas.,

La cape de smpuije gpolonalmente puede comorender un
colorante np Edxico o tinte. Zjemplos de colorantes v
Linteg incluyen pero no astin limitadom a los cologantes
de la Adminiasbkracidn de Alimentoa v Drogas (FD&D), fales

ooy FDAC Ne. 1 rinte azus, ™Sl No.d cinte rojo, éxide
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Férrico rojo, Sxido férrico amarilile, didxide ds titaaio,

neqre de hma, = ladigo.

La capa de smpuje tanbid: puede opcionalments
remerander un anktisxidanre cara inhibir la oxidscién de
los ingrediisntas. Alcunos ejemzlcs e snkicdidanres
incluyen peyo no estan linitados a un miembro
geleccionado d=l gruipo que consiste de dcido ascbritico,
apoorbil paiwmicaro, hidroxianisol botilade, una mezola de
2 y 1 bubil -4-hidroxianieol cercieris, hidsoxitoluerc
buitilado, i=oascorbate de scdis, dclde dihidroguarético,
sorhako de cotagic, bisulfats de sodic, #dcido
metabigulfato éde sodie, deido aorbico, ascorxbatc d [
pocaslo, vikamina E, 1 -clorc-2, 6-butifenolditerciacrio,

alfaceccierol, Yy progie.galato.

Fn «fareas medalidades alcernativaa, l& Forma de
Sogls comprende un niclec hoongénes gue corprende
oxicodona ¢ una aal farmacéuticamente aceptable de satw,
vn palimevo farmacéuricaments aceptable (por mjemplo
txido de polietileno}, opecicnalmante un depinkegrante
(por siemplo pollvinilpsr=elido:na) ., oOpcionasmenre un
nejorador da absorcisdn (por ejemplo un dzide graso, un

tenscactivo, n sgrnte gquelante, una sal de silia, ece. b,
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El rniicleo homagéneo estd circundado por una paved
sanipermeable que tiene un paso (como se definid
anteriormente) para la liberacifin de oxicodona ¢ una nal

farmacéuticamente aceptable de eata,

Zn ciercas wodalidades, ia pared semiperneable
corprende un mlemcro seisccionado del grupo gue consiate
de polimero de éster de celulecsa, un polimero de éter de
celulosa y un poiimero de éster -éter de celulosa. Losw
peclimeros de pared representariva comprenden un miembro
seleccionado del g rupo que consiate de acilato de
calulosa, diacilato de celulosa, triacilato de celulosa,
acetato de celulosa, diacetato de ceiuliosa, triacetato de
celulosa, mono-, di- y tri alquenilatos de tricelulosa, y
mono-,di-alquinatos de tricelulosa. la poli (¢elulo Ba)

urilizada para la presente invencién comprende un peso

molecular promedio de numerc de 20,000 a 7,500,000.

Los polimeros ssmipermeables adiciorales para e
propdaito de esta invencidn comprenden acetato de
acetaldehido dimetilcelulcsa, etilcarbamato a caetato de
celulosa, metilcarbamate de acetato de celulosa,
diacetato de celuloaa, propilcarbamato,

dietilaminoacetato de acetate de celulosa; poliamida
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senmipermeable; poliuretano semipsrmeable; poliestireno
sulfaonatado semipermeable; polimers reticulado
senipermeable formado mediante la ceprecipicacitn

de un polianién y un policatidén como se deacribié en la
paterte eatadounidense No. 3,173,876; 3,27¢€,536;
3.541,005; 3,541,006; vy 3,546,876; los po.imeros
semipermeadles como me degcribisron en Loeb y Sourira jan
en .a Patente estadcunidense No. 3,133,132; poliestireno
reticulados seméipermeables; poli {sulfonato de estireno
ge sodic recisulado senmipermeable; pell (cleruro de
vinilasnziltrimetil amonic) semipermeable reticulado; y
polimeroa semirermeables que po seen una permaabilidad de
fluido de 2,5x10 " a 2,5x10 “? {om?/hz.acw) expresados por
atmdsfera de diferencia de presidén hidrostitica u
osmdtica a través de la pared semipermeable. Otres
poli{meros ilitiles en la presente invencién son conocidos
er la técnica d e las patentes estadounidenses Nos.
3,845,710 3,391,859 y 4,160,020; y en el HANDBOOK GF
Cemmon 2olymers, Scout, J. R. and W, J. Roff, 1971, CRC

Prcaa, Claveland, Ohio.

Rn ciertas wodalidadea, prefariblamente la pared
aeripermeable es no téxica, inerte, y mantiena su

integridad fisica y quimica durante la via de suminiatro

—— —— -
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de la droga. En ciercas modalidades, la forma da dosis
comprende un ligador., Un eiemplo de un ligadov incluye.
perc no estd limicado a vinil polimero terapéuticamente
aceptab.e gque tiene un peso molecular pronedio de
visccsidad de 5,000 a 350,000, representado por un nimerc
geleccionado de grupc que consiste de polli -n-vinilamida,
pcli-n-vinilacecamida, pol: {(vinil pirrolidona), también
conocido como poli -n-vinilpirrolidona, poli-n-vinil
capro-.actana, poli -n-vinil-S5-metil-Z-piczo.idona, y
copolimeros d e poli-n-viril-pirrolidona con un miembro
geleccionado del grupo gue consiste de viniiacetato,
vinil alcohol, vinil cloxuro, vinil fluoruro, vinil
butiratc, vinil laurato, y vinil estearato. O v ros
ligadcres incluyen por cjemplo acacia, almidén, gelatina,
a hidroxipropilalguilcelulosa de 9,200 a 250,000 Ga peso

molecular promedia.

En ciertas modalidades, la forma de dosis comprende
un lubricants, que se pusde utilizar durante la
elaboracisn de la forma de dosis para evitar el peyado a
la pared de la boquilla o el pulsado de las caras.
Ejemploa de lubricantes incluyen perc no estén limitados
a estearatc de magnesio, estearato de sodio, dcide

estefirico, estearato de calcio, oleateo de magaeslo, dc ido
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oleico, cleato de potaeic, dcido caprilico, saiaaril

fumarsto Ga eodio, y palmitato $e magnesio.

Bn zierias modalicdadies preferidas, la pr=sents
invencilfin iccluya una compesicisn terapéutica ue
corprende 1 a &40 mo fe cxiccicna ¢ una sal
farmacéutlcamentes aceptable de esta, 25 a 500 mg de pcli
[Oxigo de algquilerno]) Zue Tiene un peso molecular promedio
de 150,90 a 590,000, uno a 50 mg 3= z=oli
(vinilpizralidonz) tme tiene un pess mowzcular promsdio

ce 44,308, 0O a aproximadarenre 7,5 mg de un lubricarte.

Zn ¢larkas modalicades, la invenridn Lamnlén
sministrza un mitode para administrar 1 2 540 mg de
sxlcodona o una za: farmacéuticamente acsrisble de ezta
Ll adelibir craimenta 1 a 640 my de cxicodona © ¥y una sal
Farmacéuricamente aceprable de esta a un p acignte
acminiatradc d e wns forma d= dosi= que comprende ua
pared semipermeable permezble a fluidece biloldglecs
scuosos £ impermeable al paso de oxiccdcra o una =ai
Farspcackicapente acestebls de epta, cuya pared
semipsrmeabls circunds un eapacio intemo g ue codprends
una compogicidn de droga d= oxicedona v una compoeicién

de empuje, dicha compoeicidn de dweges de oxlcodona
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comprende 1 a 640 mg de oxicedona ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, 25 a 500 mg de un
poli (6xido de alquileno) gue tiene u n peso malecular
promedio de 150,000 a 500,000, 1 a 50 mg de un poli
(vinil pirrolideona) que tiene un peso molecular promedio
40,000, y 0 2 7,5 mg de un lubricanre, dicha composicién
de empuje comprende 15 a 250 my de un poil (&xido de
alquilanc) de 3,000, 000 a 7,500,000 de peac molecular
promedic, 0 a 75 mg de un osmoagente, 1 & 50 mg de una
hidroxialquilcelulosa, 0 a 10 mg ds Sxido fé&rrico, 0 a .0
mg de un lubricante, ¥y 0 a 10 mg de un antioxidante; y un
paso en una pared pemipermeadle para suministrar la
oxicodona o la sal farmacéuticamante aceptabla de esta deo
uza forma de dosis, a. inhibir el fluido a través de la
sared semipucmeable er la forma de desis originando que
ia oxicodona o la composicitn de sal de oxicodona ae hace
dispengable y la compesicidé n de ampuje se expanda y
erpuje la oxicodona o la composicién de sal de oxicodona
a través del paso, por medio de lo cual a rravéa de las
operacionea comhinadas de la fcrma de donis, la oxicodona
o la sal de cxiccdona we suministran a una dosis
terapéuticamente efectiva a un Indice controlado sobre un

pericéo amoutenido de tiempo.



Las forman de dosis de lm presente invencidn pueden
apcionalmente ser zecubiercas con uno mAs recubrimientos
adecuadoa para la regulacidn de liberacién o para la
protecclidn de la formulacién. En una modalidad, lcs
recubrimientos son suministrados para permitir la
dependencia &el pH o la liberacidn indepandiente del p H,
ror ejempleo, cuando ae exponsen al fluido gastrointestinal
(GY}). Cuando se desea un recubrimiento independi ente del
pH, el recubrimiento se disefia para lograr la liberacidn
Sprima in importar los cambios de pH en el £fluido
ambiental, por ejemplo, el tracto GI. Otraa modalidadeg
preferidas incluyer un recubrimientc dependiente de pH
qze libera lao oxicodona © la sa. farmacéuticamente
aceptable de esta en dreas deseadas del tracto GI por
ejemclc, el estomago o el intestino delgado, de tal forma
que un perfll de absorcién se suministra el cual es capaz
de suministrar al menos aproximadamente 12 horas y
preferibiemente aproximadamente 241 horas o wds de
analgesla a ur paciente. Tamkién es posible formular
composiciones que liberen una poreifn de la doais en un
drea dessada del tracte GI, por ejemplc, el escomago y
liberar el reato de la dosis en otr¥a &rea del tracto GI

por eiemplo, el intestino delgado.
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Las formulaciones de acuerde con la invencidén que
utilizan los recubrimientos dependientes de pH también
puaden impartir un efecto de aceidn reperido por medio
del cual ia droga no procegida se racubre scbre el
recubrimiento entérico y es liberada en el estdmago,
awxjue a. restc, siende proregido por el recucrimiento
entérice, es liberadoc adicionalments hacia abajo del
tractc gastrointestinal. Los recubrimientes que son
dependiantes de pH y pueden ser utilizados de acuerdo con
-a presente invencidén incluyer un material deliberacién
sostenido tal como, por ejemplo, shellac, ftalato de
acetato ce celulosa (CAP), ftalato de polivinil acetsto
{PVAP), fralato de hidrcxipropil metlilcelulosa, y
copolimercs de  éster da fc¢ido me  tacrilico, zein, y

gimilares.

En ciertas modalidades de la presente invencién, una
cantidad efectiva de cxicodona ¢ mal farmacéuticamentea
aceptable de asta en forma de liberacisn inmediata se
incluye en Za formulacién. La forma de liberacidn
inmrediata de 1la sal 4e¢ axicodona se incluye en una
cantidad que es gfectiva para reducir el tiempo a
concencracidn mixima de oxicodona en la sanare (por

ajemplo plasma), de tal forma que el T  px 86 Yeduce. A
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incluir tal cantidad de oxicodona de liberacidén iamediata
¢ sal de oxicodona en doeis unitaria, la experiencia de
los niveles relarivamente altcs de dolor en pacientes ac
puede ruducir. En tales modalidades, una cantidad
efecziva de oxicodona o sal de oxicodona en forma de
liberacidn inmediaca se puede recubrir sob re la tableta
de la presente invencién. Por ejemplo, donde ia oxicodona
de liberacién extendida o la sal de oxicodona de la
formulacion es debida a un vecuhrimienctc de liberacidn
sogtenida, la capa de liberacién inmediata serfa aobre
recubierta sobre la pa rte supserior del recubrimienco de
liberacidén sostenide. De otra parte, la capa de
liberacién inmediata se puede recubrir sobre la
superficie de las tabletas en donde la oxicodona © la sal
de oxicodona se incorporan en una matriz de liberacidn
scstenida. Un expaerte en la técnica reconocerim aun ocras
maneras alternativas de incorporar la oxicodona de
liberaciSn inmedisata o la porcién de sal de oxicodcora en
la formulacién. Tales alternativas son conaidezadas como

comprendidas por las reivindicaciones finales.

En aGn otras modalidades, las formas de domis de

liberacién sostenida de la presente Invencién ademis de

ls oxicodora © la sal de cxicodona pueden incluir ademis



una droga no opicide gue podria no actuar siné&cgicaments
cton la oxicodona o la sal de oxico dona. Tales drogas no
opioides preferiblemente suminiatrarian aralgesia
adicional, e incluirian, por ejempio, aspirina;
acetaninofen; droges antiinflamacorias no estercidas
{*NSAIDS"), por ejemplc, ibuprofeno, cetoprofenc ete.;
antagonistas de receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA),
por ejonplo un morfinano tal como dextrometorfanc o
dextrorfano, o cetamina; inhibidores de ciclooxigenasa -
II {*ichibidor de COX -II"), y/o antagonista de recegror

de glicina,.

En ciertas modalidades de la preaente invencidén, la
invencién pernite el usgo de doesis infericres de oxicadona
y sal de oxicodona e n virtud de la inclusidn de ur
analgésico no opioide adicional, tal come NSAID o un
inhibidor de COX-II. Al utilizar cantidades inferiores de
cua.quiera o ambas dvogas, loa efe ctos colaterales
asociados cor el manejo efectivc del dolor en humanoa ne

ouede reducir.
Ios agentes anti inflamatorios no astercidesn

adecuadoa, Incluldo inuprofeno, diciofenac, raproxen,

tenoxaprefeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno,

I — S—— Y ) R R iE R - nm
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cetoprofanc, indoprofenc, piroprofenc, carpofrecno,
oxaprozin, pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno,
auprofeno, amincprofeno, &cido tiaprofénico, fluprofeno,
dcidc bucléxice, indometacina, sulindac, tolmetin,
zomapirac, tiopinac, zidometacina, acemetacina,
fentiazac, clidarac, oxpinac, acido meferamico, &cido
meclofenémico, &cido flufendmico, &cide niflimico, Scido
tolfendmnico, diflurisal, flufenisal, pircxicam,
sudcxicar, isoxicam, sales farmacduticamente aceptables
de astos, mezclas de estos, y similarea. Dosis Gt i_es de
astas drogas son bien conocidas por aguellos expaertos en

la téenica.

w08 ar.tagonistas del receptor de N -metil-D-aspartato
{NMDA) son tlen conocidos en la técnica, y comprenden,
por ejemplo, morfinanos tales como dextrometorfano o
dexcrorfaro, ce tamina, © asales farmacéuticamente
aceptrbles de esta. Para lce propdsitos Ge la prevente
invencién ¢l término “antagonisia NMDA" también se
ccnsidera gue comprende drogas que al menos inhiben
parcialmente una consecuencia intracelular principal de
la acklv acién del receptor NMDA, por ejemplo, un

gangliosido tal como GM, o GT,p una fenotizazina tal como




trifluoroperazina ¢ un nafraleno sulfonamida ral como N -
{6-aminotexil) -5-¢loro-l-nafralencosul fonamida. Euatas
drogas catlrn establecidas para inhibir el desar xrollc de
tclerancia a y/o dependencia las dvoges adicivas, por
ejemplo, analgéaicos narcGticos talea como morfina,
codeira, etc., en las Patentes estadounidensss Nos.
5,321,012 y 5,556,838 {ambas cde Mayer, et a:.), y para
tratar dolor cronico de la Patente estadounidense KRo.
3,502,058 {Mayer, et al). El antagonista de MNMDA puede
estar incluide solo o en combinacifn con un anestéagico
logal tal comc lidocaina tal como ae demcribid en estas

patentes de Mayer, et a..

El tratamiento del dolor cxrdnico por via d e. uso de
antagonistas del receptor de glicina y la identificacidn
ée tales drogas ge describe en la Patente estadounidense

Nc. 5,514,680 (Weber, ot al.).

Los inhibidores e COX -2 se hn reportado en la
cédonica y muchas estructuras quimicas conocidas se
describen por producir la inhibicidén de lcs innhibidores
de ciclooxigenasa -2. COX -2, por ejemplo, en la Patente
estadounidense No. 5,616,601; 5,60;,250; 5,533,954,

5,550,142; 5,536,752; 5,521,213; 5,475,995; 5,639,780;



5,604,253; 5,552,422; 5,510,368; 5,436 ,265; 3,409,944; Y
LA 5,130,311, Ciertos inhibidores preferidos de COX -2
incluyen celecoxib (SC -58638), DUP -697, f.osulide (CGP -
282138), meloxicam, acido 6-metoxi-2 nafriamcético (6-MNA),
MK-96¢ [(campién conocido comc Vioxx), nabumetona
{prodroga para & -MKA), nimasulide,NS -138, SC -5766, 5C -
£6215, T -614; o combinaciones de estos. Loa niveles de
dosis del inhibidor COX -2 en el orden de aproximadamente
0,005 mg a aprceximadamante 140 mg por kilogramo de peso
de cuazrpo por dia son teropiuticamente efectivos en
ccnbinacién con oxicodona o una sal de oxicodona.
Alcernativament¢, aproximadamente 0,25 mg a
aproximadamente 7 g por pacliente por dia de un inhibidor
de CCX -2 se adminigstran en combinacién con exicodona o

una sa. de oxlcodona.

En adn modalidades adiciOonal esa, una droga no
oploide se puede incluir la cual suministra el sfecto
deseado diferente a la analgesia, por ejemplo,
antictugivo, expectoranta, descongestionante, drogas

Antihistaminicas, ancgstéaicoa localen, y similarss.

Bl agente terapduticamente Acti vo adicional {no

opicide) Be pusde incluir en formas de liberaciones

A
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gasterndida o mn formag de llosracidn lomediata, La droga
adicicnal sa puede incoxporar en la mairiz de liberacidn
gostenida junto con la oxicodopas o la sal de oxicodond,
82 puacda incorpora ¥ como un pelvo, granulacidn, ets. en
la forma de Ansis, 0 as puede incorpcrer come ung capa de
iiberacién scebunida separads o vna —apa de liberacidn

inmediata.

Tas Eormaa de deeie sdlizlae vralea de liberacidn
sostenida de la prepente lnvancisa puecen s ap
goonoml zadoraep de oploide. B3 posible gue lae formas de
Scple sélidas orales de liherscicén soetenida ds 1z
prasente invencidn pusdan ser dosificadas a vne deaia
glaria sustanclalaente inferior er compatacion can
producto= de libaracidn inmediata zomvens ionaies sin

difarencia signifizabtiva en =ficacia analgésica. En dosias

disrims #nmparanlea, puede resultar wmayar eficacis ccn e
nza de unaz fermas de desiz eflidas oraies de lizeracién
gostenida de la presente invencisdn en ccrparacifm <on

prothuckoe ¢4 libaracién immediata convenclonales.

La presente invencisn sord ahcra mids completaments
dapcrita con referencia a loe ejemplos gue le2 acompafian.

fw debe entender, sin embargo, gue la aliguiepnte



deacripcidr. es aolo

ningura manera como

de la invencién especificada anteriormente.

Ejemplo 1

ilustrativa y no debe ser tomada de

una restriccidn sobre le generalidad

Tanlecas de matriz de liberacién sostenida de oxicodona

scn producidas con la formuila estadlecida er. la tabla 1

adelanta:

Tabla 1

Ingrediente Amt/Unidad | Amt/Tanda
- {mz) (gramo;
Oxicodona HCL 30,0 150,0
Lactoss de roseado en seco 50,0 250,0
Povidana 8,0 40.0
Sudragit RSIOD {sélidcs)} 50,0 250, 0
Triace=ina _ 6,0 30,0 )
Bscearil alcohol 1 70,0 3%0,0

' Talco 4.0 20,0
_Estearato de magnesio 2,0 10,0 _ ,
(Roio Opadri YSI-15597-A 10,0 £0,0
’_ﬁm _purificada o e _l
Total 230,0 1156,8 |

» Utilizado para el procesamiento y permanencia en

producso como humsdad residual solamente.

De acuerdo con el siguiente procedimiento:

1. Granulacidn: roseazr la dispersién de

Eudragit/Triacetina sobre la oxicodona HCL,

Iossar en



) fuﬁﬂ

seco Lactosa y Povidona utilizando un granulador de lecho
Eiuldo.

<. Molierda: descargar la granulacién y pasar a cravés
de un mo_ino con aproximadamente una abertura de 1 mm
{tamiz de malla 18}.

3. Encarado: Mezclar ¢l mlcchel estearilo a
aproximadamcnte 50°C y agregar la granulacién molida
utilizando un mezclador de altc corte. Permitirle
enfriarse a temperatura ambiente de cuarto acbre las
bandeiaa o un lecho fluido.

q. Molienda: Papar la granulacidn enfrimda a tr avée de
un molino con un tamiz de malla 18 aproximadamenta.

5. Lubricacién: Lubricar la granulacién con talco vy
edLearato de magnesic utilizando un mezclador.

6. Cemprasién: Comprimir la granulacién en tabletas
utilizando una prensa de tabletas Xilian®,

7. Recubrimiento de pelicula: Aplicar un recubrimiento

de pelicula acuosa a las tabletas utilf zando una casuela

rotatoria.

Ejemplo 2
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Tab.ektag osmdticas de liberacisn sostanida de

oxicodona son producidas con la formula establecida en la

tarvla 2 acdalante:

Tabla 2

Ingrediente Amc/Unidad (mg)
[Capa de droga:
Oxicodona_ HCL 35,20 )
| Oxido de polietileno 130,24 )
' Povidona 18,8
Estearato de magnesio 1,76
Capa de_desplaxamiento
[Oxido de nolietilenc 45,96
C_oruro de godio ] 40,50
| Hidzoxipropiimetilceiulosa €,75
| Oxido férrico 1,35 -1
gstearato de magnesia 0,34
SHT 0,14
Pared semipermeable:
cetato de celulosa 34,€

La forma de dogis que tiene la formailacién ancerior

B8 prepara de acuerdo con Bl siguiente precedimiento:

Primero, 175 g de clorhidrato de oxicodona, 647,55 g

de poli (Sxido da etileno) que poseen un peso molecular

promedio 200,000, y 43,75 g de poli (vinilpirrolidona)

Que tienan un peso molecular promedio 40,000 se agregan a

un mezclader y se mezclan durante 10 minutos. Luego, 331

g de alcoho 1 anhidrido desnmaturalizado se agregan a los

iwateriales mezclados con mezcla continua durante 10




n

minutoa. Lueac, la granulacifén en hfimedo se pasa a través
de una pantalla de malia 20, permitiendo secar a
temperacura ambiente de cuarto durante 20 horas, y 1 uegc
pasada a través de un tamiz de malla 16. Luegc, la
granulacidn se kransfiere al wezcliador, se mezcla y se

lubzrica con 8,75 g de estearato de magnesio.

Luego, la compoaicién de desplazamianto ¢ de empuje
para empujar la compesicién de oxicodona HCL d e la fozma
€e dosis se prepara como gsique: primerc 3210 g de
nidroxipropilmetilcelulosa gque posee un peso molecular
pronédio de 11,200 se disuelve en 45,329 g de agua.
Luego, 101 g de hidroxitolueno butilado se disuelve an
€50 g de alcohol anhidro desnatur alizado. Iasgo, 2,5 kg
de solucidn de hidrexipropiimetilecelulosa acuosa se
agrega ¢on mezcla continua a la solucidn de alcohol de

hidroxitolueno butilado.

Entonces, la preparacisn de solucién ligadora se
completa al agragar mezcla continua la sclucisn acuosa de
hidroxipropilmetilcelulosa restante a 1a solucién de

a_cohel hidroxitolueno butilado.




Fosteriormente, 36,000 g Ge cloruro de sodio se
distribuyen urilizando un molino Quadro Cumil® equipado
con un tamiz de malia 21. Entonces, 1,200 g de oxido
férrxico se pasan a través de un tamiz de malla 40. Luego,
los matariales tamizadoes, 76,400 g de poli (oxido de
etilernc) farmacéuticamente aceptable que pomeen un pesc
molecular promedio de 7,500,008, 2,500 g de
hidroxipropilmerilcelulosa que tienen un peso mo lecular
promedio de 11,200 se agregan a un tazdén de granulacidn
de lecho fluido Glatt®, El tazén se une al granulador y
el proceso de granulacién se inicia para efectuar la
granulacién. Luego, loa polvos sacos son suspendidos en
2l aive y wezclades durante 10 w@inutos. Hntonces, la
aolucién ligadora se romea de tres boquillas scbre el
pelvos. La granulacifn se monitorea durante el proceso
como Sigue: el fndice de rociado de solucidn total de 800
g/min; temperatura de entxada de 43°C y flujo de aire de
4300 m'/h. Al final del rociade de solucién, 45,033 g las
particulas granuladas recubiertas resu.tanteg gsomecidas a

procesos de secado cdurante 35 minutos.

Log grdanulos recuhiertog son ajustados utilizando un

molino Quadro Comil® con un ramiz de malla B. La
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granulacién se cranufiere a un rambor Tote®, y mezclado y

lubricade con 281,7 g de estearato Da magnesio.

Posteriormente, la composicidén de droga que
csomprenda el clorhidrato de oxicodona y la composicién de
ampuje son comprimidas en tabletas bicapa sobre u na
prensa de tabletas Kilian®. Primeroc, 176 mg de
componicién de clorhidrato de oxicodona se agregan a la
cavidad de la bogquilla y se precomprimen, luege, 135 mg
de la composicilén de empuje me agregan y las capas son
preaionadas bajo una cabeza de presitén de 3 ronelacdas
métricas en una disposicién de capa diSmetro de contacto

de .1/32 pulgadas (0,871 cm}.

Las dispcsiciones ticapa son recubiextas con un
pared gemipermeable. La composicién formadora de pared
comprence 100% de acetal de celulosa que tiene un
contenido de acetile de 39,8%. La composicién formadoxra
de pared pe disuelve en cosclvente acerona: agua (95:5
p:p} para hacer ura solucién de a&dlido del 4%. La
composicisn formadera de pared se rosea sobre y slzededor
de las bicapas en un recubridor -Hi Vvector® de 24
pulgadas (62 cm). Luego, un 1 ado de salida de 20 mil

{0,508 mm) son perforadcs a través de la pared



gemipermeable para conectar .a capa de oxicodona de la
droga con el exterior de la forma de dosgis. El aolvente
residual ase remueve al aecar du rante 72 horas a 45°C y
4% de humedad. Posteriormente, los sistemas de donis
oamdticos son gecados durante 4 horas a 45°C para remncver
ia mmedad en exceac. las formas de desis producidas per
esta elaboracidn comprende en 35,20 mg de cxicodona HCL,
130,24 mg de poli (éxido de etileno)} de pesc¢ molecular
promadio de 200,000, 8,82 mg de poli (vinilpirrolidona)
de pesc molecular promedio 40,000, y 2,76 mg de estearato
de magneaio, La composicidén de empuje comprende 65,36 max
de goli (&xido de etileno) de peso m clecular promedio
7,500,000, 40,59 mg de cloruro de sodio, €,7% mg de
hidroxipropilmetilcelulosa, 1,35 mg de &xido férxrico
rojo, 0,34 mg ce estearato de macnesic, vy ©,10 mg de
hidroxitolueno butilado. La pared semipermeable comprende
38,6 mg de acetato de celulosa que comprerde un ceritenido
de scetilo de 39,8%. La forma de dosis comprende un raso,

de 20 mil {0,508 wm).

B lo 1
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Tshlaetra cemitizas de liberacridn sost=nida Sa
oxicodona gon croducldas con la Eormuls establacida o la

kuzla 2 afaelm-ikbe:

Tabla 3

Ingredience Porcantaje ~

Copa de droga _ Porzentaje de capa de droga

Oxleodona HCL 24,8

Oxido Se polietilens 54,2

Povidona &

Estearato de magnealic 1 o

Lapa desplagamienro Porvantaje de capa

_ desplazamiento

Cxido de peliaetileno 63,87=

Cloruro Jda scfln - 14

| Aidvonipropilmetilcelulosa G

Cxido férrico 1

Esteararo de Magnesio 0,25

g, _ 0,075 j

Farsd semimermzable: Porcentaje de parad

! gemiperssable

| sgetato de cslulosn S5

“Pplistilen gliecl 5 -

—a forma de cosis qualéiana la forrmlacién anterior

ee prepara de acusardo cop el lguiente procedimientc:

Frimero, 1720 g de oxlcodona HO, 3E52 ¢ e poli
idxide de etilena! gus posesn wn peac malecular promedic
de 00,020, ¥ 360 g de poli (vinil pirzolidona) queé %iens
ua pedo molecular promedis de 40,000 se agraegan a ui
tazdn de= wescla planetaria. Luege, lce nateriales secos

sc mezelar curante 10 minutos. Sntencer, 1615 j de

1
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alochel ekl lico anhidvido desnaturalizado sa agrega
lantament= & lop psteriaiea mezciados con mezcla concirua
gurante i85 minurcs. Lueqgo, la gran wlaciin e Blnane
racisntemsnce prepareds 82 papa 4 Lravés de un bamiz de
malla 20, 32 le perwite secdarde 4 Lanperarunra mrﬁh:i.ente. de
cuarte durante 20,5 horas ¥ e papa a través d= un Lamixz
ce malla 16. Lusga, la grenulmscidn e branofiere & ut
mezclador planetarin, se mezela y se lubrica con 5%,8
de ssbearals de magnesio.

Lueqo, una ccmcoslcldn de empuis se prepara conc
Bigue: primero, usa golucién ligsicrs 96 prepara al
disciver 3910 g de hidroxipropllmebilcaluloss gque posae
un pegc molecular promedis de 11,200 en 45,333 ¢ de agua.
Iuego, 101 g c8 hidoowif¢luens butilade se disuelwvye en
£5C0 g de alcohol anhidrido deanaturalizado.
Aproximadamente 2,5 kg =2 soluzlifs de
hideoxipropilretiicelulosajagua se agragan & la aslucién
de hifroxitoluenofalcohol butilade con mezcla conkinma. A
continuacién, la prepﬁi:al:iﬁn de wolucidn ligadora e
completa zl ayregar la hidrexipropli -
mekllecluiaga/sclucisn de agua rescante a la soluclidn de
hidrcexitoiueno bubiladofaluehal, de nnevo oo mszela

aontioma.
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Fosteriormente, 36,000 g de clorurc de sodio estiman
utilizando un molino Quadre Comil®, urilizado para
rediucir el tamafio de particula del clorure des sodic. Un
molino de aire fluido es otre molino utilizado para
evaluar wmaceriales con un tamiz de malla 21. ILuiego, 1200
g ce 8xido féxrico se pasan a travéa de un tamiz de malila
4£0. Entonces, todos los materiales tamizados, 76,400 g de
poli (Sxido de etileno) farmacéuticamente aceptable gue
corpremier un peso molecular promedio de 7,000,000, 2520
g de nidroxipropilmetilcelulosa q@ ue comprenden un peso
melecular promedio de 11,200 ae agregan al razén
granulader de lecho fluido Glatt. El tazén as une al
granulador y el procaso de granulacisn se inicia para
efectuar la granulacién. Luego, los polvos seccs son
suspendidos en el aire y mezclados durante 10 minutos.
Luegc. la solucidn ligadora se rosea desde 3 boguillas

sobre &l polvo.

Aunque rociando la soluciér ligadora, las bolsas de
filtro son agitadas durante 10 segundos cada 1,5 minutes
para despegar cualQuiser posible deposito de pelva. AL
firal la solucién de rociado, 45,033 g de particulma de
granulada rescubiertas resultantes son sometidas a un

vreceso de gecado durante 35 minutos. La mdquina es
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apagada, y los grinulos recubiertos se zemueven gGal
granulador. Loa grinulos recubier roa scn evaluados
utilizande un Quacdxro Cowmil con un tamiz malla B. La
gsranulacidén se transfiere al tambor Tote, mezclade y
-ubricado con 28B1,7 g de estearato de magnesic. Por favoxr

revasar la segunda frase y clarificar.

Luego, la compeosicibn de droga de oxicodena HCL y la
composicién de empuie son comprimidas en tablelLas bicapa
sobra la prensa de tabletas Kilian®, Primexro, 434 mg de
conporicién de oxicodona HCL se agregan a la cavidad de
boguilla y se pracomprimen, luego, 260 mg de la
composicién de empuie se agregan y las capas se presionan
bajo una cabeza depresién de aproximadamente 3 tonaladas
métricag en una dlsposicién de capas de contacto oval de

0,700 (1,78 cm) x 0,375 (0,95 cm),

La disposicién ticapa se recubre con una pared
pemipermeable. La composicidén gque forma la pared
comprende 95% de acetato de ceiuloaa que tiene 39,8% de
centenido ds acetilo y S& de polietilen glicol gue tiene
un peso molec ular de 3350. La composicién formadora de
pared se disuelve en un cosolvencte de acetona: agua (95:5

p:p) para hacer una sclucidn de a&lides del 4%. La



compoaicién formadora de pared sa vYosea soire ¥ alrededor

ds las bicapas ma un recubridor Veciocr Hi¥% ce 24 .

Luego, dos pasos ds salida de AC mil (0,762 mm} mon
perforados a través d= una capa samipsymaeable para
conectar la capa de dzoga con el extarisr v el sigkama de
dosi=. =1 zolvente reaidual =e rarucve al pecer durancs
44 horamx & 50°C ¥ humegad del 50%. Luego, las formas de
dcais pamdticas son aecadas duranta 4 horas & 50°C para
removey humsdad de excesc., La formz de dosls proiucida
por esta wmlaboracidn suministya 28 8% de oxicodons ACL,
64,2% da polo (éxido de etilsng)l gue posee un FRED
melacular promesd io de 200,000, &% de poli {wvinil
pirrolidona) que poses un peso moleculsr promedio de
40,000, y 1% de aphaarate de magnesic. La comsosicidn de
wnuie comprenda 63,675% de puli (Sxido de =tilenal que
comprernde un peso molecular promedic de 7,000,030, 304 da
cloruro de sodio, 5% de hidrowipzopiimecileceluloas que
comprande un pesc molezular prcmedio se 11,200, 1% de
éxida Lérvico, 0,075% de nidroxitolueno burilafZo y 0,25%
de walaarazc de magnaeic. La parsd aemipermeable
comprends 35% en peso da acetatc de celu losa que
comprande wn contenldo de acetilo de 3%,RBE, y 5,0% ern

pesc de polietilen glical que comprendte un peso Glacu’ar
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promedio de 3350. La forma de dosis comprende dos pasos,
de 30 mils (0,762 mm}, y tiene un indice de liberacidn
madio de clorkidrato de oxicodona de aproximadamente 5

mg/hora.

La forma de dosis en modalidades adicionales puede
comprender 65% en pesc a 100% en peso da un  polimerc de
¢elulosa cuyo polimero comprende un miembro scleccionadoe
del grupo que conslste de éster de celulosa, dies ter de
celuloga, tviéater de celulosa, &ter de celulosa, éster -
&ser de celulosa, acilatc de celulcsa, diacilaco de
ce_u_osa, triacetato de celulosa, acetato butilate de
calulosa y aimilarea. La pared tamnién puede comprendex
desde 3% en peso a 40% en peso de un miembro de étexr de
calulosa seleccionado en &l grupo que consiste de
hidroxipropileeluloea e hidroxipropi - metilcelulecsa y
degde 0% en peso a 20% en peso de po.ietilen glicel. La
cantidad cotal de todos los componentes gque comprende la
pared es igual a 100% en peso. Lon polimaros
acmipermeanles dtiles para la elaboracidn de la pared de
la forma de dosis se describen en .a Patente
gBtadounidensa No. 3,845,170; 3,91€,999; 4,008,719;

4,036,228; y 4,111,201,
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La pared an ctro procego preferids comprande el étex
de celulcez aelectivamente parmeabls, etill c=lulosa. 1a
ebil velulosa comprante un grups etoxi con un grado de
suskbituribn, da aproximadamente 1,£ a 2, equivalente a
40% a 50% de contenido de eitcxl., vy un rango «de viecoalidad
daz 7 a 100 ceptipoiss, o nmaycy. Misg especificamenre, la
pazad comprente 4E% en pesc 3 B0 en peso de ezil
celuosa, de 5% en peac a 30% on pesc de
hiclrexipropile=lulosa, y Sesde S ¢ pasc a 30% en peeo
de paliekin glicol, con un pesc tortal por cisntc de todos
log compcrnentes que comprende la pazad igual al 100% en
232, Bn obtza modalidad la pared comprande £5% en peso a
60% en pasc de etil celulosa, desde 5% en pesc a 30% =n
reso e hidroxipropiloslulcsa, desde 2% an paed a 20%F an
reso de polivinil pirrolicosas, oot la cantidad ok al Ze
todoxr lom ¢omponentes comprenciendo la pared igusl al

100% en pesao,

Biemple 4
Cédpsulas d= libervacridn anatenida de exiccdona de 10
ar; fueron preparadas con la fcrmula estahlezidz en la

tabla 4 adelantes:



N Ty
Talla 4

I Ingredisnia AmiUndcad

g}
Cadcodenn HCL 10,0
Aoido escedrico 8,25
‘A rohol estearico 24,75
Eucragit RBEO ) 77
Toral ) 124

La [ormiiacidn e prepard de= acuewd: con el aiguwients

procedimisnte:

1. Pasar laz bojumlezs de aloohol eatearilico a fravés
de vn molinn de impacto.

2. Maezelar la Oxicaodona HCL, &l Scido estasirics, el
aleohol esteariliico y w1 Eudragitc REPG en un

combirator /mezcladar adecuado.

1. Alimentar continuamente &l makerial wazclado en un
extrusor de Tornillc gemsls a femdaraturas eélevadas, ¥
Tecoleckar iag helbras regpultantes achrs un btranamortacdor,
£, PFarmitirle & laz heprap enfriarss sohre el
Lrangpoxtader.

%. Coxtar les hebras an pelmazos de lmm uvbilizendo un

peletizader.



33 }yj;%;?}

g, Tamizar los peletizadoa en pelmazoe fince ¥ con
sobre Fumfio & un rangs acapbable de sproximedaments 0,8-
l,£ mm de tamaiflo.

T, ensr las cé&psules con uyn psaBo ds llenado ds 1249

wg/cdpaula [liasar an tamafie 2 edpaulasu) .

l.os relmazos fuerom =ntonces enssyacos para
digoiucidn ubilizands al sicuiente procedimisnto:
Lisolucién UV de fibra Sptica utilizando un aparats USP i
(capastal] & 100 rpm 990 ml de fluld> gfatricoe seimulado
{557) ¥ =n un Eluido intestinal pimulado = Sp0 wml (STF)

monitoreands a 282 nm.

Tos pardmakbean da disolucidn ae eslbaslecen en la

tabhla 4A adelance:

Tahla 4A
Tiespo (hera) tde di solucldn en | ¥ d= disueito sz
S cTE

1 15 1d

3 22 15

4 32 22 .

8 41 23

i 53 34

18 -7 B2 24

prf 4 7] 44

Ejavplo 8



CApgulas de liberacidén eoekenida de axicodona isd mg

fuercn preparadas zon la fozmula establecida en la tabla

Tabla 5
Ingrediance i Ant/unidad b
Cxisedona HCL - 1£0 |
[Acisc estedrico B i
Alcohol sstenrils I
 Ludragit REPO 140
| Tokal 400

La fommmlacifn anterior sa
sigquientes precedimientos:
1. Pagar lae kocjuslas ds

d= un melino de imsaces.

crepard de acuexdo con lum

alochicl watearilico a txavés

2. Merclar la oxicodona HCL, sl Acide astearico, &1

alcchel estearilice y el Ewdragir RS5PO en wm

comblnador fiercladosr adecuado.

3. Alimankar conrinuamsnce =1 material merxclads an un

extrusnr da bornlllo genslo a Lemperaruras elevadas

racolectar las nedras resultantes en un transtortador,

. Bermitirile a las hehras enfriarse sobxg el
transpcrtador.
5. Corta> las nebras en pelmazos de vm am utilizandc un

reletizador.



£, Tamizar lo= pelmazos & pslmazos finog ¥y och Sobre
tamafio A un rango aceptacle de aproximadamente 0,8-1,4 =m
de =amafio,

7. Llenar laa cépsulasa con un peeo de llenado de 400

ma/capeula (llenanw en famuiic 0 cApsulas}).

METOIG DE DISOLUCIAN:

loe pelmagons fueren enicnces ensayadoB ks

diseluridn utilizamndo el siguienks procedimiento:

Disclucidn UV de fibza Sptiza ¢bilizando aparatps
USP 1 (canasta) = 100 xpm 500 ml de Flufdo gascrico
similado {5GF) en un £luide intearinal simmlado de 990 ml
(2I7) monikoresnds a 282 nm,

Los parametrcs de diseolucidén pars la fovmuwlacibn
antericr as esatahlecen an la tablz 5k adelantz: war Favor

aeegure de que 3a cabla 5A no tenga mensajsa da error.

Tabla SR
Tiempo (hora) ¥ diguelto an £ dizsusltc en
84aF SIF

1 . 32 =4

a _ 47 28

4 &6 42

2] 85 (4]

12 g3 78
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(18 ' 95 77 J
_24 95 BO

Muchas otras variacion es de la pressente invencisn

scxdn evidentes para aquellos sxpertos en la técaica y

rrecenden estar dentro del alcance de las

reivindicacionea finales.
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REIVINDICACIONES
. Una forma de dosis oral de liberacién soatenida para
administracifn ura vez al dia que comprende una matriz
farmacéuticamente aceptable que comprende ung cantidad
analgészicamente efectiva de oxicedona ¢ una sal
Zarmacetticamente aceptable de eata y un material de
liberacidn sosteniéo, dicha forma de dosis auministra un
efscto analgésico para durante ai menos 24 hcras después
de administracién oral en estadc constante a un patientes
humanos; y dicha forma de dosis suministra un Indice de
oxizodona C 24/Ceaxineg Medio da 0,6 a 1,0 después de
adminiscracién oral en estadc permancnte a dichos

pacientesn.

2. La forma de dosis de la reivindicacidn 1, la cual
guninistra un Teax medio de cxiccdena en aproximadamente 2
a aproximadamante 17 horaa despuésa de la administracidn

en eptad rermanence a dichos pacientes.

3. La forma de doeis Ge la reivindicacién 1 gue

guministra un T, medio de oxiccdcna a en aproximadamente



8 a aproximadamente 16 horas después de la administracidn

en gatado permanente a dichos pacientes.

1. La forma de dosis de ia reivindicacién 1, que
suminisira un W;, medio para la oxicodona de entre 41 y 24
horas después de la adminiscracidn an estado permanecte a

dichos pacientes.

S. La forma de dosis de la reivindicacién 4, que
suminigtra un Wy medio para la oxiccéona de al menos 12
horas dospuéa de la adminiatracidén en estado permanenta a

¢ichos pacientesd.

6. ta forma de dosig de l1a reivindicacién 1, en donde

la matriz eg sustancialmente homogénea.

7. Ia forma de dosis de la relvindicacién 1, en donds
dicha matriz eatd contenida dentro de una cépsula de

gelatina.

8. La forma de dosir de la reilvicdicaciédn 1 en donde
dicha matriz es formulada en una tableca.
9. La forma de dosis de la reivindicacién 1, gue

aurinigrra un T rax Medio en aproximadamente 1z a



aproximajamante 16 horas despude de la adminiatracidn en

catado permanente a dichos pacientes.

10. La forma de dosias de la reivindicacién 1, en
donde dicha oxicodona o sal  farmacéuticamente aceptahle
de eata es una cantidad de aproximadamente 5 a

aproximadamente 640 mg.

:l. La forma de dosis de la reivindicacli 46n 1, en donde
dicha gal farmacéuticamentes aceptable de oxlcodona es

clorhidrato de oxicodona.

12. La forma de dosis de la reivindicacién 1, que
suministra un fndice C 24/Coxx wedio de 0,7 a 0,99 despuéa
de administracién en eptado permanente a dichoa

pacientes.

13. ta forma de dosis de Za relvindicacidn 1, que
suministra un Indice C 3./Cux medic de 0,8 a 0,95 daspués
de adninistracién en eatado parmanente a dichos

raciertes.

i4. La forma de dosis d e la reivindicacidn 1, que

suministra un indice de liberacién in-vitro, de oxicodona



© una sal farmacéuticamente aceptable de esta, cuando se
mide mediante un Método USP Basket a 100 tpm en 9380 mi de
ancrtiguador acuoso a un pH de entre 2,6 y 7,2 a 37°C
desde 0% a aprcximadamente 40% en una hora, desde
aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4 horas,
desde aproximadamente 20% a aproximadamente 30% en 8
horas, desde aproximadamente 30% a aproximadamenze 95% en
12 horas, desde aproximadamente 35% a aproximedamente 95%

4n .8 horas, y mds de asroxiwmadamente 50% en 24 horas.

15. Un método para tratar el dolor en pacientes gJue
comprende:

Administrar oralmente a pacientes humanoas sobre la
base de 1 vez al dia, una forma da domis de lLiberacién
sostenida gue comprende una matriz farmacéuricamente
accptable que co mprende oxicodona o una sal
farmacéucicamente aceprable de esta y un material de
liberacién sostenide, para suministrar un efecto
analgéeico durante al menos aproximadamente 24 hovas y u
fndice de oxicodona C 14/Canxiae medio de 0,6 & 1,0 despuds
de adminis tracidén en estado permanernts a dicheos

pacientas.
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16. El método de la reivindicacién 15 que suministra un
Twax Medio de oxicodona de aproximadamence Z a
aproxinadamente 17 horas después de la administracidén en

cstado permanente a dichos pacientes.

17. El método de “a reivindicacidn 15, qgue suministra un
Tuax Medio de oxicodona a en aproximadamente 8 a
aproximadamente 1§ horas después de la administracién en

egtado permanente a dichos pacientes.

26. el método De la reivindicacidén 15, que suminiscra un
Wi metlo de la oxicodona de entre 4 y 24 horas después de

la administracién en estado permanente a dichoa

paciences.

19. al método De la reivindicacién 18, gue suministra un
W.o wedio de coxiccdora de al menos 112 horas desrués de la

administracidn en estado permanente a dichos paciantes.

20. el método De la reivindicacidén 15, que suministra un
indice C 34/Caxx medio de 0,7 a 0,99 después de la

administracisdn en estado permanente a dichos pacientes.



21. el métede Da la reiviadisacibn 15, que suminist ra un
indice C ;0/Chmy medic de 0,8 a 0,95 despufs de la

adminliatrazidn aen sztado permanents a dichos pacientes.

22. el méicdo De la relvindicacién 15, en donde zdiicha
forma des cosle zuminisbya un fobice de Ziparacién in
vibre, &a oxicodona o una gal farmacéuticamente aceptanle
de esta, cuando se mide medianta el MEtodo TSP Baskel =
i0ff rpm an FO8 ml de amortiguador acuvmo &4 un pH askre
i€ ¥ 7,3 A 3I'C dazde % a aproximadamente 40% en 1
hora, dagde aproximadamentes 6% a aproximadamentes 74% en 1
horas, desde sproximadamente 20% a aproximadamecte 80% an
A nizas, depde aproximadamente 30% a aproximadamente 95%
en 12 horas, Zesds aprcexiwsdawente 35% a aproximmdamenka
35% em 1B hores, y mayor da aproximadamente 508 en 34

toras .

23. Una forma de tosls orml de 1 iberacidn sostenids que
ccmprende:
{a) un niclec y cape que comprande:
[1) une caga de droga qua comprends una
coantidad analeégioamente efectiva de oxizsodons o una sal

farmacéuticaments acaptable de ==ta;
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{i1) una capa de desp.azamiento Jue comprende

un osmopolimero; y

{b) una pared semipermeable gue circunda el ndcleo y
capa que tiene un paso dispuesto alli para la liberacidn
da dicha oxiccdeora ¢ una sal farmacéuticamente aceptable
de estn;

dichka forma de dosis suminiatra un efecto analgésice
durante al menos 24 horas después ce administracisn oxal
en astadc permanente a pacientes humanos; y

dicha forma de dosis suministra un Iindice de
oxicodona C 34/Coax Medic de 0.6 a 1,0 después de
administracidn oral y en estado permanante a dichos
pacientes,
24. La forma de dosis d e la reivindicacién 23, que
suministra un Tex medio de oxicodona en aproximadamente 2
a aproximadamente 17 horas despu€s de la adminiatracidn

en estado pexmanente a dichos pacientes.

25. La forma d¢ dosis d e la reivindicacién 23, qu e
suministra un T, medio de oxicodona en aprcximadamente B
a aproximadamente .6 horas después de la administracién

en estado parmanente a dichos paciences.



26. La fcrma ¢a dogig de la meivirdicacion 23, dque
suministrs un Wy; medio de axlecdicrna de wmutre 4 ¥ 34 haras
dessués de la administracifn en estado permanents a

dichog pacienres.

27, La fovma d= dopie de la relvindicacidn 23, que
mzniniarys un W m 22 cXicodona de al menos 12 horas
dagpude cée la adminisztracién &n estadc permanente a

Zichoe pacienres,

4. La forwa de desia de la reivindicacifn z3, en donde
dichs capa de desplazamiento comprante ademda un

osmosgente,

29, Lw» Fcrma ce dosim de la reaivindlcacidn 25, en donde
diclic camoagsnze se selecciona d=1i grupe gque conzsiste de

gales oaméticas ¥y carbohidrarcs osmiticos.

30. La forma de dogla de la reivindicacicén 23, =n rcvula
dicha =3l farmacéuticapent#s acaptable de oxigodonsn es

clerhidrate de cxlcodona.

a3, 3a forpa de domis ce la reivindicacion 23, em donde

dicha axicodons o sal farmarséuticamsnte aceptabie fe asta



95

sutd en una cantidad de desde aproximadamente 5 a

aproximadamente 640 mg.

32. La forma de domrls de la reivindicacién 23, que
suministra un T ..« medio de oxicodona que ocurre en
aproximadamente 12 a aproximadamente 16 horas deapués d e
la administracién en estado permanente a dichos
pacientes.

33. La forma de doais de la reivindicacidn 23, que
suministra un Indice C 3(/Chpax medio de 0,7 a 0,99 después
de la adminigtracién en estado permanente a ichos

pacisntes.

34. La forma de dosais de la reivindicaciédn 23, gue
suminisrra un Indice C 33/Coe medic de 0,8 a 0,95 después
de la admwinistracién en estado permarerte a dichos

pacientes,

35. La forma de doais de la reivindicacién 23, que
suministra un indice de liberacisn in vitro, de oxicodona
o una sal farmacéuticamente aceptable de eata, cuando se
mide mediante el Método USP Basket a 100 xrpm de 500 ml e
amortiguador acuoso en un pH de 1,6 y 7,2 a 37°C deade 0%

a apraxinadamente 40% en 1 horxa, desde 8% a
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aproximadamante 74% en 4 horas, desde aproximadawents 20%
a aproximadamente 80% en 8 horas, desde aproximadamente
20% a aproximadamente 95% en 12 horas, desde
aprox%madamenta 35¢ a aproximadamente 55% en 18 horaa, y

mig de aproximadamente 50% en 24 horas.

36. Un mérodo para tratar dolors en pacientes qQue
comprends :

admirnistrar cralmente a pacientes humanss una fcrma de
doais cral de liberacifn gostenida gque comprende

{a) un nicleo bicapa que comprenda:

(i) una capa de droga que comrprende una
cantidad analgésicamante efectiva de oxicodona ¢ una sal
farmacéucicamente aceptable de esta;

{ii)} una capa de desplazamiento gQue comprende
un asmapalimero;

(b} una pared semipermeable que circunda el adcleo
bicapa que tiens un pasc dispuesto allf para liberacitn
de dicka oxicodona © sal farmacfuricamente aceptable de
esta;
suministrar un efecto analgésico al menoy aproximadamenta
24 heras despufa de la administracidn oral en estado

permanante a pacientes humanosg;
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suministrar un Ifndice de oxicodona C24/Cpu medio de 0,6 a

1,0 después de administracién oral en estado permanente a

dichoa pacientes.

37. E]l método de la reivindicacidn 36, que suminietra un
Taax ttedio de cxicodora en apreximadamente 2 a
aprcximadarente 1?7 horas despuée de la administracidén en

eatado permanente a dichoa pacientea.

38. El métcdo de la reivindicacién 36, gue suministra un
Tuex Medio de cxicodona en aproximadamente 2 a
anraximadamente 16 horas después de ia administracién en

egtado permanente a ichos pacientes.

23. El método de la reivindicacidén 36, que suminimstra un
Wso de oxicodona <de entre 4 y 24 horas después de la

adminiscracidén en estado permanente a dichos pacientes.

4C. EI método de la reivindicacidn 3%, que sunministra un
W.,o de oxicodona en al wenoms 12 horas de la admiristracidén

en estado permanente a dichos pacientes.

7
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41, El método de la reivimicacidn 36, gue puministras un
Indice ¢ 3./Coe Medio de 9,7 a 0,59 despufa de l1a

arministreeién en estado parmanente & dichos paclentes.

£2. El wmétodc de 1a redwvipdicwciédn 36, que suminigtra un
Indice C 2,/Craw media de 0,8 a 0,97 cespuds de la

aduinietracitn &n eetado parmansate a dichca pacienkes.

13. =1 métpdc de lz reivindicacién 36, we donde Sicha
forma de cosis suminlatra un Indice de likeracién in
vitra de oxlccdons ¢ una mal  farmacéutlicamenks aceptasle
de esta, cuvando ag mide por wedio dsl mfitodo USP Basket a
100 rpm sn 900 ml da amczbiguader atuass a un ph d= entra
1,6y 7;2 a 37°2 deede 0% a4 aprowimadamense 40% en 1
hora, desde aproximadamence BY a anrexisadarence 728 an 4
horss, degde aproeximacdamanks 20% a aproximadamente A0Y en
B horaz, deade aproximadamente 30% a aproximadamente 5%
en 12 horss, desde aproximadamente 5% & aproximadamente
5% @ 13 horse, y més de aprovimadamente 50% en 24

haras.

44. Una forma de dogis cral da liberacidn sostenids pars

adninigtracidn una ves al dfa que comprende:
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una pluralidad de matrices farmacéuticamente
aceptables gue comprende una cantidad analgésicamente
efectiva de cxiccdcna una sal de sata y un material de
liberacidn sostenido,

dicha forma de doais que suministry a un efecco
analgésice durante al meros 24 horas deapués de la
adninistracidn cral en estado permanente a pacientcs
humanos;

dicha forma de dosis suministra un indice de
oxicodona € 1:/Caax medio de 0,6 & 1,0 después de la

administracidn en eatado permanente a dichom pacientes.

45, La forma de dosis de la reivindicacién 44, que
suministra un Tpx medico de oxicodones an aproximadamente 2
a aproximadamente 17 horas después de la administracidn

en escadc permanente a dichos pacientes.

46. La forma de dosais de la reivindicacidn 44. que
surinisrra un Tmx medio de oxicodona en aproxinadamentzc B
a aproximadamente 16 horas deapufis de la adminfistracisn

en estado permanante a dichos pacientes,

47. La forma de dosis de la reivindicacién 44, que

guminisctra un Wi de la oxicodona de entrs 4 y 24 horas



después de la administracidn en estado permanents a

diches pacientes.

43. La forma de doais de la reivindicacién 47, que
guministra un W ¢ ée oxicodcna en al menos 12 horas
Sespués de la administracién e estadc permancnte a dichag

pacierices.

49. La forma de dosig de la reivindicacién 44, er dende
dicha pluralidad de matrices estd contenida deniro dc una

cipsula de gelatina.

50. La forma de dosis de la reivindicacién 44, en donde

dicha pluralidad de matrices gse formula en una tableta.

$1. La forma de dosis de la reivindicacitn 44, gue
suministra un T g medio en aproximadamente 12 a
arroximadamente 16 horas después de la administracién en

estado permanente a dichos pacientes.

52. La forma de dosis de la reivin dicacidén 44, en donde
dicha oxicodona o sal farmacSuricamente aceptable da eata
es una cantidad desde aproximadamente S a aproximadamente

640 m.
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53. La forma ce doais de la reivindicacién ¢4, en donde
dicha mal farmacéuticamente aceptable de oxicodona e 3

clorhidrate de oxicodona.

B4, La forma de dosis de la reivindicacién 44, que
puministra un Indice C24/C paxime Medic de 0,7 a 0,953
después de la adminiscracidén en estade permanente a

dichou pacientes.

55. La forma de dosis de la relvindicacibtn 44, que
apuiristra un indice de C24/C jux wedio de 0,8 8 0,88
despuén de la adwminiatracién en estado permanente a

dichos pacientes.

56. La forma de dosis de la reivindicacidn 44, que
suministra un indice deliberacién in vitro, de oxlicocdona
o una sal farmacéuricamente aceprablie de esta, cuando se
mide mediante el M&todo USP Basket a 100 vpm en 500 ml de
amortiguador acuoso en un Ph de entre 1,6 ¥ 7,2 a 17°C
deada 0% a aproximadamentes 40% én 1 nhoxra desde
aproximacamente 8% a aproximadamente 70% en 4 horas,
desde ap roxiradamente 20% a aproximadamente 80% en 8

noras, deade aproximadamsnte 30% a aproximadamente 95% en
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12 horas, desde aproximadamente 35% a aproximadamente 95%

en 18 hcoras, y mis de aproximadamente 50% en 24 horas.

57. Yn mitodo para tratar dolor en un paciente gue
comprende :

administrar oralmente a un paciente aabre la base de
1 vez a. dia ura forma de dosis de liberacidén sostenida
gue comprende una rluralidad de matrices de liberacidn
gostenida que comprenden oxicodona o una sai
farmacéuticamente ace ptable de esta y ur material
deliberacifn acstenido,

suninistrar un efecto analgésico durante al menca 24
horas despuéa de la adminiatracién oral en estado
cermanente a —O5 pacientes humanos; y

suministrar un indice de cxicedona C 3,/Cax medio de
0,6 a 1,0 dusputs de la adminigzracidn oral en estado

permanente a dichos pacientes.

58. £l mérodo de la reivindicacidén 57, que suminisrra un
Toax medio de oxicedeona en aproximadamerte 2 a
aproximadamente 17 horas después de la adminigtracién en

estado parmanente a dichos pacientes.
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5%, El mftodo da .a reivindizasidsn BY, gue zunmlanistra un
Tex Bediis Ze oxilcodona en ap:axiué\ﬁamnbe R a
aproiimadamente 16 heras despufe de la adwinietracidn sn

ectadc permanente a dickoes pacientes.

62. Fl matodo de la reivindicacidn 57, gue suminietra un
Wep do la oxicodona de #hatxe 4 y 24 hovas despuss de .a

admiristraciér so eskado permanente a diches pacienkas.

51,. El mércdo de Ia reivindigacids 2¥, gque suminielbra vn
Wop de Za oxlzgxdona de 2] wmence 12 horas deepués e la

administracidn en estadeo pecmanente a dichoe pacientes.

£2. =1 méccde de la reivindicacién 57, gue suministra un
indiee S¢ £ 2,/Chr Wasio de 0,7 2 0,98 doppuiéa de la

andpiniatracidn en ae*ado permanente = dichossg pacisnres,

53, El mfékods Ze la relvingicacitn 57, Que pumdnizstra un
Indice de C 3./Cumy medic de 0,8 a 0,925 después de la

admicistracise en estads permenenta o dichos saclentes.

£4. Bl métcde de la reivindicacrids 57, en dende dicha
forme de doasia guminliazra un Indics de Jiberacisn in

vitrc de cxicodona o usa sal farmacdubicawente acaplablsa
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da eata, cuandc se mide mediante el M&todo USP Basket a
100 rpm 900 ml de amortiguador acuoso a un pH de entre
1,6 y 7.2 n 37°C dende 0% a aproximadamente 40k en 1
kora, desde aproximadamen:te R% a aproximadamente 70% en 4
horas, desde aproximadamente 20¥% a aproximadamente B80% en
8 horas, desde aproximadamente 30% a aproximadamente 55%
en 12 horas, deade aproximadamerte 35% a aproximadamentse

95% &2 18 horas, y més de aprcximadamente S0% en 24

horas.

65. Una forma de dosis oral de liberacisn sostenida para
admiristrxar solo 1 vez a. dia que comprende:

vna matriz farmacéuticamenre acsptable gque comprende
urna cantidad analgésicamente efectiva de cxicodona © una
gal farmacéuticamente aceptable de egsta y un material ¢ e
liberacidén scstenido,

dicha forma de cdosis suministra urn efecto analgésice
durante al menos 24 horas después de la adminliatracién
oral en estado permanence a pacientes humanos; y

dicha forma de dosis suministra un Indice de
oxicodona C 24/Ceaxine medio de 0,6 a2 1,0 yun T sex €
oxiccdona en méa de 6 a aproximadamente 17 horas después
e la administracién oral en eastado permanente a ichos

pacientes,
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66. Una forwma de doais oral de liberaciéin sostenida para
adminigtracisn 1 vez al dia gus comprende:

una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende
una cantidad analgésicamente efectivn de oxicodona o una
sal farmacéuticamanze aceptatle de esta y un material de
iibaraciér. sostenido,

dicha forma ée dosim suministra un efecto analgémico
durante al men os 24 horas después de la administracién
oral en estadoc permanente s paciences humanos;

dicha forms de dosis suministra un indice de
oxicodona C 3¢/Coux Medio de 0,7 a 1,0 despuée de la
adminiatracién oral en estado permanente a dichos

pacientes,

€7. Una forma de dosis oral de liberacidén sostenida para
adminiscracién 1 vez al dia que ccomprende:
una pluralidad de matrices farmacéuticamente
aceptables gue comprenden ura canridad analgésicamente
cfectiva de oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta y un material de liberacidn sostenids,
dicha forma de dosificacién suministra un efecto

analgésice durante al menos 24 horas después de la
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adminintracién oral en estado permanente a pacientes
humarnos;

dicha forma de dosis suministra un indice de
oxicodona C 1¢/Ceaxine medic de 0,6 a 1,0 y un T max €
oxicodona de mis de 6 a aproxiwmadamente 17 horas después
de la administracidén en estadc permanente a dichos

pacientes.

63. Una forma de domis oral de liberacién sostenida para
administracién 1 vez al dia que comprende:

una gpluralidad de matrices farmacéuticamente
aceptables que comprenden una cantidad analgésicamente
efectiva de oxicodona o una sal farmacéuricamente
acep-able de esta y un material de liberacidn sostenido,
€icha forma de desis suniristra un efecto analgéalco
durante al menos 24 horas después de la administracidn
oral en satadc permanente a pacientes humanos; y

dicha fcrma cde doais suministra un Indice de
oxicodona C 34/Casxiny Medic de 0,7 a 1,0 despuéa de Za
administracién oral en eatado permanante a diches

paciantea.

62. El uso de una forma da dogis de liberacién gue

comprerde una matriz farmacéuticamente aceptable cue
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conprende oxicodona o una sal farmacéuricamente aceptable
de eata y ur material de liberacitn sostenido en la
preducsién de una preparaclién analgésica para
adniristracidn oral a pacientes humanos sobre la base de
una vez al dfa, para suministrar un efecto analgésico
durante al menos 24 noras y un indice de oxicodona Ca/Coax
nedio Ge 0,6 8 1,0 después de la administracién en eatado

permanente a dichos pacientes.

70. EI uso de la forma de dosis oral de liberacién
sostenida que comprende
{a} un niiclec bicapa zue comprende:

(L} una capa de drega que comprende una
cantidad analgéeicamente efectiva de oxicodona o una sal
farmacduticamente efectiva da eata; y

{ii} una capa de desplazamiento que comprende
Ln camopolimero; y

(b) una pared semipermeable gque circunda el niicleoc
ticapa gue tiene un paao dispuesco alli para la
sikeracién de dicha oxicodona o sal farmacéuticamente
acaptable de esta;
en la produccidn de una preparacién analgésica paza la
administracién oral a pacientes humanos para auministrar

un cfecto analgésico durante al menos 24 horas después de



1a adwmiristracién oral en sstado permanente a pac Ientes
humanog; y suminiscrar ur Indice de oxicodona C 24/ Ceay
medio Ge 0,6 a 1,0 deaspués de la administracidn en estads

permanente a dichos pacientes.

71. E. uac de una forma de dosim de liberacién acstenida
gue cofrprende ura pluralidad de matrices ée 1i beracibn
soatenlda que comprenda oxicodona a una sal
farmac8uticamente aceprable de esta y un material de
liberacién moatenido, en la produccién de una preparacién
analgésica para la adminisktracién oral a un pacience
scbre la base de una vez al dfa, para s uministrar un
sfecto analgésico durante al menos 24 horas después de la
administracién oral en estado permanente a pacientes
humanos; y suministrar un indice de oxicodona C 24/ Conx
med‘c da 0,6 a 1,0 después de la administracién oral en

estade permanente a dichos pacientes.
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Comisidn de la Comunidad Andine, articulo 27 del Tratado de Cooperacin en Materia de Paientes (PCT),
m51mwwymmuhwamwmm 8e le comunica

0 La soficiud no contiene la copla del documento en que consia la cesidn del derecho & la patente dol
inventor al solickante 0 a su causants. (Art. 26-k) Decisidn 4886).

0 La soiicitud no confiens & poder debkiaments olorgado, con &l Reno de Ios raguisitos exigkios por los
anticulos 63 y subsigulentes del Codigo de Procedimienio GML Adicionaiments, deberd presentar el
m:;&muwuywwwmhmma.mmm
persona

En cumpiimianto de lo dispussto par ¢l articulo 39 de ia Deciaidn 486, se le requisre para que dentro del
iémino de dos meses siguientes a [a fecha de nofificacin del presente oficip, complete ks requisiios

anterlorments enunciados. En cas0 de no dar cumplimienio al presente requertmiento, la sofictd se
conaiderard abandoneda y perderd su prelacion.

Notiiquese el presents oficio coniorme a ko dispuesto en el numera! 5.2, Reral e), del caphulo quinto del
Hfho primero de la Crcutar Unica N° 10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefedela de Nuevas Creeciones.
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Bl anterior requerimiento fue notificado por ffaciin en bsta de fecha, .




