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Solicitud de registro de patente de invencién

denominada “Formulaciones de Oxicodona para tomar

una sola vez al dia”

Solicitante: Euro-Celtique S.A.

Yo, Luz Helena Adarve Gémez, identificada como apareée al pie de mi firma y
obrando en mi condicién de apoderado de la sociedad Euro-Celtique S.A.,
solicitante de la patente en referencia, a continuacion doy respuesta al Oficio No.
4682, mediante el cual se presenta en Concepto Técnico No. 0890, que fue
notificado por fijacion en lista el 04 de Abril de 2.008.

1. Presentacion de-una Solicitud Divisional.

Antes de entrar a discutir la patentabilidad de la materia objeto de la presente
invencion, me permito manifestar a ese despacho, que acuerdo con lo que
establece el Articulo 36 de la Decisién 486, que a la letra dice: “Articulo 36.- E/
Solicitante podra, en cualquier momento del tramite, dividir su solicitud en dos o
mas fraccionarias, pero ninguna de éstas podra implicar una ampliacion de la
proteccion que corresponda a la divulgacion contenida en la solicitud inicial. [...],

es deseo del solicitante dividir su solicitud en dos.

En consecuencia, la presente solicitud de patente, se ha dividido de la siguiente

manera.:

e Una Solicitud Original No. 03-097.527: Titulada: “Formulaciones

de Oxicodona para tomar una sola vez al dia”.
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Dicha solicitud original, como ya se ha manifestado anteriormente a
ese Despacho, se encuentra dirigida a reivindicar una novedosa e
inventiva forma de dosificacion oral de liberacion sostenida, que

presenta la siguiente estructura:
a) Un nucleo bicapa que comprende:

i) Una capa de droga que comprende de 5 hasta 640 mg de

oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta; y

i) Una capa de desplazamiento que comprende un

osmopolimero; y;

b) Una pared semipermeable que rodea el nacleo bicapa que tiene
un pasaje dispuesto alli para la liberacion de dicha oxicodona o

sal farmacéuticamente aceptable de esta.

En conexidn con lo anterior, me permito manifestar que es deseo del
solicitante presentar un capitulo reivindicatorio modificado,
compuesto por diez -1(/10) rei\v\ii)dicaciones, las cuales encuentran el
debido sustento en las reivindicaciones 23-25, 28-30, 32-35, del
capitulo  reivindicatorio ‘ originalmente ' presentado  (actuales
reivindicaciones 12 a 21), asi como también se encuentran
debidamente sustentadas por la descripcion; el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado para la solicitud No. 03-097.527,
constituye una limitacion adicional al alcance original de la
- presente solicitud, toda vez que las diez (10) reivindicaciones
ahora presentadas, reclaman tan solo una realizacién preferida de la

invencion.

Por lo tanto, el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, se
encuentra dirigido a reclamar una novedosa e inventiva forma de

dosificacion oral de liberacion sostenida, con una estructura que

comprende un nlcleo bicapa, y como parte de dicho nticleo un

osmopolimero, asi como también una pared semipermeable que

rodea dicho nucleo, que le permiten brindar una alternativa diferente
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a las composiciones ya conocidas en el estado del arte, para
proporcionar efecto analgésico en pacientes que necesiten de éste,

por periodos de hasta 24 horas con una Unica dosis al dia.

Una Solicitud Divisional No. 03-097.527A: Titulada: “Nueva

Forma de Dosificacion Oral de Liberacion Sostenida de

Oxicodona”.

Esta solicitud divisional cobija la materia objeto de las
reivindicaciones 1-3, 6-9, 11—121, 44-46, 49-51, 53-56, 65-69 (actuales
reivindicaciones 1-a 11 y 22-a 34); presentadas ‘en el capitulo

reivindicatorio originial, las' cuales cobijan otra realizacion especifica y

particular de la misma invencion bajo estudio.

En efecto, las reivindicaciones presentadas con la nueva solicitud
divisional (27 reivindicaciones), contienen materia objeto que
corresponde a una realizacién particular de la forma de dosificacion
oral reivindicada originalmente, en la cual, se prefiere una matriz o
una pluralidad de matrices farmacéuticamente aceptables, para la
liberacion sostenida del principio activo, tal y como se puede ver
claramente en algunos apartes del texto de la descripcién
originalmente presentada, en donde se describe dicha forma
alternativa como una de las posibles realizaciones de la misma
forma de dosificacion originalmente reclamada, que resulta diferente

a las conocidas en el estado del arte.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar al sefior
Examinador que las modificaciones realizadas en el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, NO AMPLIAN de ninguna manera el
alcance de la invencién, debido a que unicamente se ha dividido la
solicitud original en dos, con el fin de reivindicar por separado,
dos objetos (o realizaciones de la misma invencion), que se
encontraban bajo el mismo alcance de la solicitud originalmente
presentada, con lo cual se permite un mejor entendimiento del
espiritu inventivo de la presente solicitud de patente, para
diferenciarla en forma mucho mas clara de lo ya conocido en el

estado del arte.

&
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2. En cuanto a la claridad de las Reivindicaciones:

El sefior Examinador objeta la claridad de las reivindicaciones de la presente
solicitud de patente, afirmando que: “las reivindicaciones 2-3, 7-14, 18-20, 22-24,
27-34, caracterizan a una composicion por un resultado de liberacion de la
misma, lo cual es relativo ya que depende de muchos factores como edad, peso
del paciente, etc., haciendo que dichas reivindicaciones no delimiten de manera

correcta la materia que se desea proteger”.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que
la caracterizacion realizada de la forma de dosificacion reclamada en las
reivindicaciones objetadas, es una forma habitual y ampliamente aceptada de
caracterizar composiciones farmacéuticas. En efecto, si el sefior Examinador
dirige su atencién a las reivindicaciones de las correspondientes solicitudes de
patente presentadas en Australia y Canada (de las cuales me permito anexar
una copia simple), podra notar que en dichas reivindicaciones se hace la misma
caracterizacion de la forma de dosificacién oral ahora reivindicada, y que en
dichos casos los examinadores de la oficina de patentes de Australia y Canada,
han concedido el privilegio de patente solicitado, considerado que dicha forma
de caracterizar la composicién reclamada es clara y facil de entender, y que

adicionalmente permite determinar en forma correcta el alcance de la invencioén.

Por lo tanto, la caracterizacion realizada en las reivindicaciones dependientes,
recurriendo a las pruebas de concentracion del medicamento en plasma a
diferentes tiempos después de la administracion del medicamento, no solo es
aceptable en la practica habitual de los quimicos farmaceutas, sino que ademas
es una forma completamente valida y aceptada de caracterizar dicha
composicion en una solicitud de patente, tal y como lo demuestra la concesion
del privilegio de patente en otros paises, para capitulos reivindicatorios que

incluyen la misma caracterizacion hecha en la presente solicitud.

3. Con respecto a la alegada falta de NOVEDAD
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En el Examen Técnico presentado por el sefior Examinador, se afirma que las
reivindicaciones 1, 4, 5, 6, 8, 12, 17, 22, 25, 26, 28 y 30-34, contintan
careciendo de Novedad frente a las ensefianzas del documento WO 95/14460
(D1), el cual también es de propiedad del mismo solicitante de la presente
solicitud. Para tal fin, el sefior Examinador afirma lo siguiente: “Comparando
elemento por elemento, todos Ilos elementos caracteristicos de las
composiciones de las reivindicaciones 1, 4, 5, 6, 8, 12, 17, 22, 25, 26, 28 y 30-34
de la presente solicitud, se encuentran revelados en el documento citado y

pueden afectar la novedad de dichas reivindicaciones.”.

Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la atencién del sefior
Examinador al hecho de que si bien es cierto que el documento citado en el
Concepto Técnico No. 0890, se relaciona con la materia objeto de la presente
solicitud en que se refieren a composiciones analgésicas que emplean como
principio activo un agente opioide, dichos documento no relevan de ninguna
forma una composicién igual a la de la presente solicitud como a continuacion

me permito demostrarlo.

En primer lugar, es necesario tener en cuenta que tal y como ya se ha
mencionado anteriormente, el documento citado WO 95/14460 (D1), se refiere
en forma general a una formulacion de liberacién sostenida de sustancias

opioides, para el tratamiento del dolor (ver resumen y reivindicaciones).

De acuerdo con lo anterior, es claro que al llevar a cabo una comparacion
elemento por elemento de lo divulgado en D1 y la novedosa composicion de la
solicitud bajo estudio, se puede encontrar que lo reclamado en la presente
solicitud, de acuerdo con el nuevo capitulo reivindicatorio, es una forma de
dosificacion oral de liberacion sostenida para administracion una vez al dia

que comprende:

a) Un nucleo bicapa que comprende:

i) Una capa de droga que comprende de 5 hasta 640 mg de

oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta; y

i) Una capa de desplazamiento que comprende un osmopolimero;

Y;
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b) Una pared semipermeable que rodea el niicleo bicapa que tiene un

pasaje dispuesto alli para la liberacién de dicha oxicodona o sal

farmacéuticamente aceptable de esta.

O como en el caso de la realizacion particular que se reclama en la nueva
solicitud divisional No. 03-097.527A, es una forma de dosificacién oral de

liberacion sostenida para administracion una vez al dia que comprende:

(a) Una matriz o una pluralidad de matrices farmacéuticamente aceptables que
comprende de 5 hasta 640 mg de oxicodona o una sal farmacéuticamente

aceptable de estay,

(b) un_material de liberacion sostenida, en donde el material de liberacion

sostenida se selecciona del grupo que consiste de polimeros hidréfobos,
polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de celulosa, resinas acrilicas, ceras, goma
laca, aceites tal como aceite de ricino hidrogenado y aceite vegetal hidrogenado,
y mezclas de estos; en donde dichos polimeros hidréfobos y los polimeros
hidrofilicos comprenden alquilcelulosas, polimeros de acido metracrilico y

acrilico y copolimeros, e hidroxialquilcelulosas y carboxialquilcelulosas.

En vista de lo anterior, resulta claro que lo reivindicado en la presente
solicitud es completamente diferente de las composiciones opioides,
descritas en D1, en el cual no se ensefia en ninguno de los apartes de dichos
documentos una forma de dosificacién con exactamente la misma estructura
especifica de las formas de dosificacion objeto tanto de la presente solicitud,

como de la nueva solicitud divisional.

En efecto, si el sefior Examinador centra su atencién en las composiciones
reveladas en D1, podra notar que lo que alli se revela es una formulacion
oral opioide de liberacion sostenida, la cual tan solo esta conformada por
un analgésico opioide, y una cantidad efectiva de al menos un material

retardante (ver reivindicacion 1, del documento D1).

Aun mas, si el sefior Examinador se da a la tarea de buscar dentro del texto del
documento D1, NO podra encontrar en ninguno de sus apartes, una forma de
dosificacion oral como la ahora reivindicada; la cual se diferencia de la reportada

en D1, porque:
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i) incluye una proporcion especifica de oxicodona en el intervalo de 5
hasta 640 mg, tal como se reclama en la nueva reivindicacion 1 de la
presente solicitud,

ii) presenta una estructura en forma de un nucleo en bicapa, conformado
por : a) una capa de droga que comprende desde 5 hasta 640 mg de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta; y b) una

capa de desplazamiento que comprenda un osmopolimero;

iii) Y finalmente, incluye una pared semipermeable que circunda el
nucleo bicapa que tiene un pasaje dispuesto alli para a liberacion de

dicha oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta.

Por el contrario, la formulacién opioide ensefiada en D1, en forma general se

refiere simplemente a un_analgésico opioide, el cual se selecciona de un

amplio conjunto de agentes opioides, dentro del que se menciona, sin

llegar a ejemplificarse, la oxicodona; y una cantidad efectiva de al menos

un material retardante, sin que se indique la forma en la que se encuentran

dichos materiales dentro de la formulacion, tal como la estructura ahora

reivindicada. Tampoco se encuentra revelada dentro del documento D1 una
forma de dosificacion especificamente de oxicodona en una cantidad especifica,

de entre 5 y 640 mg, tal y como se hace en Ia. presente solicitud.

Las claras diferencias técnicas que se han resaltado a lo largo del presente
escrito, son una prueba innegable de la novedad que reviste la forma de
dosificacion oral tanto de la presente solicitud, como de la nueva solicitud
divisional presentada; y confirman que la presente invencidn se encuentra de
acuerdo con los requerimientos exigidos por la Decision 486, y la practica
habitual de patentes que se debe seguir en las oficinas de propiedad industrial

de los paises miembros de la CAN.

Pues bien, si se dirige la atencién a lo que establece el “Manual para el
Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficina de
Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina” (en adelante
Manual de Patentes), en algunos de sus acapites dirigidos a la evaluacion de la

novedad, podemos encontrar que alli se establece que: “Una descripcion
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especifica afecta la novedad de una general, pero no a la inversa™ (resaltado

fuera de texto). Y entro de los apartes también referentes al estudio de la
novedad se ensefa: “Si todas las caracteristicas técnicas de la reivindicacién
independiente se encuentran descritas en un mismo antecedente y ademas se
encuentran intimamente relacionadas, el objeto de dicha reivindicacién carece

de novedad. Si _una caracteristica, aunque sea banal, no se encuentra

contenida en el antecedente, la reivindicacion es nueva.” (resaltado fuera de

texto).

Los apartes citados del Manual de Patentes, claramente corroboran la
argumentacion anteriormente presentada, toda vez que confirman que la forma
de dosificacion reivindicada en la presente solicitud de patente, cumple a
cabalidad con la exigencia de NOVEDAD frente a lo conocido en el estado del
arte mas cercano, debido a que la formulacion descrita en D1, es muy general y
por lo tanto NO puede afectar la novedad de una forma de dosificaciéon tan
especifica y particular, como la reclamada por el solicitante de la presente
invencion, cumpliéndose lo establecido en el primer aparte del citado Manual.

Adicionalmente, las claras diferencias mencionadas antes, en la comparacion
realizada entre lo ensefiado en D1 y la presente invencion, demuestran que no
todas las caracteristicas fundamentales de la forma de dosificacion oral
reivindicada, se mencionan o se ensefian en el documento D1; en efecto,
ninguno de los partes del documento D1, ensefian una forma de dosificacidén oral

de liberacion sostenida para administracion una vez al dia que comprende:

i) una proporcion especifica de oxicodona en el intervalo de 5 hasta
640 mg,
ii) una estructura en forma de un nucleo en bicapa, conformado por : a)

una capa de droga que comprende desde 5 hasta 640 mg de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta; y b) una

capa de desplazamiento que comprenda un osmopolimero;

iii) Y finalmente, una pared semipermeable que circunda el nucleo
bicapa que tiene un pasaje dispuesto alli para la liberacion de dicha

oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta

' Secretaria General de la CAN. “Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién en las Oficina de
Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina”. Segunda edicién., Quito. Ecuador., Junio de 2004.
Eégina 64.

Op. Cit. Pagina 66.
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Asi las cosas, resulta completamente aplicable en el presente caso, lo qué se
establece en el segundo aparte del citado Manual de Patentes, y por ende, la
comparacion de elemento por elemento entre las ensefianzas de la presente
invencion y el estado del arte conformado por el documento D1 citado por el
senor examinador, demuestra que no todos los elementos fundamentales de
la presente invencién fueron previamente revelados en D1, y por lo tanto, la
forma de dosificacion oral de liberacién sostenida de la presente solicitud, si
reviste la NOVEDAD requerida para poder gozas del privilegio de patente
solicitado.

4, En cuanto a las objeciones al Nivel Inventivo:

En cuanto a las objeciones al nivel inventivo de la presente solicitud de patente,
consignadas en el acéapite 5.2. Nivel inventivo (articulo 18 D 486), en donde se

establece lo siguiente:

“Teniendo en cuenta el objefo de la solicitud, el cual es proporcionar
composiciones de oxicodona para tomar una vez al dia que comprenden
materiales retardantes de la liberacién, es una derivacion evidente del estado de
la técnica ya que una persona versada en la materia tomaria cualquiera de las
composiciones reveladas en WO 9514460 y junto a sus conocimientos usuales
en formulaciones, ajustaria dichas composiciones para llegar a las
composiciones que se reivindican con la expectativa de que dichas

composiciones fueran efectivas a lo largo del dia.

Finalmente, no se demuestran propiedades o efectos inesperados de las
composiciones de la presente solicitud en comparacién con los encontrados en

los documentos citados.”,

Sobre este particular, me permito manifestar a ese Despacho que al llevar a
cabo una revision detallada de lo revelado en el documento D1 y la solicitud en
cuestiéon, se puede llegar a determinar que dicho documento, no resulta
relevante para desvirtuar el nivel inventivo de la materia objeto de la presente
solicitud, toda vez que las diferencias técnicas enumeradas en el acapite anterior

entre lo revelado en D1 y la presente invencion, no hubieran podido de ninguna

747
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manera ser anticipadas por parte de una persona con conocimientos medios en

la materia técnica.

. En efecto, ninguna de las ensefianzas contenidas en el documento D1 podria
llegar a motivar a una persona medianamente versada en la materia para llevar
a cabo una modificacion tan significativa a las composiciones reveladas en D1,
para decidir dividir su estructura en un nucleo bicapa, en el que se incluya una
capa de droga que comprende desde 5 hasta 640 mg de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta; y una capa de desplazamiento que

comprenda un osmopolimero; Y finalmente, una pared semipermeable que

circunda el nucleo bicapa que tiene un pasaje dispuesto alli para la liberacion de
dicha oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta; mientras que
nada en D1, ensefia o siquiera llega a sugerir una estructura similar a la

reivindicada por el solicitante de la presente invencion.

En consecuencia, resulta evidente que a partir de las diferencias técnicas
existentes entre las composiciones de D1 y la forma de dosificacion oral ahora
reivindicada, la materia objeto de la presente solicitud cumple con los requisitos
de patentabilidad exigidos por la normativa Andina vigente, por lo que la materia
objeto del nuevo capitulo reivindicatorio presentado, resulta completamente
NOVEDOSA e INVENTIVA sobre las ensefianzas del documento D1 citado

como el estado del arte mas cercano.

Ahora bien, con el fin de mostrar a ese Despacho que los argumentos
presentados a lo largo del presente escrito, no son simples aseveraciones del
solicitante que carezcan del debido sustento técnico y legal, respetuosamente
me permito llamar la atencién de ese Despacho a lo que se establece en el
“Manual de Patentes”, en los apartes correspondientes a la evaluacion del nivel
inventivo, especificamente, el método de analisis problema-solucion, contenido

en el numeral 10.2.1 de dicho documento.

El citado Manual de Patentes, establece que: “Para determinar si el objeto de las
reivindicaciones resulta obvio o se deriva de manera evidente del estado de la

técnica se recurre, siempre que sea posible, al método problema-solucion.

Para ello deben cumplirse las siguientes etapas:

10

[0Ad
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- identificacion del estado de la técnica mas cercano;

- identificacién de las caracteristicas técnicas de la invencion que son
diferentes con respecto a la anterioridad; y

- definicién del problema técnico a solucionar sobre la base del estado de la
técnica mas cercano.”

De acuerdo con lo establecido en el citado numeral 10.2.1 del Manual de
Patentes, se puede aprebiar, que el sefior Examinador, ya ha identificado los
documentos pertenecientes al estado de la técnica mas cercano, que esta
representado por el documento D1, que ha sido citado en el concepto técnico
emitido por ese Despacho. Por lo tanto, la primera etapa del andlisis, ya ha sido
efectuada.

La segunda etapa, o etapa de identificacién de las caracteristicas técnicas
diferentes entre la invencién y el estado del arte citado, se ha llevado a cabo en
el numeral 3 del presente escrito, en donde, se evidencian diferencias técnicas
fundamentales en la estructura y los componentes especificos de las
composiciones descritas en D1 y la forma de dosificacion oral de la presente
solicitud. Dichas diferencia técnicas fundamentales, no son derivables del estado
del arte mas cercano, tal y como ya se ha demostrado con base en las mismas

ensenanzas del documento D1.

Finalmente, la etapa de definicion del problema técnico solucionado por la
invencion, sobre la base del estado de la técnica mas cercano, se surte al
comparar las composiciones de D1, con la forma de dosificacidén oral que aborda
y soluciona un problema técnico particular. En este punto, se puede establecer,
que en ninguno de los apartes de dicho documento D1, se hace empleo de
la estructura de multiples capas de la forma de dosificacion para lograr una
liberaciéon sostenida del farmaco para proporcionar un efecto hasta por un
periodo de tiempo de 24 horas, es decir, que en D1 no se sugiere o indica

la posibilidad de reducir la ingesta del medicamento a tan solo una dosis

diaria para un tratamiento efectivo del dolor, y mucho menos se indica o se

% Op. Cit., pagina 77.

11
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sugiere como se debe operar para poder llegar a dichos niveles de
aprovechamiento de la formulaciéon de Oxicodona.

Por el contrario, si vamos al trasfondo de lo revelado en cada uno de los apartes
del documento D1, podemos encontrar que lo que realmente se ensefia es que
mediante el empleo de material retardante, se alcanzan un tiempo medio de

absorcion del farmaco desde una (1) hasta ocho (8) horas, obteniendo un

maximo de concentracion en plasma en un periodo de 2 a 10 horas (ver

resumen y reivindicaciones de D1, especificamente la reivindicacion 11),

pero NO se logra un efecto tan prolongado hasta de 24 horas de

efectividad, que se obtiene gracias a que la novedosa estructura de la

forma de dosificacion oral reivindicada proporciona en forma superior a la

composicion de D1, una liberacion mucho mas constante toda vez que la

relacion _de concentracion del farmaco C,4/Cnix, €S muy cercana a 1.0,

mostrando gue la forma de dosificacion reivindicada se comporta

completamente diferente a la revelada en D1, que presenta una liberacion

muy rapida en un periodo de 2 a 10 horas después de su administracion, tal y
como ya se ha mencionado, mientras que en el presente caso, la liberacion
maxima se retarda hasta incluso por 17 horas, lo cual es completamente
sorprendente y ventajoso frente a lo ya conocido, incluso frente a lo conocido en

el mismo documento D1.

En consecuencia, resulta claro que la novedosa e inventiva forma de dosificacion
oral ahora reivindicada, soluciona en forma especifica un problema técnico
existente en el estado de la técnica, al permitir una liberacion sostenida
mejorada, alcanzando incluso un maximo de liberacidén hasta 17 horas después
de su administracién, con una liberacién de farmaco muy constante a lo largo del
tiempo (C.4/Cmax, €8 muy cercana a 1.0), dandose una alternativa mejorada al
manejo y tratamiento del dolor, que es un problema clinico que aun no ha sido
completamente resuelto por las composiciones existentes en el mercado

actualmente.

En vista del anterior andlisis realizado bajo parametros aceptados y ampliamente
utilizados por las Oficinas de los Paises Miembros de la CAN, dentro de las que

12
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se encuentra la oficina colombiana, resulta completamente innegable la
existencia de altura inventiva en la materia objeto de la presente solicitud, toda
vez que se ha demostrado que existen diferencias técnicas fundamentales, que
permiten solucionar en forma efectiva un problema técnico existente, que es
solucionado en forma diferente; por lo cual, dicho documento D1 no constituye
ninguna anticipacion o sugerencia relevante que afecte la patentabilidad de la
forma de dosificacion oral que se reclama en la presente invencion.

5. Conclusion

Las divisién de la solicitud, que'ha sido realizada cobijando dos realizaciones
particulares de la misma forma de dosificacion oral reivindicada, realza en forma
mucho mas clara las diferencias técnicas existentes entre lo revelado en D1,ylo
reclamado en la presente solicitud, para superar las objeciones presentadas
en cuanto a la “Claridad de las Reivindicaciones”, por lo tanto, la materia
objeto ahora reclamada en la presente solicitud, resulta facil de comprender por
un lector medianamente versado en la materia, y ademas, resulta facil de
identificar las diferencias y las ventajas técnicas que implica la misma, para poder

gozar del privilegio de patente de invencién solicitado.

Adicionalmente, a lo largo de los numerales 3 y 4, del presente documento se ha
demostrado, con base en un correcto andlisis de novedad y nivel inventivo,
levado a cabo bajo una comparacién de elemento por elemento, entre las
ensenanzas del estado del arte (documento D1) y la forma de dosificacion de la
presente invencion, el caracter novedoso de la materia objeto reivindicada en la
presente invencion; asi como también se ha demostrado mediante un anélisis
del problema-soluciéon, que la presente invencién también cumple a cabalidad
con el requisito de altura inventiva frente a lo revelado en el mismo documento
D1.

Por lo tanto, me permito muy atentamente solicitar a ese Despacho, se sirva
llevar nuevamente a cabo el estudio de la presente solicitud a la luz de la
divisional presentada y de los argumentos técnicos aqui presentados, para

conceder el privilegio de patente solicitado para la materia objeto reclamada.

6. Anexos

13



Expediente No. 03.097-527 -14- 7)/&

6.1. Anexos de la solicitud No. 03-097.527

* Recibo oficial de caja correspondiente a las modificaciones realizadas a las
reivindicaciones.

e Nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual se han llevado a cabo las
modificaciones anteriormente descritas.

e Copia informal de las reivindicaciones concedidas por parte de las

oficinas de patentes de Australia y Canada.
6.2. Anexos de la solicitud divisional No. 03-097.527A

e Recibo oficial de caja correspondiente a la tasa de division de solicitudes
de patente de invencion.

e Formulario Unico de Conversion, Division y Fusién de Solicitudes 2020-
FO5.

e Tarjetas de propietario de la nueva solicitud divisional.

e Copia de la solicitud sobre la cual se reivindica prioridad, junto con su
respectiva traduccion al espanol.

o Copia de la descripcién, en la que se incluye el nuevo titulo y el resumen de
la solicitud divisional No. 03-097.527A. |

e Copia del capitulo reivindicatorio de la nueva solicitud divisional No. 03-
007.527A. |

- Atentamente,

(L'l%elena %darve Gbémez

c.c. 41.575.435 de Bogota
t.p. 14.884 c.s.|.

P-222
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacidédn oral de liberacidn sostenida

caracterizada porque comprende:
a) Un nlGcleo bicapa que comprende:

i) Una capa de droga que comprende de 5 hasta
640 mng de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta; y

ii) Una capa de desplazamiento que comprende un

osmopolimero; y

b) Una pared semipermeable que rodea el niGcleo bicapa
que tiene un pasaje dispuesto alli para la liberacidn
de dicha oxicodona o sal farmacéuticamente aceptable

de esta;

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

pacientes humanos; y



Dicha forma de dosificacién suministra una propoxrcidn
de oxicodona Cu;/Chax media de 0.6 a 1.0 después de
administracién oral en nivel estable a dichos

pacientes.

La forma de dosificacién de la reivindicacién 1, que
proporciona un Thax medio de oxicodona en
aproximadamente 2 a aproximadamente 17 horas después

de administracién en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacién de la reivindicacidén 1, que
proporciona un Thax medio de oxicodona en
aproximadamente 8 a aproximadamente 16 horas después

de administracidén en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacién de la reivindicacidn 1, en
donde dicha capa de desplazamiento comprende

adicionalmente un osmoagente.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 4, en
donde dichas osmoagente se selecciona del grupo que

consiste de sales osmdticas y carbohidratos osmdticos.

La forma de dosificacién de la reivindicacidén 1, en
donde dicha sal farmacéuticamente aceptable de

oxicodona es clorhidrato de oxicodona.



10.

La forma de dosificacién de la reivindicacidén 1, que
proporciona un Trax medio de oxicodona en
aproximadamente 12 a aproximadamente 16 horas después

de administracién en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacién de la reivindicacién 1, que
suministra una proporcidn C,./Crax Mmedia de 0.7 a 0.99
después de administracidén en nivel estable a dichos

pacientes.

La forma de dosificacién de la reivindicacidén 1, que
suministra una proporcidn C,y/Chax media de 0.8 a 0.95
después de administracién en nivel estable a dichos

pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidén 1 que
suministra una proporcidén de liberacidn in Vitro, de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, cuando se mide por el método USP Basket a 100
rpm en 900 ml de amortiguador acuoso en un ph entre
1.6 y 7.2 a 37 °C entre 0% a aproximadamente 40% en 1
hora, de aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4
horas, de aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en
8 horas, de aproximadamente 30% a aproximadamente 95%

en 12 horas, de aproximadamente 35% a aproximadamente

|
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horas,

y mayor de aproximadamente 50% en 24

T
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CLAIMS:

1. A sustained release oral dosage form for once-a-day administration comprising;
(a) a bilayer core comprising:
(i) a drug layer comprising an amount from about 5 to about 640 mg of
oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and
(ii) a displacement layer comprising an osmopolymer; and
(b) a semipermeable wall surrounding the bilayer core having a passageway disposed
therein for the release of said oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof;
said dosage form providing an analgesic effect for at least about 24 hours after
steady-state oral administration to human patients; and
said dosage form providing a mean C4/Cppay 0Xycodone ratio of 0.6 to 1.0
after oral administration at steady state to said patients.

2. The dosage form of claim 1, which provides a mean Ty, of oxycodone in about 2 to
about 17 hours after administration at steady state to said patients.

3. The dosage form of claim 1, which provides a mean Ty, Of oxycodone in about 8 to
about 16 hours after administration at steady state to said patients.

4. The dosage form of claim 1, wherein said displacement layer further comprises an
osmagent.

5. The dosage form of claim 4, wherein said osmagent is an osmotic salt or an osmotic
carbohydrate.

6. The dosage form of claim 1, wherein said pharmaceutically acceptable salt of
oxycodone is oxycodone hydrochloride.

7. The dosage form of claim 1, which provides a mean Tp,x of oxycodone which occurs
at about 12 to about 16 hours after administration at steady state to said patients.

8. The dosage form of claim 1, which provides a mean Cpy/Cmax ratio of 0.7 to 0.99 after
administration at steady state to said patients.

9. The dosage form-of claim 1, which provides a mean Cy4/Cax ratio of 0.8 to 0.95 after
administration at steady state to said patients.

36
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10.  The dosage form of claim 1, which provides an in-vitro release rate, of oxycodone or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, when measured by the USP Basket Method at 100
pm in 900 ml aqueous buffer at a pH of between 1.6 and 7.2 at 37°C of from 0% to about
40% at 1 hour, from about 8% to about 70% at 4 hours, from about 20% to about 80% at 8

hours, from about 30% to about 95% at 12 hours, from about 35% to about 95% at 18 hrs,
and greater than about 50% at 24 hours.

11. A use, for treating pain in a patient, of a sustained release oral dosage form for once-

a-day administration comprising;
(a) a bilayer core comprising:

(i) a drug layer comprising an amount from about 5 to about 640 mg of
oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and

(ii) a displacement layer comprising an osmopolymer; and
(b) a semipermeable wall surrounding the bilayer core having a passageway disposed
therein for the release of said oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof;
to provide an analgesic effect at least about 24 hours after oral admmlstratlon at
steady state to human patients; and
to provide a mean C;4/Cpay 0Xycodone ratio of 0.6 to 1.0 after oral administration at
steady state to said patients.

12 The use according to claim 11, which provides a mean Tmax of oxycodone at about 2
to about 17 hours after administration at steady state to said patients.

13. The use according to claim 11, which provides a mean Tmax of oxycodone at about 8
to about 16 hours after administration at steady state to said patients.

14. The use according to claim 11, which provides a Ws of the oxycodone of between 4
and 24 hours after administration at steady state to said patients,

15. The use according to claim 14, which provides a Wsg of the oxycodone of at least 12
hours after administration at steady state to said patients.

16.  The use according to claim 11, which provides a mean Cp4/Cppay ratio of 0.7 to 0.99
after administration at steady state to said patients.

17. The use according to claim 11, which provides a mean Cy4/Cpy,y ratio of 0.8 to 0.95
after administration at steady state to said patients.

37
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18.  The use according to claim 11, wherein said dosage form provides an in-vitro release
rate of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof, when measured by the USP
Basket Method at 100 rpm in 900 ml aqueous buffer at a pH of between 1.6 and 7.2 at 37°C
of from 0% to about 40% at 1 hour, from about 8% to about 70% at 4 hours, from about 20%
to about 80% at 8 hours, from about 30% to about 95% at 12 hours, from about 35% to about
95% at 18 hrs, and greater than about 50% at 24 hours.

19. Use of a sustained release oral dosage form for once-a-day administration comprising:
(a) a bilayer core comprising:
" (i) adrug layer comprising an amount from about 5 to about 640 mg
of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and
(ii) a displacement layer comprising an osmopolymer; and
(b) a semipermeable wall surrounding the bilayer core having a passageway
disposed therein for the release of said oxycodone or pharmaceutically
acceptable salt thereof;
in the production of an analgesic preparation for oral administration to human patients to
provide an analgesic effect at least about 24 hours after oral administration at steady state to
human patients; and to provide a mean C,4/Cax oxycodone ratio of 0.6 to 1.0 after

“administration at steady state to said patients.
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The Claims Defining the Invention are as Follows

1. A sustained-release oral dosage form for once-a-day administration comprising:

10
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a pharmaceutically acceptable matrix comprising an analgesically effective amount
of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a sustained release
material, said dosage form providing an analgesic effect for at least about 24 hours
after oral administration at steady state to human patients; and said dosage form
providing a mean Cp/Cmax oxycodone ratio of 0.6 to 1.0 after steady state oral

administration to said patients.

. The dosage form of claim 1, which provides a mean Ty, of oxycodone at about 2 to

about 17 hours after administration at steady state to said patients.

. The dosage form of claim 1, which provides a mean Ty, of oxycodone at about 8 to

about 16 hours after administration at steady state to said patients.

. The dosage form of claim 1, wherein the matrix is substantially homogeneous.

. The dosage form of claim 1, wherein said matrix is contained within a gelatine

capsule,

. The dosage form of claim 1, wherein said matrix is formulated into a tablet.

. The dosage form of claim 1, which provides a mean Ty, at about 12 to about 16

hours after administration at steady state to said patients.

. The dosage form of claim 1, wherein said oxycodone or pharmaceutically acceptable

salt thereof is an amount from about S to about 640 mg.

. The dosage form of claim 1, wherein said pharmaceutically acceptable salt of

oxycodone is oxycodone hydrochloride.

36
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10.The dosage form claim 1, which provides a mean Cy4/Cpax ratio of 0.7 to 0.99 after

administration at steady state to said patients.

11.The dosage form of claim 1, which provides a mean Cp4/Cpay ratio of 0.8 to 0.95 after

administration at steady state to said patients.

5 12.The dosage form of claim 1, which provides an in-vitro release rate, of oxycodone or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, when measured by the USP Basket Method
at 100 rpm in 900 ml aqueous buffer at a pH of between 1.6 and 7.2 at 37°C of from
0% to about 40% at 1 hour, from about 8% to about 70% at 4 hours, from about 20%
tc; about 80% at 8 hours, from about 30% to about 95% at 12 hours, from about 35%

10 to about 95% at 18 hrs, and greater than about 50% at 24 hours.

13.A method of treating pain in patients comprising:

Orally administering to human patients on a once a day basis, a sustained release
dosage form comprising a pharmaceutically acceptable matrix comprising oxycodone

or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a sustained release material, to

15 provide an analgesic effect for at least about 24 hours and a mean C24/Cmax‘

oxycodone ratio of 0.6 to 1.0 after administration at steady state to said patients.

14.The method of claim 13 which provides a mean T,y of oxycodone at about 2 to about

17 hours after administration at steady state to said patients.

15.The method of claim 13 which provides a mean Tpax of oxycodone at about 8 to about

20 16 hours after administration at steady state to said patients.

16.The method of claim 13, which provides a mean Cy4/Cpax ratio of 0.7 to 0.99 after

administration at steady state to said patients.

17.The method of claim 13, which provides a mean Cy4/Cpax ratio of 0.8 to 0.95 after

administration at steady state to said patients.

37
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18.The method of claim 13, wherein said dosage form provides an in-vitro release rate, of

oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof, when measured by the USP

Basket Method at 100 rpm in 900 ml aqueous buffer at a pH of between 1.6 and 7.2 at

37°C of from 0% to about 40% at 1 hour, from about 8% to about 70% at 4 hours,

5 from about 20% to about 80% at 8 hours, from about 30% to about 95% as 12 hours,
from about 35% to about 95% at 18 hrs, and greater than about 50% at 24 hours.

19.A sustained release oral dosage form comprising:
(a) abilayer core comprising:

(i) adrug layer comprising an analgesically effective amount of oxycodone or a

10 pharmaceutically acceptable salt thereof; and
(i1) a displacement layer comprising an osmopolymer; and

(b) a semipermeable wall surrounding the bilayer core having a passageway disposed
therein for the release of said oxycodone or pharmaceutically acceptable salt

thereof;,

15 said dosage form providing an analgesic effect for at least about 24 hours after

steady state oral administration to human patients; and

said dosage form providing a mean C,4/Cpax 0Xycodone ratio of 0.6 to 1.0 after

oral administration at steady state to said patients.

20.The dosage form of claim 19, which provides a mean Ty of oxycodone in about 2 to

20 about 17 hours after administration at steady state to said patients.

21.The dosage form of claim 19, which provides a mean Tmay of oxycodone in about 8 to

about 16 hours after administration at steady state to said patients.

22.The dosage form of claim 19, wherein said displacement layer further comprises an

osmagent.
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23.The dosage form of claim 22, wherein said osmagent is selected from the group

consisting of osmotic salts and osmotic carbohydrates.

24.The dosage form of claim 19, wherein said pharmaceutically acceptable salt of

oxycodone is oxycodone hydrochloride.

25.The dosage form of claim 19, wherein said oxycodone or pharmaceutically acceptable

salt thereof is in an amount of from about 5 to about 640 mg.

26.The dosage form of claim 19, which provides a mean Ty of oxycodone which occurs

at about 12 to about 16 hours after administration at steady state to said patients.

27.The dosage form of claim 19, which provides a mean Cy4/Cpax ratio of 0.7 to 0.99

after administration at steady state to said patients.

28.The dosage form of claim 19, which provides a mean C/Cpax ratio of 0.8 to 0.95

after administration at steady state to said patients.

29.The dosage form of claim 19, which provides an in-vitro release rate, of oxycodone or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, when measured by the USP Basket Method
at 100 rpm in 900 ml aqueous buffer at a pH of between 1.6 and 7.2 at 37°C of from
0% to about 40% at 1 hour, from about 8% to about 70% at 4 hours, from about 20%
to about 80% at 8 hours, from about 30% to about 95% at 12 hours, from about 35%
to about 95% at 18 hours, and greater than about 50% at 24 hours.

30.A method of treating pain in patients comprising:

orally administering to human patients a sustained release oral dosage form

comprising
(a) abilayer core comprising:

(i) adrug layer comprising an analgesically effective amount of oxycodone or a

pharmaceutically acceptable salt thereof; and

39
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(ii) adisplacement layer comprising an osmopolymer; and

(b) a semipermeable wall surrounding the bilayer core having a passageway disposed
therein for the release of said oxycodone or pharmaceutically acceptable salt

thereof;,

to provide an analgesic effect at least about 24 hours after oral administration at

steady state to human patients; and

to provide a mean Cy4/Cypax 0Xycodone ratio of 0.6 to 1.0 after oral administration

at steady state to said patients.

31.The method of claim 30, which provides a mean Tyax of oxycodone at about 2 to

about 17 hours after administration at steady state to said patients.

32.The method of claim 30, which provides a mean T, of oxycodone at about 8 to

about 16 hours after administration at steady state to said patients.

33.The method of claim 30, which provides a W3, of the oxycodone of between 4 and 24

hours after administration at steady state to said patients.

34.The method of claim 33, which provides a Wsy of the oxycodone of at least 12 hours

after administration at steady state to said patients.

35.The method of claim 30, which provides a mean C4/Cmax ratio of 0.7 to 0.99 after

administration at steady state to said patients.

* 36.The method of claim 30, which provides a mean Cy4/Cpyax ratio of 0.8 to 0.95 after

administration at steady state to said patients.

37.The method of claim 30, wherein said dosage form provides an in-vitro release rate of
oxycodone or a4 pharmaceutically acceptable salt thereof, when measured by the USP
Basket Method at 100 rpm in 900 ml aqueous buffer at a pH of between 1.6 and 7.2 at
37°C of from 0% to about 40% at 1 hour, from about 8% to about 70% at 4 hours,
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from about 20% to about 80% at 8 hours, from about 30% to about 95% at 12 hours,
from about 35% to about 95% at 18 hrs, and greater than about 50% at 24 hours.

38.A sustained-release oral dosage form for once-a-day administration comprising:

a plurality of pharmaceutically acceptable matrices comprising an analgesically

5 effective amount of oxycodone or a salt thereof and a sustained release material,

said dosage form provi'ding an analgesic effect for at least about 24 hours after oral

administration at steady state to human patients; and

said dosage form providing a mean C,4/Cpax 0xycodone ratio of 0.6 to 1.0 after oral

administration at steady state to said patients.

10  39.The dosage form of claim 38, which provides a mean Tpax of 0xycodone at about 2 to

about 17 hours after administration at steady state to said patients.

40.The dosage form of claim 38, which provides a mean Tmax 0f 0xycodone at about 8 to

about 16 hours after administration at steady state to said patients.

41.The dosage form of claim 38, wherein said plurality of matrices is contained within a

16 gelatin capsule.

42.The dosage form of claim 38, wherein said plurality of matﬁces is formulated into a

tablet.

43.The dosage 'form of claim 38, which provides a mean Tpax at about 12 to about 16

hours after administration at steady state to said patients.

20 44.The dosage form of claim 38, wherein said oxycodone or pharmaceutically acceptable

salt thereof is an amount from about 5 to about 640 mg.

45.The dosage form of claim 38, wherein said pharmaceutically acceptable salt of

oxycodone is oxycodone hydrochloride.
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46.The dosage form of claim 38, which provides a mean Cy4/Cpax ratio of 0.7 to 0.99

after administration at steady state to said patients.

47.The dosage form of claim 38, which provides a mean C,4/Crax  ratio of 0.8 to 0.95

after administration at steady state to said patients.

5 48.The dosage form of claim 38, which provides an in-vitro releasé rate, of oxycodone or
a pharmaceutically abceptable salt thereof, when measured by the USP Basket Method
at 100 rpm in 900 ml aqueous buffer at a pH of between 1.6 and 7.2 at 37°C of from
0% to about 40% at 1 hour, from about 8% to about 70% at 4 hours, from about 20%
to about 80% at 8 hours, from about 30% to about 95% at 12 hours, from about 35%

10 to about 95% at 18 hrs, and greater than about 50% at 24 hours.

49.A method of treating pain in a patient comprising:

orally administering to a patient on a once-a-day basis a sustained release dosage
form comprising a plurality of sustained release matrices comprising oxycodone or a

pharmaceutically acceptable salt thereof and a sustained release material,

16 to provide an analgesic effect for at least about 24 hours after oral administration at

steady state to human patients; and

to provide a mean C,4/Crax 0Xycodone ratio of 0.6 to 1.0 after oral administration at

steady state to said patients.

50.The method of claim 49, which provides a mean Ty of oxycodone at about 2 to

20 about 17 hours after administration at steady state to said patients.

51.The method of claim 49, which provides a mean Ty of oxycodone at about 8 to

about 16 hours after administration at steady state to said patients.

52.The method of claim 49, which provides a mean C,4/Cpax ratio of 0.7 to 0.99 after

administration at steady state to said patients.
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53.The method of claim 49, which provides a mean Cy4/Cpay ratio of 0.8 to 0.95 after

administration at steady state to said patients.

54.The method of claim 49, wherein said dosage form provides an in-vitro release rate of
oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof, when measured by the USP
5 Basket Method at 100 rpm in 900 ml aqueous buffer at a pH of between 1.6 and 7.2 at
37°C of from 0% to about 40% at 1 hour, from about 8% to about 70% at 4 hours,
from about 20% to about 80% at 8 hours, from about 30% to about 95% at 12 hours,

from about 35% to about 95% at 18 hrs, and greater than about 50% at 24 hours.

55.A sustained-release oral dosage form for once-a-day administration comprising:

10 a pharmaceutically acceptable matrix comprising an analgesically effective amount of
oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a sustained release

material,

‘ said dosage form providing an analgesic effect for at least about 24 hours after oral

administration at steady state to human patients; and

15 said dosage form providing a mean C»4/Cmax 0Xycodone ratio of 0.6 to 1.0 and a Ty
of oxycodone at greater than 6 to about 17 hours after oral administration at steady

state to said patients.
56.A sustained-release oral dosage form for once-a-day administration comprising:

a pharmaceutically acceptable matrix comprising an analgesically effective amount of
20 oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a sustained release

material,

said dosage form providing an analgesic effect for at least about 24 hours after oral

administration at steady state to human patients; and

said dosage form providing a mean C,4/Cpax 0Xxycodone ratio of 0.7 to 1.0 after oral

25 administration at steady state to said patients.
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57.A sustained-release oral dosage form for once-a-day administration comprising:

a plurality of pharmaceutically acceptable matrices comprising an analgesically
effective amount of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a

sustained release material,

5 said dosage form providing an analgesic effect for at least about 24 hours after oral

administration at steady state to human patients; and

said dosage form providing a mean C,4/Cpax 0Xycodone ratio of 0.6 to 1.0 and Tpax
of oxycodone at greater than 6 to about 17 hours after oral administration at steady

state to said patients.
10 58.A sustained-release oral dosage form for once-a-day administration comprising:

a plurality of pharmaceutically acceptable matrices comprising an analgesically
effective amount of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a

sustained release material,

said dosage form providing an analgesic effect for at least about 24 hours after oral

15 administration at steady state to human patients; and

said dosage form providing a mean C,4/Cpax 0xycodone ratio of 0.7 to 1.0 after oral

administration at steady state to said patients.

59.The use of a sustained release dosage form comprising a pharmaceutically acceptable
matrix comprising oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a

20 sustained release material in the production of an analgesic preparation for oral
administration to human patients on a once a day basis, to provide an.analgesic effect

for at least about 24 hours and a mean Cy/Cmaxy  0Xycodone ratio of 0.6 to 1.0 after

administration at steady state to said patients.

60.The use of a sustained release oral dosage form comprising:
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(@ a bilayef core comprising:

(i) adrug layer comprising an analgesically effective amount of oxycodone or a

pharmaceutically acceptable salt thereof; and
(ii) .a displacement layer comprising an osmopolymer; and

(b) a semipermeable wall surrounding the bilayer core having a passageway disposed
therein for the release of said oxycodone or pharmaceutically acceptable salt

thereof;

in the production of an analgesic preparation for oral administration to human
patients to provide an analgesic effect at least about 24 hours after oral administration
at steady state to human patients; and to provide a mean C»4/Cpax 0xycodone ratio of

0.6 to 1.0 after administration at steady state to said patients.

The use of a sustained release dosage form comprising a plurality of sustained release
matrices comprising oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a
sustained release material, in the production of an analgesic preparation for oral
administration to a patient on a once-a-day basis, to provide an analgesic effect for at
least 24 hours after oral administration at steady state to human patients; and to
provide a mean Cy4/Cpax 0xycodone ratio of 0.6 to 1.0 after oral administration at

steady state to said patients.

Dated this THIRTIETH day of OCTOBER 2003.

Euro-Celtique, S.A.

Applicant
Wray & Associates
Perth, Western Australia
Patent Attorneys for the Applicant
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Industria v Comercie
RUPFRINTENTIEFNOIA

FORMULARIO UNICO DE CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE
SOLICITUDES
2000-14

Nombre:  LUZ HELENA ADARVE GOMEZ IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccion:  Carrera 7 No 71-52 Torre B Piso 9 C.C. NIT D

OAPODERADO | Teléfono: 3123600 Fax: 3122410 ce [] otro [_]
E-Mait: general@cardenasycardenas.com Numero 41575435BTA
TP 14884 C.S.J.

(4] CONVERSION (5) DIVISION (6) FUSION
Expediente No.: Expediente No.: 03097527 Expediente No.:

De: No. de divisionales: Expediente No.:

A:

Poderes, si fuere el caso.
Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

Copia de la solicitud divisional.
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APOSTILLE (5199

{Conveniion de La Haye du 5 Octobre 1961)

o Country: United Kingdom in ;’éﬁjpe{:i‘ of Bermuda
This Public Document

4. Huasbeen signed by James M ch;

3. i Acting in the capacity of ?\E'@inrjf?ublic

4. Bears the seal/stamp JAMES M KEYES, NOTARY PUBLIC, BERMUDA
Certified

CA At Bermuda . 6. On 26 January 2004

7. By the Governor {}i;z“d Commander-in-Chief of the Bermudas or Somers Islands or any

member of his staff] signing on his behalf and using his official seal.

4. Number: 1583

10. Signature:




NOTARIAL CERTIFICATE

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME::

of the City of Hamilton in the Islands of Bermuda, a Nowary Public duly
commussioned and qualified in and for the Islands of Bermuda, DO HEREBY
CERTIFY AND DECLARE that the signature “Douglas Docherty” appearing on
the Power of Attomey attached hereto is the signature and handwriting of the said
Douglas Docherty to me known 1o be a Director of Euro-Ceitique 5.4 a Company

formed urier the laws of Luxembourg having its address at 122 Boulevard de la

Petrusse, L-2330 Luxembourg,.

IN TESTIMONY WHEREOF
I, the said Notary Public, have
hereto set niy  hand  and

ST f’*dﬁ\y\of Jﬁguary; 2004,
——_ \ S B .
AT -
NOTARY PUBLIC ¢ .
\\‘\\ /’/{ A

JAMES M. KEYES
NOTARY PUBLIC
CANON'S COURT

22 VICTORIA STREET

HAMILTON, HM 12

BERMUOA

_OfficialNotarialSeal this 2 .
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« Colombia -

. - POY}VER OF ATTORNEY .
Inthe ¢ty of 174 tie ::”f; fhld ff{;ug,g{/% . on thewfil‘f day

of the month of__ two thousand and four (2004) before
me, Jlostan gl F i ten 7 Notary Public, appeated FAL .J’K_XT}?.;-f;ﬂg:sg‘ Yot Of
g, and domiciled at ‘ i

ag fand
stated:
FIRST: That he/she acts in histher capacity of /¥ ror r of

EURO-CELTIQUE S.A., a company legally constituted and in existence in
accordance with the laws of Luxembourg, and domiiciled at 122, Boulevard de la Petrusse,
L-2330 Luxembourg, Luxembourg, as evidenced in the By Laws, documents which | have
examinet,

SECOND: That in such capacity he/she grants hereby special, ample and sufficient Power
of Attorney to DARIO CARDENAS:NAVAS and/or EDUARDO CARDENAS-CARALLERO
and/or BERNARDO P. CARDENAS-MARTINEZ andior LUZ HELENA ADARVE-GOMEZ,
and/or JUANITA ACOSTA GOMEZ and/or ANA MARIA RUIZ RUEDA registered lawyers
of the firm CARDENAS & CARDENAS ABOGADOS PROPIEDAD INTELECTUAL LTDA,
domiciled at Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso 9 Bogots, D.C., Colombia, to carry before
the corresponding Colombian national Offices and authorities the proceedings fo obtain
trademarks, patents, utility models, industrial drawings and designs, deposits of
commercial names and ensigns, as well as processing of renewals, assignments, change
¢f name or domicile of the owner, cancellation actions, waivers and ficenses of the same
for which purpese they ars empowered to take before said authorities all necessary
actions for the indicated purposes; to file applications, statements, claims, formulate
descriptions, amendments, oppositions and appeals: pay all taxes and installments and
meake any other payments determined by law; to receive every document and values
issuing the respective discharge; to fulfill any other requirements. and take, in general,
every measure that they shall deem opportune for the defense and protection of the
Industrial Property of the company in the event of infringements, oppositions, proceedings
for cancellation or annulment, imposition of fines, passing the antecedents to the courls:
they are empowered to appear as plaintiff or defendant before the competent judges,
being entitled to transact, submit to arbitration, walive, receive, resign, withdraw, appeal
and all other legal powers which may be necessary, and it is hereby declared ever since
now valid and good whatever such-attorneys do for its benefit, granting them also power to
substitute this proxy and if necessary to revoke such substitutions.

THIRD: That for purposes of articles 5§97 and 543 of the Colombian code of Commigrce the

attorneys are empowered {o receive service of notice and designate judicial and

extrajudicial attorneys. ) , , o
SIGNED AT__ U /718 FTond BERAUDAON _ J8egriy 13 leck
. o N N ¢ o w‘i

ayd

BY

N\ pAided by Apostille)
= :‘;-

NOTARY PUBLIC

3G
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JUAN PABLC o

TRADUCTOR & iNTERPRETE (Vi)

TRADJCCION CFICIAL Ne. 34/071 d2 un documento gscriio en inglés, el cuat paiz su idenhfcacd ve sella con el
seiG el tragucter af tlempo con la presente. Esta traducaién ha sido preparaca por Juar Pable Pledrahita Aguilera
Tracusior e Interorete Ofeinl debidamante reconocido de conformidad oon 13 cesslutios numere 718 de 2003 expedids
por el Ministeno det Interior v de Justtie

1Se traduce un Poder ofcrgado por fa compafiia EURC-CELTIQUE 3:A. con feche Enero 22, 20

...... 04, una Cerbficacidn
Notarial y a Apostilla vo 1585todo escritoeninglesy o e
PODER ~Colombia-

Enr la ciudad de Hamilton, Bermuda el dia 23 del mes de Enero del afio Dos Ml Cuairo
(20043, anie mi, JAMES KEYES, Notario Publico. comparecié Douglas Docherty, mavor

¢e edad y domiciiiado en (en blanco) y manifestd:

PRIBBERQ: Que ellelia obra en su calidad de Director de EURO-CELTIQUE S.A.
coempania constituida  legalmente vy existente de conformidad con las leyas de

Luxamburgo v con domicilio en 122, Boulevard de la Petrusse, L-2330 Luxemburgo

segun 0 evidencian los Estatuies, documentas que he examinadn.

SEGUNDO: Que en tal calidad ellelia otorgo por el presenie poder especial ampiio v
suficiente a DARIO CARDENAS-NAVAS y/o EDUARDC CARDENAS CABALLERC. vio
BERNARDO P. CARDENAS-MARTINEZ. y/o JAMES VALDIRI REVES y/o LUZ HELENS
ADARVE-GOMEZ, y/c JUANITA ACOSTA GOMEZ y/o ANA NMARIA RUIZ RUEDA,

abegados registrados de la firma CARDENAS & CARDENAS ABOGADOS PROPIEDAD

N1

ABES~domiciliada en la Carrera 7 No. 7152 Torre B, Piso ©

INTELECTUAL ABOG

i
.

%C Co!ombig, para llevar a cabe ante las corraspondientes Oficinas
r

reglizar anie dichas
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autoridades todas ias acciones necesarias para los fines indicados: para presentar
solicitudes,  declaracionss, reivindicaciones, reclamos, formular  descripciones.
modificaciones, oposiciones, y apelaciones; pagar {odos los impuestos v derechos y
hacer cualesquiera otfos pagos que la ley determine; recibir todos los documentos 'y
valores con expedicion del respectivo descargo; llenar cualesquiera otros requisitos y
tomar en generai todas las medidas que juzguen oportunas para la defensa y proteccién
de la Propiedad Industrial de la compafia en el evento de infracciones, oposiciones,
procesos de cancelacion o anulacion, imposicion de multas, incluyendo recurrir a litigio y
presentar antecedentes ante las cortes; quedan facultados para comparecer en calidad
de demandants o ﬁemaméacﬁg ante o8 jueces compelentes, con las facultades de transar,
someterse a arbitraje, renunciar, recibir, renunciar, desistir, apelar v todas las demés
facultades legales que puedan requerirse, y por el presente declara desde ahora vélido v
satisfactorio lo que dichos abogados hagan en nuestro beneficio, otorgandoles también

poder para sustituir este poder y §i fuere necesario para revocar tales sustituciones.

TERCERD: qgue para fines de los articulos 587 y 543 del Codigo Colombiano de
Comercio, los abogados estan facultados para recibir notificaciones y para designar
apoderados judiciales y extrajudiciales
FIRMADO EN: HAMILTON BERMUDA

El 23 de Enaro, 2004,

+OR: (Firmado) Hegible Douglas Docherty

Notario Publico  {legalizar mediante Apostilia;

bidamente nombrado e idéneo en y para las Isias de Bermuda, POR EL| PRESENTE
2

40



CERTIFICG Y BECLARO. que la firma de “Douglas Docherty” que aparece en ¢! Poder

adjunto al presente s is firma

cuien sé gue @s une de ios Directores de Euro-Celtique

y caligrafia de dicho Douglas Docherty a quien conozen y

S A Companfis constiuida bao

las leyes de Luxemburge con domiciiio en 122 Boulevard de la Patrusse, L-2330

Luxemburgo.

EN TESTIMONIC DE LO CUAL, YO, el mencicnado Notaric Pablico, he estampado mi

firma y Seilo Notarial hoy dia 23 de Enerp, 2004

‘Firmado) Hegible Notario Pablico

(Sellc Notanal Rejo de Oblea en Relieve) (Estampitias)

(Selle Neotariai: JAMES M.

1 Pais’ Reino Unido respecto de Bermuda
Este documento plbiico
£ rie sico firmado por James M Keyes
<3 Otrando en calidad de Notario Puoiico
4 Lleva el
CERTIFICADO
5 cn Bermuda
7.
Dor r;uakltﬁs_r/ﬁmcxgnano de
u;andgr;y;seﬁo oficigl7 «
& NUmMBreds;
3. Se!ic,- b en Relieve)
10.

z 13 sual me .emto

Bogo‘a Febrers 4. 2044 s

KEYES, NGCTARIO PUBLICC,
VICTORIA STREET, HAMILTON. HM, 12. BERMUDA)

APOST%LLA

{Cenvercion de la Haya de Qctubre 5 de 1961

)

sellofestampiila de James M Keyes Notario Publico. Bermuda

6. Hoy 26 de Enero, 2004
Por el Gobernador y Comandante en Jefe de las Bermucas o de ies Islas Scmers

planta de personal firmando en su nombre ¥

;. %‘S’E‘ ’19 copia “T‘ ins a rChvos de o wta nhicina qu L (n 7:?(\1' am
4

5 ’! Ny
//’ /// d %
/\,MAM // {‘/"/ P ,,,-c/,.,‘-»
/A»{j\ud’c}u\(}‘ AL N L

JURN PABLO PIEDRAMITA AGUILEEA
TRADUCTOR B INTERPRETE QFILIAL
RES. 718 DF MATD 2003
OEL MIN. INTERIOP ¥ Ot JUATICHA

CANON'S COURT, 22

/”






Lhnted States of America

State of e Bork
Randy 9:3[ Baniels

Svereiary of Stete and Custodien of the Great Seal Thereof

1t is hereby certified, tha: Nerman Goodman was Clerk of the Countv of New York w0 the Swwic of
¢ dev of the date of

New Yok and Clerk of -

“the Supreme Cowrt therein. being a Court of Record, o th
o eniened certificate, and duiv cushorized to grant same: that the sead affived 1o said cest
. e

fiegie is

the seal of said County and Court; that the attestation thereof of suid Clerk is in due torm and

evecied hy tie proper officer: and that full faith and credit may and oughi (o be guven 1o said Clerk s

officiai acts.

In Testimony Whereof, ihe Grear Svai

of the State is hereunto ajfived.

Witness my frand at the cily of New Fork

this 23vd day of fanyary Twoe Thousand and Four

Randy d. Daniels

Secreraiy of Stare

Doy Fof

James Bizzarri
Speciul Demizy Secreiary of State
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: JO&}V{A&Q, Cavney Cletk and Clerk of the Bupreme Court of the State of
County of Mew York, 8 Court of Record, having by law a; sca;i L b
% York, thet

Ix TN
New Yotk, o snd T8 The
DO HMEREBY CERATIFY suwsuant w\‘i

&K'Execurlvc Lav(’i’if{he Stade of ﬁ
. N .

@ivose na
time of toking the same a NOTARY PUBLIC 1o and for the Srate of Naw York duly commissioned, sworn and
qualificd to ser as suchy that pursumng to law, o commission or & centificate of his ofhctal characrer, with bhis
autngraph signature has baen Sled in my oFce; that ot the time of saking such pro £ wclenowledygdvent ofoath, he
was duly authorized 0 take the sames thit 1 am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PURLIC
or heve compared the tignature on the sonexed instrument with his sutograph signature deposited {n my office, and
I belisve that such signature Is gemuine, ’

IN WITNESS WHEREOF, I have Beteunto det my band afiged my official seal his -

FEE PATD §3.00 Jad 2004 / y oy

Connty Clesk ond Clerk of /ﬁe Supreme € ourly New York CM#;V

€ acaann

' : :
> Is subscribed to the annexed sffidavie, deposition, c;;}giﬁcaﬁtc of acknowledgrment.or proof, was st the

42



200.1139C0

CERTIFICATION OF AN ASSIGNMENT COPY

Statc of New York )
1 ss.

County of New York )

v [, Morcx B. Wildes, hereby certify that the attached copy of an assignment document is a
. %

Ll .

truc'and correct copy of the original Assignment of an invention and United States Patent

Application No. 10:476,489 filed May 2, 2002, for ONCE-A-DAY OXYCODONE
FORMULATIONS.

~ iy - th .
Certified by me this 137 day of January, 2004,

£s

*ieew York

MOEY 8w

F‘oiary a:"'u'.:-: N ;

. :"N\-_d/

Ne gy
Cualtisd in Yorx County Fid Mt e~ L
s Varch 2. 20 | 6 .:“//_.._...ﬁ".fgg}.:{m.’.:‘ /; .
Morey B. Wildes j

Notary Public |
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Docket No.: 200.1138US
ASSIGNMENT

, WHEREAS, WE, Benjamin Oshlack, Curtis Wrightand Derek Prater, residing at 351
E. 847 Street New York, New York 10028, United States of America: 1 Jarvis Streat
Norwalk, Connecticut 06851, United States of America: and 28 Pearson Close Milton,
Cambridge, England, respectively, ASSIGNORS, have invented certain new and usefu!
improvements in ONCE-A-DAY OXYCODONE FORMULATIONS, for which an application
for a Patent in the United States:

[1is being executed this same day;

B s identified by Davidson, Davidson & Kappel, LLC, Docket No. 200.1138Us:
_lwas filed an under Serial No. :

b We hereby authorize and request our attorneys, Davidson, Davidson & Kappel, LLC of

48C Seventh Avenue, 14th Floor, New York, New York 10018 fo insert here in parentheses

{(Application number , filed ) the application number and filing
date when known; and

WHEREAS, Euro-Celtique, S.A., of 122 Boulevard de la Petrusse Luxembourg,
Luxembourg, ASSIGNEE, is desirous of obtaining the entire right. title and interest in, {o
and under the said invention and the said application:

NOW, THEREFORE, in consideration of the:sum of One Dollar ($1.00)to us in hand
paic, and other good and valuable consideration, the- receipt of which is hereby
acknowledged, we, the said ASSIGNORS, have sold, assigned, transferred and set over,
and by these presenis do hereby sell, assign, transfer and set over, unto the said
ASSIGNEE, its successors, legal represenialives and assigns, the entire right, title and
interest in, to and under the said invention, and the said United States application and all
divisions, renewals and continuations thereof, and all Patents of the United States which
may be granted thereon and all reissues and extensions thereof, and ail applications for
industrial property protection, including, without limitation, all applications for patents, utility
models, and designs which may hereafter be filed for said invention in any country or
countries foreign to the United States, together with the right to file such applications and
the right to claim for the same the priority rights derived from said United States application
under the Patent Laws of the United States, the international Convention for the Protection
of Industrial Property, or any other international agreement or the domestic laws of the
Country in which any such application is filed, as may be a pplicable; ghd all forms of
industrial property protestion, including, without limitation, pai€iis ytility mbdels, inventors'
certificates and designs which may be granted for said inyehli
foreign to the United States and all exiensions, ren 4

A3



WE HEREBY authorize and request the Commissioner of Patents and Trademarks
of the United States, and any Official of any country or countries foreign to the United
States, whase duty it is to issue patents or other evidence or forms of industrial property
protection on applications as aforesaid, to issue the same to the said ASSIGNEE, its
successors, legal representatives and assigns, in accordance with the terms of this
instrument, and

WE HEREBY covenant and agree that we have full right to convey the entire
interest herein assigned, and that we have not executed, and will not execute, any
agreement in conflict herewith; and

WE HEREBY further covenant and agree that we will communicate to the said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, any facts known tc us
respecting said invention, and testify in any legal proceeding, sign all lawfu! papers,
execute all divisional, continuing, reissue and foreign applications, make all rightful oaths.
and generally do everything possible to aid the said ASSIGNEE, its succaessors, leqgal
representatives and assigns, to obtain and enforce proper protection for said invention in
ail countries.

IN TESTIMONY WHEREOF, WE hereunto set our hands and seals the days and
years set opposite our signatures.

?) .

November | Y2003 I (e T

Date "Benjamin CSHLACK - wa“‘_
November \K 2003 Qﬁu o d et

Date - is W F?\;GFT_RWME: —) ST
»_November ) 2003_

Date R Derek PRATER T
T o e
"Date
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Docket No.: 200.1139U8S
ASSIGNMENT

,,GWHERE%S, WE, Benjamin Oshlack, Curtis Wright and Derek Prater, residing at 351
E. 84" Street New York, New York 10028, United States of America; 1 Jarvis Street
Norwalk, Connecticut 06851, United States of America; and 28 Pearson Close Milton,
Cambridge, England, respectively, ASSIGNORS, have invented certain new and useful
improvements in ONCE-A-DAY OXYCODONE FORMULATIONS, for which an application
for a Patent in the United States:
[_Jis being executed this same day;
P4 was executed on Octobér 30, 2003;
U is identified by Davidson, Davidson & Kappel, LLC, Docket No. 200.1133US;

[ was filed on under Serial No.

P4 We hereby authorize and request our attorneys, Davidson, Davidson & Kappel, LLC of

485 Seventh Avenue, 14th Floor, New York, New York 10018 to insert here in parentheses

{(Application number , filed ) the application number and filing
date when known; and

WHEREAS, Euro-Celtique, S.A., of 122 Boulevard de la Petrusse Luxembourg,
Luxembourg, ASSIGNEE, is desirous of obtaining the entire right, title and interestin, to
and under the said invention and the said application:

NOW, THEREFORE, in consideration of the sum of One Dollar ($1.00) to us in hand
paid, and other good and valuable consideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, we, the said ASSIGNORS, have sold, assigned, transferred and set over,
and by these presents do hereby sell, assign, transfer and set over, unto the said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, the entire right, title and
interest in, to and under the said invention, and the said United States application and-all
divisions, renewals and continuations thereof, and all Patents of the United States which
may be granted thereon and all reissues and extensions thereof; and all applications for
industrial property protection, including, without limitation, all applications for patents, utifity
models, and designs which may hereafter be filed for said invention in any country or
countries foreign to the United States, together with the right to file such applications and
the right to claim for the same the priority rights derived from said United States application
under the Patent Laws of the United States, the International Convention for the Protection
of Industrial Property, or any oiif€ginterngtional agreement or the domestic laws of the
country in which any such gfpitelivp iy filed, as may be applicable; and all forms of
induslrial property protectighedilelisd Fhyithout limitation, patents, ufility models, inventars’
certificates and designsATst BHTN
foreign to the United SatBS and.all 5
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WE HEREBY autherize and request the Cemmissioner of Polents and Trademarks
of tha United States, and any Ofiicial of any country or ceuntries foreign to the United
States, whose duty it is to issue patents or other avidence or forms of industrial property
protection on applications as aforesaid, to issue the same to the said ASSIGNEE its
successors, legal representatives and assigns, in accordance with the terms of this
instrument, and

WE HEREBY covenant and agree that we have full right to convey the entire
interest herein assigned, and that we have not executed, and will not execute. any
aipeement in conflict herewith; and

WE HEREBY further covenant and agree that we will communicate to the said
ASSIGNEE, its successors, Izgal representalives and assigns, any facts known to us
respecting said invention, and teslify in any legal proceeding. sign all iawful papars,
execute all divisional, continuing, reissue and foreigr applications, make al! rightful oatns,
and generaiiy do everything possible to aid the said ASSIGNEE, its successors, leqal
representatives and assigns, o obtain and enforce proper protection for said invention in
all countries,

iIN TESTIMONY WHEREOF, WE hereunto set our hands and seais the days and
vears sel opposite our signatures.

November , 2003

Date "7 T T T Eanlamin OSHORGK T T T
J\:fqve‘mber , 2003

Daze T ¢ U—d—g’ﬁfﬁmf A
Nevember ¢4 |, 2003 A e~
Date o Derek PRATER o

~.[‘i;‘_’\(;..w._ . [, SO . . [ OSSN

B . - _ e e
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TRADUCCION OFICIAL No. 04/072 de un documento escrito en inglés, el cual para su identificacion se sella con &
sello del traductor &1 Yempo con la presente. Esta traduccién ha sido preparada por Jusn Pable Pledrahits Aguilers,
Traductor e Intérprets Oficial debidaments reconocidd de conformidad con 1a resolucién niimere T8 de 2003 sxpedida
por el Miristerio del Interlor v de Justivie

{Be traduce un Poder otorgado por la compafiia EURO-CELTIOUE 8.4 con fecha Enero 23, 2004, una Certificacen
Notarial, un decumento de Cesién, su respectiva legalizacion y Certificacion Notariat y b A;)Qbi!i a No. 1585 tods
serito on ingles

CESION * Expediente No.: 200.1138US
POR CUANTO, NOSQ‘?ROSQV Benjamin Oshlack, Curtis Wright y Derek Prater, residentes
ery 351 E. 84th Street, Nueva York ’5{}028, Estados Unidos de América; 1 Jarvis Street,
Norwalk, Connecticut 08851, Estados Unidos de América; v 28 Pearson Close Milton,
Cambridge, Inglaterra, respectivamente, los CEDENTES, han inventado ciertas mejoras
novedosas u utiles en relacion con FORMULACIONES DE OXIYCODONO PARA
TOMAR UNA VEZ AL DIA, para las cuales la solicitud de Patente en los Estados Unidos:

se suscribe en este mismo dia;

se suscribid el 30 de Ociubre, 2003;

Ny

N,
i
S—

se identifica por el expediente No. 200.1139U8 de Davidson, Davidson & Kappel

se presentd el {en blanco) bajo el No. de Serie (en blanco)

por el presente autorizemos y le solicitamos a nuesiros apoderados, Davidson,
Davidson & Kappel LLC de 485 Seventh Avenue, Piso 14, Nueva York, Nueva York
10018 para insertar agui en el paréntesis (Solicitud numero . presentada el

} el numerc v la fecha de solicitud cuando se condzean, v

< POR CUANTO, Eur-Celt e 122 Boulevard de la Petrusse, Luxemburgo,

§ %’ . Euxemburgo, el CESIO 4 la total idad de los derechos, propiedad y
[ e 3 -

‘( i—w-u L'\l;: 3 b <47 o (Y --

%“' g é;%m cipacion en y sg , \ q«, SN :’Twiﬁmiad

g?% m% AHORA EN % S{EC f" ‘Y‘f‘{) cntraprestaman a la suma de un Ddlar

% £ B
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IRADUCTION OFICIAL No.

FIAN PABLG PIEDRAHITA AGUILERA

INTERFRETY OFICIAL

TRADUCTOR &

1$1.00) pagado a nosotros de contado, y oira buena y valicsa contraprestacion. recibo de
la cual se reconoce an la presente, nosociros, los CEDENTES, hemos vendide, cedide.
transfenide y traspasado, y por estos presentes vendemos, ceceros v transfenimos Iz
totalidad de los derechos, propiedad y participacidn en y sobre dicha invencidn vy sobre
fa mencionada soicitud de los Estados Unidos, y sobre todas sus divisionss,
renovaciones. y continuaciones de ella, y sobre todas las Patentes de los Estados Unidos
que puedan ctorgarse en relacion con ella, y sobre todes las reexpadicicnes vy
extensiones de ella; y todas 1as solicitudes referentes a i3 proteccion de iz propisdad
industrial, inciuyendo sin hmitacior. todas las solicitudes de patentes. modeics de
utilidad, y disefios gue en adelanie puedan presentarse en relecion con dicha invencion
en cualquier pais extranjero a los Estados Unides. junto con el derechs de presentar
dichas solicitudes y con el dereche de reivindicar ios derechos de prioridad para iz misme
que se derivan de dicha soiicitud de los Estados Unidos bajo las Leyes de Paientes de
los Estados Unidos, de ia Convencion Internacional para la Proteccién de la Propiedad
industrial. © bajo cualguier otro acuerde o baje ias leyes loceles dei pais en ol cual se
presents dicha solicitud. cuando sea aplicable y todas las formas de proteccion ds la
propiedad industrial, incluyendo, sin limitacion. patentes, modeios de utilidad. certificados
v disefios de invenicres, que puedan expedirse sobre dicha invencidn en cualquier pais ©
paises extranieros a ios Estados Unidos v a todas sus extensiones, sobre tocdus las

extensiones, renovaciones, y reexpediciones de ella: y .-

<« -
O . s g e L . .
§§ POR EL PRESENTH R solicitamos al Comisario de Patentes v
3 3 ; ‘
Qi‘sj/xarcas de los_Esiz 3F funcionario de cualquier pais ¢ paises
=% — Rojf '
&%, . YL o .
» 2xtranjercs & los Estadgf & & ] a expecir palentes u olras pruebas o
gz F8x 850 N '
gcrrnas de proteccion (27§ agd: mdagrial sobrg las soicitudes ontedichas, pars
< X K !




e
expedir las mismas a dicho CESIONARIO, @ sus sucesores causahabientes,
representantes legales y cesionarios, de conformidad con los términos de este
instrumento; y

POR EL PRESENTE convenimos v acordamos que tenemos el pleno derecho de
traspasar la iotalidad de la participacion aqui cedida, v que no hemos suscrito, ni
suscribiremos, acuerdo alguno que pueda estar en conflicto con el presente; y

POR EL PRESENTE ademds convenimos y -acordamos comunicarle a dicho
CESIONARIO, a sus sucesores, causahabientes, representantes legales y cesionarios,
cuslesquiera hechos conocidos por nosotros respecto de  dicha invencién, |y
atestiguaremos en cualguier proceso legal, firmaremos todos los documentos legales,
suscribiremos todas las solicitudes divisionales, de continuacion, de reexpedicion y §as(
soliciiudes extranjeras, tomaremos los juramentos de rigor, v e general haremos todo lo
posible para ayudarle a dicho CESIONARIO, a sus sucesores, causahabientes,
representantes legales y cesionarios, para obtener y hacer cumplir la proteccion
adecuads sobre dicha invencién en todos los paises.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, NOSOTROS hemos estampado nuestras firmas y

sellos en las fechas que aparecen al frente de nuestras firmas.

{Firmado)
Benjamin OSHLACK

[Firmado)
Curtis WRIGHT

&

N {en blanco)

Derek PRATER

Noviembre (€

Facha

TRADUCCION OFRCIAL Ne
JUAN #&BL0 FIEDE

TRADUETOR £ INTERPRETE OFILIAL
3 DE MAYO 2003
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“&n blanco) {en blance)

Fecha {en blanco)
{en blanco) {en bianco!
Fecha {en blanco)
CESION Expedierte MNo.. 200.1135US

POR CUANTO, NOSOTROS. Benjamin Oshilack, Curtis Wright v Derek Prater, residenes
en 357 E. 84th Street, Nueva York 10028, Estados Unidos de América; 1 Jarvis Sirest,
Norwalk, Connecticut 06851, Estados Unidos de América; vy 28 Pearson Close Nitton,
Cambridge, Inglaterra respectivamente, los CEDENTES, han inventado ciertas mejoras
novedosas u Utiles en relacién con FORMULACIONES DE OXIYCODORO PARA
TOMAR UNA VEZ AL DIA, para las cuales la solicitud de Patente en los Estados Unidos:
__J se suscribe en este mismo dia;

z se suscribid el 30 de Octubre, 2003;

@ s dentifica por el expediente No. 200.1139US de Davidson, Dayvidson & Kappel

1 } se presentd el (en blanco) bajo el No. de Serie (en blanco)

& por el presente autorizemos y le solicitamos a nuestros apnderados, Davirdson,
Davidson & Kappel LLC de 485 Seventh Avenue Piso 14, Nueva York, Nueva York
10018 para insertar aqui en el paréntes:s (Solicitud nimerc

. elnumeroy la fecha de solicipg.cuando se corozcan; y

Svard de la Petrusse, Luxemburgo,

e los derechos oropiedad v

TRADUCTON OFCIAL No,
JUAN PASLE PIEDRAHITA AGUILERA
TRADUCTOR £ INTIRPRETE OFIUIAL
Koo <18 OF MAYO 2003
JLL RN, INTERSOR Y U8 L5STHDA
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AHORA EN CONSECUENCIA, como €ontraprestaciéon a la suma de un Délar
($1.00) pagado a nosotros de contado, y otra buena y valiosa contraprestacion, recibo de
la cual se reconoce en la presente, nosotros, los CEDENTES, hemos vendido, cedido,
ransferido y traspasado, y por esios presentes vendemos, cedemos y transferimos la
totalidad de los derechos, propiedad y participacion en y sobre dicha invencién, y sobre
e mencionada solicitud de los Estados Unidos, v sobre fodas sus divisiones,
renovaciongs, y conlinuaciones de elia, v sobre todas las Patentes de los Estados Unidos
que puedan otorgarse en relacion con ella, y sobre fodas las reexpediciones v
axtensiones de ella; v todas las solicitudes referentes a la proteccion de la propiedad
industrial, incluyendo sin limitacion, todas las solicitudes de patentes, modelos de
utilidad, y disefios que en adelante puedan presentarse en relacién con dicha invencion
en cualquier pais extranjero a los Estados Unidos, junto con el derecho de presentar
aichas solicitudes y con el derecho de reivindicar los derechos de prioridad para la misma
que se derivan de dicha solicitud de los Estados Unidos bajo las Leyes de Patentes de
los Estados Unidos, de la Convencion Interacional para la Proteccion de & Propiedad
Industirial, o baju cuslguier otro acuerdo o bajo las leyes loceles del pais en el cual se

presenta dichia solicitud, cuando sea aplicable; v todas las formas de proteccidn de la

«,
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‘ormas de proteccion a la propiedad indusirial sobre las soiicitudes anledichas. para
expedir las mismas a dicho CESIONARIO, a sus sucesores, causahabisnies.
representantes legales y cesionarios, de conformidad con los iérminos de este
nsirumento; v |

POR EL PRESENTE convenimos y acordamos que tenemos &l plenc deracho Ze
traspasar la totahdad de la participacion aqui cedida. v qus no nemaes suscrite. ni
suscribiremos, acuerdo alguno que pueda estar en conflicio con el presente: v

POR EL PRESENTE ademas convenimos y acordamos comunicarie a dicho
CESIONARIG, a sus sucescres, causahabientes, representanies iegales v cesionarnios,
cualesguiera hechos conocides por nosotros respectc de  dicha  invencicn, v
atestiguaremos en cualquier praceso fegal, firmaremos todos los documenics legales.
suscribiremos todas {as solicitudes divisionales, de continuacién de reexpedicior v las
soliciudes extranieras, temaremos los juramentos de rigor, y & general haremos odo 1o
posible para ayudarle a dicho CESIONARIO, a sus sucescres, causahabientes,
representantes legales y cesionarios, para obtener y hacer cumplic la proteccion
adecuada sobre dicha invencion en todes los paises

EN TESTIMONIO DE L.O CUAL, NOSOTROS hemes estampado nuestras firmas y
sellos en las fechas que aparecen al frente de nusstras firmas

Noviembre (en blanco). 2003 (en blanco)

Fecne Benjamin OBHLACKES

Noviembre {en blance! 2003 {en blanco)

Fecha Curtis

Noviembre 14, 2003 (Firmado)

Fecha Derek PRATERY
TRADUCTION OFICl&L No, % &, ‘
JUAN PASLE PIEDZAMITA AGUILERA
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
Pis A3 DE marg 7003
QEL MUNINTEROR ¥ 0F JLATICIA
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fan blanco) {en blanco)
Fecha {en blanco)
{en blanco) (en blanco)
Fecha | {en blanco)

_ ) . 200.1138C0
CERTIFICACION DE UNA COPIA DE CESHy .
Estade de Nueva York )
Condado de Nueva York 188

Yo, Morey B, Wildes, por el presente certifico gue la copia adjurta de un
documento de cesidn es una copia fiel y verdadera de I Cesidn original de una invencion
y de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 10/476,488, presentada el 2 de
Mayo, 2002 para FORMULACIONES DE OXIYCODONO PARA TOMAR UNA VEZ AL
DiA.

Certificada per mi, hoy dia 13 de Enero, 2004,

(Sello Notarial a Tinta: MOREY B. WILDES, Notario PUblico, Estado de Nueva York, No.
02wWiB003380, Idoneo para el Condado de rig%g;g rk, Mi Comision Vence el 2 de
5 PN

marzo, 2008). [SELLO]

(Firmado) Morey B, Wildes

st
Notario Publico S,
ESTADO DE NUEVA YOR %, Formulario |
CONDADO DE NUEVA YO } 58 \\‘ 362519
Yo, NORMAN GOODMAN \Escribano de la Corte Suprema del Estado de

NUEVA YORK, en y para el Saondedo de Nueva York, una Corte de Registro, que tiene
por ley un selio,
POR EL PRESENTE CERTIFICQO, en concordancia con la Ley Ejecutiva del Estado de

TRADUCCION ORCIAL Noi__s S o - 7
HIAPE YAl PEDRAHITA AGUILERA
THACACTOR £ BNTERPREFE OFILIAL
. £33 UE MAYE 2603
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Nueva York que Morey B. Wildes, cuyo normbre estd suscric en la declarscion
juramentada, en el certiicado de reconocimiento, de prugba, o testimaonio agunto, ers en
el momento de recibir dicho reconocimiento, prueba, testimonio o dedlaracid
iwramentada, un NOTARIO PUBLICC, en y para €' Estado de Nueva York, detrdamente
comisionado, ramentado v calificado para actuar como tal que de acuerdo con 12 ley.
se ha registrado en mi oficina un certificado con su caracter cficial y fyma autografiada.

que en el momentc de tomar y certificar dicha prueba, reconocimienio o juramenta,

esteba debidamente fascultado para tomarlos; que estoy bien familiarizado con

cahgrafia de dicho NOTARIC PUBLICO o gue he comparado lag firma en el instrumanto

adjunito con su firma autografiada registrada en mi oficina y verdaderamente crec que

diche ia firma es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LG CUAL, estampo agui mi firma y = Sello Oficial, hoy cdia 20
Enero, 2004

Derechos Pagados US$3.00

(Firmado) NGRMAN GOODMAN

&sciibano del Condado y de ia Corte Supreme, Condado de Nueva York

(Sello a Tinta del Escribano de! Condado de Nueva York:

(Sello en Relieve)

Zstados Unidos de Ameérica

Estado de Nueva York
Por .

Randy A. Daniels

Q& L .
Eretario deXgstado y Custodio dei Gran Sefio del Misme

N CHUALNo._ 8

IR ea® 0 FIDAHITA ATUILERA
TRADUCTON § INTERPRITE OFICIAL
Fomw. 71 0 NAYD 2003
e i INCLAOR Y DE JUSTICIA

e Norman Gooodman era en ef dia v fecha del cortificado




anexo. y estando debidamente autorizado para oforgario, el Escribano del Condado de
Nueva York en el Estado de Nueva York y Escribano de la Corte Suprema del mismo,
siendo esta ung Corte de Registro; que Je sello impreso en dicho certificado es el sello
del Condado y Corte mencionada; que la constancia de ello por parte de dicho Escribano
se encuentra en la forma debida y que estd suscrito por el funcionario correcto; y gue a
los actos oficiales de dicho Escribenc se jes puede y debe dar plena fe y crédito.

En Testimonio de !Zq Cual, se estampa agui ef Gran Seflo def Estado.

(Sello Redonde en Religve)

Da te mi firme en la Ciudad de Nueva York, hoy dia 23 de Enero, Dos Mil Cuatre

Randy A. Daniels, Secretaro de Fstado

{Firmado) James Bizzarri, Secretario de Estado Suplente Especial

102707149
83605 RSL. (REV 2/6/96)

PODER Colombia-
£n fa ciudad de Hamilton, Bermuda ef dia 23 del mes de Enero del afio Dos Mil Cuatro
{2004), ante mi, JAMES KEYES, Notaric Publico, comparecid Douglas Docherty, mayor

de edad y domiciliado en {en blanco) y manifestd:

PRIMERO: Que sllfelia obra.en su calidad de Director de EURO-CELTIQUE S.A,

gxistente de conformidad con las leyes de

5555 2 Boulevard de la Petrusse, L-2330 Luxemburgo,
segun lo el :.9" @%&1 fentos que he examinado, 4
R ¢ < .. ! j"‘
A \ 7 \ f;{./_.ln. . ) .
SECGUNDD: %({5% A eliy otorgo por el presente poder especial amplic y
o S
\3 :%\ V" “.. PR Y - R L . .
suficiente a &%@ﬁ%ﬁf} NAS-NAVAS vio EDUARDO CARDENAS CABALLERQ, yio

BERNARDO POSARDENAS-MARTINEZ, yio JAMES VALDIRI REYES y/o LUZ HELENA

TRADUCCION ORCIAL No e 9
JUAN sy BEDWAHITA AGLHLERA
TRADUCTOR & IRTERPRETE OFICIAL
fob, 718 DE MAYS 2003
Ofl, phine, INTERKOR Y DE JUSTICIA




ADARVE-GOMEZ. vio JUANITA ACOSTA GOMEZ y/io ANA MARIA RUIZ RUEDA,
abogados registrados de la firma CARDENAS & CARDENAS ABOGADOS PROPIEDAD
INTELECTUAL ABOGADOS, domiciliada en la Cearrera 7 No 71-52, Torre B, Piso 3
Santafe de Bogota D C., Colombia, para llevar a cabe ante las correspondientes Cficinas
Nacionales Colombianas y autoridades os tramites para obtener registros de marcas,
natentes, modelos de utdidad, cisefos y disefios industriaies, depdsites de nombres vy
ensenas comerciales, asi como trémites para renovaciones, respascs, cesiones,
cambios de riombre o domicilio dei propietano, acciones de cancelacion, renuncias v
licencias de 'os mismos para cuyo fin estén faculiedos para raalizar ante dichas
auroridades todas ias accienes necesarias para los fines indicados. para preseniar
solicitudes.  declaraciones.  reivindicaciones.  reciamos, formular  descrinciones.
moditicacionss  oposiciones, v apelaciones; pagar todos los impuesios y darechos y
hacer cualesguiera otros pagos que la ley determine: recibir todos 108 documentos y
valores con expedicion del respective descarge; ilenar cualesquiera otros requisiios v
tomar en general todas las medidas que juzguen operiunas para le defensa v proteccion
de {a Propiedad Industrial de la compafia en el evento de infracciores, oiosiciores.
sroceses de cancelacion o arulacion, imposicion de multas, incluyendo recurrir 2 fitigic y
presentar antecedentes ante las cortes; quedan faculiados para comparecer en calidad

de demandante o demandad ante 1os jueces competentes con las facuitades de transar,

someterse a arbitraje, re 2?";3"@% recub;rmaagunuar, dasistir. epelar y todas las demas
‘ ESLT ol &
facultades legale 32 rsed -y;gt)r el presente declara desde ahora vaiido v

satistactoria ‘o que dicHg)

4.

<3

b

pode; para susttur e

As Sy
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TERCERO: que para fines de los articulos 597 vy 543 de! Cadigo Colombianc de
Comercio, los abogados estan facultados para recibir notificaciones y para designar
apoderados judiciales y extrajudicigles.

FIRMADO EN: HAMILTON BERMUDA
Bl 23 de Enero, 2004,
FOR: {(Firmado) llegible Douglas Docherty

Notario Publico  {legalizar mediante Apostilia)

CERTIFICADO NOTARIAL
YO, JAMES KEYES, de la Ciudad de Hamilton en as Islas de Bermuda, Notario Publico

debidamente nombrade e iddneo en y para las islas de Bermuda, POR EL PRESENTE
CERTIFICO Y DECLARO, que l& firma de "Dougias Docherty” que aparece en ¢l Poder
adjunto al presente es la firma y caligrafia de dicho Douglas Docherty 8 guien conozeo y
qulen seé gue es uno de los Directores de Euro-Celtiqgue 8. A, Compafia constituida bajo
las leyes de Luxemburgo con domicilio en 122 Boulevard de la Petrusse, 1.-2330,
Luxemburgo.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, YO, el mencionado Notario Publico, he estampado mi
firma y Sello Notarial hoy dia 23 de Enero, 2004,

(Firmado) Hlegible Notario Publico
(Sello Notariagl Rojo de Oblea en Relieve) (Estampillas)
(Sello Notarial. JAMES M. KEYES, NOTARIO PUBLICO, CANON'S COURT, 22

Este documento publico

TRABUCCION OFICIAL MO
JUAN PASLO PIECAAHITA AGUILERA
TRADUCTOR B INTERPRETE CHLIM
b, I8 D§ MAYD imﬁv R
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2. Ha sido firmado por James M Keyes

3. Obrando en calidad de Notaric Publico

4 Lieva el sellofestampiila de James M Keyes Notario Publico, Bermuda
CERTIFICADO

5 En Berruda 5. Hoy 26 de Enero. 20u«

7. ror ei Goberrador y Comandante en Jefe de las Bermudas o de las Isias Somers ¢

por cualguier funcionario de su planta de personal, fimando en su nombre v
usando su selio oficial.
8. Numere 1585

g Sello (Sellc Rojo de Oblea en Relieve)
10, Firma (Firmado;
Jennifer M. Ratteray

Por el Gobernador v Comandante en Jefe

£S5 TRADUCCION FIEL Y COMPLETA 22 la cual se deja copia en lus archivos de esia oicina para sy canrantsian ¥
g fa caal me remito
Bogota, Fehrero 4. 2004,

> P
/ S i/% {/ée’,mum
/ *
] ggi07 "

TRADUCCION OFICIAL Now o
JUAN PABLO SEDAAMETA A\J.%J.‘L“, \
TRADRICTOR B \NYEPPRETE OFIIAL
Aoy 2003
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é,\g SUPERINTENIZENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ’L‘H
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTEDEINVENCION __ PCT X__  MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL __
{21) N® de solicitud: (22) Fecha de solicitud:
(51) Clasificacion Internacional :

(71)Solicitante(s) EURO CELTIQUE, S.A.

(72) Inventor(es) Benjamin Oshlack ; Curtis Wright; Derek Prater

(74) Apoderado: LUZ HELENA ADARVE GOMEZ

430) Prioridad (31) No. Priodidad 32) Fecha (33) Pais
- 60/288,211 02/05/2001 USA.
'(85) Fecha inicio fase nacional: (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 07/11/2002
Fecha de presentacion de la solicitud: 02/05/2002 N° publicacion: WO 02/087512 A2

- No. de solicitud PCT/US02/14024

(54) Titufo: NUEVA FORMULA DE DOSIFICACION ORAL DE L.IBERACION SOSTENIDA DE OXICODONA
‘, 52



) ¢

Industria y (,omeruo

" SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PCT _X_

MODELO DE UTILIDAD ____

e ‘

DISENO INDUSTRIAL

(21) N° de soiicitud:
(91) Clasificacion Internacional :

(22) Fecha de solicitud:

(71)Solicitante(s) EURO CELTIQUE, S.A.

'(72) inventor(es) Benjamin Oshlack; Curtis Wright; Derek Prater

(74) Apoderado: LUZ

(30) Prioridad (31) No. Priodidad 32)

60/288,211

02/05/2001

Fecha  (33) Pais

US.A.

(85) Fecha limite inicio fase nacional:

{86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT
Fecha de presentacion de !a solicitud: 02/05/2002
No. de solicitud PCT/US02/14024

(87) Publicacidn internacional:
Fecha: 07/114/2002
No. Publicacion: WO 02/087512 A2

,(54) Titulo NUEVA FORMULA DE DOSIFICACION ORAL DE LIBERACION SOSTENIDA DE OXICODONA

'(57) Resumen:

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion oral de liberacion sostenida para administracion una vez al

dia, en donde su estructura comprende: (i) una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende de 5 hasta 640 mg de oxicodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y (ii) un material de liberacion sostenida; dicha forma de dosificacion proporciona un
efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas después de administracion oral en nivel estable a pacientes humanos; y
dicha forma de dosificacion suministra una proporcion media de oxicodona C4/Crax de 0.6 a 1.0 después de administracion oral de nivel

estable a dichos pacientes.

2>
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

(21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:
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ONCE-A-DAY OXYCODONE FORMULATIONS

This application claims benefit of U.S. Provisional Application No. 60/288,21 1, filed
May 2, 2001, the disclosure of which is hereby incorporated by reference.

FIELD OF THE INVENTION

The invention is directed to sustained release formulations containing oxycodone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof which is suitable for administration to a patient.

BACKGROUND OF THE INVEN TION

Once-a-day sustained release opioid formulations are disclosed in U.S. Patent Nos.
3.478,577, 5,672,360; 5,958,459: 6,103,261; 6,143,332; 5,965,161; 5,958,452 and 5,968,551.
All documents cited herein, including the foregoing, are incorporated by reference in their
entireties for all purposes.

SUMMARY AND OBJECTS OF THE INVENTION

It is an object of the present invention to provide an oxycodone formulation suitable
for once daily administration for effective pain management.

It is an object of preferred embodiments of the present invention to provide a
pharmaceutically acceptable dosage form for orally administering oxycodone to provide
analgesic therapy beyond its relatively short half-life over an extended period of time, and
having a duration of pain relief of at least 24-hours.

The above objects and others are attained by the present invention, which is directed
to a dosage form comprising an analgesically effective amount of oxycodone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a sustained release material, the dosage form
providing an analgesic effect for at least about 24 hours after oral administration at steady
state to human patients; and the dosage form providing a mean Cys/Cpay 0xycodone ratio of
0.6 to 1.0 after oral administration at steady state to the patients.

In certain embodiments of the invention, the dosage form after administration to
patients provides a mean Tmax of oxycodone in-vivo which occurs at about 2 to about 17
hours (e.g., about 2 to about 8 hours) after administration at steady state of the dosage form.
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In certain embodiments of the invention, the mean Tmax of oxycodone in-vivo occurs
at about 6.5 hours fo about 17 hours, at about 8 to about 16 hours, at about 10 to about 16
hours, or at about 12 to about 16 hours after administration at steady state of the dosage form.

In certain embodiments of the invention, the dosage form provides an analgesic effect
for at least about 24 hours after administration of the dosage form to human patients at steady

state; and provides a mean Cy4/Cppay oxycodone ratio of 0.60 to 1.0 after administration at

steady state to patients.

In certain embodiments of the invention, the dosage form provides an analgesic effect
for at least about 24 hours after administration at steady state to human patients; and provides
a mean Cy4/Cinax 0xycodone ratio of 0.60 to 1.0 or 0.7 to 1.0 after administration at steady
state to patients. In certain embodiments of the invention, the dosage form provides an in-
vitro release rate, of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof, when measured
by the USP Basket Method at 100 pm in 900 ml aqueous buffer at a pH of between 1.6 and
7.2 at 37EC of from 0% to about 40% at ] hour, from about 8% to about 70% at 4 hours,
from about 20% to about 80% at 8 hours, from about 30% to about 95% at 12 hours, from
about 35% to about 95% at 18 hours, and greater than about 50% at 24 hours.

In certain preferred embodiments the sustained release oral dosage form of the present
invention provides oxycodone plasrha levels which are effective for 24 hourly dosing,
characterized by a Wsq for the oxycodone of between 4 and 24 hours after administration at
steady state. In certain embodiments, the Wi is at least 4 hours, preferably at least 12 hours,
and more preferably at least 18 hours, after administration at steady state.

In certain embodiments the sustained release oral dosage form of the present
invention comprises a matrix which includes a sustained release material and oxycodone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. In certain embodiments, the matrix is compressed
into a tablet and may be optionally overcoated with a coating that in addition to the sustained
release material of the matrix may control the release of the oxycodone or pharmaceutically
acceptab]é salt thereof from the formulation, such that blood levels of active ingredient are
maintained within the therapeutic range over an extended period of time. In certain alternate

embodiments, the matrix is encapsulated.

In certain embodiments, the sustained release oral dosage form of the present
invention comprises a plurality of pharmaceutically acceptable sustained release matrices
comprising oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof, the dosage form

58
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maintaining the blood plasma levels of oxycodone within the therapeutic range over an
extended period of time when administered to patients.

Preferably, the formulations prepared in accordance with the present invention can be
presented in tablet, capsule, or in any other suitable unit dosage form.

In certain embodiments the sustained release oral dosage form of the present
mvention is an osmotic dosage form which comprises a single layer or bilayer core
comprising oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof; an expandable polymer;
a semipermeable membrane surrounding the core; and a passageway disposed in the
semipermeable membrane for sustained release of the oxycodone or pharmaceutically
acceptable salt thereof, such that blood levels of active ingredient are maintained within the
therapeutic range over an extended period of time when administered to patients.

In certain embodiments the sustained release oral dosage form of the present
invention comprises a substantially homogenous core comprising oxycodone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and an expandable polymer; a semipermeable
membrane surrounding the core; and a passageway disposed in the semipermeable membrane
for sustained release of the oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof, such that
blood levels of active ingredient are maintained within the therapeutic range over an extended

period of time when administered to a patients.

In certain embodiments of the present invention, there is provided a method of
treating pain associated conditions in patients requiring such treatment which method

includes administering to a patient an effective amount of oxycodone or a pharmaceutically

acceptable salt thereof in a sustained release dosage form as described herein.

In certain embodiments, the invention is directed to the use of a sustained release
dosage form comprising a pharmaceutically acceptable matrix comprising oxycodone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a sustained release material in the production of
an analgesic preparation for oral administration to human patients on a once a day basis, to
provide an analgesic effect for at least about 24 hours and a mean Cy4/Cpnax 0xycodone ratio

0f 0.6 to 1.0 after administration at steady state to said patients.

In certain embodiments, the invention is directed to the use of a sustained release oral
dosage form comprising a bilayer core comprising a drug layer comprising an analgesically

effective amount of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof: and a
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displacement layer comprising an osmopolymer; and a semipermeable wall surrounding the
bilayer core having a passageway disposed therein for the release of said oxycodone or
pharmaceutically acceptable salt thereof; in the production of an analgesic preparation for
oral administration to human patients to provide an analgesic effect at least about 24 hours
after oral administration at steady state to human patients; and to provide a mean Cy4/C s,

oxycodone ratio of 0.6 to 1.0 after administration at steady state to said patients.

In certain embodiments, the invention is directed to the use of a sustained release
dosage form comprising a plufah‘ty of sustained release matrices comprising oxycodone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a sustained release material, in the production of
an analgesic preparation for oral administration to a patient on a once-a-day basis, to provide
an anaigesic effect for at least 24 hours after oral administration at steady state to human
patients; and to provide a mean Cpa/Ciay oxycoddne ration of 0.6 to 1.0 after oral

administration at steady state to said patients.

The term “Cpa” as it is used herein is the highest plasma concentration of the drug
attained within the dosing interval.

The term “Cy4” as it is used herein is the plasma concentration of the drug at 24 hours
after administration.

The term “Tmax” as it is used herein is the time period which elapses after
administration of the dosage form until the plasma concentration of the drug attains the

highest plasma concentration within the dosing interval.

The term “W3so” for purposes of the present invention is the duration over which the
plasma concentrations are equal to or greater than 50% of the peak concentration. The
parameter is determined by linear interpolation of the observed data and represents the
difference in time between the first (or only) upslope crossing and the last (or only)

downslope crossing in the plasma profile.

The term “C;4/Cax 1atio” is defined for purposes of the present invention as the ratio
of the plasma concentration of the drug at 24 hours after administration to the highest plasma

concentration of the drug attained within the dosing interval.

€o
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The term “USP Basket Method” is: the Basket Method described in US.
Pharmacopoeia XXII (1 990), herein incorporated by reference.

The term “steady state” means that the amount of the drug reaching the system is
approximmately the same as the amount of the drug leaving the system. Thus, at "steady-
state", the patient's body eliminates the drug at approximately the same rate that the drug

becomes available to the patient's system through absorption into the blood stream.

The term “semipermeable wall” for purposes of the present invention means that the
wall is permeable to the passage of an exterior fluid, such as aqueous or biological fluid, in

the environment of use, including the gastrointestinal tract, but impermeable to drug.

The term “expandable polymer” for purposes of the present invention means a
polymer which upon exposure to an aqueous or biological fluid, absorbs the fluid resulting in

a greater mass.

The term “mean” for purposes of the present invention, when used to define a
pharmacokinetic value (e.g., Timax) represents the arithmetic mean value measured across a

patient population.

The phrase “pharmaceutically acceptable salt” includes, but is not limited to, metal
salts such as sodium salt, potassium salt, cesium salt and the like; alkaline earth metals such
as calcium salt, magnesium salt and the like; organic amine salts such as triethylamine salt,
pyridine salt, picoline salt, ethanolamine salt, triethanolamine salt, dicyclohexylamine salt,
N,N'-dibenzylethylenediamine salt and the like; inorganic acid salts such as hydrochloride,
hydrobromide, sulfate, phosphate and the like; organic acid salts such as formate, acetate,
trifluoroacetate, maleate, fumarate, tartrate and the like; sulfonates such as methanesulfonate,
benzenesulfonate, p-toluenesulfonate, and the like; amino acid salts such as arginate,

asparginate, glutamate and the like.

DESCRIPTION OF THE INVENTION

In certain embodiments of the present invention, the sustained release dosage form
provides an in-vitro release rate of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
when measured by the USP Basket Method at 100 rpm in 900 ml aqueous buffer at a pH of

Zoﬁ
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between 1.6 and 7.2 at 37EC of from 0% to about 40% at 1 hour, from about 8% to about
70% at 4 hours, from about 20% to about 80% at 8 hours, from about 30% to about 95% at 12
hours, from abouit 35% to about 95% at 18 hrs, and greater than about 50% at 24 hours.

In certain embodiments of the present invention the time period during which
oxycodone blood levels (after administration at steady state) are greater than or equal to 75%
of the maximum blood level (Ts0.75cmax) may be 4 hours or greater, preferably 6 hours or
greater.,

In certain embodiments, the time at which oxycodone blood levels reach their
maximum concentration (Timax) is about 2 to about 17 hours, preferably about 6.5 hours to
about 17 hours, more preferably about 8 to about 16 hours, and even more preferably about
10 to about 16 or about 12 to about 16 hours after administration at steady state of the dosage
form.

In certain embodiments of the present invention, the dosage form provides a Co4/Crrax
ratio after administration at steady state of 0.6 to 1.0, a ratio 0.7 to 0.99 or a ratio of 0.8 to
0.95. In other embodiments of the present invention, the dosage form provides a Cy4/Cppax
ratio after administration at steady state of 0.7 to 1.0, a ratio 0.72 t0 0.99 or a ratio of 0.74 to
0.95.

In certain embodiments of the present invention, the dosage form provides a C24/C ax
ratio after administration at steady state of 0.6 to. 1.0, a ratio 0.7 to 0.99 or a ratio of 0.8 to
0.95 and a (Tyux) of about 6.5 hours to about 17 hours, about 8 to about 16 hours, about 10 to
about 16 hours.or about 12 hours to about 16 hours. In other embodiments of the present
invention, the dosage form provides a C24/Crax ratio after administration at steady state of 0.7
to 1.0, a ratio 0.72 t0 0.99 or a ratio of 0.74 t0 0.95 and a (Tmax) in about 2 to about 17 hours.

In certain embodiments of the present invention, the co-administration of food will

not significantly increase or decrease the extent of oxycodone absorption.

The sustained release oral dosage form of the present invention includes from about 1
to about 640 mg of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof (e.g., oxycodone
hydrochloride). Preferably the sustained release oral dosage form of the present invention
includes from about 5 to about 500 mg oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, more preferably from about 10 to about 320 mg oxycodone or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and even more preferably from about 10 to about 160 mg oxycodone

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

T
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In other preferred embodiments, the sustained release dosage form of the present
invention comprises from about 10 to about 160 mg oxycodone hydrochloride or an

equivalent amount of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof other than the
hydrochloride salt.

The present invention includes a method for administering from about 1 to about 640
mg of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof on a once-a-day basis to a
patient in need of relief of pain, in accordance with the pharmacokinetic parameters disclosed
herein. Preferably, the method includes administering from about 5 to about 500 mg
oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof:

The method of administration according to the present invention is particularly

applicable to the treatment of acute and chronic pain, particularly pain associated with
terminal disease such as cancer; chronic backpain; and post-operative pain.

DOSAGE FORMS

In certain embodiments the oral dosage form includes a sustained-release material
which is incorporated into a matrix along with the oxycodone or pharmaceutically acceptable
salt thereof to provide for the sustained release of the oxycodone. The sustained-release
material may be hydrophobic or hydrophilic as desired. The oral dosage form of the present
nvention may be prepared as granules, spheroids, matrix multiparticulates, etc. which
comprise oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof in a sustained release
matrix, which may be compressed into a tablet or encapsulated. The oral dosage form of the
present invention may optionally include other pharmaceutically acceptable ingredients (e.g.,
diluents, binders, colorants, lubricants, etc.).

In certain embodiments, the oral dosage form of the present invention may be an
osmotic dosage form having a push or displacement composition as one of the layers of a
bilayer core for pushing oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof from the
dosage form, and a semipermeable wall composition surrounding the core, wherein the wall
has at least one exit means or passageway for delivering the oxycodone from the dosage
form. Alternatively, the core of the osmotic dosage form may comprise a single layer core
including a controlled release polymer and oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt

thereof.

Preferably the dosage forms of the present invention provide an analgesic effect for at

least about 24 hours after administration.

96
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SUSTAINED-RELEASE MATRIX FORMULATIONS

In one preferred embodiment of the present invention, the sustained release carrier
may be incorporated into a matrix with the oxycodone or pharmaceutically acceptable salt
‘thereof which matrix provides for the sustained release of the oxycodone.

A non-limiting list of suitable sustained-release materials which may be 1ncluded in a
sustained-release matrix according to the invention include hydrophilic and/or hydrophobic
materials, such as gums, cellulose ethers, acrylic resins, protein derived materials, waxes,
shellac, and oils such as hydrogenated castor oil and hydrogenated vegetable oil. However,
any pharmaceutically acceptable hydrophobic or hydrophilic sustained-release material which
is capable of imparting sustained-release of the oxycodone or pharmaceutically acceptable
salt thereof may be used in accordance with the present invention. Preferred sustained-release
polymers include alkylcelluloses such as ethylcellulose, acrylic and methacrylic acid
polymers and copolymers; and cellulose ethers, especially hydroxyalkylcelluloses (especially
hydroxypropylmethylcellulose) and carboxyalkylcelluloses. Preferred acrylic and methacrylic
acid polymers and copolymers include methyl methacrylate, methyl methacrylate
copolymers, ethoxyethyl methacrylates, ethyl acrylate, trimethyl ammonioethyl methacrylate,
cyanoethyl methacrylate, aminoalkyl methacrylate copolymer, poly(acrylic acid),
poly(methacrylic acid), methacrylic acid alkylamine copolymer, poly(methyl methacrylate),
poly(methacrylic acid)(anhydride), polymethacrylate, polyacrylamide, poly(methacrylic acid
anhydride), and glycidyl methacrylate copolymers. Certain preferred embodiments utilize
mixtures of any of the foregoing sustained-release materials in the matrix of the invention.

The matrix also may include a binder. In such embodiments, the binder preferably
contributes to the sustained-release of the oxycodone or pharmaceutically acceptable salt

thereof from the sustained-release matrix.

If an additional hydrophobic binder material is included, it is preferably selected from
natural and synthetic waxes, fatty acids, fatty alcohols, and mixtures of the same. Examples
include beeswax, carnauba wax, stearic acid and stearyl alcohol. This list is not meant to be
exclusive. In certain preferred embodiments, a combination of two or more hydrophobic

binder materials are included in the matrix formulations.

Preferred hydrophobic binder materials which may be used in accordance with the
present invention include digestible, long chain (Cs-Csg, especially Cj2-Cqg), substituted or
unsubstituted hydrocarbons, such as fatty acids, fatty alcohols, glyceryl esters of fatty acids,
mineral and vegetable oils, natural and synthetic waxes and polyalkylene glycols.

-
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Hydrocarbons having a melting point of between 25° and 90°C are preferred. Of the long-
chain hydrocarbon binder materials, fatty (aliphatic) alcohols are preferred in certain
embodiments. The oral dosage form may contain up to 80% (by weight) of at least one
digestible, long chain hydrocarbon.

In certain embodiments, the hydrophobic binder material may comprise natural or
synthetic waxes, fatty alcohols (such as lauryl, myﬁstyl, stearyl, cetyl or preferably
cetostearyl alcohol), fatty acids, including but not limited to fatty acid esters, fatty acid
glycérides (mono-, di-, and tri-glycerides), hydrogenated fats, hydrocarbons, normal waxes,
stearic acid, stearyl alcohol and hydrophobic and hydrophilic materials having hydrocarbon
backbones. Suitable waxes include, for example, beeswax, glycowax, castor wax and
carnauba wax. For purposes of the present invention, a wax-like substance is defined as any
material which is normally solid at room temperature and has a melting point of from about
30 to about 100°C. In certain preferred embodiments, the dosage form comprises a sustained
release matrix comprising oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof and at
least one water soluble hydroxyalky! cellulose, at least one Ci12-Cs, preferably C14-Cys,
aliphatic alcohol and, optionally, at least one polyalkylene glycol. The hydroxyalkyl cellulose
is preferably a hydroxy (C; to Cg) alkyl cellulose, such as hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylmethylcellulose and, especially, hydroxyethyl cellulose. The amount of the at
least one hydroxyalkyl cellulose in the present oral dosage form may be determined, inter
alia, by the precise rate of oxycodone or oxycodone salt release required. The aliphatic
alcohol may be, for example, lauryl alcohol, myristyl alcohol or stearyl alcohol. In
particularly preferred embodiments of the present oral dosage form, however, the at least one
aliphatic alcohol is cetyl alcohol or cetostearyl alcohol. The amount of the aliphatic alcohol in
the present oral dosage form may be determined, as above, by the precise rate of oxycodone
or oxycodone salt release required. It may also depend on whether at least one pol‘yalkylene
glycol is present in or absent from the oral dosage form. In the absence of at least one
polyalkylene glycol, the oral dosage form preferably contains between about 20% and about
50% (by wt) of the aliphatic alcohol. When a polyalkylene glycol is present in the oral dosage
form, then the éombined weight of the aliphatic alcohol and the polyalkylene glycol
preferably constitutes between about 20% and about 50% (by wt) of the total dosage form.

In one preferred embodiment, the ratio of, e.g., the at least one hydroxyalkyl cellulose
or acrylic resin to the at least one aliphatic alcohol/polyalkylene glycol determines, to a
considerable extent, the release rate of the oxycodone or oxycodone salt from the
formulation. In certain embodiments, a ratio of the hydroxyalkyl cellulose to the aliphatic
alcohol/polyalkylene glycol of between 1:1 and 1:4 is preferred, with a ratio of between 1:2
and 1:3 being particularly preferred.

A
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In certain embodiments, the polyalkylene glycol may be, for example, polypropylene
glycol, or polyethylene glycol which is preferred. The average molecular weight of the at
least one polyalkylene glycol is preferably between 1,000 and 15,000, especially between
1,500 and 12,000.

Another suitable sustained-release matrix comprises an alkylcellulose (especially
ethylcellulose), a C); to Csg aliphatic alcohol and, optionally, a polyalkylene glycol.

In addition to the above ingredients, a sustained-release matrix may also contain
suitable quantities of other materials, e.g., diluents, lubricants, binders, granulating aids,
colorants, flavorants and glidants that are conventional in the pharmaceutical art.

In order to facilitate the preparation of a solid, sustained-release oral dosage form
according to this invention there is provided, in a further aspect of the present invention, a
process for the preparation of a solid, sustained-release oral dosage form according to the
present invention comprising incorporating oxycodone or a salt thereof in a sustained-release
matrix. Incorporation in the matrix may be effected, for example, by:

(a) forming granules comprising at least one hydrophobic and/or hydrophilic material
as set forth above (e.g., a water soluble hydroxyalkyl cellulose) together with the oxycodone
or pharmaceutically acceptable salt thereof; v

(b) mixing the at least one hydrophobic and/or hydrophilic material- containing
granules with at least one Cy,-Cag aliphatic alcohol, and

(c) optionally, compressing and shaping the granules.

The granules may be formed by any of the brocedures well-known to those skilled in
the art of pharmaceutical formulation. For example, in one preferred method, the granules
may be formed by wet granulating hydroxyalkyl cellulose/oxycodone or oxycodone salt with
water. In a particularly preferred embodiment of this process, the amount of water added
during the wet granulation step is preferably between 1.5 and 5 times, especially between
1;75 and 3.5 times, the dry weight of the oxycodone or oxycodone salt.

A sustamed-release matrix can also be prepared by, e.g., melt-granulation or melt-
extrusion techniques. Generally, melt-granulation techniques involve melting a normally
solid hydrophobic binder material, e.g., a wax, and incorporating a powdered drug therein. To
obtain a sustained release dosage form, it may be necessary to incorporate a hydrophobic
sustained-release material, e.g. ethylcellulose or a water-insoluble acrylic polymer, into the
molten wax hydrophobic binder material. Examples of sustained-release formulations
prepared via melt-granulation techniques are found, e.g., in U.S. Patent No. 4,861,598.

10
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The additional hydrophobic binder material may comprise one or more water-
insoluble wax-like thermoplastic substances possibly mixed with one or more wax-like
thermoplastic substances being less hydrophobic than said one or more water-insoluble wax-
like substances. In order to achieve sustained release, the individual wax-like substances in
the formulation should be substantially non-degradable and insoluble in gastrointestinal fluids
during the initial release phases. Useful water-insoluble wax-like binder substances may be
those with a water-solubility that is lower than about 1:5,000 (w/w).

The preparation of a suitable melt-extruded matrix according to the present invention
may, for example, include the steps of blending the oxycodone or pharmaceutically
acceptable salt thereof, together with a sustained release material and preferably a binder
material to obtain a homogeneous mixture. The homogeneous mixture is then heated to a
temperature sufficient to at least soften the mixture sufficiently to extrude the same. The
resulting homogeneous mixture is then extruded, e.g., using a twin-screw extruder, to form
strands. The extrudate is preferably cooled and cut into multiparticulates by any means
known in the art. The matrix multiparticulates are then divided into unit doses. The extrudate
preferably has a diameter of from about 0.1 to about 5 mm and provides sustained release of
the oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof for a time period of at least about
24 hours.

An optional process for preparing the melt extruded formulations of the present

invention includes directly metering into an extruder a hydrophobic sustained release
material, the oxycodone or salt thereof, and an optional binder material, heating the
homogenous mixture; extruding the homogenous mixture to thereby form strands; cooling the
strands containing the homogeneous mixture; cutting the strands into matrix multiparticulates
having a size from about 0.1 mm to about 12 mm; and dividing said particles into unit doses.
In this aspect of the invention, a relatively continuous manufacturing procedure is realized.

Plasticizers, such as those described above, may be included in melt-extruded
matrices. The plasticizer is preferably included as from about 0.1 to about 30% by weight of
the matrix. Other pharmaceutical excipients, e.g., talc, mono or poly saccharides, colorants,
flavorants, lubricants and the like may be included in the sustained release matrices of the
present imnvention as desired. The amounts included will depend upon the desired

characteristic to be achieved.

The diameter of the extruder aperture or exit port can be adjusted to vary the thickness
of the extruded strands. Furthermore, the exit part of the extruder need not be round; it can be
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oblong, rectangular, etc. The exiting strands can be reduced to particles using a hot wire
cutter, guillotine, etc.

A melt extruded matrix multiparticulate system can be, for example, in the form of
granules, spheroids or pellets depending upon the extruder exit orifice. For purposes of the
present invention, the terms “melt-extruded matrix multiparticulate(s)” and “melt-extruded
matrix multiparticulate system(s)” and “melt-extruded matrix particles” shall refer to a
plurality of units, preferably within a range of similar size and/or shape and containing one or
more active agents and one or more excipients, preferably including a hydrophobic sustained
release material as described herein. Preferably the melt-extruded matrix multiparticulates
will be of a range of from about 0.1 to about 12 mm in length and have a diameter of from
about 0.1 to about 5 mm. In addition, it is to be understood that the melt-extruded matrix
multiparticulates can be any geometrical shape within this size range. In certain
embodiments, the extrudate may simply be cut into desired lengths and divided into unit
doses of the therapeutically active agent without the need of a spheronization step.

In one preferred embodiment, oral dosage forms are prepared that include an effective
amount of melt-extruded matrix multiparticulates within a capsule. For example, a plurality
of the melt-extruded matrix multiparticulates may be placed in a gelatin capsule in an amount
sufficient to provide an effective sustained release dose when ingested and contacted by

gastrointestinal fluid.

In another embodiment, a suitable amount of the multiparticulate extrudate is
compressed into an oral tablet using conventional tableting equipment using standard
techmques. Techniques and compositions for making tablets (compressed and molded),
capsules (hard and soft gelatin) and pills are also described in Remington's Pharmaceutical
Sciences, (Arthur Osol, editor), 1553-1593 (1980).

In yet another preferred embodiment, the extrudate can be shaped into tablets as set
forth in U.S. Patent No. 4,957,681 (Klimesch, et. al.).

Optionally, the sustained-release matrix multiparticulate systems, tablets, or capsules
can be coated with a sustained release coating such as the sustained release coatings
described herein. Such coatings preferably include a sufficient amount of hydrophobic and/or
hydrophilic sustained-release material to obtain a weight gain level from about 2 to about 25
percent, although the overcoat may be greater depending upon, e.g., the desired release rate.

12
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The dosage forms of the present invention may further include combinations of melt-
extruded matrix multiparticulates containing oxycodone or pharmaceutically acceptable salt
thereof. Furthermore, the dosage forms can also include an amount of an immediate release
therapeutically active oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof for prompt
therapeutic effect. The immediate release oxycodone or pharmaceutically acceptable salt
thereof may be incorporated, ©.8., as separate multiparticulates within a gelatin capsule, or
may be coated on the surface of, e.g., melt extruded matrix multiparticulates.

The sustained-release profile of the melt-extruded formulations of the invention can
be altered, for example, by varying the amount of sustained-release material, by varying the
amount of plasticizer relative to other matrix constituents, by varying the amount of
hydrophobic material, by the inclusion of additional ingredients or excipients, by altering the
method of manufacture, etc.

In other embodiments of the invention, melt-extruded formulations are prepared
without the inclusion of the oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof, which is
added thereafter to the extrudate. Such formulations typically will have the oxycodone or
pharmaceutically acceptable salt thereof blended together with the extruded matrix material,
and then the mixture would be tableted in order to provide a slow release formulation. Such
formulations may be advantageous, for example, when the therapeutically active agent
included in the formulation is sensitive to temperatures needed for softening the hydrophobic

material and/or the retardant material.

Typical melt-extrusion production systems suitable for use in accordance with the
present invention include a suitable extruder drive motor having variable speed and constant
torque control, start-stop controls, and ammeter. In addition, the production system will
mnclude a temperature control console which includes temperature sensors, cooling means and
temperature indicators throughout the length of the extruder. In addition, the production
system will include an extruder such as a twin-screw extruder which consists of two counter-
rotatimg intermeshing screws enclosed within a cylinder or barrel having an aperture or die at
the exit thereof. The feed materials enter through a feed hopper and are moved through the
barrel by the screws and are forced through the die into strands which are thereafter conveyed
such as by a continuous movable belt to allow for cooling and being directed to a pelletizer or
other suitable device to render the extruded ropes into the matrix multiparticulate system. The
pelletizer can consist of rollers, fixed knife, rotating cutter and the like. Suitable instruments
and systems are available from distributors such as C.W. Brabender Instruments, Inc. of
South Hackensack, New Jersey. Other suitable apparatus will be apparent to those of ordinary
skill in the art.

13
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A further aspect of the invention is related to the preparation of melt-extruded matrix
multiparticulates as set forth above in a manner which controls the amount of air included in
the extruded product. By controlling the amount of air included in the extrudate, the release
rate of the oxycodone or therapeutically acceptable salt thereof may be altered.

Thus, in a further aspect of the invention, the melt-extruded product is prepared in a
manner which substantially excludes air during the extrusion phase of the process. This may
be accomplished, for example, by using a Leistritz extruder having a vacuum attachment. The
extruded matrix multiparticulates prepared according to the invention using the Leistritz
extruder under vacuum provides a melt-extruded product having different physical
characteristics. In particular, the extrudate is substantially non-porous when magnified, e.g.,
using a scanning electron microscope which provides an SEM (scanning electron
micrograph). Such substantially non-porous formulations may provide a faster release of the
therapeutically active agent, relative to the same formulation prepared without vacuum.
SEMs of the matrix multiparticulates prepared using an extruder under vacuum appear very
smooth, and the multiparticulates tend to be more robust than those multiparticulates
prepared without vacuum. It has been observed that in at least certain formulations, the use of
extrusion under vacuum provides an extruded matrix multiparticulate product which is more
pH-dependent than its counterpart formulation prepared without vacuum.

Alternatively, the melt-extruded product is prepared using a Werner-Pfleiderer twin
screw extruder.

In certain embodiments, a spheronizing agent is added to a granulate or matrix
multiparticulate and then spheronized to produce sustained release spheroids. The spheroids
are then optionally overcoated with a sustained release coating by methods such as those

described above.

Spheronizing agents which may be used to prepare the matrix multiparticulate
formulations of the present invention include any art-known spheronizing agent. Cellulose
derivatives are preferred, and microcrystalline cellulose is especially preferred. A suitable
microcrystalline cellulose is, for example, the material sold as Avicel PH 101 (TradeMark,
FMC Corporation). The spheronizing agent is preferably included as about 1 to about 99% of
the matrix multiparticulate by weight.

In certain embodiments, in addition to the active ingredient and spheronizing agent,
the sphero{ds may also contain a binder. Suitable binders, such as low viscosity, water
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soluble polymers, will be well known to those skilled in the pharmaceutical art. However,
water soluble hydroxy lower alkyl cellulose, such as hydroxy propyl cellulose, are preferred.
Additionally (or alternatively) the spheroids may contain a water insoluble polymer,

especially an acrylic polymer, an acrylic copolymer, such as a methacrylic acid-ethyl acrylate
copolymer, or ethy! cellulose.

In certain embodiments, a sustained release coating is applied to the sustained release
spheroids, granules, or matrix multiparticulates. In such embodiments, the sustained-release
coating may include a water insoluble material such as (a) a wax, either alone or in admixture
with a fatty alcohol; or (b) shellac or zein. The coating is preferably derived from an aqueous
dispersion of the hydrophobic sustained release material.

In certain embodiments, it is necessary to overcoat the sustained release spheroids,
granules, or matrix multiparticulates comprising the oxycodone or pharmaceutically
acceptable salt thereof and sustained release carrier with a sufficient amount of the aqueous
dispersion of, e.g., alkylcellulose or acrylic polymer, to obtain a weight gain level from about
2 to about 50%, e. g., about 2 to about 25%, in order to obtain a sustained-release formulation.
The overcoat may be lesser or greater depending upon, e.g., the desired release rate, the
mclusion of plasticizer in the aqueous dispersion and the manner of incorporation of the
same. Cellulosic materials and polymers, including alkylcelluloses, are sustained release
materials well suited for coating the sustained release spheroids, granules, or matrix
multiparticulates according to the invention. Simply by way of example, one preferred
alkylcellulosic polymer is ethylcellulose, although the artisan will appreciate that other
cellulose and/or alkylcellulose polymers may be readily employed, singly or in any
combination, as all or part of a hydrophobic coating according to the invention.

One commercially—available aqueous dispersion of ethylcellulose is Aquacoat®
(FMC Corp., Philadelphia, Pennsylvania, U.S.A.). Aquacoat® is prepared by dissolving the
ethyicellulose in a water—immiscible organic solvent and then emulsifying the same in water
in the presence of a surfactant and a stabilizer. After homogenization to generate submicron
droplets, ‘the organic solvent is evaporated under vacuum to form a pseudolatex. The
plasticizer is not incorporated in the pseudolatex during the manufacturing phase. Thus, prior
to using the same as a coating, it is necessary to intimately mix the Aquacoat® with a suitable

plasticizer prior to use.

Another aqueous dispersion of ethylcellulose is commercially available as Surelease®
(Colorcon, Inc., West Point, Pennsylvania, U.S.A.). This product is prepared by incorporating
plasticizer into the dispersion during the manufacturing process. A hot melt of a polymer,
plasticizer (dibutyl sebacate), and stabilizer (oleic acid) is prepared as a homogeneous
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mixture, which is then diluted with an alkaline solution to obtain an aqueous dispersion

which can be applied directly to the sustained release spheroids, granules, or matrix
multiparticulates.

In other preferred embodiments of the present invention, the sustained release
material comprising the sustained-release coating is a pharmaceutically acceptable acrylic
polymer, including but not limited to acrylic acid and methacrylic acid copolymers, methyl
methacrylate copolymers, ethoxyethyl methacrylates, cyanoethyl methacrylate, poly(acrylic
acid), poly(methacrylic acid), methacrylic acid alkylamide copolymer, poly(methyl
methacrylate), polymethacrylate, poly(metﬁyl methacrylate) copolymer, polyacrylamide,
aminoalkyl methacrylate copolymer, poly(methacrylic acid anhydride), and glycidyl

methacrylate copolymers.

In certain preferred embodiments, the acrylic polymer is comprised of one or more
ammonio methacrylate copolymers. Ammonio methacrylate copolymers are well known in
the art, and are described in the National Formulary (NF) XVII as fully polymerized
copolymers of acrylic and methacrylic acid esters with a low content of quaternary
ammonium groups. In order to obtain a desirable dissolution profile, it may be necessary to
mcorporate two or more ammonio methacrylate copolymers having differing physical
properties, such as different molar ratios of the quaternary ammonium groups to the neutral
(meth) acrylic esters.

Certain methacrylic acid ester-type polymers are useful for preparing pH-dependent
coatings which may be used in accordance with the present invention. For example, there are
a family of copolymers synthesized from diethylaminoethyl methacrylate and other neutral
methacrylic esters, also known as methacrylic acid copolymer or polymeric methacrylates,
commercially available as Eudragit® from Réhm GMBH and Co. Kg Darmstadt, Germany.
There are several different types of Eudragit®. For example, Eudragit E is an example of a
methdcrylic acid copolymer which swells and dissolves in acidic media. Fudragit L is a
methacrylic acid copolymer which does not swell at about pH < 5.7 and is soluble at about
pH > 6. Eudragit S does not swell at about pH < 6.5 and is soluble at about pH > 7. Eudragit
RL and Eudragit RS are water swellable, and the amount of water absorbed by these
polymers is pH-dependent; however, dosage forms coated with Eudragit RL and RS are pH-

independent.
In certain preferred embodiments, the acrylic coating comprises a mixture of two

acrylic resin lacquers commercially available from Rohm under the Tradenames Eudragit®
RL30D and Eudragit® RS30D, respectively. Eudragit® RL30D and Eudragit® RS30D are
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copolymers of acrylic and methacrylic esters with a low content of quaternary ammonium
groups, the molar ratio of ammonium groups to the remaining neutral (meth)acrylic esters
being 1:20 in Eudragit® RL30D and 1:40 in Eudragit® RS30D. The mean molecular weight
1s about 150,000. The code designations RL (high permeability) and RS (low permeability)
refer to the permeability properties of these agents. Eudragit® RL/RS mixtures are mnsoluble
in water and in digestive fluids, However, coatings formed from the same are swellable and
permeable in aqueous solutions and digestive flujds.

The Eudragit® RL/RS dispersions of the present invention may be mixed together in
any desired ratio in order to ultimately obtain a sustained-release formulation having a
desirable dissolution profile. Desirable sustained-release formulatidns may be obtained, for
instance, from a retardant coating derived from 100% Eudragit® RL, 50% Eudragit® RL and
50% Budragit® RS, and 10% Eudragit® RL:Eudragit® 90% RS. Of course, one skilled in the
art will recognize that other acrylic polymers may also be used, such as, for example,
Eudragit® L. In embodiments of the present invention where the coating comprises an
aqueous dispersion of a hydrophobic sustained release material, the inclusion of an effective
amount of a plasticizer in the aqueous dispersion of hydrophobic material will further
improve the physical properties of the sustained-release coating. For example, because ethyl-
cellulose has a relatively high glass transition temperature and does not form flexible films
under normal coating conditions, it is preferable to incorporate a plasticizer into an
ethylcellulose coating containing sustained-release coating before using the same as a coating
material. Generally, the amount of plasticizer included in a coating solution is based on the
concentration of the film-former, e.g., most often from about 1 to about 50 percent by weight
of the film-former. Concentration of the plasticizer, however, can only be properly
determined after careful experimentation with the particular coating solution and method of
application.

Examples of suitable plasticizers for ethylcellulose include water insoluble
plasticizers such as dibutyl sebacate, diethyl phthalate, triethyl citrate, tributyl citrate, and
triacetin, although it is possible that other 'water-insoluble plasticizers (such as acetylated
monoglycerides, phthalate esters, castor oil, etc.) may be used. Triethyl citrate is an especially
preferred plasticizer for the aqueous dispersions of ethyl cellulose of the present invention.

Examples of suitable plasticizers for the actylic polymers of the present invention
mclude, but are not limited to citric acid esters such as triethyl citrate NF XVI, tributyl
citrate, dibutyl phthalate, and possibly 1,2-propylene glycol. Other plasticizers which have
proved to be suitable for enhancing the elasticity of the films formed from acrylic films such
as Eudragit® RL/RS lacquer solutions include polyethylene glycols, propylene glycol,
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diethy! phthalate, castor oil, and triacetin. Triethy] citrate is an especially preferred plasticizer
for the aqueous dispersions of ethy! cellulose of the present invention.

In certain embodiments, the uncoated/coated sustained release spheroids, granules, or
matrix multiparticulates containing the oxycodone or oxycodone salt are cured until an
endpoint is reached at which the sustained release spheroids, granules, or matrix
multiparticulates provide a stable dissolution. The curing endpoint may be determined by
comparing the dissolution profile (curve) of the dosage form immediately after curing to the

dissolution profile (curve) of the dosage form after exposure to accelerated storage conditions

of, e.g., at least one month at a temperature of 40°C and a relative humidity of 75%. Cured
formulations are described in detail in U.S. Patent Nos. 5,273,760; 5,286,493; 5,500,227;
5,580,578; 5,639,476, 5,681,585; and 6,024,982. Other examples of sustained-release
formulations and coatings which may be used in accordance with the present invention
mclude U.S. Patent Nos. 5,324,351; 5,356,467; and 5,472,712,

In addition to the above ingredients, the spheroids, granules, or matrix
multiparticulates may also contain suitable quantities of other materials, e. g., diluents,
lubricants, binders, granulating aids, colorants, flavorants and glidants that are conventional
m the pharmaceutical art in amounts up to about 50% by weight of the formulation if desired.
The quantities of these additional materials will be sufficient to provide the desired effect to

the desired formulation.

Specific examples of pharmaceutically acceptable carriers and excipients that may be
used to formulate oral dosage forms are described in the Handbook of Pharmaceutical

Excipients, American Pharmaceutical Association (1986), incorporated by reference herein.
It has further been found that the addition of a small amount of talc to the sustained
release coating reduces the tendency of the aqueous dispersion to stick during processing, and

acts as a polishing agent.

SUSTAINED RELEASE OSMOTIC DOSAGE

Sustained release dosage forms according to the present invention may also be
prepared as osmotic dosage formulations. The osmotic dosage forms preferably include a
bilayer core comprising a drug layer and a delivery or push layer, wherein the bilayer core is
surrounded by a semipermeable wall and optionally having at least one passageway disposed

therein.
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The expression “passageway” as used for the purpose of this invention, includes ,

aperture, orifice, bore, pore, porous element through which oxycodone or oxycodone salt can
be pumped, diffuse or migrate through a fiber, capillary tube, porous overlay, porous insert,
microporous member, or porous composition. The passageway can also include a compound
that erodes or is leached from the wall in the fluid environment of use to produce at least one
passageway. Representative compounds for forming a passageway include erodible
poly(glycolic) acid, or poly(lactic) acid in the wall; a gelatinous filament; a water-removable
poly(vinyl alcohol); leachable compounds such as fluid-removable pore-forming
polysaccharides, acids, salts or oxides, A passageway can be formed by leaching a compound
from the wall, sucﬁ as sorbitol, sucrose, lactose, maltose, or fructose, to form a sustained-
release dimensional pore-passageway. The passageway can have any shape, such as round,
triangular, square and elliptical, for assisting in the sustained metered release of oxycodone or
oxycodone salt from the dosage form. The dosage form can be manufactured with one or
more passageways in spaced-apart relation on one or more surfaces of the dosage form. A
passageway and equipment for forming a passageway are disclosed in U.S. Patent Nos.
3,845,770, 3,916,899; 4,063,064 and 4,088,864. Passageways comprising sustained-release
dimensions sized, shaped and adapted as a releasing-pore formed by aqueous leaching to
provide a releasing-pore of a sustained-release rate are disclosed in U.S. Patent Nos.
4,200,098 and 4,285,987.

In certain embodiments, the bilayer core comprises a drug layer with oxycodone or a
salt thereof and a displacement or push layer. In certain embodiments the drug layer may also
comprise at least one polymer hydrogel. The polymer hydrogel may have an average
molecular weight of between about 500 and about 6,000,000. Examples of polymer hydrogels
include but are not limited to a maltodextrin polymer comprising the formula (Cs Hi,
Os) H20, wherein n is 3 to 7,500, and the maltodextrin polymer comprises a 500 to
1,250,000 number-average molecular weight; a poly(alkylene oxide) represented by, e.g., a
poly(ethylene oxide) and a poly(propylene oxide) having a 50,000 to 750,000 weight-average
molecular weight, and more specifically represented by a poly(ethylene oxide) of at least one
of 100,000, 200,000, 300,000 or 400,000 weight-average molecular weights; an alkali
carboxyalkylcellulose, wherein the alkali is sodium or potassium, the alkyl is methyl, ethyl,
propyl, or butyl of 10,000 to 175,000 weight-average molecular weight; and a copolymer of
ethylene-acfylic acid, including methacrylic and ethacrylic acid of 10,000 to 500,000

number-average molecular weight.

In certain embodiments of the present invention, the delivery or push layer comprises
an osmopolymer. Examples of an osmopolymer include but are not limited to a member
selected from the group consisting of a polyalkylene oxide and a carboxyalkylcellulose. The
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polyalkylene oxide possesses a 1,000,000 to 10,000,000 weight-average molecular weight.
The polyalkylene oxide may be a member selected from the group consisting of
polymethylene oxide, polyethylene oxide, polypropylene oxide, polyethylene oxide having a
1,000,000 average molecular weight, polyethylene oxide compfising a 5,000,000 average
molecular weight, polyethylene oxide comprising a 7,000,000 average molecular weight,
cross-linked polymethylene oxide possessing a 1,000,000 average molecular weight, and
polypropylene oxide of 1,200,000 average molecular weight. Typical osmopolymer
carboxyalkylcellulose comprises a member selected from the group consisting of alkali
carboxyalkylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, potassium carboxymethylcellulose,
sodium carboxyethylcellulose, lithium carboxymethylcellulose, sodium
carboxyethylcellulose, carboxyalkylhydroxyalkylcellulose, carboxymethylhydroxyethyl
cellulose, carboxyethylhydroxyethylcellulose and carboxymethylhydroxypropylcellulose.
The osmopolymers used for the displacement layer exhibit an osmotic pressure gradient
across the semipermeable wall. The osmopolymers imbibe fluid into dosage form, thereby
swelling and expanding as an osmotic hydrogel (also known as osmogel), whereby they push
the oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof from the osmotic dosage form.

The push layer may also include one or more osmotically effective compounds also
known as osmagents and as osmotically effective solutes. They imbibe an environmental
fluid, for example, from the gastrointestinal tract, into dosage form and contribute to the
delivery kinetics of the displacement layer. Examples of osmotically active compounds
comprise a member selected from the group consisting of osmotic salts and osmotic
carbohydrates. Examples of specific osmagents include but are not limited to sodium
chloride, potassium chloride, magnesium sulfate, lithium phosphate, lithium chloride, sodium
phosphate, potassium sulfate, sodium sulfate, potassium phosphate, glucose, fructose and

maltose.

The push layer may optionally include a hydroxypropylalkylcellulose possessing a
9,000 to 450,000 number-average molecular weiglit. The hydroxypropylalkylcellulose is
represented by a member selected from the group consisting of hydroxypropyl-
methylcellulose, hydroxypropylethylcellulose, hydroxypropylisopropylcellulose,
hydroxypropylbutylcellulose, and hydroxypropylpéntylcellulose.

The push layer optionally may comprise a nontoxic colorant or dye. Examples of
colorants or dyes include but are not limited to Food and Drug Administration Colorant
(FD&C), such as FD&C No. 1 blue dye, FD&C No. 4 red dye, red ferric oxide, yellow ferric
oxide, titanium dioxide, carbon black, and indigo.
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The push layer may also optionally comprise an antioxidant to inhibit the oxidation of
ingredients. Some examples of antioxidants include but are not limited to a member selected
from the group consisting of ascorbic acid, ascorbyl palmitate, butylated hydroxyanisole, a
mixture of 2 and 3 tertiary-butyl-4-hydroxyanisole, butylated hydroxytoluene, sodium
1soascorbate, dihydroguaretic acid, potassium sorbate, sodium bisulfate, sodium
metabisulfate, sorbic acid, potassium ascorbate, vitamin E, 4-chloro-2,6—ditexﬁary
butylphenol, alphatocopherol, and propylgallate.

In certain alternative embodiments, the dosage form comprises a homogenous core
comprising oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmaceutically
acceptable polymer (e.g., polyethylene oxide), optionally a disintegrant (e.g.,
polyvinylpyrrolidone), optionally an absorption enhancer (e.g., a fatty acid, a surfactant, a
chelating agent, a bile salt, etc.). The homogenous core is surrounded by a semipermeable
wall having a passageway (as defined above) for the release of the oxycodone or
pharmaceutically acceptable salt thereof.

In certain embodiments, the semipermeable wall comprises a member selected from
the group consisting of a cellulose ester polymer, a cellulose ether polymer and a cellulose
ester-ether polymer. Representative wall polymers comprise a member selected from the
group consisting of cellulose acylate, cellulose diacylate, cellulose triacylate, cellulose

acetate, cellulose diacetate, cellulose triacetate, mono-, di- and tricellulose alkenylates, and

mono-, di- and tricellulose alkinylates. The poly(cellulose) used for the present invention

comprises a number-average molecular weight of 20,000 to 7,500,000.

Additional semipermeable polymers for the purpose of this invention comprise
acetaldehyde dimethycellulose acetate, cellulose acetate ethylcarbamate, cellulose acetate
methylcarbamate, cellulose diacetate, propylcarbamate, cellulose acetate diethylaminoacetate;
semipermeable polyamide; semipermeable polyurethane; semipermeable sulfonated
polystyrene; semipermeable cross-linked polymer formed by the coprecipitation of a
polyanion and a polycation as disclosed in U.S. Patent Nos. 3,173,876; 3,276,586; 3,541,005
3,541,006 and 3,546,876; semipermeable polymers as disclosed by Loeb and Sourirajan in
U.S. Patent No. 3,133,132; semipermeable crosslinked polystyrenes; semipermeable cross-
linked poly(sodium styrene sulfonate); semipermeable crosslinked poly(vinylbenzyltrimethyl
ammonium chloride); and semipermeable polymers possessing a fluid permeability of
2.5x10°% to 2.5x107 (cm® /hratm) expressed per atmosphere of hydrostatic or osmotic
pressure difference across the semipermeable wall. Other polymers useful in the present
invention are known in the art in U.S. Patent Nos. 3,845,770; 3,916,899 and 4,160,020; and
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in Handbook of Common Polymers, Scott, J. R. and W. J. Roff, 1971, CRC Press, Cleveland,
Ohio.

In certain embodiments, preferably the semipermeable wall is nontoxic, inert, and it
maintains its physical and chemical integrity during the dispensing life of the drug. In certain
embodiments, the dosage form comprises a binder. An example of a binder includes, but is
not limited to a therapeutically acceptable vinyl polymer having a 5,000 to 350,000 viscosity-
average molecular weight, represented by a member selected from the group consisting of
poly-n-vinylamide, poly-n-vinylacetamide, poly(vinyl pyrrolidone), also known as poly-n-
vinylpyrrolidone, poly-n-vinylcaprolactone, poly—n-vinyl-S-methyl-Z—pyrrolidone, and poly-

n-vinyl-pyrrolidone copolymers with a member selected from the group consisting of vinyl .

acetate, vinyl alcohol, vinyl chloride, vinyl fluoride, vinyl butyrate, vinyl laureate, and vinyl
stearate.  Other binders include for example, acacia, starch, gelatin, and
hydroxypropylalkylcellulose of 9,200 to 250,000 average molecular weight.

In certain embodiments, the dosage form comprises a lubricant, which may be used
during the manufacture of the dosage form to prevent sticking to die wall or punch faces,
Examples of lubricants include but are not limited to magnesium stearate, sodium stearate,
stearic acid, calcium stearate, magnesium oleate, oleic acid, potassium oleate, caprylic acid,
sodium stearyl fumarate, and magnesium palmitate.

In certain preferred embodiments, the present invention includes a therapeutic
composition comprising 1 to 640 mg of the oxycodone or pharmaceutically acceptable salt
thereof, 25 to 500 mg of poly(alkylene oxide) having a 150,000 to 500,000 average molecular
weight, 1 to 50 mg of poly(vinylpyrrolidone) having a 40,000 average molecular weight, and
0 to about 7.5 mg of a lubricant,

In certain embodiments, the invention also provides a method for administering 1 to
640 mg of oxycodone or a pharmaceutically acceptable salt thereof by admitting orally 1 to
640 mg of oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof to a patient administered
from a dosage form comprising a semipermeable wall permeable to aqueous-biological fluid
and impervious to the passageway of oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof,
which semipermeable wall surrounds an internal space comprising an oxycodone drug
composition and a push composition, said oxycodone drug composition comprising 1 to 640
mg of oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof, 25 to 500 mg of a
poly(alkylene oxide) having a 150,000 to 500,000 average molecular weight, 1 to 50 mg of a
poly(vinylpyrrolidone) having a 40,000 average molecular weight, and 0 to 7.5 mg of a
lubricant, said push composition comprising 15 to 250 mg of a poly(alkylene oxide) of
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3,000,000 to 7,500,000 average molecular weight, 0 to 75 mg of an osmagent, 1 to 50 mg ofa
hydroxyalkylcellulose, 0 to 10 mg of ferric oxide, 0 to 10 mg of a lubricant, and 0 to 10 mg
of antioxidant; and a passageway in the semipermeable wall for delivering the oxycodone or
pharmaceutically acceptable salt thereof from the dosage form, by imbibing fluid through the
semipermeable wall into the dosage form causing the oxycodone or oxycodone salt
composition to become dispensable and the push composition to expand and push the
oxycodone or oxycodone salt composition through the passageway, whereby through the
combined operations of the dosage form, the oxycodone or oxycodone salt is delivered at a
therapeutically effective dose at a rate controlled over a sustained period of time.

The dosage forms of the present invention may optionally be coated with one or more
coatings suitable for the regulation of release or for the protection of the formulation. In one
embodiment, coatings are provided to permit either pH-dependent or pH-independent release,
e.2., when exposed to gastrointestinal (GI) fluid. When a pH-independent coating is desired,
the coating is designed to achieve optimal release regardless of pH-changes in the
environmental fluid, e.g., the GI tract. Other preferred embodiments include a pH-dependent
coating that releases the oxycodone or pharmaceutically acceptable salt thereof in desired
areas of the GI tract, e.g., the stomach or small intestine, such that an absorption profile is
provided which is capable of providing at least about twelve hours and preferably about
twenty-four hours or more of analgesia to a patient. It is also possible to formulate
compositions which release a portion of the dose in one desired area of the GI tract, e.g., the
stomach, and release the remainder of the dose in another area of the GI tract, e.g., the small
mtestine.

Formulations according to the invention that utilize pH-dependent coatings may also
impart a repeat-action effect whereby unprotected drug is coated over an enteric coat and is
released in the stomach, while the remainder, being protected by the enteric coating, is
released further down the gastrointestinal tract. Coatings which are pH-dependent and may be
used m accordance with the present invention include a sustained release material such as,
e.g., shellac, cellulose acetate phthalate (CAP), polyvinyl acetate phthalate (PVAP),
hydroxypropyl methylcellulose phthalate, and methacrylic acid ester copolymers, zein, and
the like.

In certain embodiments of the present invention, an effective amount of oxycodone or
pharmaceutically acceptable salt thereof in immediate release form is included in the
formulation. 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 Tpy is reduced. By including such an effective
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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 or oxycodone salt in immediate release form may be coated onto
the tablet of the present invention. For example, where the extended release oxycodone or
oxycodone salt from the formulation is due to a sustained release coating, the immediate
release layer would be overcoated on top of the sustained release coating. On the other hand,
the immediate release layer may be coated onto the surface of tablets wherein the oxycodone
or oxycodone salt is incorporated in a sustained release matrix. One skilled in the art would
recognize still other alternative manners of incorporating the immediate release oxycodone or
oxycodone salt portion into the formulation. Such alternatives are deemed to be encompassed
by the appended claims.

In yet further embodiments, the sustained release dosage forms of the present
invention in addition to oxycodone or oxycodone salt may further include a non-opioid drug
which may or may not act synergistically with the oxycodone or oxycodone salt. Such non-
opioid drugs would preferably provide additional analgesia, and include, for example, aspirin;
acetaminophen; non-steroidal anti-inflammatory  drugs (“NSAIDS™), e.g.,, ibuprofen,
ketoprofen, etc.; N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonists, e.g., a morphinan such
as dextromethorphan or dextrorphan, or ketamine; cyclooxygenase-1I inhibitors (“COX-II
inhibitors™); and/or glycine receptor antagonists.

In certain embodiments of the present invention, the invention allows for the use of
lower doses of oxycodone or oxycodone salt by virtue of the inclusion of an additional non-
opioid analgesic, such as an NSAID or a COX-2 inhibitor. By using lower amounts of either
or both drugs, the side effects associated with effective pain management in humans may be
reduced.

Suitable non-steroidal anti-inflammatory agents, include ibuprofen, diclofenac,
naproxen, benoxaprofen, flurbiprofen, fenoprofen, flubufen, ketoprofen, indoprofen,
piroprofen, carprofen, oxaprozin, pramoprofen, muroprofen, trioxaprofen, suprofen,
aminoprofen, tiaprofenic acid, fluprofen, bucloxic acid, indomethacin, sulindac, tolmetin,
zomepirac, tiopinac, zidometacin, acemetacin, fentiazac, clidanac, oxpinac, mefenamic acid,
meclofenamic acid, flufenamic acid, niflumic acid, tolfenamic acid, diflurisal, flufenisal,
piroxicam, sudoxicam, isoxicam, pharmaceutically acceptable salts thereof, mixtures thereof,
and the like. Useful dosages of these drugs are well known to those skilled in the art.

N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonists are well known in the art, and
encompass, for example, morphinans such as dextromethorphan or dextrorphan, ketamine, or
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pharmaceutically acceptable salts thereof. For purposes of the present invention, the term
“NMDA antagonist” is also deemed to éncompass drugs that at least partially inhibit a major
intracellular consequence of NMDA-receptor activation, e.g. a ganglioside such as GM, or
GTip. a phenothiazine such as trifluoperazine or a naphthalenesulfonamide such as N-(6-
aminothexyl)-S-chloro—1-naphthalenesulfonamide. These drugs are stated to inhibit the
development of tolerance to and/or dependence on addictive drugs, e.g., narcotic analgesics
such as morphine, codeine, etc. in U.S. Patent Nos. 5,321,012 and 5,556,838 (both to Mayer,
et al.), and to treat chronic pain in U.S. Patent No. 5,502,058 (Mayer, et al.). The NMDA
antagonist may be included alone, or in combination with a local anesthetic such as lidocaine,
as described in these Mayer, et al. patents.

The treatment of chronic pain via the use of glycine receptor antagonists and the
identification of such drugs is described in U.S. Patent No. 5,514,680 (Weber, et al).

COX-2 inhibitors have been reported in the art and many chemical structures are
known to produce inhibition of cyclooxygenase-2. COX-2 inhibitors are described, for
example, in U.S. Patent Nos. 5,616,601; 5,604,260; 5,593,994; 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; 5,409,944;
and 5,130,311. Certain preferred COX-2 inhibitors include celecoxib (SC-58635), DUP-697,
flosulide (CGP-28238), meloxicam, 6-methoxy-2 naphthylacetic acid (6-MNA), MK-966
(also known as Vioxx), nabumetone (prodrug for 6-MNA), nimesulide, NS-398, SC-5766,
SC-58215, T-614; or combinations thereof, Dosage levels of COX-2 inhibitor on the order of
from about 0.005 mg to about 140 mg per kilogram of body weight per day are
therapeutically effective in combination with oxycodone or oxycodone salt. Alternatively,

about 0.25 mg to about 7 g per patient per day of a COX-2 inhibitor is administered in

combination with oxycodone or oxycodone salt.

In yet further embodiments, a non-opioid drug can be included which provides a
desired effect other than analgesia, e.g., antitussive, expectorant, decongestant, antihistamine

drugs, local anesthetics, and the like.

The additional (non-opioid) therapeutically active agent may be included in sustained
release form or in immediate release form. The additional drug may be incorporated into the
sustained release matrix along with the oxycodone or oxycodone salt, may be incorporated as
a powder, granulation, etc. into the dosage form, or may be incorporated as a separated

sustained release layer or immediate release layer.
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The sustained-release oral solid dosage forms of the present invention may be opioid-
sparing. It is possible that the sustained-release oral solid dosage forms of the present
Invention may be dosed at a substantially lower daily dosage in comparison to conventional
immediate-release products, with no significant difference in analgesic efficacy. At
comparable daily dosages, greater efficacy may result with the use of sustained-release oral
solid dosage forms of the present invention in comparison to conventional Immediate-release
products.

The present invention will now be more fully described with reference to the
accompanying examples. It should be understood, however, that the following description is
illustrative only and should not be taken in any way as a restriction on the generality of the
wmvention specified above.
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Example 1

Oxycodone sustained release matrix tablets are produced with the formula set forth in
Table 1 below:

Table 1
Ingredient =~ Amt/unit | Amt/batch
- _(mg) - | (gram)

Oxycodone HC] 30.0 150.0
Spray Dried Lactose 50.0 250.0
Povidone 8.0 40.0
Eudragit RS30D (Solids) 50.0 250.0
Triacetin 6.0 30.0
Stearyl Alcohol 70.0 350.0
Talc 4.0 20.0
Magnesium Stearate 2.0 10.0
Opadry Red YS1-15597-A 10.0 50.0
Purified Water * *
Total 230.0 1150.0

*Used for processing and remains in product as residual moisture only.

According to the following procedure:

1.

2.

Granulation: Spray the Eudragit/Triacetin dispersion onto the Oxycodone HCl,
Spray Dried Lactose and Povidone using a fluid bed granulator.

Milling: Discharge the granulation and pass through a mill with approximately
1 mm openings (18 mesh screen). :

. Waxing: Melt the steary! alcohol at about 50 degrees C and add to the milled

granulation using a high shear mixer. Allow to cool to room temperature on
trays or a fluid bed.

Milling: Pass the cooled granulation through a mill with an approximately 18
mesh screen.

Lubrication: Lubricate the granulation with talc and magnesium stearate using
a mixer.

Compression: Compress the granulation into tablets using a Kilian® Tablet
press.

Film Coating: Apply an aqueous film coat to the tablets using a rotary pan.
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Example 2

. Oxycodone sustained release osmotic tablets are produced with the formula set forth
in Table 2 below:

TABLE 2
Ingredient. = " Amt/unit (mg)
Drug Layer:
Oxycodone HCI 35.20
Polyethylene oxide 130.24
Povidone 8.8
Magnesium Stearate 1.76
Displacement Layer:
Polyethylene oxide 85.96
Sodium chloride 40.50
Hydroxypropylmethylcellulose 6.75
Ferric Oxide 1.35
Magnesium Stearate 0.34
BHT 0.10
Semipermeable Wall: :
Cellulose acetate 38.6

The dosage form having the above formulation is prepared according to the following
procedure:

First, 175 g of oxycodone hydrochloride, 647.5 g of poly(ethylene oxide) possessing a
200,000 average molecular weight, and 43.75 g of poly(vinylpyrrolidone) having a 40,000
average molecular weight is added to a mixer and mixed for 10 minutes. Then, 331 g of
denatured anhydrous alcohol is added to the blended materials with continuous mixing for 10
minutes. Then, the wet granulation is passed through a 20 mesh screen, allowed to dry at
room temperature for 20 hours, and then passed through a 16 mesh screen. Next, the
granulation is transferred to the mixer, mixed and lubricated with 8.75 g of magnesium

stearate.

Then, the displacement or push composition for pushing the oxycodone HCl
composition from the dosage form is prepared as follows: first 3910 gof
hydroxypropylmethylcellulose possessing an 11,200 average molecular weight is dissolved in
45,339 g of water. Then, 101 g of butylated hydroxytoluene is dissolved in 650 g of
denatured anhydrous alcohol. Next, 2.5 kg of the hydroxypropylmethylcellulose aqueous
solution is added with continuous mixing to the butylated hydroxytoluene alcohol solution.

28

1k

3y



200.1139

Then, binder solution preparation is completed by adding with continuous mixing the

remaining hydroxypropylmethylcellulose aqueous solution to the butylated hydroxytoluene
alcohol solution. '

Next, 36,000 g of sodium chloride 1s sized using a Quadro Comil® mill equipped
with a 21 mesh screen. Then, 1200 g of ferric oxide is passed through a 40 mesh screen.
Then, the screened matenals, 76,400 g of pharmaceutically acceptable poly(ethylene oxide)
possessing a 7,500,000 average molecular weight, 2500 g of hydroxypropylmethylcellulose
having a 11,200 average molecular weight are added to a Glatt® Fluid Bed Granulation’s
bowl. The bowl is attached to the granulator and the granulation process is initiated for
effecting granulation. Next, the dry powders are air suspended and mixed for 10 minutes.
Then, the binder solution is sprayed from 3 nozzles onto the powder. The granulating is
monitored during the process as follows: total solution spray rate of 800 g/min; inlet
temperature 43EC and air flow 4300 m’/hr., At the end of solution spraying, 45,033 g, the
resultant coated granulated particles are subjected to a drying process for 35 minutes.

The coated granules are sized using 2 Quadro Comil® mill with an 8 mesh screen.
The granulation is transferred to a Tote® Tumbler, mixed and Iubricated with 2817 g of
magnesium stearate.

Next, the drug composition comprising the oxycodone hydrochloride and the push
composition are compressed into bilayer tablets on a Kilian® Tablet press. First, 176 mg of
the oxycodone hydrochloride composition is added to the die cavity and precompressed, then,
135 mg of the push composition is added and the layers are pressed under a pressure head of
3 metric tons into an 11/32 inch (0.873 cm) diameter contacting layer arrangement. -

The bilayered arrangements are coated with a semipermeable wall. The wall forming
composition comprises 100% cellulose acetate having a 39.8% acetyl content. The wall-
forming composition is dissolved in acetone:water (95:5 wt:wt) cosolvent to make a 4% solid
solution. The wall-forming composition is sprayed onto and around the bilayers in a 24 inch
(60 cm) Vector® Hi-Coater. Next, one 20 mil (0.508 mm) exit passageway is drilled through
the semipermeable wall to connect the drug oxycodone layer with the exterior of the dosage
form. The residual solvent is removed by drying for 72 hours at 45EC and 45% humidity.
Next, the osmotic dosage systems are dried for 4 hours at 45EC to remove excess moisture.
The dosage forms produced by this manufacture comprises 35.20 mg of oxycodone HCI,
130.24 mg of poly(ethylene oxide) of 200,000 average molecular weight, 8.80 mg of
poly(vinylpyrrolidone) of 40,000 average molecular weight, and 1.76 mg of magnesium
stearate.- The push composition comprises 85.96 mg of poly(ethylene oxide) of 7,500,000
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average  molecular  weight, 40.50 mg of sodium chloride, 6.75 mg of
hydroxypropylmethylcellulose, 1.35 mg of red ferric oxide, 0.34 mg of magnesium stearate,
and 0.10 mg of butylated hydroxytoluene. The semipermeable wall comprises 38.6 mg of

cellulose acetate comprising a 39.8% acetyl content. The dosage form comprises one
passageway, 20 mil (0.508 mm).

EXAMPLE 3

Oxycodone sustained release osmotic tablets are produced with the formula set forth
n Table 3 below:

TABLE 3

Ingredient =~ . s Percentage
Drug Layer: Percentage of Drug Layer
Oxycodone HCL 28.8
Polyethylene oxide 64.2
Povidone 6
Magnesium Stearate 1
Displacement Layer: Percentage of Displacement

Layer
Polyethylene oxide 63.675
Sodium chloride 30
Hydroxypropylmethylcellulose 5
Ferric Oxide 1
Magnesium Stearate ' 0.25
BHT 0.075
Semipermeable Wall: Percentage of

Semipermeable Wall

Cellulose acetate 95
Polyethylene glycol 5

The dosage form having the above formulation is prepared according to the following

procedure:

First, 1728 g of oxycodone HCl, 3852 g of poly(ethylene oxide) possessing a 200,000
average molecular weight, and 360 g of poly(vinyl pyrrolidone) having an average molecular
weight of 40,000 are added to a planetary mixing bowl. Next, the dry materials are mixed for
ten minutes. Then, 1616 g of denatured anhydrous ethyl alcohol is slowly added to the

blended materials with continuous mixing for 15 minutes. Next, the freshly prepared wet
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granulation is passed through a 20 mesh screen, allowed to dry at room temperature for 20.5
hours, and passed through a 16 mesh screen. Next, the granulation is transferred to a

planetary mixer, mixed and lubricated with 59.8 g of magnesium stearate.

Next, a push composition is prepared as follows: first, a binder solution is prepared by
dissolving 3910 g of hydroxypropylmethylcellulose possessing an average molecular weight
of 11,200 in 45,339 g of water. Next, 101 g of butylated hydroxytoluene is dissolved in 650 g
of denatured anhydrous alcohol. Approximately 2.5 kg of the hydroxypropyl-
methylcellulose/water solution is added to the butylated hydroxytoluene/alcohol solution with
continuous mixing. Next, the binder solution preparation is completed by adding the
remaining hydroxypropyl-methylcellulose/water solution to the butylated hydroxyl-

toluene/alcohol solution, again with continuous mixing.

Next, 36,000 g of sodium chloride is sized using a Quadro Comil® mill, used to
reduce the particle size of the sodium chloride. A fluid air mill is another mill used to size
materials with a 21 mesh screen. Next, 1200 g of ferric oxide is passed through a 40 mesh
screen. Then, all the screened materials, 76,400 g of pharmaceutically accéptable
poly(ethylene oxide) comprising a 7,000,000 average molecular weight, 2520 g of
hiydroxypropylmethylcellulose comprising an average molecular weight of 11,200 is added to
a Glatt Fluid Bed Granulator bowl. The bowl is attached to the granulator and the granulation
process is initiated for effecting granulation. Next, the dry powders are air suspended and

mixed for 10 minutes. Then, the binder solution is sprayed from 3 nozzles onto the powder.

While spraying the binder solution, the filter bags are shaken for 10 seconds every 1.5
minutes to unglue any possible powder deposits. At the end of the solution spraying, 45,033 g
of the resultant coated granulated particles are subjected to a drying process for 35 minutes.
The machine is turned off, and the coated granules are removed from the granulator. The
coated granules are sized using a Quadro Comil with an 8 mesh screen. The granulation is
transferred to Tote Tumbler, mixed and lubricated with 281.7 g of magnesium stearate.

Please review second sentence and clarify.

Next, the oxycodone HCI drug composition and the push composition are compressed
mto bilayer tablets on the Kilian® Tablet Press. First, 434 mg of the oxycodone HCI

composition is added to the die cavity and pre-compressed, then, 260 mg of the push
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composition is added and the layers are pressed under a pressure head of approximately 3

metric tons into a 0.700" (1.78 cm) x 0.375" (0.95 cm) oval contacting layered arrangement.

The bilayered arrangement is coated with a semi-permeable wall. The wall forming
composition comprises 95% cellulose acetate having a 39.8% acetyl content, and 5%
polyethylene glycol having a molecular weight of 3350. The wall-forming composition is
dissolved in an acetone:water (95:5 wt:wt) cosolvent to make a 4% solids solution. The wall-

forming composition is sprayed onto and around the bilayers in a 24" Vector Hi® Coater.

Next, two 30 mil (0.762 mm) exit passageways are drilled through the semi-
permeable wall to connect the drug layer with the exterior of the dosage system. The residual
solvent is removed by drying for 48 hours at S0EC and 50% humidity. Next, the osmotic
dosage forms are dried for 4 hours at S0EC to remove excess moisture. The dosage form
produced by this manufacture provides 28.8% oxycodone HCI, 64.2% poly(ethylene oxide)
possessing a 200,000 average molecular weight, 6% poly(vinyl pyrrolidone) possessing a
40,000 average molecular weight, and 1% magnesium stearate. The push composition
comprises 63.675% poly(ethylene oxide) comprising a 7,000,000 average molecular weight,
30% sodium chloride, 5% hydroxypropylmethylcellulose comprising a 11,200 average
molecular weight, 1% ferric oxide, 0.075% butylated hydroxytoluene, and 0.25% magnesium
stearate. The semipermeable wall comprises 95 wt % cellulose acetate comprising a 39.8%
acetyl content, and 5.0 wt % polyethylene glycol comprising a 3350 average molecular
weight. The dosage form comprises two passageways, 30 mils (0.762 mm), and has an

oxycodone hydrochloride mean release rate of about 5 mg/hr.

The dosage form in further embodiments can comprise 65 wt % to 100 wt % of a
cellulose polymer which polymer comprises a member selected from the group consisting of
a cellulose ester, cellulose diester, cellulose triester, cellulose ether, cellulose ester-ether,
cellulose acylate, cellulose diacylate, cellulose triacetate, cellulose acetate butyrate, and the
like. The wall can also comprise from 0 wt % to 40 wt % of a cellulose ether member
selected from the group consisting of  hydroxypropylcellulose and
hydroxypropylmethylcellulose and from 0 wt % to 20 wt % of polyethylene glycol. The total

amount of all components comprising the wall is equal to 100 wt %. Semipermeable
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polymers useful for manufacturing wall of the dosage form are disclosed in U S. Patent Nos.
3,845,770, 3,916,899: 4,008,719; 4,036,228; and 4,111,201.

The wall in other preferred processes comprises the selectively permeable cellulose
ether, ethyl cellulose. The ethyl cellulose comprises an ethoxy group with a degree of
substitution, of about 1.4 to 3, equivalent to 40% to 50% ethoxy content, and a viscosity
range of 7 to IOO centipoise, or higher. More specifically, the wall comprises 45 wt % to 80
wt % ethyl cellulose, from 5 wt % to 30 wt % hydroxypropylcellulose, and from 5 wt % to 30
wt % polyethylene glycol, with the total weight percent of all components comprising the
wall equal to 100 wt %. In another embodiment the wall comprises 45 wt % to 80 wt % of
ethylcellulose, from 5 wt % to 30 wt % hydroxypropylcellulose, from 2 wt % to 20 wt % of

polyvinyl pyrrolidone, with the total amount of all components comprising the wall equal to
100 wt %.

EXAMPLE 4

Oxycodone 10 mg sustained release capsules were prepared with the formula set forth
in Table 4 below:

Table 4
Ingredient< .. - ‘v'.‘;f_-}%lﬁ'ti‘/wzit
Oxycodone HCI 10.0
Stearic Acid 8.25
Stearic Alcohol 24.75
Eudragit RSPO 77
Total 120

The formulation above was prepared according to the following procedure:

—

. Pass the stearyl alcohol flakes through an impact mill.
2. Blend the Oxycodone HCI, stearic acid, stearyl alcohol and the Eudragit
RSPO in a suitable blender/mixer. ~

3. Continuously feed the blended material into a twin screw extruder at elevated
temperatures, and collect the resultant strands on a CONveyor.

4. Allow the strands to cool on the CONVEyor.

5. Cut the strands into 1 mm pellets using a pelletizer.

6. Screen the pellets for fines and oversized pellets to an acceptable range of
about 0.8 - 1.4 mm in size.

7. Fill into capsules with a fill weight of 120 mg/capsule (fill into size 2

capsules).
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. The pgllets were then tested for dissolution using the following procedure:
Fiber optic UV dissolution using USP apparatus 1 (basket) at 100 pm in 900 mil

simu_lated gastric fluid (SGF) and in 900 m] simulated intestinal fluid (SIF)
monitoring at 282 nm.

The dissolution parameters are set forth in Table 4A below:

v Table 4A
Time - | 9 Dissolved in | % Dissolved in
(hour) SGF . SIF
1 15 10
2 22 15
4 32 22
8 44 29
12 53 34
18 62 40
24 66 44

Example 5

Oxycodone 160 mg sustained release capsules were prepared with the formula set
forth in Table 5 below:

Table 5

Ingredient - Amttunit

o . _(mg)
Oxycodone HCL 160
Stearic Acid 80
Stearyl Alcohol 20
Eudragit RSPO 140
Total 400

The formulation above was prepared according to the following procedure:

[y

Pass the stearyl alcohol flakes through an impact mill.

2. Blend the Oxycodone HCl, stearic acid, stearyl alcohol and the Eudragit RSPO in a
suitable lender/mixer.

3. Continuously feed the blended material into a twin screw extruder at elevated

temperatures and collect the resultant strands on a conveyor.

4. Allow the strands to cool on the conveyor,
5. Cut the strands into I mm pellets using a pelletizer.
6. Screen the pellets for fines and oversized pellets to an acceptable range of about 0.8 -

1.4 mm in size.
7. Fill into capsules with a fill weight of 400 mg/capsule (Fill into size 00 capsules).
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DISSOLUTION METHOD:

The pellets were then tested for dissolution using the following procedure:

Fiber optic UV dissolution using USP apparatus 1 (basket) at 100 rpm in 900 ml

simulated gastric fluid (SGF) and in 900 ml simulated intestinal fluid (SIF) monitoring at
282 nm.

The dissolution parameters for the above formulation are set forth in Table SA below:
Please ensure Table SA does not have error message.

Table SA

Time | % Dissolved in | * % Dissolved in
(hour) - - SGF - SIF
1 32 20

2 47 28

4 66 42

8 86 60

12 93 70

18 95 77

24 95 : 80

Many other variations of the present invention will be apparent to those skilled in the
art and are meant to be within the scope of the claims appended hereto.
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FORMULACIONES DE OXICODONA PARA TOMA UNA VEZ AL pia.

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud
estadounidense provisional No. 60/288,211, presentado en
mayo 2, 2001, cuya descripcidén se incorpora aqui como
referencia.

CAMPO DE LA INVENCION '

La invencién se dirige a formulaciones de
liberacidén sostenida que contienen oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta que es adecuada para

la administracién de un paciente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Formulaciones opioides de de liber acidén sostenida
para toma una vez al dia se describen en las patentes
eatadounidenses Nos. 5,478,577; 5,672,360; 5,958,459;
6,103,261; 6,143,332;.5,965,161; 5,958,452 y 5,968,551.
Todos los documentos eitados aqui.incluyendb los
anteriores, se incorporan como referencia ‘en su fotalidad

para todos los propdsitos.
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RESUMEN Y OBJETOS DE LA INVENCION

Es un objeto de la presente invencién suministrar
una formulacién de oxicodona adecuada para administracién

una vez al dia para e manejo efectivo del dolor.

Es un objeto de las~moda1idadés preferidas de 1la
presente invencidén suministrar una forma de dosis
farmacéuticamente aceptable para administrar oralmente
oxicodona para suministrar terapia analgésica mds alla de
su relativamente cofta vida media duraqte un p eriodo
extendido de tiempo, y gque tiene una duracidén de alivio

del dolor de al menos 24 horas.

Los anteriores objetos y otros se logran por medio
de la presente invencidén, la cual estd dirigida a una
forma de dosis que comprende una cantidad analgésicame nte
efectiva de oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable y un material de liberacidn sostenida, la forma
de dosis suministra un efecto analgésico durante al menos
24 horas aespués de la administracidén oral en estado
continuo'aﬁn a pacientes humanos, la forma de dosis

suministra un indice de oxicodona C ,4/Cpax de 0,6 a 1,0



después de administracidn en estado permanente al

‘paciente.

En ciertas modaiidades de la invencidén la forma de
dosis después de la administracién a pacientes suministra
una T max M edia de oxicodona in -vivo gque ocurre en
aproximadamente 2 a aproximadamente 17 horas (por ejemplo
a aproximadamente 2 a aproximadamente 8 horas) después de
la administracidén en estado permanente de la forma de

dosis.

Ciertas modalidades de la invencidén Tuax Media de
oxicodona in-vivo ocurre en aproximadamente 6,5 horas a
aproximadamente 17 horas, en aproximadémente 8 horas a
aproximadamente 16 horas, en aproximadamente 10 a
aproximadamente 16 hofas, o en aproximadamente 12 a
aproximadamente 16 horas desp ués de la administracidén en

estado permanente de la horma de dosis.

En ciertas modalidades de la invencidén, la forma de
dosis suministra un efecto analgésico durante al menos 24
horag después de la administracidén de la forma de dosis a

pacientes humanos en estado permanente; y suministra un
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indice de oxicodona Cy4/Crax medio de 0,60 a 1,0 después de

la administracién en estado permanente a pacientes.

En ciertas modalidades de la invencién la forma de
dosis suministra un efecto analgésico durante al menos 24
horas después de la administracién en estado permanenﬁe‘a
pacientes humanos y suministra un indice de oxicodona
C24/Crax medio de 0;60~a 1,0 00,7 a 1,0 después de la
administracidén en estado permanente a pacientes. En
ciertas modalidades de la invenc ién, la forma de dosis
suministra uh indice de liberacién in vitro, de oxicodona
0 una sal farmacéutica mente aceptable de esta, cuando se
mide por medio del método USP Basket a 100 rpm en 900 ml
de amortiguador acuoso a un pH de entre 1,6 y 7,2 a 37°C
desde 0% a éproximadamente 40% en una hora, desde
aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4 horas,
desde aproximadamente 20% a 80% en 8 horas, desde
aproximadamente 30% a aproximadamente 95% en 12 horas
des&e aproximadamente 35% a aproximadamente 95% en 1 8

horas, y més de aproximadamente 50% en 24 horas.
En ciertas modalidades preferidas las formas de

dosis oral de liberacidn sostenida de la presente

invencién suministra niveles de plasma de oxicodona que

?5
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son efectivos para dosis a 24 horas, caracterizad o por
una Wso para la oxicodona entre 4 y 24 horas después de la
administracién en estado permanenté. En ciertas
modalidades, el W @ eg al menos de 4 horas,
preferiblemente al menos 12 horas, y mas preferiblemente
al menos 18 horas, después de la administracidn en estado

permanente.

En ciertas modalidades la forma de dosis oral de
liberacién sostenida de la presente invencidén comprende
una matriz que inclﬁye un material de liberacidn
gsostenida vy oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta. En ciertas modalidades, la matriz esta
comprendida en una tableta y puede ser opcionalmente
recubierta con un recubrimiento que ademds del material
de liberacidn sostenido de la matriz puede controlar la
liberacidén de la oxicbdona o la sal farmacéuticamente
aceptable de la formulacién, tal como los niveles de
sangre del ingrediente activo son mantenidos dentro del
rango terapéutico dentro de un periodo extendido de

tiémpo. En ciertas modalidades alternativas, la matriz es

encapsulada.

7



En ciertas modalidades, en la forma de dosis oral de
liberacién sostenida de la presente invencidédn comprende
una pluralidad de matrices deliberacidn sostenida
farmacéuticamente aceptables que comprenden oxicodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta, la forma de
dosis mantiene 'los niveles de plasma de oxicodona dentro
del rango terapéutico durante un periodo gxtendido de

tiempo cuando se administra a pacientes.

- Preferiblemente, .las formulaciones preparadas de
acuerdo con la presente invencidn se pueden presentar en
tableta, cédpsula, o en otras formas de dosis unitarias

adecuadas.

En ciertas modalidades la forma de dosis bral de
liberacién sostenida de la presente invencidn es una
forma de dosis osmbética que comprende una capa simple o
niicleo bicapa que comprende oXico dona o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta; un polimero
expandible; una membrana semipermeable gue circunda el
nicleo; y un paso dispuesto en la membrana semipermeable
para liberar de manera sostenida la oxicodona o la sal
farmacéuticamente aceptable de esta, de tal forma gue los

niveles sanguineos de.los ingredientes activos se

sk
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mantienen dentro del rango terapéutico durante un periodo

extendido de tiempo cuando se administran al paciente.

En ciertas modalidades la forma de dosis oral de
liberacidén sostenida de la presente invencidén comprende
un nicleo sustancialmente homogéneo que comprende
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y
un polimero expandible; una membrana semipermeable que
circunda el nﬁcleé; Yy un paso dispuesto a la m embrana
semipermeable para la liberacidén sostenida de la
oxicodona o la sal farmacéuticamente aceptable de esta de
tal forma que los niveles sanguineos de los ingredientes
activos se mantienen dentro del rango terapéutico durante
un periodo extendido de ti empo cuando se administra a

pacientes.

En ciertas modalidades de la presente invencidn, se
suministra un método pata tratar las condiéiones
asociadas con el dolor en pacientes que requieren tales
tratamientos cuyo método incluye administrar al paciente
una cantidad efectiva de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta en una forma de dosis

de liberacidn sostenida como se describid aqui.



En ciertas modalidades, la invencidén estd dirigida
al uso de una forma de dosis de liberacidén sostenida que
comprende una.matriz | farmacéuticamente aceptable que
comprende oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta vy un material de liberacién sostenida en la
produccidn de una preparacidén analgésica para
administracidén oral a pacientes humanos con base en una
toma diaria, para suministrar un efecté analgésico
durante al menos aproximadamente 24 horas y un indice de
oxicodona C 34/Cpax medio de 0,6 a 1,0 después de la

administracidn en estado permanente a dichos pacientes.

En ciertas modalidades , la invencién esta dirigida
al uso de una forma de dosis oral de liberacidén sostenida
gque comprende un nucleo bicapa que comprende una capa de
droga que comprende una cantidad analgésicamente efectiva
de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta; y una capa de desplazamiento gque comprende un
osmopolimero; y una pared semi permeable que circunda el
nGcleo bicapa que tiene un paso dispuesto alli para la
liberacién de dicha oxicodona o sal farmacéuticamente
aceptable de esta, en)la produccidén de una produccidn
analgésica para la administracién oral a pacientes

humanos para suministrar un efecto analgésico de al menos

A



aproximadamente 24 horas después de la administracién
oral en estado permanente a pacientes humanos; y
suministrar un indice' de oxi codona Cj4/Cuax medio de 0,6 a
1,0 después de la administracidn en estado permanente a
dichos pacientes.

En ciertas modalidades, la invencidén estd dirigida
al uso de una forma de dosis de liberacidn sostenida que
comprende una plurélidad de matrices de 1 iberacidn
sostenida que comprenden oxicodona © una sal
farmacéuficamente aceptable de esta y un material de
liberacidn sostenida, en la produccidn de una preparacidn
analgésica para administracidn oral de un paciente sobre
la base de una toma al dia, para suministrar un efecto
analgésico durante a menos 24 horas después de la
administracidén oral eﬁ estado permanente a pacientes
humanos; y suministrar un indice de oxicodona Cus/ Crax

Medio de 0,6 a 1,0 después de administracidén oral en

estado permanente a dichos pacientes.
Bl término “C qax” como se utiliza aqui es la

concentracién mas alta de plasma de la droga lograda

dentro del intervalo de dosificacidn.

(o0
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El término “C 2¢4” como se utiliza aqui es la
concentracidén de plasma de la droga a 24 horas después de

la administracidn.

El término “Tugax” como se utiliza aqui es el periodo
de tiempo que se demora, después de la administracidén de
la forma de dosis, hasta que la concentracidén de plasma
de la droga consigue la concentracidén més alta de plasma

dentro del intervalo de dosificacidn.

El término “Ws,” para los propdsitos de la presente
invencidn es la duracidén durante e cual las
concentraciones de plasma son iguales o mayores del 50%
de la concentracién pico. El pardmetro se determind
mediante interpolacidén lineal de los datos observados y
representa la diferenéia en tiempo entre la primera (o
solamente) pendiente hacia arriba que cruza y la Ultima
(o solamente) la pendiente hacia abajo que cruza en el

perfil del plasma.

El término “Css/Cmax” se define para los propdsitos de

la presente invencidén como el indice de concentracidn de

plasma de la droga a 24 horas después de la

(ol



administracién en la concentracién mas alta de plasma de

la droga lograda dentro de intervalo de dosificacién.

El término “método US P Basket” es el método Ba sgket
descrito en la farmacopeli a estadounidense XXII (1990),

incorporada aqui como' referencia.

El término “estado permanente” significa que la
cantidad de droga que alcanza el sistema es
aproximadamente la misma que la cantidad de droga que
deja el sistema. Asi, el “estado permanente”, el cuerpo
del paciente elimina la droga a aproximadamente la misma
rata que la‘droga que se hace disponible en el sistema
del paciente a través de la absorcién en el torrente

sanguineo.

El término “semipermeable” para los propdsitos de la
presente invencidn significa que la pared es permeable al
paso de un fluido exterior, tal como fluido acuoso o
bioldégico, en el ambiente de uso, incluyendo él tracto

gastrointestinal, pero impermeable a la droga.

El término “polimero expandible” para los propdsitos

de. la presente invencién significa un polimero que a la

o)
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expogicidn de un fluid acuoso o bioldgico absorbe el

fluido resultante en una masa mayor.

El término “medio” para los propdsitos de la
presente invencidn, cuando se utiliza para definir un
valor farmacosinético (por ejemplo T max) representa el
valor de la media a ritmética medida a través de una

poblacidén de pacientes.

La frase “sal farmacefiticamente aceptable” incluye,
pero no esta limitada, sal es metdlicas tales como sal de
sodio, sal de potasio, sal de cesio y similares; metales
alcalinotérreos tales como sal de calcio, sal de magnesio
v similares; sales de amina orgénica tales como sal de
trietilamina, sai de piridina, sal de picblina, sal de
etanolamina, sal de trietanolamina, sal de
diclohexilamina, sal de N,N° -dibenziletilenodiamina y
similares; sales de &4cidos inorgénicos tales como
clorhidrico, bromhidricof sulfato, fosfato, y similares,
sales de écidos-orgénicos, tales como formato, acetato,
trifluoroacetato, maleato, fumarato, tartrato y
similares; sulfonatos tales’como metanosulfonato,

benzenosulfonato, p-toluenosulfonato, y similares, sales

(O3
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de aminodcidos tales como arginato, asparginato,

glutamato similares.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

En ciertas modalidades de la presente invencidn ,la
forma de dosislde liberacidn sostenida suministra un
indice de liberacidn in vitro paré oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta cuando se mide
mediante el método USP Basket a 100 rpm en 900 ml de
amortiguador acuoso a un pH de entre 1,6 y 7,2 a 37°C
desde 0% a aproximadamente 40% en una hora; de
~aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4 horas, de
aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en 8 horas, de
aproximadamente 30% a aproximadamente 95% en 12 horas, de
aproximadamente 35% a a@roximadamente 95% en 18 horas, vy

mayor de aproximadamente 50% en 24 horas.

" En ciertas modalidades de la presente invencidn el
periodo de tiempo durante el cual los niveles sanguineos
de oxicodona (des pués de la administracidén estado
permanente) son mayores de o igual al 75% del nivel
sanguineo maximo (T 0,75cmax) puede ser 4 horas © mayor,

preferiblemente 6 horas o mayor.
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En ciertas modalidades, el tiempo en e cual los
niveles sanguineos de oxicodona alcanzan su concentracidén
méxima (Tpax) es de aproximadamente 2 a aproximadamente 17
horas, preferiblem ente aproximadamente 6,5 horas a
aproximadamente 17 horas, més preferiblemente
aproximadamente 8 horas a aproximadamente 16 horas, y aun
mas preferiblemente a aproximadamente 10 a
aproximadamente 16 o aproximadamente 12 a aproximadamente
16 horas después d e la administracién en estado

permanente de la forma de dosis.

En ciertas modalidades de la presente invencidn, 1la
forma de dosgis suministra un indice C 24/ Cnax después de
administracidén en estado permanente de 0,6 a 1,0, un
indice 0,7 a 0,99 o un indice de 0,8 a 95. En otras
modalidades de la presente invencidén, la forma de dosis
suministra un indice C ;4/Cpax después de administracidn en
estado permanente de 0,7 a 1,0, una proporcién de 0,72 a

0,99 a un indice de 0,74 a 0,95.
En ciertas modalidades de 1 a presente invencidn, la

forma de dogig suministra un indice C 24/ Cux después de

administracidén en estado permanente de 0,6 a 1,0, un

%)



indice de 0,7 a 0,99 o indice de 0,8 a 0,95 y un (Tpx) de
aproximadamente 1 a 5 horas a aproximadamente 17 horas,
aproximadamente 8 horas a aproximadamente 16 ho:as,
aproximadamente 10 a aproximadamente 16 horas o
aproximadamente 12 horas a aproximadamente 16 horas. En
otras modalidades de la presente invencién, la forma de
dosis suministra . un indice C .24/ Cnx después de
administracidén en estado permanente de 0,7 a 1,0. Un
indice de 0,72 a 0,99 o un indice de 0,74 a 0,95 v un

(Tnax) en aproximadamente 2 a aproximadamente 17 horas.

En ciertas modalidades de la presente invencidn 1la
co-administracién de alimentos no incrementar a
significativamente o disminuird la cantidad de absorcidn

de oxicodona.

La forma de dosis oral de liberacidén sostenida de la
presente invencidn incluye desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 640 mg de oxicodona o una sal
farmacelticamente aceptable d e esta (por ejemplo
clorhidrato de oxicodona). Preferiblemente la forma de
dosis oral de libéracién sostenida de  la presente
invencién incluye desde aproximadamente 5 a

aproximadamente 500 mg de oxicodona o una sal

(D6
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farmacéldticamente aceptable de esta. Mids preferiblemente
de aproximadamente 10 a aproximadamente 320 mg de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta o
,aﬁﬁ mas preferiblemente desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 160 mg de oxicodona o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta.

En otras modalidades preferidas, la forma de dosis
de liberacidén sostenida de la presente invencidn
comprende desde aproximadamente 10 a aproximadamente 160
mg de clorhidrato de oxicodona o una cantidad equivalente
a oxicodona o una sal famac éuticaﬁente aceptable de esta

diferente de sal de clorhidrato.

Ta presente invencién incluye un método para
administrar desde aproximadamente 1 a aproximadamente 640
mg de oxicodona © ﬁna sal farmacelticamente aceptable de
esta sobre la base de una toma al dia a un paciente
necesitado de aliviar el dolor, de acuerdo con los
parametros farmacosinéticos descritos aqui.
Preferiblemente, el método incluye administrar desde
aproximadamente 5 a aproximadamente 500 mg de oxicodona o

una sal farmacéuticamente aceptable de esta.
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El método de administracién de acuerdo con la
regente invencidén es particularmente aplicable a
tratamiento de dolor agudo y crdnico, particularmente
dolor asociado con enfermedad terminal tal como céncer,

dolor de espalda crénico, y dolor post operatorio.

FORMAS DE DOSIS

En ciertas modalidades las formas de dosis oral
incluyen un material de liberacién sostenido que se
incorpora en una matriz junto con la oxicodona a una sal
farmacéuticamente‘aceptable de esta para suministrar la
liberacién sos tenida de oxicodona. El material de
liberacién sostenido puede ser hidréfobo o hidrofilico
segtn se desee. La forma de dosis oral de la presente
invencidén se puede preparar como grdnulos, esferoides,
multiparticulas de matriz, etc. Que comprende oxicodona o
una sgal farmacéuticamente aceptable de esta en uﬁa matriz
de liberacidén sostenida, gque puede estar comprendida en
una tableta o encapsulada. La forma de dosis oral de la
presente invencid puede opcionalmente incluir otros
ingredientes farmacéuticamente a ceptables (por ejemplo,

diluyentes, ligadores, colorantes, lubricantes, etc.).
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En ciertas modalidades, la forma de dosis oral de la
presente invencidn puede ser una forma de dosis osmdtica
que tiene una composicidn de empuje o desplazamiento como
una de las capas de un nicleo bicapa para empujar la
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta
desde una forma de dosis, y una composicidn de pared
semipermeable que circunda el nicleo, en donde la pared
tiene al menos unos medios de =salida © paso p ara
suministrar la oxicodona desde la forma de dosis.
Alternativamente, el niicleo de la forma o dosig osmdtica
puede comprender un nlcleo de capa gimple que incluye un
polimero de liberacidn controlada y oxicodona o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta.

Preferiblemente las formas de dosis de la presente
invencidén suministran un efecto analgégico durante al
menos aproximadamente 24 horas después de la

administracidén.

FORMULACIONES DE MATRIZ DE LIBERACION SOSTENIDA

En una modalidad preferida de la presente invencién,
el portador de liberacidn sostenida se puede incorporar

dentro de una matriz con la oxicodona o la sal
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' farmacéuticamente aceptable de esta cuya mat riz

suministra la liberacién sostenida de la oxicodona.

Una lista no limitante de los materiales de
liberacidén sostenida adecuados que se puede incluir en
una matriz de liberacidén sostenida de acuerdo con la
invencidén incluye materiales hidrofilicos y/o hidréfobos,
tales como gomas, éteres de celulosa, resginas acrilicas,
materiales derivado s de proteina, ceras, shelac, y
aceites tales como aceite hidrogenado de castor y aceite
vegetal hidrogenado. Sin embargo, cualquier material de
liberacidn sostenida hidréfobo o hidrofilico
farmacéuticamente aceptable que es capaz de impartir
liberacién so stenida de la oxicodona o la sal
farmacéuticamente aceptable de esta se puede utilizar de
acuerdo con la presente invencidén. Los polimeros de
liberacidén sostenida preferidos incluyen alquilcelulosas
tales como alquilcelulosa, polimeros y copolimeros de
dcido acrilico y metacrilico; y éteres'de celulesa,
especialmente hidroxialquilcelulosa, (especi almente
hidroxipropilmetilcelulosa) y carboxialquilcelulosa. Los
polimercs de &cido acrilico y metacrilico preferidos y
los copol imeros incluyen metil metacrila to, copolimeros

de metil metacrilato,'etoxietil metacrilatos, etil
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acrilato, trimetil aminocetil metacrilato, cianocetil
metacrilato, copolimero de aminoalquil metacrilato, poli
(d&cido acrilico), poli (&cido metacrilico), copolimero de
alguilamina de acido meta crilico, poli (metil
metacrilato), poli (Acido metacrilico) (anhidrido),
polimetacrilato, poliacrilamida, poli (anhidrido de dcido
metacrilico),.y copolimeros de glicidil metacrilato.
Ciertas modalidades preferidas utilizan mezclas de
cualquiera de los mat eriales de liberacidén sostenida

anteriores en la matriz de la invencidn.

La matriz también puede incluir un ligador. En tales
modalidades, el ligador preferiblemente contribuye a la
liberacidén sostenida de la oxicodona o la sal
farmacéuticamente aceptab le de esta de la matriz de

liberacidén sostenida.

Si un material ligador hidrdéfobo adicional se
incluye, este es preferiblemente seleccionado de cerdas
naturales y sintéticas, &cido grasos, alcoholes grasos, y
mezclas de los mismos. Ejemplos incluyen cera de abejas,
cera carnauba, &acido estedrico y alcohol estearilo. La
lista no quiere decir que sea exclusiva. En ciertas

modalidades preferidas, una combinacién de dos mas

A
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materiales ligadores hidréfobos se incluyen en las

formulaciones de la matriz.

Los materiales y métodos preferidos que se pueden
utilizar de acuerdo con la presente invencién incluyen
hidrocarburos sustituidos o no sustituidos, de cadena
larga (C §-Cso. especialmente C 1,-Cq), tales como acidos
grasos, alcoholes grasos, ésteres de gliceri 1lo o &cidos
grasos, aceiteslminerales y vegetales, ceras naturales y

sintéticas y glicoles de polialquileno.

Hidrocarburos que tienen un punto de fusidén de entre
25° y 90°C son los preferidos. De los materiales
ligadores de hidrocarburos de cadena larga, los alcoholes
grasos (alifaticos) son los preferidos en ciertas
modalidades. La forma de dosis oral puede comprender
hasta el 80% (en peso) de al menos un hidrocarburo de

cadena larga, digerible.

En ciertas modalidades, el material ligador
hidrdéfobo pue de comprender ceras naturales o sinéticas,
alcoholes grasos (tales como lauril, miristil, estearil,
cetil o preferiblemente cetostearil alcohol), &cidos

grasos, incluyendo pero no estando limitados a esteres de
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dcidos grasos, gliceridos de &cidos grasos (mono-, di-, y
triglicéridos), grasas hidrogenadas, hidrocarburos, ceras
normales, Acido estedrico, alcoholes estearilo y
materiales hidréfobos e hidrofilicos gue tienen
estructuras de hidrocarburo. Las ceras adecuadas
incluyen, por ejemplo, cera de abejas, glicocera, cera de
castor y cera carnauba. Para los propésitos de la
presente invencién, las sustancias similares a la cera se
definen como cualquier material que es normalmente sélido
a temperatura‘ambiénte Yy tiene un punto de fusidén que va

desde aproxima damente 30 a aproximadamente 100°C. En

ciertas modalidades preferidas, la forma de dosis

comprende una matriz de liberacidén sostenida que
comprende oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta vy al menos una hidroxialquil celulosa soluble en
agua, al menos un alcohol alifatico C 12-Cas,
preferiblemente C 14-Cz;, y, opcionalmente, al menos un
polialgueno glicol. La hidroxialquil celulosa es
preferiblemente una hidroxi (C; a C¢) alquil celulosa, tal
como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelul sa y
especialﬁente, hidroxietilcelulosa. La cantidad de al
menos una hidroxialquil celulosa en la presente forma de
dosis oral se puede determinar, entre otros por el indice

preciso de oxicodona y sal de oxicodona liberada
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requerida. El alcohol alifidtico p uede ser, por ejemplo,
lauril alcohol, mistifil alcohol o estearil alcohol. En
las modalidades particularmente preferidas de la presente
forma de dosis oral, sin embargo, el al menos un alcohol
alifético es cetil alcohol o cetostearil alcohol. La
cantidad de alcohol alifdtico en la presente forma de
dosis oral puede ser determinada, como anteriormente, por
el indice preciso de oxicodona y sal de oxicodona
liberada requerida. También puede depender en si al menos
un polialquileno glicol estd presente en o au sente de la
formé de dosis oral. En la ausencia de al menos un
polialgquileno glicol la forma de dosis oral
preferiblemente contiene entre aproximadamente 20% y
aproximadamente 50% (en peso) de alcohol alifatico.
Cuando el polialquileno glicol estd pre sente en la forma
de dosis oral, entonces el péso combinado del alcohol
alifatico y e polialquileno glicol constituye
preferiblemente entre aproximadamente el 20% y
aproximadamente el 50% (en peso) de la forma de dosis

total.

En una modalidad preferida, el in dice de pox
ejemplo, al menos una resina de hidroxialquil celulosa o

resina acrilica al menos un alcohol
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alifatico/polialquilenc glicol determina, una
considerable magnitud, del indice de liberacién de la
oxicodona o la sal de oxicodona de la formulacidn. En
ciertas modalidades, el indice de hidroxialquil celulosa
alcohol alifatico/polialquileno glicol de entre 1:1 y 1:4
es preferido, con un indice de entre 1:2 y 1:3 siendo

particularmente preferido.

En ciertas modalidades, el polialquilen glicol puede
ser, por ejemplo, polipropilen glicol, o polietilen
glicol el cual es el preferido. El peso molecular
promedio de el al menos un polialquilen glicoi esta
preferiblemente entre.l,OOO y 15,000 especialmente entre

1,500 yv 12,000.

Otra matriz de liberacidén sos tenida adecuada
comprende una alquilcelulosa (especialmente
etilcelulosa), un alcohol alifatico C _ 12 a C 3 Y,
opcionalmente, un polialquilen glicol.

Ademés De los anteriores ingredientes, una matriz de
liberacidén sostenida también puede contener cantidades
adecuadas de otros materiales, por ejemplo, diluyentes,

lubricantes, ligadores, ayudas de granulacidn,
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colorantes, saborizantes y deslizantes gue son

convencionales sen la técnica farmacéutica.

Con el fin de facilitar la preparacidén de una forma
de dosis oral de liberacidn sostenida sélida de acuerdo
con esta invencidén se suministra, en un aspecto adicional
de la presente invencidn, un proceso para la preparacidn
de una forma de dosis oral de liberacidn de sostenida,
sb6lida de acuerdo a la presente inven c¢idn que comprende
incorporar oxicodona o una sal de esta en una matriz de
liberaciédn sostenida. La incorporacidén en la matriz puede

ser efectuada,‘por ejemplo, a:

(a) formar grédnulos gque comprenden al menos un
material hidrdéfobo y/o hidrofilico como se establecid
antériormente (por ejemplo una hidroxialquil celulosa
soluble en agua) junto con la oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta;

(b) mezclar el al menos un material hidréfobo y/o
hidrofilico que contiene granulos con el al menos u n
alcohol alifético Ci13-Czs, Y

(c) opcionalmente, comprimir y conformar los

granulos.

b
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Los gréanulos se pueden formar por cualquiera de los
procedimientbs bien conocidos por aquellos expertos en la
técnica de formulaciones farmacéuticas. Por ejemplo, en
un método preferido, los granulos se pueden conformar al
granular en himedo hidroxialquil celulosa/oxicodona o una
sal de oxicodona con agua. En ﬁna modalidad
particularmente preferida de este proceso, la cantidad de
agua agregada durante la etapa de granu 1lacidén en htmedo
egtd preferiblemente entre 1,5 y 5 veces, especialmente
entre 1,75 v 3,5 veces, el peso seco de oxicodona o la

sal de oxicodona.

Una matriz de liberacidn sostenida también se éuede
preparar mediante, por ejemplo, técnicas de granulacién
en fundido o extrusidn en fundido. Generalmente, las
técnicas de granulacidn en fundido involucran fundir n
material ligador hidrdéfobo o normalmente sélido, por
ejemplo, una cera, e incorporar una droga en polvo en
ella. Para obtener una forma de dosis de liberacidn
sostenida, puede ser necesario incorporar un material
hidréfobo de liberacién sostenida, por ejemplo,
etilcelulosa o un polimero acrilico insoluble en agua, en
el material ligador hidréfobo de cera fundida. Ejemplos

de formulaciones deliberacién sostenida preparados por
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via de técnicas de granulacién en fundido se encuentra,

por ejemplo, en la patente estadounidense No. 4,861,598.

El material ligador hidrdfobo adicional puede
comprender una o mas sustancias termoplésticas similares
a cera, insolubles, posiblemente‘mezcladas con una o mas
sustancias termoplésticas similares a cera siendo menos
hidréfobas que dichas una o mas sustancias similares a
cera insolubles en agua. Con el fin de lograr la
liberacién sostenida, las sustancias gimilares a ce ra
individuales en la formulacién deben ser sustancialmente
no degradables e insolubles en los fluidos
gastrointestinales durante las fases de liberacién
inicial. Las sustancias ligadoras similares a cera
insolubles en agua (tiles pueden ser aquellas con u na
solubilidad en el agua que es inferior que alrededor de

1:5,000 (p/p).

La preparaci én de una matriz fundida -extruida de
acuerdo con la presente invencidén puede, por ejemplo,
incluir las etapas de mezclar la oxicodona o la sal
farmacéuticamente aceptab le de esta, junto con un
material de liberacidn sostenida y preferiblemente un

material ligador para obtener una mezcla homogénea. La
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mezcla homogénea. La mezcla homogénea es luego calentada
& una temperatura suficiente para al menos suavizar la
mezcla suf icientemente para extruir la misma. La mezcla
homogénea resultante es entonces extruida, por ejemplo,
utilizando un extrusor de tornillo gemelo, para formar
hebras. El extruido es preferiblemente enfriado y cortado
en multiparticulas mediante cualquier med ios conocidos n
la técnica. Los multiparticulados de particulas son
entonces divididos en dosis unitarias. El extruido
preferiblemente tiene un didmetro desde aproximadamente
0,1 a aproximadamente 5 mm y suministra la liberacidén
sostenida de la oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta durante un periodo de tiempo de al
menos alrededor de 24 horas. Un proceso Sptimo para la
preparacidén de formulaciones extruidas fundidas de la
presente invencidn incluye medir directamente en un
extrusor un mat erial de liberacidn sostenida hidréfobo,
la oxicodona usual de esta, Y un material ligador
opcional; calentar la mezcla homogénea; extruir la mezcla
homogénea y formar de esta manera hebras; enfriar las
hebras que contienen la mezcla homogénea; cortar las
hebras en multiparticulas de matriz que tienen un tamafio
gue va desde 0,1 mm a aproximadamente 12 mm; y dividir

dichas particulas en dosis unitarias. En este aspecto de

/14
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la invencién, se lleva a cabo un procedimiento de

elaboracidén relativamente continuo.

Los plastificadorés, tales como aquellos descritos
anteriormente, se pueden incluir en matrices extruidas en
fundido. El plastificador estd incluido preferiblemente
desde aproximadamente ‘0,1 a aproximadamente 30% en peso
de la matriz. Otros excipientes farmacéuticos, por
ejemplo, talco, mono 6 polisacédridos, colorantes,
saborizantes lubricantes y similares se pueden incluir en
las matrices de liberacién sostenida de la presente
invencidén segln se desee. Las cantidades incluidas
dependerdn de las caracter isticas deseadas a ser

logradas.

El diametro de apertura del extrusor o la puerta de
salida se puede ajustar para variar el grosor de las
hebras extruidas. Adicionalmente, la parte de salida del
extrusor no necesita ser redondeada, esta puede ser
olonga, rectangular, etc. Las hébras salientes se pueden

reducir a particulas utilizando un cortador de alambre

caliente, guillotina, etc.

o



Un sistema de multiparti cula de matriz extruida
fundida puede ser, por ejemplo, en la forma de granulos,
esferoides o gldbulos dependiendo del orificio de s alida
del extrusor. Para el propbésito de la presenfe invencién,
los términos “multiparticulado o particulados de matriz
extruida fundida” y “sistema o sistemas de
multiparticulado de matriz extruida fundida® vy
“particulas de matriz extruida fundida” se refieren a una
pluralidad de unidades, preferiblemente en un rango de
tamafio similar y/o forma y que contiene uno o mas agentes
activos y uno o mas excipientes preferiblemente
incluyendo un material de liberacién sostenido h idréfobo
como se describid aqui. Preferiblemente las
multiparticulados de matriz extruida fundida estarédn en
un rango desde aproxiﬁadamente 0,1 a aproximadamente 12
mm de longitud vy tendrdn un didmetro desde
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mm. Ade mas, ée
debe entender que los multiparticulados de matriz
extruida fundida puedén tener cualquier forma geométrica
dentro de este rango de tamafio. En ciertas modalidades,
el extruido puede simplemente ser cortado en longitudes
deseadas y dividido eﬁ dosis unitarias del agente
terapéuticamente acti&o dentro de la necesidad de la

etapa esferonizacién.

NI
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En una modalidad preferida, las formas de dosgis oral
se preparan incluyendo una cantidad efectiva de
multiparticulado de.matriz extruida fundida dentro de una
capsula. Por ejemplo, una pluralidad de multiparticulado
de matriz extruida fundida se pueden ubicar en una
capsula de gelatina en una cantidad suficiente para
suministrar una dosis de liberacidn sostenida efectiva
cuando se ingiere y seé pone en contacto con el fluido

gastrointestinal.

En otra modalidad, una cantidad adecuada de estudio
multiparticulado se comprime dentro de una tableta oral
utilizando equipo para formar tabletas convencionales
utilizando técnicas esténdar. Las técnicas y las
composiciones para hacer tabletas (comprimidas y

moldeadas), capsulas (duras y de gelatina suave) vy

pildoras también se describe en Remington Pharmaceutical

Sciences, (Arthur Osol, editor), 1553-1593 (1980).
AGn e otra modalidad, el estudio se puede adecuar en

tabletas como se establecié en la patente estadounidense

No. 4,957,681 (Klimesch, et al.)

/22
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Opcionalmente, los sistemas de multiparticulado de
matriz.de liberacién sostenida, las tabletas, o las
capsulas se pueden recubrir con un recubrimiento de
liberacidén s ostenida tal como los recubrimientos de
liberacién sostenida descrito aqui. Tales recubrimientos
preferiblemente incluyen una cantidad suficiente de
material de liberacidén sostenida hidréfoba y/o
hidfofilico para obtener un nivel de ganancia de peso
desde aproximadamente 2 a aproximadamente 25%, aunque el
sobre recubrimiento puede ser mayor dependiendo de, por

ejemplo, el indice de liberacidn deseado.

Formas de dosis de la presente invencién pueden
ademds incluir combinaciones de multiparticulados de
matriz extruida fundiaa que contienen oxicodona o una sal
farmaceGticamente aceptable de esta. Adicionalmente, las
formas de dosis también pueden incluir una cantidad de
oxicodona de liberacidn inmediata terapéutica mente
activa o una sal farmacelGticamente aceptable de esta para
el efecto terapéutico r dpido. La oxicodona de liberacién
inmediata o la sal farmacéuticamente aceptable de esta se
puede incorporar, por ejemplo, como multiparticulados

separados dentro de una cépsula de gelatina, o pueden ser

)7z
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recubiertos sobre la superficie de, por ejemplo,

multiparticulados de matriz extruida fundida.

El perfil de liberacién sostenida de ia formulacidn
extruida fundida de la invencidén se puede alterar como
por éjemplo, al variar la cantidad de material de
liberaciédn sostenida, al variar la cantidad del
plastificador con elacidn a los constituyentes de la
matriz, al variar la cantidad de material hidréfobo,
mediante la inclusiénzde ingredientes adicionales o

excipientes, al alterar el método de elaboracidn, etc.

En otras modalidades de la invencidn, las
formulaciones ext ruidas fundidas se preparan sin la
inclusidn de la oxicodona o de la sal farmacéuticamente
aceptable de esta que seé agrega posteriormente al
extruido. Tales formulaciones tipicamente tendran la
oxicodona o la sal farmacéuticamente aceptable de esta
mezclada junto con el material de matriz extruida, y
- 1uego 12 mezcla seria formada en tabletas con el fin de
suministrar una formulacién de liberacidén lenta. Tales
formulaciones puéden ser ventajosas, pbr ejemplo, cuando
el agente terapéuticaﬁente activo incluido en la

formulacidn es sensible a las temperaturas necesarias

ad



34 5/?ﬁ

para;suavizar el material hidrbéfobo y/o el material

retardante.

Los sistemas de produccidén de extrusidn tipicos
adecuados para el uso'd e acuerdo con la presente
invencién incluyen un motor de impulsidn del extrusor
adecuado que tiene una velocidad variable y un control de
torq@e constante, loé‘controles de érranque -parada, vy
amperimetro. Ademds, el sistema de produccidén incluird
una conso 1a de control de températura que incluye
censores de temperatura, medios de enfriamiento e n
indicadores de temperatura a lo largo de la longitud del
extrusor. Ademds, el sistema de broduccién incluirid un
extrusor tal como un extrusor de t ornillo gemelo que
consiste de dos tornillos intermalla contra rrotatorios
incluidos dentro de uﬁ cilindro o barril que tiene una
~abertura o boquilla en la salida de esta. Los materiales
de alimentacidn entran a través de una tolda de
alimentacién y son movidés a través del barril mediante
los tornillos y luego son forzados a través de la
bo@uilla en hebras las cuales son posteriormente
transportadas tal comé por medio de una correa movible
continua para permitir el enfriamiento y ser dirigidas a

un peletizador o a otro dispo sitivo adecuado para volver

126



.
35 ’;é %z
7

las cuerdas extruidas dentro del sistema multiparticulado
de matriz. El peletizador puede consistir de rodillos,

cuchillos fijos, cortador rotatorio Yy similar. Los

instrumentos y los sistemas adecuados estan disponibles

de distribuidores tales como C. W. Brabender Instruments,
Inc. De South Hackensack, New Jersey. Otros aparatos

adecuados seran eviderites para aquellos expertos en la

técnica.

Otro aspecto adicional de la invencidén estia
relacidonado con la préparacién de los multi particulados
de matriz extruida fundida como se establecid
anteriormente de una manera en la cual se controla la
cantidad de aire incluido en elvprodﬁcto extruido. Al
controlar la cantidad de aire incluido en el extruido, el
indice deliberacién de oxicodon a o una sal

terapéuticamente aceptable de esta se puede alterar.

Asi, en un aspecto adicional de la invencién, el
producto extruido fundido se prepara de una manera en la

cual se excluye sustancialmente el aire durante la fase

de extrusidn del proceso. _Esto se puede lograr, por

ejemplo, al utilizar un extrusor Leistritz que tiene un

anexo de vacio. Los multiparticulados de matriz extruida

(26
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preparados de acuerdo con la invencién utilizan el
extrusor Leistritz bqjo vacio suministran un producto
extruido fﬁn. dido que tiene caracteristicas fisicas
diferentes. En particular, el extruido es sustancialmente
no poroso cuando se magnifica, por ejemplo, utilizando un
microscopio electrénico de exploracidn que suministra un
SEM - (microfotografia electrénica de explorac ién). Tales
formulaciones sustancialmente no porosas pueden
suministrar una liberacidn mas ripida del agente
terapéuticamente activo, con relacidén a la misma
formulacién preparada sin vacio. Los SEM de los
multiparticulados de matriz preparados utilizando un
extrusor bajo vacio pérecen muy suaves, y 1oOs
multiparticulados tienden a ser mds robustos que aquellos
multiparticulados preparados sin vacio. Se ha observado
que' en al menos ciertas formulaciones, el uso de
extrusidn bajo vacio éuministra un producto
ﬁultiparticulado de métriz extruida que es més
dependiente del pH que de su formulacidn contraparte

preparada sin vacio.

Alternativamente; el producto extruido fundido se
prepara utilizando un extrusor de tornillo gemelo Werner -

Pfleiderer.

13
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En ciertas m odalidades, un agente de esferonizacidn
S€ agrega a un granulado o multiparticulado de matriz y
luego se esferoniza para producir esferoides de
liberaqién sostenida. Los esferoides son entonces
opcionalmente sobre recubiertos con un recubrimiento de
liberacién sostenida mediante métodos tales como aquellos

descritos anteriormente.

Los agentes de esferonizacién que se pueden utilizar
para preparar las formulaciones de multiparticulado de
matriz de la presente invencidn incluyen cualquier agente
de esferoni zacién conocido en la técnica. Los derivados
de celﬁlosa son los preferidos, y la celulosa
microcristalina es especiaimente preferida. Una celulosa
microcdristalina adecuada es, por ejemplo, el material
vendido por Avicel PH 101 (Marca Registrada, FMC
Corporation) . El agente de esferonizacidédn esta
preferiblemente incluido, aproximadamente 1 a

aproximadamente 99% del nultiparticulado de matriz en

peso.

En ciertas modalidades, ademéds del ingrediente

activo y el agente de esferonizacidn, los esferoides

/8
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también pueden contener un ligador. Los ligadores
adecﬁados, tales como polimeros solubles en agua de baja
viscosidad, seran bien conocidos por aquellos expertos en
la técnica farmacéutica. Sin embargo, alguil celulosa
baja con hidroxi soluble en agua, tal como hidroxi propil
celulosa; 'es preferida. Adicionalmente (o
alternativamente) los. esferoides pueden contener un
polimero insoluble en agua, especialmente un polimeré
acrilico, un copolimero acrilico, tal como un copol imero

de &cido metacrilico-etil acrilato, o etil celulosa.

En ciertas modalidades, un recubrimiento de
liberacidn sostenidaISe aplica a los esferoides
deliberacidn sostenida, granulos, multiparticulados de
matriz. En tales'modalidades, el recubrimiento de
liberacidén sostenidé puede incluir un m aterial insoluble
en agua tal como (a) una cera, o sola o en mezcla con un
alcohol graso; o (b) sheliac or zein. El recubrimiento se
deriva preferiblemente de una dispersién acuosa de

material de liberacidén sostenida hidrdéfoba.
En ciertas modalidades, es necesario sobre recubrir

los esferoides de " “liberacidn sostenida, granulos o

multiparticulados de matriz que comprenden la oxicodona o

¢
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la sal farmacéuticamente aceptable de esta y el portador
de liberacidén sostenida con suficiente cantidad de
dispersién ac uosa de, por ejemplo, alquil celulosa o
polimero acrilico, para obtener un nivel de ganancia de
peso desde aproximadamente 2 a aproximadamente 50%, por
ejemplo, a aproximadamente 2 a aproximadamente 25%, con
el fin de obtener una formulacidén de liberacidn
sostenida. El sobre recubrimiento puede ser menor o mayor
dependiendo de, por ejemplo, el indice de liberacién
degeado. La inclusidén de plastificado en la dispersién
acuocsa y la manera de incorporacidn del mismo. Los
materiales celuldsicos y polimeros, inc luyendo alquil
celulosas, son materiales de liberacién sostenida bien
adecuadbs para el recubrimiento de esferoides de
liberacidén sostenida, grénulos, multiparticulados dé
matriz de acuerdo con la invencidén. Simplemente por via
de éejemplo, un polimero alg uil celuldsico preferido es
etil celulosa, aungque el experto apreciard que otra
celulosa y/o_polimeroé de algquil celulosa se puede
fadcilmerite emplear, simplemente o en cualquier
combinacidén, como todo o parte de un recubrimiento

hidxéfobo de acuerdo con la invencidén.
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Una dispersidn acuosa comercialmente disponible de
etil celulosa es.AquacOat® (FMC Cofp., Filadelfia,
Pensilvania, U. S. A.). EIl Aquacoat® se prepara al
disclver la etil celulosa en un solvente orgénico no
miscible en agua y luego emulsificar el mismo en agua en
la presencia de un tensoactivo y un estabilizador.
Después d e la homogenizacién para generar gotas
submicrdnicas, el solvente orgdnico se evapora bajo vacio
para formar un seudolatex. El plastificador no se
incorpora en el seudolatex d ﬁrante_la fase de
elaboracién. Asi, antes de utilizar el mismo como un
recubrimiento, es necesario mezclar intimamente el

Aguacoat® con un plastificador adecuado antes de uso.

Otra dispersién acuosa de etil celulosga esta
comercialmente disponible como Su release® (Colorcon,
Inc., West Point Pensilvania, U.S.A). Este producto se
prepara al incorporar plastificador dentro de la
dispersidn durante el-éroceSo de elaboracién.-Un fundido
en caliente de un polimero, plastificador (dibutil
sebacato), v estabiliZador (A&cido oleico) se prepara como
una mezcla  homogénea, que eg luego diluida con una
solucidén alcalina para obtener una dispersidn acuosa la

cual se puede aplicar directamente a los esferoides,

13/
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grénulos o multiparticulados, de matriz de liberacidén

sostenida.

En otras modalidades preferidas de la presente
invencidn, el material de liberacidn sostenido que
comprende el recubrimiento de liberacidén sostenida es un
polimero acrilico farmacéuticamente aceptable, que
incluye pero no estd limitado ha &cido acrili co vy a
copolimeros‘de dcido hetacrilico, éopolimeros de metil
metacrilato, etoxi etil metacrilatos, cianocetil
metacrilato, poli (&cido acrilico), poli (&cido
metacrilico), copolimero de alquilamida de &cido
metacrilico, poli (metil metacriiato), polimetacri lato,

primero de poli (metil meta crilato), poliacrilamida,

"copolimero de aminoalquil metacrilato, poli (anhidrido de

dcido metacrilico), y copolimeros de glicidil

metacrilato.

En ciertas modalidades preferidas, el polimexro
acrilico se comprénde:de uno o més copolimeros de amonio
metacrilato. Los copoli meros de.amonio metacrilato son
bien conocidosg en la Eécnica, y son descritos en el
formulario nacional (NF) XVII como copolimeros

completamente polimerizados esteres de acido acrilico y

122
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metacrilico con u n bajo contenido de grupos amonio
cuaternario. Con el fin de obtener un perfil de
disolucidén deseado, puede ser necesario incorporar dos o
més copolimeros e amonio metacrilato que tienen
diferentes propiedades fisicas tales como diferentes
indices moiares de grupos de amonio cuaternario de

ésteres (meth) acrilico neutral.

Ciertos polimeros de tipo de éster de &cido
metacrilico son Gtiles para preparar recubrimientos
dependientes del pH que se pueden utilizar de acuer do con
la presente invencidn. Existe un a familiabde copolim eros
sintetizados de dietilaminoetil metacrilato y otros
esteres metacrilicos, también conocidos como copoli mero
de &cido metacrilico o metacrilatos poliméricos,
comercialmente disponibles como Eudragit® de R&hm GMBH Yy
Co. Kg Darmstadt, Alemania. Existen varios diferentes
tipos de Eudragit®. Por ejemplo; el Eudra git E es un
ejemplo de un copoli mero de &cido metacrilico que se
hincha y se disuelve en medio &cido. E1l Eudragit L es un
copolimero de &cido métacfilico gue no se hincha a cerca
dé un pH aproximado < que 5,7 y es soluble a
aproximadamente un ApH > que 6 . El1 Eudragit S no se

hincha a un pH aproximado < que 6,5 y es gsoluble a un pH

6
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aproximado > que 7.'E1 Eudragit RL y el Eudragit RS son
hinchables en agua, y la cantidad de agua abs orbida por
estos polimerQs es dependiente del- PH; sin embargo, las
formas de dosis recubiertas con Eudragit RL vy RS sgon
indépendientes del pH: |

En ¢ciertas Modalidades preferidas,.el recubrimiento
‘acrilico comprende una mezcla de dos lacas de resina
acrilica comercialmente disponibie de Rohm bajo las
marcas Eudragit® RL 30D y Eudragit® RS30D
respéctivamente. El Eudragit® RL30D y el Eudragit® RS30D
son copoll meros de ésteres de &cido acrilico vy
metacrilico con un bajo contenido de grupos de amonio
cuaternario, el indice molar de los grupos de amonio los
ésteres (meth) acrilico neutros restantes es de 1:20 en
‘BEudragit® RL30D y l:4b en Eudragit® RS30D. El peso
molecular medio es aproximadamente 150.000. Las
designaciones de cdédigo RL (alta permeabilidad) v RS
(baja permeabilidad) se refieren a las propiedades de
permeabilidad de estos agentes. Las mezclas de Eudragit®
RL/RS son insolubles en agua y en fluidos digestivos por
ejemplo, el recubrimiento formado del mismo se hinchan Yy
son permeables en soluciones acuo sas y fluidos

digestivos.
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Las dispersiones de Eudragit® RL/RS de 1la pPresente
invencidén se pueden mezclar juntas en cualquier indice de
densidad con el fin de obtener finalmente una formulacién
de liberacién sostenida que tiene un perfil de disolucién
deséable. Las formulaciones de liberacién sostenidas
deseables podrian ser obtenidas, por ejémplo, de un
recubrimiento retardante derivado de Eudragit® RL a 100%,
Eudragit® RL al 50% y Eudragit® RS al 50%, y Eudragit® RL
al 10%: Eudragit® al 90% RS. Por supue sto, un experto en
la técnica reconocerd que otros polimeros acrilicos se
podran utilizar, tales como, Eudragit® L. E n modalidades
de la presente invencién donde el recubrimiento comprende
una dispersidén acuosa de un material de liberacidn
sostenida hidréf obo, la inclusidén de una cantidad
efectiva de un plastificador en 1la dispersién acuosa del
material hidrdfobo mejorara adicionalmgnte las
propiedades fisicas del recubrimiento de liberacidn
sostenida. Por ejemplo, por que la etil celulosa tiene
una temperatura de transicidn vitrea relativamente alta y
no:forma peliculas flexibles bajo condiciones de

recubrimiento normales, es preferible incorporar un

. plastificador dentro del recubrimiento de etil celulosa

que contiene el recubrimiento de liberacidén sostenid a

antes de utilizar el mismo como un material de
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fecubrimiento. Generalmente, la cantidad del
plastificador incluida en la solucidén de recubrimiento
estd basada en la concentracidén del formador de pelicula
por ejemplo, mads a menudo desde 1 a aproximadament e 50%
en peso del formador de pelicula. La concentracidn del

A plastificador, sin embargo, puede solamente ser
adecuadamente determinada después de experimentacidn
cuidadosa con la solucién de recubrimiento particular Yy

el método de aplicacién.

Los-ejemplos de los plastificadotes adecuados para
etil celulosa incluyen plastificadotes insolubles en agua
tales como dibutil sebacato, dietil eftalato, trietil
citrdato, tributil citfato, y triacetina, aunque eg
posible que otros plaétificado fes insolubles en agua
(tales como monoglicé ridoé acetilados, ésteres de
ftalato, aceite de castor, etc.) se puedan utiliza. El
trietil citrato es un plastificador especialmenﬁe
preferido para las dispersiones acuosas de etil celulosa

de la presente invencidn.

Ejemplos de pla stificadotes adecuados para los
polimeros acrilicos de la presente invencidén incluyen,

pero no estan limitados a ésteres de acido citrico tales
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como trietil citrato NF XVI, tributil citrato, dibutil
ftalato, y posiblemente 1,2 -propilen glicol. Otros
plastificadores que han probado ser adecuados para
mejorar la elasticidad de las peliculas formadas de
peliculas acrilicas tales como soluciones de laca de
Eudragit® RL/RS incluyen polieﬁin glicoles, propilen
glicol, y ftalato, aceite de castor, v triacetina. E 1
trietil citrato es un plastificador especialmente
preferido para las dispersiones acuosas de etil celulosa

de la presente invencidn.

En ciertas modalidades, los esferoides, grénulos o
multiparticulados de matriz de liberacién sostenida no
recubiertos/recubiertos que contienen la oxicodona o la
sal de oxicodona son curdos hasta que se alcanza un punto
final en el cual los esferoides, grénulos, o
multiparticulados de matriz de liberacidén sostenida
suministran una disolucidén estable. El punto final de
curacidn se puede determinar al comparar el perfil de
disolucidén (curva) de la forma de dosis inmediatamente
después de curar el perfil de disolucidn (;urva) de la
forma de dosis después de exponer a condiciones de

almacenamiento acelerados de, por ejemplo, al menos un

mes a una temperatura de 40°C y una humedad relativa de

s



e

W 240

75%. Las formulaciones curadas se describen con detalles

en las patentes estadounidenses Nos. 5,273,760;

5,286,493; 5,500,227; 5,580,578; 5,639,476; 5,681,585; vy
6,024,982, .Otros ejemplos de formulaciones y
recubrimientos de liberacién sostenida’ que se pueden
utilizar de acuerdo con la presente invencidn incluyen
las patentes estadounidenses Nos. 5,324,351; 5,356,467; vy

5,472,712.

Ademés de los ingredientes anteriores, los

esferoides, grénu los o multiparticulados de matriz

también pueden contener cantidades adecuadas de otros

materiales, por ejemplo, diluyentes, lubricantes,
ligadores, ayudantes de granulacidén, colorantes,
saborizantes y deslizantes que son convencionales en la
técnica férma céutica en cantidades hasta de
aproximadamente el 50% en peso de la formulacidn si se
desea. Las cantidades de estos materiales adicionales
seran suficientes para suministrar el efecto deseado a la

formulacidédn deseada.

Ejemplos especificos de portadores DY excipientes

farmacéuticamente aceptables que se pueden utilizar para

formular formas de dosis oral se describen en Handbook of
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Pharmaceutical Excipients , American Pharmaceutical

Association (1986), incorporada aqui como referencia.

Se ha encontrado a dicionalmente que la adicién de
una pequefla cantidad de talco al recubrimiento de
liberacién sostenido reduce la tendencia de la dispersidén
acuosa a pegarse durante el procesamiento, y actda como

un agente de pulimiento.

DOSIS OSMOTICA DE LIBERACION SOSTENIDA

Las formas de dosis de liberacién sostenida de
acuérdo con la presente invencién se pueden preparar como
una formulacién de dosis osmética. Las formas de dosis
osmdtica preferiblemente incluyen un ntcleo Yy capa que
comprenden una capa de droga y una capa de suministro o
empuje, en donde el nﬁcleo bicapa se rodea por una pared
sémipermeable Yy opcionalmente tiene al menos un paso

dispuesto alli.

La expresidn “paso” como se utiliza para el
propésito de esta invencidn, incluye una abertura,
orificio, perforacidn, poro, elemento poroso a través del

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

aq
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difundir o migrar a través dé una fibra, tubo capilar,
sobre capa porosa, inserto poroso, miembro microporoso, o
composicidn porosa. EI paso también pu ede incluir un
compuesto que se erosiona o es.likiviado de la pared en
el ambiente fluido de uso para producir al menos un paso.
Los compuestos representativos para formar un paso
incluyen acido poli (glicdlico) erosionable, o &cido poli
(lactico) en la pa red; un filamento gelatinoso; poli
(vinil alcohol) removibie en agua; compuestos lixiviares
tales como polisaciridos removibles por flﬁido formadores
de poro, &acidos, sales u éxidos. Un paso se puede formar
al lixiviar un compuesto de la pared, tal como so rbitol,
sucrosa, lactosa, maltosa, o fructosa, para formar un
paso de poro tridimensional de liberacidén sostenida. E1
paso puede tener cualquier forma, tal como redonda,
triangular, cuadrada, vy el iptica, para ayudar en la
liberécién_meaida sostenida de oxi codona o sal de
oxicodona de la forma de dosis. La forma de dosis se
puede elaborar con uno o mis pasos en relacidén separada
sobre una o més superficies de la forma de dosis. Un paso
Yy equipo para formar un paso se describe en la Patente
egtadounidense No. 3:845,770; 3,916,899; 4,063,064 vy
4,088,864. Los pasos que compreﬁden las dimensiones de

liberacidn sostenida evaluados, conformados y adaptados
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como un poro de liberacidén formado por lixiviacidn acuosa
para suministrar un pro de liberacidn de un indice d e
liberacidn sostenido se describe en la patente

estadounidense No. 4,200,098 y 4,285,987.

En ciertas modalidades, el nficleo bicapa comprende
una capa de droga con oxicodona o una sal de esta vy una
capa de desplazamiento o empuje. En ciertas modalidades
la capa de droga también puede comprender al menos un
hidrogel polimero. El. hidrogel polimero puede tener un
peso molecular promedio de entre aproximadamente 500 y
aproximadamente 6 millones. Ejemplos de hidrogeles de
polimero incluyen pero no estédn limita dos a polimero de
maltodextrina que comprende la formula (C ¢ Hip; Os),. H,0,
en donde n es 3 a 7,500, y el polimero de maltodextrina
comprende un peso molecular promedio n dmero de 500 a
1,250,000, un poli (oxido de alguileno) representado por,
por ejemplo, un poli (6xido de etileno) y'un'poli (6xido
de propileno) que tiene un peso molecular promedio de
peso 50,00 a 750,000, vy més egpecificamente representado
por un poli (éxido de.etileno) de al menos uno de
100,000, 200,000, O 300,000 o 400,000 pesos molecul ares
promedios de peso, una carboxialquil celulosa alcalina,

en dende el &lcali es sodio o potasio, el alcali es

L&l
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etilo, metilo, propilo, o butilo de 10,000 a 175,000 peso
molecular promedio de' peso; Yy un copolimero de etileno -
dcido acrilico, que incluye. ac ido metacrilico y

etacrilico de 10,000 a 500,000 peso molecular promedio de

nimero.

En ciertas modalidades de la presente invencidén, las
capas de suministro o empuje comprenden un osmopolimero.
Ejemplos de un osmopol imero incluyen pero no estén
limitados a un miembro seleccionado del grubo gue
consiste de &éxido de polialquileno y carboxialquil
celulosa. El 6xido de polialquileno posee un peso
molecular promedio de peso de 1,000,000 a 10,000,000. E1
b6xido de polialquileno.puede ser ﬁn miembro seleccionado
del grupo que consiste de éxido de polimetileno, éxido de
polietileno, 6xido de polipropileno, 6xido de polietileno
qué tiene un péso molecular promedio de 1,000,000, dxido
de polietileno que comprende un peso molecular promedio
de 5,000,000, éxidé de polietileno que comprende un peso
molecular promedio de 7,000,000, O6xido de polietileno
reticulado que posee un peso molecular promedio de
1,000,000 y o6xido de polipropileno de peso mole cular
promedio de 1,200,000. Osmopoli mero tipico

carboxialquilcelulosa co mprende un miembro seleccionado
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del grupo que consiste de carboxialquilcelulosa alcalina,
carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de
potasio, carboxietilcelulosa de sodio,
carboximetilcelulosa de litio, carboxietilcelulosa de
sodio, carboxialqu ilhidroxialquilcelulosa,
carboximetilhidroxietilcelulosa,
carboxietilhidroxietilcelulosa v
carboximetilhidroxiprbpilcelulosa. Los osmopoli meros

utilizados para la capa de desplazamiento exhiben un

gradiente de presidén osmético a través de la pared

semipermeable. L os oémopoli meros embebidos en fluido
dentro de la forma de dosis, se hinchan de esta manera y
se expanden como un hidrogen osmético (también conocido
como osmogel), por medio del cual ellos empujan la
oxicodona o la sal farmacéuticamente aceptable de esta

desde la forma de dosis osmética.

La capa de empujé también puede i ncluir uno o mas
compuestos osmd ticamente activos también conocidos como
osmoagentes y como solutos oéméticamente efectivos. Ellos
embeben el fluido ambiental,_por ejemplo, d el tracto
gastrointestinal, de forma de dosis y contribuyen a la
cinética de suministro de la capa de desplazamiento.

Ejemplos de compuestos osmdéticamente activos comprenden
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un miembro seleccionado del grupo gue consiste de sales
osméticas y carbohidratos . osmbticos. Ejemplos de
osmoagentes especificos incluyen pero no estdn limitados
a cloruro de sodio, cloruro de potasio, sulfato de
magnesib, fosfato de litio, cloruro de litio, fosfato de
sodio, sulfato de potasio, sulfato de sodio, qufato de

potasio, glucosa, fructosa y maltosa.

La capa de empuje puede incluir'opcionalmente una
hidroxipropilalquilcelulosa que posee un peso molecular
promedio de nidmero 9,000 a 450,000. La

hidroxipropilalquilcelulosa se representa por un miembro

seleccionado del grupo qu e consiste de hidroxipropil -

metilcelulosa, hidroxipropiletilcelulosa,
hidroxipropilisopropilcelulosa,
hidroxipropilbutilcelulosa, vy

hidroxipropilpentilcelulosa.

La capa de empuje opcionalmente puede comprender un
colorante no téxico o tinte. Ejemplos de colorantes y
tintes dincluyen pero no estédn limitados a los colorantes
de la Administracién de Alimentos y Drogas (FD&C), tales

como FD&C No. 1 tinte azul, FD&C No.4 tinte rojo, &xido
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férrico rojo, éxido férrico amarillo, didéxido de titanio,

negro de humo, e indigo.

La capa de empuje también puede opcionalmente
comprender un antioxidante para inhibir la oxidacidn de
los ingredientes. Algunos ejemplos de antioxidantes
incluyen pero no estan limitados a un miembro
seleccionado del grupo que consiste de &cido ascdédrbico,
ascorbil palmitato, hidroxianisol butilado, una mezcla de
2 y 3 butil -4-hidroxianisol terciario, hidroxitolueno
butilado, isoascorbatb de sodio, &cido dihidroguarético,
sorbato de potasio, bisulfato de sodio, &cido
metabisulfato de sodio, &cido sorbico, ascorbato d e
potasio, vitamina E, 4 -cloro-2,6-butifenolditerciario,

alfatocoferol, y propilgalato.

En ciertas modalidades alternativas, la forma de
dosis comprende un ndcleo homogéneo que comprende
oxicodona o una sal farmacéuticamenté aceptable de esta,
un polimero farmacéuticamente aceptable (por ejemplo
6xido de polietileno), opcionalmente un desintegrante
(por ejemplo polivinilpirrolidona) , Opcionalmente un
mejorador de absorcién (por ejemplo un écidd graso, un

tensoactivo, un agente quelante, una sal de bilis, etc.).
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El nicleo homogéneo estd circundado por una pared
semipermeable que tiene un paso (como se definid
anteriormente) para la liberacidn de oxicodona o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta.

Eﬁ ciertas modalidades, lé pared semipermeable
comprende un miembro seleccionado del grupo que consiste
de polimero de éster de celulosa, un polimero de é&ter de
celulosa y un polimero de é&ster -éter de celulosa. Los
polimeros de pared representativa comprenden un miembro
seleccionado del g rupo que consiste de acilato de
celulosa, diacilato de celulosa, triacilato de celulosa,
acetato de celulosa, diacetato de celulosa, triacetato de
celulosa, mono-, di- y tri alquenilatos de tricelulosa, y
mono-,di-alquinatos de tricelulosa. La poli (celulo sa)
utilizéda para la presente invencidn comprende un peso

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

Los polimeros semipermeables adicionales para e
propésito de esta invencién comprenden acetato de
acetaldehido dimetilcelulosa, etilcarbamato a cetato de
celulosa, metilcarbamato de acetato de celulosa,
diacetato de celulosa, propilcarbamato,

dietilaminoacetato de acetato de celulosa; poliamida

| 6
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semipermeable; poliuretano semipermeable; poliestireno
sulfonatado semipermeable; polimero reticulado
semipermeable formado mediante la coprecipitacién

de un polianién y un policatién como se describid en la
patente estadounidense No. 3,173,876; 3,276,586;
3,541,005; 3,541,006; y 3,546,876; los polimeros
semipermeables como se describieron en Loeb Yy Sourira jan
en la Patente estadoﬁnidénse No. 3,133,132; poliestireno
reticulados semiperméables; poli (sulfonato de estireno
de sodio reticulado semipermeable; poli (cloruro de
vinilbenziltrimetil amonio) semipermeable reticulado; y
polimeros semipermeables que po seen una permeabilidad de
fluido de 2,5x%10 "® a 2,5x10 -2 (cm?/hr.atm) expresados por
atmdésfera de diferencia de presidn hidrostatica u
osmética a través de ia pared semipermeable. Otros
polimeros dGtiles en la presente invencién son conocidos
en la técnica d e las patentes estadounidenses Nos.
3,845,770; 3,911,899 Yy 4,160,020; y en el HANDBOOK OF
Common Polymers, Scout, J. R. and W. J. Roff, 1971, CRrRC

Press, Cleveland, Ohio.
En ciertas modalidades, preferiblemente la pared

semipermeable es no téxica, inerte, Yy mantiene su

integridad fisica y quimica durante la via de suministro

|43
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de la droga. En cierfas modalidades, la forma de dosis
comprende un ligador. Un ejemplo de un ligador incluye,
pero no estéd limitado a vinil polimero terapéuticamente
aceptable que tiene | un peso molecular promedio de
viscosidad de 5,000 a 350,000, representado Por un numero
seleccionado de grupo que consiste de poli -n-vinilamida,
poli-n-vinilacetamida, poli (vinil pirrolidona), también
conocido como poli -n—vinilpirrolidona, poli-n-vinil
caprolactana, poli —n—vinil-S—metil—2—pirrolidona, y
copolimeros d e poli-n-vinil-pirrolidona con un miembro
seleccionado del grupo que consiste de vinilacetato,
vinil alcohol, vinil cloruro, vinil fluoruro, vinil
butirato, wvinil laurato, y vinil estearato. O tros
ligadores incluyen por ejemplo acacia, almidén, gelatina,
e hidroxipropilalqﬁiicelulésa de 9,200 a 250,000 de peso

- molecular promedio.

En ciertaslmodalidades, la forma de dosis comprende
un lubricante, que se puede utilizar durante la
elaberacién de la forma de dosis para evitar el pegado a
la pared de la boguilla o el pulsado de las caras.
Ejemplos de lubricantes incluyen pero no estdn limitados
a estearato de magnesio, estearato de sodio, 4cido

estedrico, estearato de calcio, oleato de magnesio, &ac ido
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oleico, oleato de potasio, Aacido caprilico, estearil

fumarato de sodio, Yy palmitato de magnesio.

En ciertas modalidades preferidas, la presente
invencidén incluye una composicidén terapéutica gque
comprende 1 a 640 mg de oxicodona o una sal
farmécéuticamente aceptable de esta, 25 a 500 mg de poli
(6xido de alguileno) que tiene un peso molecular promedio
de 150,00 a 500,000, uno a 50 mg de poli
(vinilpirrolidona) que tiene un peso molecular promedio

de 40,000, 0 a aproximadamente 7,5 mg de un lubricante.

En cigrtas modalidades, la invencidn también
suministra un métodovpara administrar 1 a 640 mg de
oxicodona © una sal farmacéuticamente aceptable dé esta
al admitir oralmente 1 a 640 mg de oxicodona o y una sal
farmacéuticamente aceptable de esta a un o) aciente
administrado d e una férma de dosis que comprende una
pared semipermeable permeable a fluidos bioldégicos
acuosos e impermeable al‘paso de oxicodona o una sal
farmaceuticamente acéptable de esta, cuya pared
semipermeable circunda un espacio interno d ue comprende
una composicidn de droga de oxicodona y una composicidn

de empuje, dicha composicidén de droga de oxicodona

M9
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comprende 1 a 640 mg de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, 25 a 500 mg de un
poli (&xido de alquileno) que tiene u n peso molecular
promedio de 150,000 a 500,000, 1 a 56 mg de un poli
(vinil pirrolidona) que tiene un peso molecular promedio
40,000, y 0 a 7,5 mg'de un lubricante, dicha composicién
de empuje comprende 15 a 250 mg de un poli (dxido de
alquileno) de 3,000, 000 a 7,500,000 de peso molecular
promedio, 0 a 75 mg de un osmoagente, 1 a 50 mg de una
hidroxialquilceluloia, 0 a 10 mg de 6xido férrico, 0 a 10
mg de un lubricante; Yy 0 a 10 mg de un éntioxidante; Yy un
paso en una pared semipermeable para suministrar la
oxicodona o la sal farmacéuticamente aceptable de esta de
una forma de dosis, al inhibir el fluido a través de la
pared semipermeable en la forma de aosis originando que
la oxicodona o la composicién de sal de oxicodona se hace
dispensable y la composicid n de empuje se expanda y
empuje la oxicodona o la composicién de sal de oxicodona
a través del paso, por medio de lo cual a través de las
operéciones combinadas de la forma de dosis) la oxicodona
o la sal de oxicodona se suministran a una dosis

terapéuticamente efectiva a un indice controlado sobre un

periodo sostenido de tiempo.
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Las formas de dosis de 1la bresente invencién pueden
opéionalmente Ser recubiertas con uno mwis recubrimientos
adecuados para la regulacién de liberacién o bara la
proteccidén de la formulacidén. En una modalidad, los
recubrimientos son suministrados para permitir la
dependencia del pH o la liberacidn independiente del p H,
por ejemplo, cuando se exponen al fluido gastrointestinal
(GI). Cuando se desea un recubrimiento independi ente del
PH, el recubrimiento se disefia para lograr la liberacidén
Sptima in impbrtar los cambios de pH en el fluido
ambiental, por ejemplb, el tracto GI. Otras modalidades
preferidas incluyen un recubrimiento dependiente de pH
gque libera la oiicodona o la sal farmacéuticamente
aceptable de esta en Areas deseadas del tracto GI por
ejemplo, el estomago o el intestino delgado, de tal forma
que un perfil de absorcién se suministra el cual es capaz
de suministrar al menos aproximadamente 12 horas y
preferiblemente aproximadamente 24 horas o mis de
analgesia a un paciente. También es posible formular
composiciones que liberen una porcién de la dosis en un
drea deseada del tracto GI, por ejemplo, el estomago y
liberar el resto de la dosis en otra &rea del tracto GT

por ejemplo, el intestino delgado.
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Las formulaciones de acuerdo con 1la invencién que
utilizan los recubrimientos dependientes de pH también
pueden impartir un efecto de ‘accidn repetido por medio
del cual la droga no protegida se recubre sobre el
recubrimiento entérico y és liberada en el estdémago,
aunque el resto, siendo protegido por el recubrimiento
entérico, es liberado:adicionalmenfe hacia abajo del
tracto gastrointestinal. Los recubrimientos que son
dependientes de pH y pueden ser utilizados de acuerdo con
la presente invencién:' incluyen un material deliberacién

sostenido tal como, por ejemplo, shellac, ftalato de

acetato de celulosa (CAP),vftalato de polivinil acetato

(PVAP), ftalato de hidroxipropilvmetilcelulosa, v
copolimeros de éster de &cido me tacrilico, zein, vy

similares.

En ciertas modalidadeg de 1la presente invencién, una
cantidad efectiva de oxicodona o sal farmacéuticamente
aceptaﬁle de esta en forma de liberacidén inmediata se
incluye en la formulacién. La forma de liberacién
inmediata de la sal de oxicodona se incluye en una
cantidad que es efectiva para reducir el tiempo a
concentracidén méxima de oxicodona en la sangre (por

ejemplo plasma), de tal forma que el T max S€ reduce. A
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incluir tal cantidad de oxicodona de liberacién inmediata
© sal de oxicodona en dosis unitaria, la experiencia de
los niveles relativamente altos de dolor en pacientes se
puede reducir. En tales modalidades, una caﬁtidad
efectiva de oxicodona o sal de oxicodona en forma de
liberacién inmediata se puede recubrir sob re la tableta
de la presente invencién. Por ejemplo, donde la oxicodona
de liberacidén extendida o la sal de oxicodona de la
formulacidén es debida a un recubrimiento de liberacién
sostenido, la capa de liberacidén inmediata seria sobre
recubierta sobre la pa rte superior del recubrimiento de
liberacién sostenido..De otra parte, la capa de
liberacién inmediata se puede recubrir sobre la
superficie de las tabletas en donde la oxicodona o la sal
de oxicodona se incorporan en una matriz de liberacidén
gostenida. Un experto'en la técnica reconoceria aln otras
maneras alternativas de incorporar la oxicodona de
liberacidén inmediata o la porcidn de sal de oxicodona en
la formulacién. Tales alternativas son consideradas como

comprendidas por las reivindicaciones finales.
En aln otras modalidades, las formas de dosis de

liberacién sostenida de la presente invencién ademis de

la oxicodona o la sal de oxicodona pueden incluir ademas
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una droga no opioide‘que podria no actuar sinérgicamente
con la oxicodona o la sél de oxico dona. Taleg drogas no
opioides preferiblemente suministrarian analgesia
adicional, e incluirian, por ejemplo, aspirina;
acetaminofen; drogas antiinflamatorias no esteroides
(“NSAIDS”), por ejemplo, ibupfofeno, cetoprofeno etc.;
antagonistas de receptor de N~meti1—D—éspartato (NMDA) ,
por ejemplo un morfinano tal como dextrometorfano o
dextrorfano, o cetamina; inhibidOres de ciclooxigenasa -
IT (“inhibidor de COX -II”), y/o antagonista de receptor

de glicina.

En ciertas modélidades de la presente invencién, 1 a
invencidén permite el uso de dosis inferiores de oxicodona
y sal de oxicoaona e n virtud de la inclusién de un
analgésico no opioide adicional, tal como NSAID o un
inhibidor de COX-II. Al utilizar cantidades inferiores de
cualguiera o ambas drogas, los efe. ctos colaterales

asociados con el manejo efectivo del dolor en humanos se

puede reducir.

Los agentes anti inflamatorios no esteroides
adecuados, Incluido ibuprofeno, diclofenac,»naproxen,

benoxaprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno,
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cetoprofeno,'indoprofeno, piroprofeno, carpofreno,
oxaprozin, pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno,
suprofeno, aminoprofeho, dcido tiaprofénico, fluprofeno,
acido bucléxico, indometacina, sulindac, thmetin,

- Zomepirac, tiopinac, zidometacina, acemetacina,
fentiazac, clidanac, oxpinac, &cido mefen&dmico, &cido
meclofendmico, &cido flufendmico, &acido nifldmico, &cido
tolfendmico, diflurisal, flufenisal,‘piroxicam,
sudoxicam, isoxicam, sales farmacéuticamente aceptables
de estos, mezclas de estos, y similares. Dosis 4t iles de
estas drogas son bien conocidas por aquellos expertos en

la técrniica.

Los antagonistas del receptor de N -metil-D-aspartato
(NMDA) son bien conocidos en la técnica, y comprenden,
por ejemplo, morfinanos tales como dextrometoffano o
dextrorfano, ce tamina, o sales farmacéuticamente
aceptables de esta. Para los propdsitos de la presente
invencidén el término “antagonista NMDA” también se
considera que comprende drogas gue al menos inhiben
parcialmente una consecuencia intracelular principal de
la activ acién del receptor NMDA, por ejemplo, un

gangliosido tal como GM; o GTi, una fenotizazina tal como
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trifluoroperazina o un naftaleno sulfonamida tal como N -
(6-aminotexil) -5-cloro-1-naftalenosulfonamida. Estas
drogas estdn establecidas para inhibir el desar rollo de
tolerancia é y/o dependencia 1as drogas aditivas, por
ejemplo, analgésicos narcdticos tales como morfina,
codeina, etc., en las Patentes estadounidenses Nos.
5,321,012 y 5,556,838 (ambas .de Mayer, et al.), y para
tratar dolor crénico de la Patente estadounidense No.
5,502,058 (Mayer, et al). E1l antagonista de NMDA puede
estar incluido solo o en combinacidn con un anestésico
local tal como lidocaina tal como se describid en estas

patentes de Mayer, et al.

El tratamiento del dolor crénico por via d el uso de
antagonistas del receptor de glicina vy la identificacién
de tales drogas se describe en la Patente estadounidense

No. 5,514,680 (Weber, et al.).

Los inhibidores de COX -2 se ha reportado en la
técnica y muchas estructuras guimicas conocidas se
describen por producir la inhibicidn de los inhibidores
de ciclooxigenasa -2. COX—Z, por ejemplo, en la Patente
estadounidense No. 5,616,601; 5,604,260; 5,593,994,

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

—
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5,604,253; 5,552,422; 5,510,368; 5,436 +265; 5,409,944; v
LA 5,130,311. Ciertos inhibidores preferidos © de cox -2
incluyen celecoxib (SC -58635), DUP -697, flosulide (cap -
28238), meloxicam, &cido 6 -metoxi-? naftlacético (6-MNA),
MK-966 (también conocide como Vioxx), nabumetona
(prodroga para 6 -MNA), nimesulide, NS -398, SC -5766, SC -
58215, T-614;: o combinaciones de estos. Los niveles de
dosis del inhibidor COX -2 en el orden de aproximadamente
0,005 mg a aproximadamente 140 mg por kilogramo de peso
de cuerpo por dia son terapéuticamente efectivos en
combinacidn éon oxicodona o una sal de oxicodona.
Alternativamente, apfoximadamente 0,25 mg a
aproximadamente 7 g pPor paciente por dia de un inhibidor
de COX -2 se administran en combinacidn con oxicodona o

una sal de oxicodona.

En atn modalidades adicioOonal es, una droga no
opioide se puede incluir la cual suministra el efecto
deseado diferente a la analgesia, por ejemplo,
antitusivo, expectorante, descongestionante, drogas

Antihistaminicas, anestésicos locales, y similares.

El agente terapéuticamente acti vo adicional (no.

opioide) se puede incluir en formas de liberaciones
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sostenida © en formas de liberacidén inmediata. La droga
adicional ge puede inéorporar en la matriz de liberacién
sostenida junto con la oxicodona o la sal de oxicodona,
se puede incorpora r como un polvo, granulacién, etc. en
la forma de dosis, o se puede incorporar como una capa de
liberacién sostenida separada o una capa de liberacidn

inmediata.

Las formas de dosis sélidas orales de liberacién
sostenida de la presente invencién.pueden s er
ecorniomizadoras de opioide. Eg posible que las formas de
dosis s&lidas orales de liberacién sostenida de 1la
presente invencidn puedan ser dosificadas a una dosis
diariavsustancialmenté inferior en comparacién con
productos de liberacién inmediata éonvenc ionales sin
diferencia significativa en eficacia analgésica. En dosis
diarias comparables, puede resultar mayor eficacia con el
uso de unas formas devdosis sblidas orales de liberacién
sostenida de la presente invencidn en comparacidn con

productos de liberacidn inmediata convencionales.

La presente invencién sera ahora mas completamente
descrita con referencia a los ejemplos que la acompafian.

Se debe entender, sin embargo, que la siguiente
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descripcién es solo ilustrativa Y no debe ser tomada de

ninguna manera como una restriccién sobre la generalidad

de la invencién especificada anteriormente.

Ejemplo 1

Tabletas de matriz de liberacidn sostenida de oxicodona

son producidas con la formula establecida en la tabla 1

adelante:

Tabla 1
Ingrediente Amt/Unidad Amt/Tandgj

(mg) (gramo)

Oxicodona HCL 30,0 150,0
Lactosa de roseado en seco 50,0 250,0
Povidona 8,0 40,0
Eudragit RS30D (sblidos) 50,0 250,0
Triacetina 6,0 30,0
Estearil alcohol 70,0 350,0
Talco 4,0 20,0
Estearato de magnesio 2,0 10,0
Rojo Opadri YSI-15597-A 10,0 50,0
Agua purificada * *

230,0 .1150,0

L?otal

e Utilizado para el procesamiento y permanencia en

producto como humedad residual solamente.

De acuerdo con el siguiente procedimiento:

1. Granulacidén: rosear la dispersidn de

Eudragit/Triacetina sobre la oxicodona HCL,

rosear en

{59
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Seco Lactosa y Povidona utilizando un granulador de lecho
fluido.

2. Molienda: descargar 1la granulacién y pasar a través
de un molino con»aproximadamente una abertura de 1 mm
(tamiz de malla 18).

3. Encerado: Mezclar el alcohol estearilo a
aproximadamente 50°C Y agregar la granulacidén molida
utilizando un mezclador de alto_corte. Permitirle
enfriarsé a temperatura ambiente de cuarto sobre las
bandejas o un lecho fluido.

4. Molienda: Pasar la gfanulacién enfriada a tr avés de
un molino con un tamiz de malla 18 aproximadamente.

5. Lubricacién: Lubricar la granulacidén con talco y
estearato de magnesio utilizando'un mezclador.

6. Compresidén: Comprimir la granulacién en tabletas

utilizando una prensa de tabletas Kilian®.

7. Recubrimiento de pelicula: Aplicar un recubrimiento
de pelicula acuosa a las tabletas utili zando una casuela

rotatoria.

Ejemplo 2

/6O
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Tabletas osméticas de liberacién sostenida de
oxicodona son producidas con 1la formula establecida en 13

tabla 2 adelante:

Tabla 2
L;ngrediente Amt/Unidad (mg)
LCapa de droga:
Oxicodona HCIL 35,20
Oxido de polietileno 130,24
Povidona ' 8,8
Estearato de magnesio 1,76
Capa de desplazamiento
Oxido. de polietileno 85, 96
Cloruro de sodio 40,50 ‘1
Hidroxipropi1metilcelulosa 6,75
Oxido férrico 1,35
Estearato de magnesio 0,34
BHT 0,10 ]
Pared semipermeable .
Acetato de celulosa 38,6

La forma de dosis que tiene la formulacién anterior

S€ prepara de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Primero, 175 g de clorhidrato de oxicodona, 647,5 g
de poli (6xido de etileno)’que pPoseen un peso molecular
promedio 200,000, y 43,75 g de poli (vinilpirrolidona)
que tienen un peso molecular promedio 40,000 se agregan a
un mezclador y se mezclan durante 10 minutos. Luego, 331
g de alcoho 1 anhidrido desnaturalizado se agregan a los

materiales mezclados con mezcla continua durante 10

/&



“

minutos. Luego, la granulacién en himedo se pasa a través
de una pantalla de malla 20, permitiendo secar a
Lemperatura ambiente de cuarto durante 20 horas, Yy 1 uego

pasada a través de un tamiz de malla 16. Luego, la

granulacidén se transfiere al mezclador, se mezcla y se

lubrica con 8,75 g de estearato de magnesio.

Luego, la composicidn de deéplazamiento 0 de empuje
para empujar la composicién de oxicodona HCL d e la forma
de dosis se prepara como sigue: primero 3910 g de
hidroxipropilmetilcelulosa que posee un peso molecular
promedio de 11,200 se disuelve en 45,339 g de agua.
Luego, 101 g de hidroxitolueno butilado se disuelve en
650 g de alcohol anhidro desnatur alizado. Luego, 2,5 kg
de soiucién de hidroxipropilmetilcelulosa acuosa se
agrega con mezcla continua a la solucién de alcohol de

hidroxitolueno butilado.

Entonces, la preparacién de solucidn ligadora se
completa al agregar mezcla continua la solucidn ac uosa de
hidroxipropilmetilcelulosa restante a la solucidn de

alcohol hidroxitolueno butilado.
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Posteriormente, 36,000 g de clorﬁro de sodio se
distribuyen utilizando un molino | Quadro Comil® equipado
con un tamiz de malla 21. 'Entonces, 1,200 g de oxido
férrico se pasan a través de uﬁ tamiz de malla 40. Luego,
los materiales tamizados, 76,400 g de poli (oxido de
etiléno) farmacéuticamente aceptable gue poseen un peso
moledular'promedio de 7,500,000, 2,500 g de
hidroxipropilmetilcelulosa 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, los polvos secos son suspendidos en
el aire y mezclados durante 10 minutos. Entonces, la
sdlucién ligadora se rosea de tres boquillas sobre el
polvo. La granulacién se monitorea durante el proceso
como sigue: el indiée de rociado de solucidén total de 800
g/min; temperatura de entrada de 43°C vy flujo de aire de
4300 mj/h.'Al final del rociado de solucién, 45,033 g las
pérticulas granuladas recubiertas résultantes sometidas a

procesos de secado durante 35 minutos.

Los grdnulos recubiertos son ajustados utilizando un

molino Quadro Comi1®!con un tamiz de malla 8. La

/€3



73

granulacidén se transfiere a un tambor Tote®, y mezclado v

lubricado con 281,7 g de estearato De magnesio.

Posteriormente, la composicidn de droga que
comprende el clorhidrato de oxicodona y la composicidén de

empuje son comprimidas en tabletas bicapa sobre u na

.prensa de tabletas Kilian®. Primero, 176 mg de

composicidn de clorhidrato de oxicodona se agregan a la
cavidad- de la boquilia Yy se precomprimen, luego, 135 mg

de la composicidén devempuje se agregan y las capas son

presionadas bajo una cabeza de presién de 3 toneladas

métricas en una disposicién de capa didmetro de contacto

de '11/32 pulgadas (0,873 cm).

Las disposiciones bicapa son recubiertas con un
pared semipermeable. La composicién formadora de pared
comprende 100% de acetal de celulosa que tiene un
contehido-de acetilo de 39,8%. La composicién formadora
de pared se disuelve en cosdlvente acetona: agué (95:5
p:p)‘péra hacer una solucién de sélido del»4%. La
composicidn formadora de pared'se rosea sobre y alrededor
de laé-bicapas en un recubridor . ~Hi Vector® de 24
pulgadas (60 cm). Luego, un 1 ado de salida de 20 mil

(0,508 mm) son perforados a través de la pared

&
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semipermeable para conectar la capa de oxicodona de la
droga con el exterior de la forma de dosis. El solvente
residual se remueve al secar du rante 72 horas a 45°C y
45% devhumedad. Posteriormente, los sistemas de dosis
osméticos son secados durante 4 horas a 45°C para remover
1a_hUmedad en exceso. las formas de dosis producidas por
esta elaboracidn comprende en 35,20 mg de oxicodona HCL,
130,24 mg de poli (éxido de etileno) de peso molecular
promedio de ZOO,QOO, 8,80 mg de poli (vinilpirrolidona)
de peso molecular promedio 4Q,OOO, vy 1,76 mg de estearato
de magnesio. La composicién de empuije comprende 85,96 mg
de poli (Sxido de etileno) de peso.m olecular promedio
7,500,000, 40,50 mg de cloruro de sodio} 6,75 mg de
hidroxipropilmetilcelulosa, 1,35 mg de 6xido férrico
rojo, 0,34 mg de estearato de magnesio, y 0,10 mg de
hidroxitolueno butilado. La pared semipermeable comprende
38,6 mg de acetato de celulosa que comprende un contenido
de.acetiio de 39,8%. La forma de dosis comprende un paso,

de 20 mil (0,508 mm).

Ejemplo 3

YA
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Tabletas osméticas de liberacién sostenida de
oxicodona son producidas con la formula establecida n 1la

tabla 3 adelante:

Tabla 3
Ingrediente Porcentaje
Capa de droga Porcentaje de capa de droga
Oxicodona HCL ' 28,8
| Oxido de polietileno 64,2
{ Povidona S | 6
Estearato de magnésio 11
| Capa desplazamiento Porcentaje de capa
R desplazamiento
Oxido de polietileno 63,675
| Cloruro. de sédio 30
Hidroxipropilmetilcelulosa 5
Oxido férrico 1
Estearato de Magnesio 0,25
BHT - 0,075
Pared gemipermeable: Porcentaje de pared
o ' semipermeable
Acetato de celulosa .95
Polietilen glicol 5

La forma de dosis que tiene la formulacidn anterior

se prepara de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Primero, 1728 g de oxichona HCL, 3852 glde poli
(6Xidogde etileno) qﬁe poseen un peso molecular promedio
de 200,000, y 360 g de poli (vinil pirrolidona) que tiene
un peso molecular promedio de 40,000 se agregan a un
tazdn de mezcla plénétaria. Luego, los materiales secos

se mezclan durante 10 minutos. Entonces, 1616 g de
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alqohol eti lico anhidrido desnaturalizado se agrega
lentamente a los materiales mezclados con mezcla continua
durante 15 minutos. Luego, la gran ulacidn en himedo
recientemente preparada se pasa a través de un tamiz de
malla 20, se le permite secarse a temperatura ambiente'de
cuarto durante 20,5 horas Y se pasa a través de un tamiz
de malla 16. Luego, la granulacidén se transfiere a un
mezclador planetério, se mezcla y se lubrica con 59,8 g
de estearato de magnesio.

Luego, una composicién de empuje se prepara como
sigue: primero, una solucién ligadora se prepara al
disolver 3910 g de hidroxipropilmetilcelulosa gue posee
un peso molecular promedio de 11,200 en 45,339 g de agua.
Luego, 101 g de hidroxitolueno butilado sé disuelve en
650 g de alcohol anhidrido desnaturalizado.
'Apfdximadamente 2,5 kg de solucién de
hidroxipropilmetilceluloéa/agua se agregan a la solucidn
de hidroxitolueno/alcohol butilado con mezcla continua. A
continuacidn, la prepafacién de solucidén ligadora se
completa al agregar la hidroxipropil -
metilcelulosa/solucién de agua resﬁante a la solucidén de

hidroxitolueno butilado/alcohol, de nuevo con mezcla

continua.
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Posteriormente, 36,000 g de cloruro de sodioc estiman
utilizando uﬁ molino Quadro'Comil®, utilizado para
reducir el tamafio de particula del cloruro de sodio. Un
molino de aire fluido es otro molino utilizado para
evaluar materiales cén un tamiz de malla 21. Luego, 1200
g de 6xido férrico se pasan a través de un tamiz de malla
40. Entonces, todos los materiales tamizados, 76,400 g de
poli (éxido de etileno) farmacéuticamente aceptable que
comprenden un peso molecular promedio de 7,000,000, 2520
g de hidroxipropilmetilcelulosa q ue comprenden un peso
molecular promedio dé 11,200 se agregan al tazdén
granulador de lechovfluido Glatt. El tazdén se une al
granulador Yy el proceso de granulacién se inicia para
efectuar la granulacién. Luego, los polvos secos son
suspendidos en el aire y mezclados durante 10 minutos.
Luego, la solucién liéadora se rosea desde 3 boquillas

sobre el polvo.

Aunque rociando la solucién ligadora, las bolsas de
filtro son agitadas durante 10 segundos cada 1,5 minutqs
para despegar cualqui;r posible deposito de polvo. Al
finalvlé solucién de rociado, 45,033 g de particulas de
granulada recubiertaslresultantes son sometidas a un

proceso de secado durante 35 minutos. La miquina es

&3



apagada, y los granulos recubiertos se remueven del
granulador. Los gr&nulos recubier tos son evaluados
utilizando un Quadro Comil con un tamiz malla 8. La
granulacién se transfiere al tambor Tote, mezclado y
lubricado con 281, 7 g de estearato de magnesio. Por favor

révisar la segunda frase y clarificar.

Luego, la composicién de droga de oxicodona HCL v la
compOsicién de empuje son comprimidas en tabletas bicapa
sobre la prensa de tabletas Kilian®. Primero, 434 mg de
composicién de oxicodona HCL se agregan a la cavidad de
boquilla y se precomprimen, luego, 260 mg dé la
composicidn de empuje se agregan y las capas se presionan
bajo una cabeza depresidn de aproximadamente 3 toneladas
métricas en una dispbsicién de capas de contacto oval de

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

La disposicidén bicapa se recubre con una pared
sémipermeable. La composicién que forma la pared
comprende 95% de acetato de celulosa que tiene 39,8% de
contenido de acetilo y 5% de polietilen glicol que tiene
un peso-ﬁolec ular de 3350. La composicién formadora de
pared se disuelve en un cosolvente de acetona: agua (95:5

p:p) para hacer una solucién de sélidos del 4%. La

z=e
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composicidén formadora de pared se rosea sobre y alrededor

de las bicapas en un recubridor Vector Hi® de 24

Luego,‘dds pasos de salida de 30 mil (0,762 mm) son
perfcfados a través de una capa semipermeable para
conecﬁarvla capa de drdga con el exterior y el sistema de
dosis. El solvente residualbse remueve al secar durante
48 horas a 50°C y humedad del 50%. Luego, las formas de
dosis osmbticas son secadas durante 4 horas a 50°C para
remover humedad de exceso. La forma de doéis producida
por esta eiaboracién suministra 28 ,8% de oxicodona HCL,
64,2% de polo (éxido de_etileno) qué posee un peso
molecular promed io de 200,000, 6% de poli (vinil
pirrolidona) que posee un peso molecular promedio de
40,000, vy i% de estearato de magnesio. La composicidn de
émpujé comprende 63,675% de poli (éxido de etileno) que
cdmprende un peéo molecular promedio de 7,000,000, 30% de
cloruro de sodio, 5% de hidroxipropilmetilcelulosa que
conmprende un peso molecular promedio de 11,200, 1% de
Oxido férrico, 0,075% de hidroxitolueno butilado v 0,25%
de estearato de magnésio. La pared semipermeable
comprende 95% en peso de acetato de celu losa que
comprende un contenido de acetilo de 39,8%, y 5,0% en

peso de polietilen glicol que comprende un peso molecular

/0
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promedio de 3350. La forma de dosis comprende dos pasos,
de 30 mils (0,762 mm), y tiene un indice devliberacién
medio de clorhidrato de oxicodona de aproximadamente 5

mg/hdra.

La forma de dosis en modalidades adicionales puede
comprender 6€5% en peso a.loo% eén peso de un polimero de
celulosa cuyo polimero comprende un miembro seleccionado
del grupo que consiste de éster de celulosa, dies ter de
celulosa, triéster de celulosa, éter de celulosa, é&ster -
éter de celulosa, acilato de celulosa, diacilato de
celulésa, triacétaté de celulosa, acetato butilato de
celulesa y similares; La pared también puede comprender
desae 0% en peso a 40% en peso de un miembro de &ter de
celulosa seleccionado en el grupo que consiste de
hidfoxipropilcelulosé e hidroxipropilmetilcelulosa y
desde 0% en peso a 20% en peso de polietilen glicol. La
cantidad total de todos los componentes que comprende la
pared es igual a 100% en peso. Los polimeros
semipermeables Utiles para la elaboracién de la pared de
" la forma de dosis se describen en la Patente
estadounidense No. 3,845,170; 3,916,899; 4,008,719;

4,036,228; v 4,111,201,

/3!
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La pared en otro proceso preferido comprende el &ter
de celulosa selectivamente permeable; etil celulosa. La
etil celulosa comprende un grupo etoxi con un grado de
sustitucidn, de aproximadamente 1,4 a 3, equivalente a
40% a 50% de contenido de etoxi, ¥y un rangd de viscosidad
de 7 a 100 centipoise, o mayor. Mas especificamente, la
pared comprende 45% en peso a 80% en peso de etil
celulosa, de 5% en pesé a 30% en peso de
hidfoxipropilcelulosa, y desde 5% en peso a 30% en peso
de polietin glicol, con un peso total por ciento de todos
los componentes que comprende 1la pared igual al 100% en
peso. En otra modalidad la pared comprende 45% en pesc a
80% én peso de etil celulosa, desde 5% en peso a 30% en
peso de hidroxipropilcelilosa, desde 2% en peso a 20% en
peso de polivinil pirrolidona, con la cantidad tot al de
todos los componentes comprendiendo la pared igual al

100% en peso.

Ejemplo 4
Cépsulas de liberacién sostenida de oxicodona de 10

mg. fueron preparadas con la formula establecida en la

tabla 4 adelante:

L
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Tabla 4

'Ingrediente Am/Unidad

| (mg)
Oxicodona HCL | 10,0
Acido estedrico ' 8,25
Alcohol estedrico 24,75
Eugragit RSPO ' 77
Total ‘ 120

La formulacidén se prepard de acuerdo con el siguiente

procedimiento:

1. Pasar las hojuelas de alcohol estearilico a través
de un molino de impacto.

2. Mezclar la Oxicodona HCL, el &cido estedrico, el
alcohol estearilico y el Eudragit RSPO en un
combinador/mezclador adecuado.

3. .Alimentar continuamente el material mezclado en un
‘extrusor de tornillo gemelo a temperaturas elevadas, y
recolectar las hebras resultantes sobre un transportador.
4. Permitirle a laslhebras enfriarse sobre el
transportador. -

5. thtar las hebras en pelmazog de 1lmm utilizando un

peletizador.
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6. Tamizar los peletizados en pelmazos finos y con
sobre tamafio a un rango aceptable de aproximadamente 0, 8-
1,4 mm de tamafio.

7. Llenar las céapsulas con un paso de llenado de 120

mg/cépsula (llenar en tamafio 2 cépsulas) .

Los pélmazos fuéron entonces ensayados para
disolucién utilizandé el siguiente procedimiento:
Disolucidén UV de fibra 8ptica utilizando.un aparato USP 1
(canasta) a 100 rpm 900 ml de fluido gastrico simulado
(SGF) y en un fluido intestinal simulado de 900 ml (SIF)

monitoreando a 282 nm.

Los pardmetros de disolucidn se establecen en la

tabla 4A adelante:

Tabla 4A
| Tiempo (hora) $de di solucidn en | ¢ de disuelto en
SGF SIF
1 15 - 10
3 22 15
4 32 22
8 44 29
12 , 53 34
i8 _ 62 40
24 66 - 44
Ejemplo 5
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Capsulas de liberacién sostenida de oxicodona 160 mg

fueron preparadas con la formula establecida en la tabla

5 adelante:
Tabla 5
| Ingrediente - ' Amt/Unidad
Oxicodona HCL 160
Acido estedricod 80
Alcohol estearilo 20
Eudragit RSPO 140

Total 400

La formulacidén anterior se prepard de acuerdo con los
siguientes procediﬁientos:

1. Pasar las hojuelas de alcohol estearilico a través
de unh molino de impacto.

2. Mezclar la oxicodona HCL, el &4cido estedrico, el
alcohol estearilico y el Eudragit RSPO en un
cOMbinador/mezclador'adecuado.

3. Alimentar continuamente el material mezclado en un
extrusor de tornillo gemelo a temperaturas elevadas

recolectar las hebras resultantes en un transportador.

4. Permitirle a las hebras enfriarse sobre el
transportador.

5. Cortar las hebrés en pelmazos de un mm utilizando un
peletizador.
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6. Tamizar los pelmazos e pelmazos finOs Yy con sobre
tamafio a un rango aceptable de aproximadamente 0,8-1,4 mm
de tamafio.

7. Llenar las cédpsulas con un peso de llenado de 400

mg/cépsula (llenar en tamafio 0 cépsulas).

METODO DE DISOLUCION:

Los pelmazos fueron entonces ensayados para

disolucidén utilizando el siguiente procedimiento:

Disolucidén UV de fibra &éptica utilizando aparatos
USP 1 (canasta) a 100 rpm 900 ml de fluido gdstrico
simulado (SGF) en un fluido intestinal simulado de 900 ml
(SIF) monitoreando a:282 nm.

Los parémetros de disolﬁcién_para la formulacidn
anteriocr se establecen en la tabla 5A adelante: por favor

asegure de que la tabla 5A no tenga mensajes de erxror.

Tabla 5A

Tiempé (hora) ¢ disuelto en % disuelto en
SGF SIF

1 32 20

3 a7 28

4 66 42

8 . 86 60

12 93 70
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18 95 77
24 95 80

Muchas otras variacion es de la presente invencién

seran evidentes para aquellos expertos en la técnica y

pretenden estar dentro del alcance de las

reivindicaciornieg finales.

/33



87 - ;(LO j»%’ i

REIVINDICACIONES

1. Uné forma dé désis oral de liberacidn sostenida para
administracién una.véz al dia gue comprende una matriz
farmacéuticamente aceptable que comprende una cantidad
analgésicamente efectiva de oxicodona o una sal
farmacetticamente aceptable de esta y un material de
liberacidén sostenido, dicha forma de dosis suministra un
efecto analgésico para durante al menos 24 horas después
de administracidén oral en estado constante a un pacientes
humanos; y dicha forma de dosis suministra un indice de

oxicodona C 24/ Craximo medio de 0,6 a 1,0 después de

administracién oral en estado permanente a dichos
pacientes.
2. La forma de dosis de la reivindicacidén 1, la cual

suministra un Tpax Medio de oxicodona en aproximadamente 2
a aproximadamente 17 horas después de la administracidn

en estad permanente a dichos pacientes.

3. La forma de dosis de la reivindicacidén 1 que

suministra un Tmax Medio de oxicodona a en aproximadamente

g
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8 a aproximadamente 16 horas después de la administracidén

en estado permanente a dichos pacientes.

4. La forma de dosis de la reivindicacién 1, que
suministra un Ws, medio para la oxicodona de entre 4 v 24
horas después de la administracién en estado permanente a

dichos pacientes.

5, La forma de dosis de la reivindicacidn 4, que
suministra un Wso, medio para la oxicodona de al menos 12
horas después de la administracién en estado permanente a

dichos pacientes.

6. La forma de dosis de la reivindicacidén 1, en donde

la matriz es sustancialmente homogénea.

7. La forma de dosis de la reivindicacidn 1, en donde
dicha matriz estd contenida dentro de una céapsula de

gelatina.

8. La forma de dosis de la reivindicacién 1 en donde
dicha matriz es formulada en una tableta.
9. La forma de dosis de la reivindicacidn 1, que

suministra un T max Wedio en aproximadamente 12 a

] 99



~—

(W (?;O}

aproximadamente 16 horas después de la administracidn en

estado permanente a dichos pacientes.

10. La forma de dosis de la reivindicacién 1, en
donde dicha oxicodona o sal farmacéuticamente aceptable
de esta es una cantidad de aproximadamente 5 a

aproximadamente 640 mg.

11. La forma de dosis‘de la reivindicaci &n 1l, en donde
dicha sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona es

clorhidrato de oxicodona.

12. La forma de dosis de la reivindicacién 1, que
suministra un indice C 34/Crax medio de 0,7 a 0,99 después
de . administracién en estado permanente a dichos

pacientesg.

13. La forma de dosis de la reivindicacidén 1, que
sumihistra un indice C ,4/Crax medio de 0,8 a 0,95 después
de administracién en estado permanente a dichos

pacientes.

14. La forma de dosis d e la reivindicacién 1, que

suministra un indice de liberacidén in-vitro, de oxicodona

/§o
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© una sal farmacéuticamente aceptable de esta, cuando se
mide mediante un Método USP Basket a 100 rpm en 900 ml de
amortiguador acuoso a un pH de éntre 1,6 y 7,2 a 37°C
desde 0% a aproximadamente 40% en una hora, desde
aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4 horas,
desde aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en 8
horas, desde aproximadamente 30% a aproximadamente 95% en
12 horas, deéde aproximadémente 35% a aproximadamente 95%

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

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

Administrar oralmente a pacientes humanos sobre la
base de 1 vez al dia,‘una forma de dosis de liberacidn
sostenida que comprende una matriz farmacéuticamente
aceptable que co mprende oxicodona o una sal
farmacéuticamente aCﬁptable de esta y un material de
libefacién sostenido, para suminisﬁrar un efecto
analgésico durante_ai menos aproximadamente 24 horas y u
indice de oxicodona C 34/Chaxime Medio de 0,6 a 1,0 después
de adminis tracién en estado permanente a dichos

pacientes.
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16. El método de la reivindicacién 15 que suministra un
Trax Medio de oxicodona de aproximadamente 2 a
aproximadamente 17 horas después de la administracidn en

estado permanente a dichos pacientes.

17. El método de la reivindicacién 15, que suministra un
Tmax Medio de oxicodona a en aproximadamente 8 a
aproximadamente 16 horas después de la administracidén en

estado permanente a dichos pacientes.

18. el método De la reivindicacidén 15, que suministra un
Wso medio de la oxicodona de entre 4 y 24 horas después de
la administracién en estado permanente a dichos

pacientes.

19. el método De la reivindicacidén 18, que suministra un
Wso medio de oxicodona de al menos 112 horas después de la

administracidén en estado permanente a dichos pacientes.

20. el método De la reivindicacién 15, gue suministra un
indice C 24/Cnax medio de 0,7 a 0,99 después de la

administracién en estado permanente a dichos pacientes.
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21. el método De la reivindicacidén 15, que suminist ra un
indice C 24/Cpax medio de 0,8 a 0,95 después de la

administracidén en estado permanente a dichos pacientes.

22. el método De 1la reivindicacidén 15, en donde dicha
forma de dosis suministra un indice de liberacién in
vitro, de oxicodona o una sal farmacéuticamente aéeptable
de esta, cuando se mide mediante el Mé&todo USP Basgket a
100 rpm en 900 ml de amortiguadér acuoso a un pH entre
1,6 Y 7,2 A 37°C desde 0% a aproximadamente 40% en 1
hora, desde aproXimadamente 8% a aproximadamente 70% en 4
horas, desde aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en
8 horas, desde aproximadamente 30% a aproximadamente 95%
en 12 horag, désde aproximadamente 35% a aproximadamente
95% en 18 horas, y mayor de aproximadamente 50% en 24

horas.

23. Una forma de dosis oral de 1 iberacién sostenida que
comprende:
(a) un nicleo y capa que comprende:
(i) una capa de droga que comprende una
cantidad analgésicaménte efectiva de oxicodona o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta;
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(ii) una capa de desplazamiento gue comprende

un osmopolimero; vy

(b) una pared semipermeable que circunda el nicleo y
capé que tiene un paso dispuesto alli para la liberacidn
de dicha oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta;

dicha forma de dosis suministra un efecto analgésico
durante al menos 24 horas después de administracidédn oral
en estado permanente a pacientes Humanos; vy

dicha forma de dosis suministra un indice de
oxicodona C ,4/Chax medio de 0,6 a 1,0 después de
administracidén oral y en estado permanente a dichos
pacientes.
24. La forma de dosis d e la reivindicacidén 23, que
suministra un Thpax meaio de oxicodona en aproximadamente 2
a aproximadamente 17.horas después de la administracidén

en estado permanente a dichos pacientes.

25. La forma de dosis d e la reivindicacidn 23, qu e
suministra un Tpax medio de oxicodona en aproximadamente 8
a aproximadamente 16 horas después de la administracidn

en estado permanente a dichos pacientes.

/&
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26. La forma de do%is de la reivindicacién 23, que
suministra un Wso medio de oxicodona de entre 4 y 24 horas
después de la administracién en estado permanente a

dichos pacientes.

27. ‘La forma de dosis de 1la reivindicacién 23, gue
suministra un W 5, de oxicodona de al menos 12 horas
después de la administracién en estado permanente a

dichos pacientes. ki

28. La forma de dosis de la reivindicacidn 23, en donde

dicha capa de desplazamiento comprende ademéds un

!
osmoagente. ‘

i
i
t

!

Iy

29. La forma de dodis de la reivindicacién 28, en donde
dicho osmoagente se ‘selecciona del grupo gue congiste de

sales osmdticas y carbohidratos osméticos.

30. La forma de dosis de la reivindicacién 23, en donde
dicha sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona es
clorhidrato de oxicodona.'

gw

31. La forma de dosis de la reivindicacidén 23, en donde

dicha oxicodona o sal farmacéuticamente aceptable de esta

Te S S St
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estd en una cantidad de desde aproximadamente 5 a

aproximadamente 640 mg.

32. La forma de dosis de la reivindicacién 23, que
suministra un T 4. medio de oxicodona gque ocurre en
aproximadamente 12 a aproximadamente 16 horas después d e
la administracidén en:estado permanente a dichos
pacientes.

33. La forma de doé%s de la reivindicacién 23, que
suministra gn indice C 54/Crax medi§ de 0,7 a 0,99 después
de la administracidén en estado permanente é ichos

pacientes.

34. La forma de dosis de la reivindicacién 23, que
suministra un indice C ,,/Chax medio de 0,8 a 0,95 después
de la administracidn en estado permanente a dichos

pacientes.

35. La forma de dosis de la reivindicacién 23, que

suministra un indice de liberacidén in vitro, de oxicod ona

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, cuando se
mide mediante el Método USP Basket a 100 rpm de 900 ml e
amortiguador acuoso én un pH de 1,6 y 7,2 a 37°C desde 0%

a aproximadamente 40% en 1 hora, desde 8% a
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aproximadamente 70% en 4 horas, desde aproximadamente 20%
a aproximadamente 80% en 8 horas, desde aproximadamente
30% a aproximadamenﬁe 95% en 12 horas, desde
aproximadamente 35%‘a aproximadamente 95% en 18 horas, y

més de aproximadamente 50% en 24 horas.

36. - Un método para tratar dolor en pacientes que
comprende:

administrar oralmente a pacientes humanos una forma de
dosis oral de liberacién sostenida que comprende

(a) un nicleo 5icapa que comprende:

(1) una caﬁa de droga que comprende una
cantidad analgésicamente efectiva de oxicodona o una sal
farmacéuticamente acéptable de esta;

(ii) una capa de desplazamiento que comprende
un osmopolimero;

(b) una pared sémipermeable gue circunda el‘nﬁcleo
bicapa que tiene un paso dispuesto alli para liberacidn
de dicha oxicodona o sal farmacéuticamente aceptable de
esta;
suministrar un efecto analgésico al menos aproximadamente
24 horas después de ia administracién oral en estado

permanente a pacientes humanos;

(47
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suministrar un- indice de oxicodona C24/Cpux medio de 0,6 a
1,0 después de administracidn oral en estado permanente a

dichos pacientes.

37. El método de la reivindicacién 36, que suministra un
Tmax Medio de oxicodona en aproximadamente 2 a
aproximadamente 17 horas después de la administracidén en
estado permanente a dichos pacientes.

38. El método de la reivindicacién 36, que suministra un
)
Tnax medio de oxicodona en aproximadamente 8 a

aproximadamente 16 horas después de la administracidén en

estado permanente a ichos pacientes.

39. El método de la reivindicacién 36, que suministra un

Wso de oxicodona de entre 4 y 24 horas después de la

administracién en estado permanente a dichos pacientes.

40. El método de la'reivindicacién 39, gque suministra un
Wso de oxicodona en al menos 12 horas de la administracién

en estado permanente a dichos pacientes.
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41. El método de la reivindicacidn 36, que suministra un
indice C ,4/Cpax medio de 0,7 a 0,99 después de 1la

administracidén en estado permanente a dichos pacientes.

42. El1 método de la reivindicacién 36, gue suministra un
indice C 24/Crax medio de 0,8 a 0,95 después de la

administracién en estado permanente a dichos pacientes.

43.  El1 método de la reivindicacidén 36, en donde dicha
forma de dosis suministra un indice de liberacién in
vitro de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, cuando se mide por medio del método USP Basket a
100 rpm en 900 ml de amortiguador acuoso a un PH de entre
1,6 y 7,2 a 37°C desde 0% a aproximadamente 40% en 1
hora, desde aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4
horas, desde aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en
8 horas, desde aproximadamente 30% a aproximadamente 95%
en 12 horas, desde aéroximadamente 35% a aproximadamente

95% én 18 horas, y més de aproximadamente 50% en 24

horas.

44. Una forma de dosis oral de liberacidn sostenida para

administracidén una vez al dia que comprende:
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una pluralidad de matrices farmacéuticamente
aceptables que comprehde una cantidad analgésicamente
efectiva de oxicodona una sal de esta y un material de
liberacidén sostenido,

dicha forma de dosis que suministr a un efecto
analgésico durante al menos 24 horas después de la
administracidén oral en estado permanente a pacientes
humanos;

dicha forma de dosis suministra un indice de
oxicodona C 34/Chax medio de 0,6 a 1,0 después de la

administracién en estado permanente a dichos pacientes.

45. La forma de dosis de la reivindicacién 44, que
suministra un Tpax medio de oxicodona en aproximadamente 2
a aproximadamente 17 horas después de la administracidn

en estado permanente a dichos pacientes.

46. La forma de dosis - de la reivindicacién 44, que
suministra un Tpax medio de oxicodona en aproximadamente 8
a aproximadamente 16 horas después de la administracidn

en estado permanente a dichos pacientes.

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

suministra un Ws, de la oxicodona de entre 4 y 24 horas
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después de la administracién en estado permanente a

dichos pacientes.

48. La forma de dosis de la reivindicacién 47, que
suministra un W s, de oxicodona en al menos 12 horas
después de la administracidén e estado permanente a dichos

pacientes.

49. La forma de dosis de la reivindicacién 44, en donde
dicha pluralidad de matrices estd contenida dentro de una

capsula de gelatina.

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

dicha pluralidad de matrices se formula en una tableta.

51. La forma de dosis de la reivindicacién 44, que
suministra un T max Medio en aproximadamente 12 a
aproximadamente 16 horasg después de la administracién en

estado permanente a dichos pacientes.

52. La forma de dosis de la reivin dicacién 44, en donde
dicha oxicodona o sal farmacéuticamente aceptable de esta

es una cantidad desde aproximadamente 5 a aproximadamente

640 mg.
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53. La forma de dosis de la reivindicacién 44, en donde
dicha sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona e s

clorhidrato de oxicodona.

54. La forma de dosis de la reivindicacidn 44, que
suministra un indice C24/C  naximo medio de 0,7 a 0,99
después de la administracién en estado permanente a

dichos pacientes.

55. La forma de dosis de la reivindicacién 44, gue
suministra un indice de C24/C nax medio de 0,8 a 0,95
después de la administracidén en estado permanente a

dichos pacientes.

56. La forma de dosis de la reivindicacién 44, que
suministra un indice deliberacidén in vitro, de oxicodona
o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, cuando se
mide mediante el M&todo USP Basket a 100 rpm en 900 ml de
amortiguador acuoso en un Ph de entre 1,6 v 7,2 a 37°C
desde 0% a aproximadamente 40% en 1 hora desde
aproiimadamente 8% a aproximadamente 70% en 4 horas,
desde ap roximadamen£e 20% a aproximadamente 80% en 8

horas, desde aproximadamente 30% a aproximadamente 95% en
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12 horas, desde aproximadamente 35% a aproximadamente 95%

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

57. Un método para tratar dolor en un paciente que
comprende:

administrar oralmente a un paciente sobre la base de
1 vez al dia una forma de dosis de liberacidn sostenida
que comprende una pluralidad de matrices de liberacidén
sostenida que comprenden oxicodona o una sal
farmacéuticamente ace ptable de esta y un material
deliberacién sostenido,

suministrar un efecto analgésico durante al menos 24
horas después de la administracién oral en estado
permanente a los pacientes humanos; y

suministrar un indice de oxicodona C 24/ Crax medio de
0,6 a 1,0 después de la administracién oral en estado

permanente a dichos pacientes.

58. El método de la reivindicacién 57, que suministra un
Trax Medio de oxicodona en aproximadamente 2 a

aproximadamente 17 horas después de la administracidn en

estado permanente a dichos pacientes.
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59. El método de la reivindicacién 57, que suministra un
Thnax medio de oxicodona en aproximadamente 8 a
aproximadamente 16 horas después de la administracidn en

estado permanente a dichos pacientes.

60. El método de la reivindicacidn 57, que suministra un
Wso de la oxicodona de entre 4 y 24 horas después de la

administracidn en estado permanente a dichos pacientes.

61. El método de la reivindicacién 57, gue suministra un
Wso de la oxicodona de al menos 12 horas después de la

administracidén en estado permanente a dichos pacientes.

62. El método de la reivindicacién 57, que suministra un
indice de C ,4/Cpax medio de 0,7 a 0,99 después de la

administracién en estado permanente a dichos pacientes.

63. El método de la reivindicacién 57, que suministra un
indice de C ,4/Cpax medio de 0,8 a 0,95 después de la

administracidén en estado permanente a dichos pacientes.

64. El método de la reivindicacidn 57, en donde dicha
forma de dosis suministra un indice de liberacidn in

vitro de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable

%4
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de eéta, cuando se mide mediante el Método USP Basket a
100 rpm 900 ml de amortiguador acuoso a un PH de entre
1,6 vy 7,2 a 37°C desde 0% a aproximadamente 40% en 1
hora, desde aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4
horas, desde aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en
8 horas, desde aproximadamente 30% a aproximadamente 95%
en 12 horas, desde aproximadamente 35% a aproximadamente
25% en 18 horas, y mis de aproximadamente 50% en 24

horas.

65. Una forma de dosis oral de liberacién sostenida para
administrar solo 1 vez al dia que comprende:

una matrié farmacéuticamente aceptable gue comprende
una cantidad analgésicamente efectiva de oxicodona o una
sal farmacéuticamente aceptable de esta Yy un material d e

liberacién sostenido,

dicha forma de dosis suministra un efecto analgésico
durante al menos 24 horas después de la administracidn
oral en estado permanente a pacientes humanos; v

dicha forma de dosis suministra un indice de
oxicodona C 24/Craxime medio de 0,6 a 1,0 y un T max de
oxicodona en mis de -6 a aproximadamente 17 horas después
e la administracién oral en estado permanente a ichos

pacientes.
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66. Una forma de dosis oral de liberacidn sostenida para
administracién 1 vez al dia que coﬁprende:

una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende
una cantidad analgésicamente éfectiva de oxicodona o una
sal farmacéuticamente aceptable de esta'y un material de
liberacién sosternido,

dicha forma de dosis suministra‘un efecto analgésico
durante al men os 24 horas después de la administracidn
oral en estado permanente a pacientes humanos;

dicha forma de dosis suministra un indice de
oxicodona C 24/Crax medio de 0,7 a 1,0 después de la
administracién oral en estado permanente a dichos

pacientes.

67. Una forma de doéis oral de liberacidén sostenida para
administracién 1 vezbal dia gue comprende:
una pluralidad de matrices farmacéuticamente
aceptables que comprenden una cantidad analgésicamente
efectiva de oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta Yy un matefial de liberacidn sostenido,
dicha forma de dosificacidén suministra un efecto

‘analgésico durante al menos 24 horasg después de la

1%
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administracidén oral en estado permanente a pacientes
humanos;

dicha forma de dosis suministra un indice de
oxicodona C Q/Cmmmo medio de 0,6 a 1,0 y un T max de
oxicodona de més de 6 a aproximadamente 17 horas después
de la administracidén en estado permanente a dichos

pacientes.

68. Una forma de dosis oral de liberacién sostenida para
administracién 1 Vez;al dia que comprende:

‘una pluralidad de matrices farmacéuticamente
aceptables que comprenden una cantidad analgésicamente
efectiva de oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta y un material de liberacién sostenido,
dicha forma de dosis suministra un efecto analgésico
durante al menos 24 horas después de la‘administracién
oral en estado permanente a pacientes humanos; Yy

dicha forma de dosis suministra un indice de
oxicodona C24/qmmmoAmedio de 0,7 a 1,0 después de la
administracidén oral en estado permanente a dichos

pacientes.

69. El uso de una forma de dosis de liberacidn que

comprende una matriz farmacéuticamente aceptable que
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comprende oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta y un material de liberacidn sostenido en la
produccién de una preparacién analgésica para
administracién oral a pacientes humanos sobre la base de
una vez al dia, para suministrar un'efecto analgésico
_durante al menosg 24 horas y un indice de oxicodona Cas/ Crax
medio de 0,6 a 1,0 después de la administracidn en estado

permanente a dichos pacientes.

70. El uso de la forma de dosis oral de liberacidn
sostenida que comprende |
(a) un nicleo bicapa que comprende :

(i) una capa de droga que comprende una
cantidad analgésicamente efectiva de oxicodona o una sal
farmacéuticamente efectiva de esta; vy

(ii) una capa de desplazamiento que comprende
un osmopolimero; y

(b) una pared semipermeable que circunda el nidcleo
bicapa que tiene un paso dispuesto allfi para la
liberacién de dicha bxicodona o sal farmacéuticamente
aceptable de esté;
en la produccién de una preparacién analgésica para la
administracidén oral a pacientes humanos para suministrar

un efecto analgésico durante al menos 24 horas después de
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la administracién oral en estado permanente a pac ientes
humanos; y suministrar un indice de oxicodona C 24/ Crax
medio de 0,6 a 1,0 después de la administracién en estado

permanente a dichos pacientes.

71. El uso de una férma de dosis de liberacidén sostenida
que comprende una pluralidad de matrices de 1li beracidn
sostenida que comprende oxicodoﬁa a una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y un material de
liberacidn sostenido; en la produccién de una preparacidn
analgésica para la aaministracién oral a un paciente
sobre la base de una vez al dia, para s uministrar un
efectp analgésico durante al menos 24 horas después de la
administracidén oral en estado permanente a pacientes
humanos; y suministrar un indice de oxicodona C 24/ Crax
medio de 0,6 a 1,0 después de la administracién oral en

estado permanente a dichos pacientes.
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Expediente No. 03.097.527A

NUEVA FORMA DE DOSIFICACION ORAL DE LIBERACION SOSTENIDA
DE OXICODONA

RESUMEN

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion oral de liberacién
sostenida para administracion una vez al dia, en donde su estructura
comprende: (i) una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende de 5
hasta 640 mg de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, y (ii) un material de liberacion sostenida; dicha forma de dosificacion
proporciona un efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas
después de administracién oral en nivel estable a pacientes humanos; y dicha
forma de dosificacién suministra una proporcion- media de oxicodona Cz4/Crmax
de 0.6 a 1.0 después de administracién oral de nivel estable a dichos
pacientes.




Expediente No_. 03.097-527A

REIVINDICACIONES

Una forma de dosificacién oral de liberacidn sostenida

para administracidén una vez al dia que comprende:

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

liberacidén sostenida,

En donde el material de liberacién. sostenida se
selecciona del grupo que consiste de @ polimeros
hidréfobos, polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de
celulosa, resinas acrilicas, ceras, goma laca, aceites
tal como aceite de ricino hidrogenado y aceite vegetal

hidrogenado, y mezclas de estos;

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

hidroxialquilcelulosas y carboxialquilcelulosas;

Dicha forma de dosificacidén proporciona un efecto

analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas

TXa
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después de administracién oral en nivel estable a
pacientes humanos; y dicha forma de dosificacidén
suministra una proporcién media de oxicodona Cos/ Crax
de 0.6 a 1.0 después de administracién oral de nivel

estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacién de la reivindicacién 1, que
proporciona un Tiax medio de oxicodona de
aproximadamente 2 a aproximadamente 17 horas después

de administracidén en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacién de la reivindicacién 1, que
proporciona un Tax medio de oxicodona en
aproximadamente 8 a aproximadamente 16 horas después

de administracidén en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dogificacidén de la reivindicacidn 1, en

donde la matriz es sustancialmente homogénea.

La forma de dosificacién de la reivindicacidn 1, en
donde dichas matriz estd contenida dentro de una

capsula de gelatina.

La forma de dosificacidédn de la reivindicacidén 1, en

donde dicha matriz se formula dentro de un comprimido.

\Mv(




10.

11.

La forma de dosificacién de la reivindicacién 1, que
proporcidén un Tpx medio en aproximadamente 12 a
aproximadamente 16 horas después de administracién en

nivel estable a dichos pacientes.

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

oxicodona es clorhidrato de oxicodena.

La forma de dosificacién de la reivindicacidn 1, que
suministra una proporcidn C,s/Crax media de 0.7 a 0.99
después de la administracién en nivel estable a dichos

pacientes.

La forma de dosificacién de la reivindicacidén 1, que
suministra una proporcidn Ci;/Chax media de 0.8 a 0.95
después de la administracidn en nivel estable a dichos

pacientes.

La forma de dosificacién de la reivindicacidn 1, que
suministra una proporcién de liberacidn in Vitro, de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, cuando de mide por el método USP Basket a 100
rpm en 900 ml de amortiguador acuoso en un ph entre
1.6 y 7.2 a 37 °C entre 0% a aproximadamente 40% en 1

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

0>
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horas, de aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en
8 horas, de aproximadamente 30% a aproximadamente 95%
en 12 horas, de aproximadamente 35% a aproximadamente
95% en 18 horas, y mayor de aproximadamente 50% en 24

horas.

Una forma de dosificacidn oral de liberacidn sostenida
para administracién una vez al dia caracterizada

porgue comprende:

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

liberacidn sostenida,

En donde el material de 1liberacidn sostenida se
selecciona del grupo gque consiste de polimeros
hidréfobos, polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de
celulosa, resinas acrilicas, ceras, goma laca, aceites
tales como aceite de ricino hidrogenado y aceite

vegetal hidrogenado, y mezclas de estos;

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

hidroxialquilcelulosas y carboxialquilcelulosas;

QU
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14.

15.

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

pacientes humanos; y

Dicha forma de dosificacidén suministra una proporcién
media de oxicodona Cy4/Chax de 0.6 a 1.0 después de
administracidén oral de nivel estable a dichos

pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidn 12, que
proporciona un Thax medio de oxicodona en
aproximadamente 2 a aproximadamente 17 horas después

de administracidén en nivel estable a dichos pacientes.

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

de administracidn en nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacidn de la reivindicacidn 12, en
donde dicha pluralidad de matrices estd contenida

dentro de una capsula de gelatina.

L
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17.

18.

19.

20.

21.

La forma de dosificacién de la reivindicacidn 12, en
donde dicha pluralidad de matrices se formula dentro

de un comprimido.

La forma de dosificacién de la reivindicacién 12, que
proporcidn un Tpax medio en aproximadamente 12 a
aproximadamente 16 horas después de administracién en

nivel estable a dichos pacientes.

La forma de dosificacidén de la reivindicacién 12, en
donde dicha sal farmacéuticamente aceptable de

oxicodona es clorhidrato de oxicodona.

La forma de dosificacidén de la reivindicacidén 12, gue
suministra una proporcidn Cu,/Cpax media de 0.7 a 0.99
después de administracidén en nivel estable a dichos

pacientes.

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

pacientes.

La forma de dosificacidn de la reivindicacidén 12, que
suministra una proporcidén de liberacién in Vitro, de

oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de
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esta, cuando de mide por el método USP Basket a 100

rpm en 900 ml de amortiguador acuoso en un ph entre

1.6 y 7.2 a 37 °C entre 0% a aproximadamente 40% en 1
hora, de aproximadamente 8% a aproximadamente 70% en 4
horas, de aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en
8 horaé, de aproximadamente 30% a aproximadamente 95%
en 12 horas, de aproximadamente 35% a aproximadamente
95% en 18 horas, y mayor de aproximadamente 50% en 24

horas.

Una forma de dosificacidédn oral de liberacidn sostenida
para administracién una vez al dia caracterizado

porgue comprende:

Una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende
de 5 hasta 640 mg de oxicodona © una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y un material de

liberacidn sostenida,

En donde el material de liberacidn sostenida se
selecciona del grupo gque consiste de polimeros
hidrdéfobos, polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de
celulosa, resinas acrilicas, ceras, goma laca, aceites
tales como aceite de ricino hidrogenado y aceite
vegetal hidrogenado, 0% mezclas de estos;

alquilcelulosas, polimeros de 4acido metracrilico vy
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acrilico y copolimeros, e hidroxialquilcelulosas y

carboxialquilcelulosas;

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

humanos; y

Dicha forma de dosificacidén suministra una proporcidén
media de oxicodona Czi/Cpax de. 0.6 a 1.0 y un Tpax de
oxicodona mayor de aproximadamente 6 a aproximadamente
17 horas después de administracidén oral de nivel

estable a dichos pacientes.

Una forma de dosificacidn oral de liberacidn sostenida

para administracidén una vez al dia comprende:

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

liberacidn sostenida,

En donde el material de liberacidn sostenida se
selecciona del grupo que consiste de polimeros
hidréfobos, polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de

celulosa, resinas acrilicas, ceras, goma laca, aceites

a0
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tales como aceite de ricino hidrogenado y aceite

vegetal hidrogenado, y mezclas de estos;

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

hidroxialquilcelulosas y carboxialquilcelulosas;

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

pacientes humanos; y

Dicha forma de dosificacidén suministra una proporcién
media de oxicodona Cuy/Chax de 0.6 a 1.0 un Tupx de
oxicodona mayor de aproximadamente 6 a aproximadamente
17 horas después de administracidn oral de nivel

estable a dichos pacientes.

Una forma de dosificacidn oral de liberacidn sostenida

para administracidén una vez al dia comprende:

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

esta y un material de liberacidn sostenida,

e



En donde el material de 1liberacidn sostenida se
selecciona del grupo que consiste de polimeros
hidréfobos, polimeros hidrofilicos, gomas, éteres de
celulosa, resinas acrilicas, ceras, goma 1aca,'aceites
tales como aceite de ricino hidrogenado y aceite

vegetal hidrogenado, y mezclas de estos;

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

hidroxialquilcelulosas y carboxialquilcelulosas;

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

pacientes humanos; y

Dicha forma de dosificacién suministra una proporcidn
media ‘de oxicodona Cy4/Cpax de 0.7 a 1.0 después de
administracidédn oral de nivel estable a dichos

pacientes.
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tetrachloride, chloroform, nitroethane, nitropropane, tetrachloroethane, ethyl
ether, isopropy! ether, cyclo-hexane, cyclo-octane, benzene, toluene,
naphtha, 1,4-dioxane, tetrahydrofuran, diglyme, aqueous and nonaqueous
mixtures thereof, such as acetone and water, acetone and methanol, acetone
and ethyl alcohol, methylene dichloride and methanol, and ethylene dichloride

and methanol.

DISCLO 1 HE |

The invention concerns a method for administering an opioid analgesic
to a patient, from a dosage form characterized by a separate composition
comprising an antagonist for an opioid to substantially lessen opioid abuse.

The method provides administering 10 ng to 750 mg of an opioid
analgesic to the patient from a dosage form comprising a semipermeable
wall permeable to aqueous-biological fluid and impervious to an opioid; an
opioid composition, which dosage form comprises 10 to 98 wt% opioid,

10 to 80 wt% poly(alkylene oxide) possessing a 100,000 to 650,000
molecular weight, and 1 to 20 wt% poly(vinyl pyrrolidone) of 40,000 to
75,000 molecular weight, and a push-displacement composition comprising
40 to 90 wt% poly(alkylene oxide) comprising a 3,000,000 to 15,000,000
molecular weight, 0 to 80 wt% of an osmagent, and 0.25 to 25 wt% of a
hydroxyalkylcellulose possessing a 7,500 to 75,000 molecular weight, and
0.01 to 10% of an antagonist maintained in the antagonist composition;
and 0 to 5% of a colorant which opioid composition and push-displacement
com:; ositions are surrounded by the semipermeable wall; and exit means in
the wall for delivering the opioid from the dosage form, by imbibing fluid
through the wall into the dosage from causing the opioid composition, and
causing the push-displacement composition to expand and push the opioid

drug composition through the exit means, whereby through the combined
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operations of the dosage form, the opioid analgesic is delivered at a
therapeutically effective dose at a controlled rate over a sustained period
of time.

The invention is characterized additionally by the invention's ability to
administer an opioid analgesic to a patient in need of an opioid analgesic
from a dosage form while simultaneously maintaining an opioid antagonist
in the dosage form to prevent opioid abuse. Thus, the dosage form of the
present invention provides the following advantages: (1) a therapeutic opioid
analgesic effect that is essentially constant: (2) smoothness and consistency
in the level of opioid analgesic delivered to the blood of the patient;

(3) reduced potential for misuse or abuse of the opioid-containing dosage
form; (4) maintaining the opioid and antagonist separate in the dosage form:
(5) decrease the risk of overdosing and resulting toxic reactions:

(6) improvement in patient compliance accompanied by a recommended
therapy program; (7) eliminate undesirable interactions and reactions
between the opioid and the opioid antagonist contained in the dosage form:
(8) administering a drug opioid composition free of an antagonist; and

(9) improve the treatment of an opioid addict to correctly and safely use

opioid maintenance as both clinical inpatient and clinical outpatient treatment.

Inasmuch as the foregoing specification comprises disclosed
embodiments, it is understood what variations and modifications may be
made herein, in accordance with the principles disclosed, without departing

from the invention.
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We claim:

1. A dosage form comprising:

(1) a wall comprising a semipermeable composition, which wall
surrounds:
(2) a bilayer core comprising:

(a) a first layer comprising an analgesic opioid;

(b) a second layer in contact with the first layer,
comprising 40 to 99 wt% of a poly(alkylene oxide) possessing a 3,000,000 to
10,000,000 number average molecular weight, and 0.25 to 25 wt% of a
hydroxyalkyicellulose possessing a humber average molecular weight of
7,500 to 75,000, and wherein the second layer is characterized by comprising
0.75 to 10 wt% of an antagonist selected from the group consisting of
naltrexone, naloxone, naimefene, nalide, naimexone, nalorphine, and
naluphine; and,

(3) an exit in the wall for releasing the opioid analgesic from the
dosage form. |
" 2. The dosage form according to claim 1, wherein the antagonist is
present as the pharmaceutically acceptabie sait.

3. The dosage form according to claim 1 wherein the second layer
comprises an osmagent.

4. The dosage form according to claim 1, wherein the analgesic opioid
comprises a member selected from the group consisting of apomorphine,
apocodeine, codeine, dihydrocodeine, dihydromorphine, hydrocodone,
hydroxymethylmorphian, hydromorphone, methylmorphine, morphine,
normorphine, oxycodone, benzylmorphine, and oxymorphone.

5. The dosage form according to claim 1, wherein the analgesic opioid
comprises a member selected from the group consisting of alfentanil,

fentanyl, lofentanil, and sufentanil.



