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TITULO DE LA INVENCION Preparacidén farmacéutica que contiene oxicodona Yy
naloxona

Preparaciédn farmacéutica estable al almacenamiento que com-
prende oxicodona y naloxona para usar en la terapia para aliviar dolores
liberando los compuestos activos de la preparacién de una manera sosteni-

D da 1invariable e independiente
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Preparaci6édn farmacéutica que contlene oxicodona y naloxona

MEMORIA DESCRIFPTIVA

La 1invencién se refiere a una preparacion farmaceutica
estable al almacenamiento que contlene oxicodona y naloxona

El tratamiento de dolores severos que resultan de en-
fermedades tales como cédncer reumatismo y artritis es fun-
damental para la terapia de estas enfermedades El rango del
dolor que sienten los pacientes con tumores comprende el do-
lor del periostio y de los huesos en s1 asi como dolores
viscerales y dolores en los tejidos blandos Todas estas
formas de dolor hacen intolerable la vida cotidiana de los
pacientes y a menude conducen a estados depresivos Por
ello una terapia exitosa para aliviar el dolor que da como
resultado una constante mejoria de la calidad de vida de los
pacientes es igualmente importante para el éxito de una te-
rapia comprehensiva ya que es el tratamiento de las causas
reales de la enfermedad

Teniendo en cuenta la importancia de una exitosa tera-
pia para el dolor 1la Organizaciédn Mundial de la Salud {OMS)
desarrollé un modelo en cuatrc etapas para el tratamiento de
pacientes con dolores tumorales Se probé que este modelo es
efectivo en la practica de la rutina diaria y puede exten-
derse a pacientes que padecen de dolores crénicos o formas
de dolor que surgen de otras enfermedades que no sean cédn-

cer Seqgun la intensidad la calidad y la localizacién del



7\

dolor se distinguen cuatro pasos durante esta terapia in-
dicando el siguiente paso si1 el efecto del agente de alivio
del dolor usado hasta entonces ya dejo de ser suficiente
(Ebell H J Bayer A (Ed ) Die Schmerzbehandlung von Tu-
morpatienten Thieme 1994 (Supportive Malnahmen in der Onko-
logie volumen 3) y Zech D Grond S Lynch J Hertel
D Lehmann K Validation of World Health Organaisation
Guidelines for Cancer Pain Relief a 10-year prospective
study Pain (1995) 63 65-76)

De acuerdo con este modelo de cuatro pasos de la OMS
los analgesicos opioides adoptan un papel central en el tra-
tamiento del doloxr El grupo de analgésicos opioirdes también
comprende ademds de la morfina que representa el prototipo
de estos agentes farmacéuticamente actaivos oxycodona
hidromorfona nicomorfina dihidrocodeina diamorfina papa-
veretum codeina etilmorfina fenilpiperidina y derivados
de los mismos metadona dextropropoxifeno buprenorfina
pentazocina tilidina tramadol e hidrocodona La clasifica-
cion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification) de
la OMS indica si1i el agente farmacéuticamente activo repre-
senta un analgésico opiode o no El pronunciado efecto de
los analgésicos opioides que alivia el dolor se debe a 1la
amitacion del efecto de sustancias enddégenas gue actuan como
morfina ( oplioides endbébgenos ) cuya funcion fisiolégica

consiste en controlar la recepcion y el procesamiento de los
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estimulos al dolor

Los opioildes reprimen la propagacidédn de los estimulos
al dolor Ademds de la inhibicién inmediata de la transaduc-
cion de las sefiales de excitacion neuronal de la médula es-
pinal causada por los opiroides también es relevante una ac-
tivacidén de dichos tractos nerviosos cuya proyeccion con-
forma el tallo cerebral en la médula espinal Esta actaiva-
cion da como resultado una inhibicién de la propagacién del
dolor en la médula espinal Mas alin los opioides limitan la
recepcion del dolor del talamo y causando efecto sobre el
sistema limbico ejercen influencia sobre la evaluacién del
dolor afectivo

Los receptores opioides se hallan en diferentes lugares
del organismo Los receptores del 1ntest‘:1no y del cerebro
son particularmente importantes para la terapia del dolor
con opioides en especial porque su empleo da como resultado
diversos efectos colaterales

Se considera que los analgesicos opioides son fuertes
agonistas si1 estan unidos con gran afinidad a los receptores
oproides e 1nducen una potente inhibicién de la recepcién
del dolor Las sustancias que también se unen con gran afi-
nidad a los receptores opioides pero que no provocan una
reduccidén de la recepcién del dolor y que contrarrestan asi
a los agonistas oplroides se denominan antagonistas Sequn

el comportamiento de unidén y la actividad ainducida los
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opiordes pueden clasificarse como agonistas puros agonis-
tas/antagonistas mixtos y antagonistas puros Los antagonas-
tas puros comprenden por ejemplo naltrexona naloxona

nalmefeno nalorfina nalbufina naloxonazinas metilnal-
trexona cetllciclazocina norbinaltorfimina naltrandol 6-
B-naloxol y 6-B-naltrexol (Forth W Henschler D Rummel
W Starke K Allgemeine und Spezielle Pharmakologie und
Toxikologie 7 edicidén 1996 Spektrum Akademischer Verlag

Heidelberqg Berlin Oxford)

Debido a su buena eficacia analgésica los compuestos
como oxicodona tilidina buprenorfina y pentazocina fueron
utilizados en forma de medicamentos para la terapia del do-
lor Se probdé que los medicamentos como ox1gesic® (donde la
oxlcodona es el compuesto activo analgésico) y Valoron®
(donde la tilidina es el compuesto activo analgesico) son
valiosos en la terapia para aliviar el dolor

Sin embargo el uso de analgésicos opioides para la te-
rapia del declor puede estar acompanado de efectos colatera-
les no deseados De esta manera el uso prolongado de anal-
gesicos opioides puede produclir una dependencia psicolédgica
y fisica

En especial la dependencia fisica a los analgésicos
opioldes de los pacientes que padecen dolor conduce al desa-
rrollo de la tolerancia lo cual s:ignifica que con una ain-

gesta prolongada el paciente deberd ingerir dosis de anal-
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gésico cada vez mayores para experimentar un alivio del do-
lor El efecto euforizante de los analgésicos opioides pro-
duce frecuentemente el abuso de analgesicos El abuso de
drogas y la dependencia psicoldégica son un fendmeno comun
especlalmente entre adolescentes Estos peligrosos efectos
son causados en especlal por las sustancias con una fuerte
capacidad analgésica y pueden variar entre el hdbito no de-
seado hasta la completa adiccidé4n desarrollada San embargo
estas sustancias se usan legitimamente para fines médicos y
la medicina no puede subsistir sin ellas

Ademds de las desventajas mencionadas el uso de poten-
tes analgésicos opioides para la terapia del dolor también
pueden producir efectos colaterales no deseados tales como
constipacidén opresién en el pecho nduseas y sedacidédn Con
menor frecuencia se observa la necesidad o la incapacidad
de tragar agua Se hicleron diferentes intentos para contra-
rrestar los procesos de habito y demads efectos colaterales
que se producen durante la terapia para aliviar el dolor
Esto puede llevarse a cabo por ejemplo por medio de méto-
dos de tratamiento tradicionales En el caso de adiccidn a
las drogas esto puede ser un tratamiento de abandono de la
droga y en el caso de la constipacién esto puede llevarse
a cabo mediante la administracién de laxantes

Otros intentos pretenden minimizar el potencial adictai-

vo y que produce hédbito de los analgesicos opioides asi co-
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mo los demés efectos colaterales administrando antagonistas
que contrarrestan el analgésico opioide Estos antagonistas
pueden ser naltrexona o naloxona

Hubo numerosas propuestas y sugerencias de cémo podria
usarse la aplicacibdn de los compuestos activos anteriormente
mencionados para evitar el hdbito y la dependencia no desea-
das o incluso la adiccidn

Las patentes de los Estados Unidos de Norteamérica
Nros 3 773 955 y 3 966 940 sugarieron la formulacidén de
analgésicos en combinacién con naloxona a fin de evitar los
efectos que promueven dependencia como euforia y similares
con una aplicacion parenteral No se tuvo en cuenta el hecho
de i1mpedir los efectos colaterales como la constipacién

Para limitar el abuso parenteral de las formas de apla-
cacidn oral la patente de los Estados Unidos de Norteaméri-
ca N 4 457 933 sugirid la combinacion de morfina con na-
loxona en rangos definidos El impedimento de los efectos
colaterales como la constipacién tampoco se menciond

La patente de los Estados Unidos de Norteamérica N
4 5B2 B35 describe nuevamente a fin de evitar el abuso una
preparacidédn que comprende una combinacion de buprenorfina y
naloxona para ser administrada ya sea por via parenteral o
sublingual

La solicitud europea N° EP 0 352 361 Al se refiere al

tratamiento de la constipacion durante la terapia para ali-
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viar el dolor mediante la aplicacién oral de un analgésico
opiolide y un antagonista siendo el antagonista una forma de
prodroga de naltrexona o naloxona El impedimento del abuso
del analgesico opioide no es una cuestion en esta solicitud

La solicitud de patente alemana DE 43 25 465 Al también
se refiere al tratamiento de la constipacién durante la te-
rapia del dolor usando una preparacion que comprende un
analgésico opioade y un antagonista La caracteristica de
esta revelacidén consiste en que el antagonista que puede ser
naloxona debe estar presente en mayores cantidades que el
analgésico opirolrde que es preferentemente morfina Esto es
para asegurar que el antagonista despliega su efecto anti-
constipacion sin reducir la actividad analgésica del agonis-
ta El impedimento del abuso del analgésice opioide no es un
tema en esta solacatud

A fin de evitar los efectos colaterales como la consti-
pacién y la opresidén en el pecho durante la terapia para
aliviar el dolor se lanzaron preparaciones al mercadoc que
pueden 1ingerirse por via oral y que comprenden un analgésico
opiroide y el antagonista opioirde naloxona El1 medicamento

® de Windrop/Sterling comprende pentazocina y naloxo-

Talwin
na El medicamento Valoron® de Gddeke comprende una combina-
cién de tilidina-naloxona

Ademas del potente efecto analgésico la reduccion del

potencial adictivo y el impedimento de los efectos colatera-
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les los medicamentos que pueden utilizarse para una terapia
del dolor exitosa deberian proporcionar caracteristicas adi-
ciocnales

En general los medicamentos deben formularse de modo
tal que los compuestos activos sean lo mas estables posible
durante el paso del tiempo en condiciones de almacenamiento
estdndar Los medicamentos también deben formularse de un
modo tal que los perfiles de liberacidén pretendidos de los
compuestos activos no se modifigquen al estar almacenados du-
rante un periode prolongado

Adicionalmente (también en el caso de las combinaciones
de agonistas/antagonistas) el perfil de liberacién de cada
compuesto activo aislado deberia poderse seleccionar tal co-
mo se requirid Las acciones aplicadas a fin de lograr esto
no deberian dificultar ni tampoco i1mpedir que los perfiles
de liberacién de los compuestos activos adicionales (por
ejemplo en el caso de combinaciones de diferentes compues-
tos actives) puedan elegirse tal como se requiere En conse-
cuenclia no deberia haber una dependencia mutua de los per-
files de liberacidn

Los medicamentos apropiados para la terapia del dolor
deberian contener los compuestos activos en cantidades tales
o ser formulados de modo tal que deban ser ingeridos por pa-
cientes sdlo en raras ocasiones Cuanto mas facil sea el es-

quema de aplicacion para un analgésico y cuanto mas eviden-
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te sea para el paciente por qué y cuantas veces deberia in-
gerir cual comprimido tanto mas precisamente acatard las
6rdenes del médico tratante La necesidad de 1ingerir el
analgésico sélo en raras ocasiones dard como resultado la
buena voluntad del paciente a 1ingerir el analgésico (com-
pliance)

Con el uso de las llamadas formulaciones de liberacién
sostenida es decir formulaciones de medicamentos a partir
de los cuales los compuestos activos son liberados durante
un periodo de tiempo prolongado se intento reducir la fre-
cuenclia con la cual deben i1ngerirse medicamentos analgési-
cos aumentado asi el cumplimiento de los pacientes Estas
formulaciones de liberacién sostenida también permiten que
la liberacién sostenida de un analgésico opioide reduzca el
potencial de adiccidn de este compuesto actaivo

Esto se debe al hecho de que el potencial de adiccidn
de un compuesto activo no esta definido por el compuesto en
$1 mismo sino mas bien por la ruta en que se administra y
las caracteristicas farmacodinédmicas resultantes Ademas del
efecto psicotrépico de un opioide 1la velocidad en la cual
el cerebro encuentra un opioide es un criterio mas decisivo
para el riesqgo de una dependencia que el compuesto activo en
s1 (Nolte T STK-Zeitschrift fur angewandte Schmerzthera-
pire 2001 Vel 2)

El medicamento Oxlge31c° de Purdue es una preparacién a
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partir de la cual se libera el analgésico opioide oxicodona
de una manera sostenida Debido a esta formulacién se redu-
ce la frecuencia en la que el medicamento debe ser ingerido
asi como el potencial adictivo sin embargo los efectos co-
laterales permanecen y no puede excluirse el peligro de des-
arrollar una adiccién ya que Oxigesic® no contiene antago-
nistas de opioides

De acuerdo con la solicitud de patente europea recién
mencionada N° EP 0 352 361 A ni el analgésico opioide ni el
antagonista se formulan como para ser liberados de una mane-
ra sostenida Conforme a ello el periodo durante el cual
tales preparaciones son efectivas es limitado y las prepara-
ciones deben 1ngerirse varias veces por dia No se logra el
cumplimiento deseado del paciente Esta solicitud tampoco
revela las ventajas de las formulaciones de preparaciones
gue se caracterizan por una estabilidad en el tiempo y una
liberacién independiente de los compuestos activos La esta-
bilidad durante el almacenamiento de tales preparaciones
tampoco es mencionada en esta revelacidn

La solicitud de patente alemana N DE 43 25 465 Al re-
vela formulaciones de acuerdo con las cuales se evita la
constipacion que se produce durante la terapia del dolor por
medio de la liberacion sostenida del agonista opioide mien-
tras que el antagonista due estd presente en exceso no de-

be ser liberado de una forma sostenida Debido al elevado
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efecto de la primera ingesta de naloxona deben usarse por
ello grandes cantidades de este compuesto Esta solicitud no
revela na las ventajas ni las formulaciones de estas prepa-
raciones que se caracterizan por la liberacién independien-
te y estable en el tiempo de los compuestos activos La es-
tabilidad durante el almacenamiento de estas preparaciones
tampoco es una cuestion de esta revelacién En consecuencia
un medlico que usa preparaciones de acuexrdo con esta revela-
c1én debe llevar a cabo exhaustivos experimentos de tatula-
c16n cada vez que pretende aumentar la dosis

La empresa Godeke ofrece bajo la marca registrada Va-
loron® un analgésico que comprende una combinacién de tili-
dina-naloxona De acuerdo con la babliografia del producteo
se utiliza una formulacidén a partir de la cual se liberan
ambos compuestos activos de un modo sostenido La matriz
usada comprende una parte relevante de material hinchable en
agua (HPMC) y por ello debe considerarse como una matriz
de difusidn hainchable (y posiblemente erosiva en parte)
Una desventaja de esta formulacion conocida consiste en que
la tilidina y la naloxona con relaciones de masa i1dénticas
pero diferentes cantidades absolutas presentan distintos
perfiles de liberacién Las velocidades de liberaciédn del
agonista y del antagonista no son independientes entre si
lo cual se deba probablemente a la formulacién de liberacién

sostenida usada Conforme a ello es necesario que el médico
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tratante lleve a cabo experimentos de titulacidn exhaustivos
para cada paciente en particular si pretende aumentar la do-
s1s aun cuando no modifique la relacién de masa de tilidi-
na naloxona ya que no puede presuponer que los perfiles de
liberacion de ambos componentes quedard constante En conse-
cuenclia el rango de cantidades de uso terapéutico del anal-
gesico que el doctor tiene a disposicién es limitado

Uno de los objetos de la presente invencidn consiste en
proveer una preparacién farmacéutrca para la terapia del do-
lor que se caracteriza dada una actividad analgésica eleva-
da por un potencial de abuso reducido y efectos colaterales
reducidos estando caracterizada dicha preparacién también
por una frecuencia de administracidn reducida brindando
por ende un mayor cumplimiento asi como la capacidad para
adaptar individualmente la dosis a cada paciente Otro obje-
to de la presente invencién consiste en proveer formulacio-
nes para las preparaciones farmacéuticas utiles en la tera-
pla para aliviar el dolor que aseguran que los compuestos
activos de dichas preparaciones farmaceuticas son estables
durante un periodo prolongado Yy gque la liberacion de los
compuestos activos permanecen 1nvariables e independientes
entre s1 de modo reproducible incluso luego de un almacena-
miento de tiempo prolongado

La combinacion de caracteristicas de la reivindicacion

independiente sirve para lograr esta finalidad y otros obje-
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tos que pueden observarse al seguir la descripcidn de la in-
vencion Las realizaciones de preferencia de la invencién
estdn definidas en las subreivindicaciones

De acuerdo con la invencidén se logran los objetos pro-
veyendo una preparacién farmacéutica estable durante el al-
macenamiento que comprende oxicodona y naloxona donde dicha
preparacion estd formulada de modo tal que los compuestos
activos se liberen de una manera sostenida 1invariable e in-

dependiente

Al combinar la oxicodona (en una cantidad analgésica-
mente efectivd) y naloxona se asegura que las preparaciones
de acuerdo con la invencidén presenten una actividad analgé-
sica eficiente y que al mismo tiempo se supriman los efec-
tos colaterales como ser constipacién opresién en el pecho
y desarrollo de una adiccidn © que el menos se reduzcan en
forma significativa La formacién de matriz gque es estable
durante periodos prolongados asegura en forma permanente
que tanto el agonista como el antagonista se liberan siempre
en porcentajes determinados y que sus velocidades de libera-
cion no ejercen 1nfluencia entre si Asi se evita el abuso
del medicamento que requiere gque la oxicodona pueda extraer-
se selectivamente de la formulacién La formulacidén de la
invencion inhabilita la extracciédn selectiva del agonista de
la preparacién sin la correspondiente cantidad de antagonis-

ta independientemente de las cantidades absolutas y relati-
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Mids aun la formulacidén de un medicamento de acuerdo
con la invencidén asegura que dadas i1dénticas cantidades re-
lativas los compuestos activos muestran i1guales perfiles de
liberacié4n 1ndependientemente de la cantidad absoluta pre-
sente Este comportamiento de liberacidn independiente pro-
vee un amplio rango de cantidades absolutas utiles de sus-
tancia activa analgésica para el médico teniendo en cuenta
que se conoce la relacidén optima de agonista/antagonista De
este modo es posible ajustar cémodamente la dosis para cada
uno de los pacientes ya sea con un aumento gradual de la
dosis o de ser necesario una reduccidn gradual JL la do-
s1s Esta capacidad de poder ajustar la dosis a cada pacien-
te en particular es extremadamente util desde un punto de
vista médico

Las caracteristicas de la presente invencidén gque com-—
prenden la liberacion sostenida invariable e i1ndependiente
de los compuestos activos asegura adicionalmente que las
preparaciones farmaceuticas producidas de acuerdo con la in-
vencién se caracterizan por una baja frecuencia de adminis-
tracién de modo que se logra un alto cumplimiento del pa-
ciente Por otra parte las preparaciones segun la invencidn
permiten al médico ajustar la dosis para cada uno de los pa-
cientes Las preparaciones de acuerdo con la invencidn per-

miten el uso durante un amplio rango respecto de las canti-
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dades absolutas utiles de los compuestos activos y aseguran
que los compuestos activos incluso luego de un prolongado
periodo de almacenamiento se hacen efectivos con los mismos
perfiles de liberacién

De acuerdo con la presente invencion la liberacidn
sostenida de los compuestos activos significa que las sus-
tancias farmacéuticamente actaivas se liberan de un medica-
mento durante un periodo de tiempo mds prolongado que de las
formulaciones conocidas para una liberacidén inmediata Con
preferencia la liberacién tiene lugar durante un periodo de
2 a 24 horas de 2 a 20 horas de especial preferencia du-
rante un periodo de 2 a 16 horas © de 2 a 12 horas con las
especificaciones que satisfacen los requerimientos legales y
de regulacion

De acuerdo con la invencidén las formulaciones de los
medicamentos que aseguran tal liberacidén sostenida de los
compuestos activos de la preparacién se denominan formula-
ciones de liberacidtn retardada formulaciones de liberacién
sostenida o formulaciones de liberacién prolongada En el
contexto de la presente invencidn liberacién sostenida no
significa que los compuestos activos se liberan de la formu-
lacion ¢ del medicamento en funcién del pH Segun la inven-
ci6n la liberacidén de los compuestos activos se produce mas
bien independientemente del pH Segin la invencion el tér-

mino liberacién sostenida se refiere a la liberacién de
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los compuestos activos de un medicamento durante un periodo
prolongado No implica la liberacidn controlada en un lugar
definido en consecuencia no significa que los compuestos
activos se liberen sélo en el estdémago o solo en el intesta-
no (De hecho esta liberacidén en un sitio definido podria
lograrse en forma individual por ejemplo mediante el recu-
bramiento enterico del medicamento Sin embargo esto parece
no ser ventajoso en la actualidad )

De acuerdo con la invencién liberacidn independiente
significa que dada la presencia de por lo menos dos com-
puestos activos un cambio en la cantidad absoluta de un
compuesto no tiene 1nfluencia sobre los perfiles de libera-
ci16n de los demas compuestos de manera tal que los perfiles
de liberacion de los otros compuestos no cambian Para for-
mulaciones de acuerdo con la invencidn dicho comportamiento
de liberacion independiente es independiente del valor de pH
para el cual se mide la liberacién o del proceso de produc-
cién La independencia del pH en particular se aplica al
rango acidico es decir para valores de pH < 7 El perfil
de liberacion (o comportamiento de liberacibén) se define co-
mo el cambio en la liberacién del compuesto activo de una
formulacién en el tiempo c¢on la cantidad de la liberacién
de cada compuesto activo suministrada como un porcentaje de
la cantidad total del compuesto activo El perfil de libera-

cion se determina mediante los ensayos conocidos
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Especificamente esto significa que por ejemplo el
perfil de liberacion de la oxicodona como Se observa para
una combinacion de oxicodona/naloxona con 12 miligramos de
oxicodona y 4 miligramos de naloxona no cambia S1 una co-
rrespondiente preparacion con la misma formulacion contiene
12 miligramos de oxicodona pero 6 miligramos de naloxona

Con preferencia 1la caracteristica de liberacion inde-
pendiente se refiere a aquella situvacidén en la que se compa-
ran preparaciones combinadas sustancialmente igual en cuanto
a su perfil de liberaciédn Las preparaciones con una COmMpo-
sic1én sustancialmente 1gual tienen diferentes cantidades de
los compuestos activos pero ademds de eso son basicamente
iguales con respecto a los componentes de la composicibén que
esencialmente influyen sobre el comportamiento de libera-
cion

S1 se comparan por ejemplo las preparaciones ante-
riormente mencionadas (en donde la primera preparacién in-
cluye 12 mg de oxicodona y 4 mg de naloxona y la segunda
preparacion incluye 12 mg de oxicoedona y 6 mg de naloxona)
siempre y cuando tengan el mismo peso total ambas prepara-
ciones mostraran el maismo perfil de liberacién para la oxi-
codona y la naloxona s1 la diferencia en la cantidad de na-
loxona se reemplaza por un componente en la formulacién que
por lo general no ejerce influencia sobre el comportamiento

de liberacién Como se muestra en la seccidn de ejemplos la
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diferencia en la cantidad de naloxona puede reemplazarse por
un tipico relleno farmacéuticamente 1inerte como ser lacto-
sa S1 cambiar los perfiles de liberacidn

Cl experto en el arte sabe bien que si la cantidad de
compuesto activo en que difieren dos preparaciones se reem-
plaza por una sustancia que es esencial para el comporta-
miento de liberacién de la formulacién tales como etilcelu-
losa o un alcohol graso pueden producirse dichas diferen-
cias en el comportamiento de liberacidén Por ende la carac-
teristica de liberacién independiente con preferencia se
aplica a formulaciones que tienen cantidades diferentes de
los compuestos activos pero de lo contrario son idénticas
o por lo menos muy similares con respecto a los componentes
qgue 1nfluyen esencialmente sobre el comportamiento de libe-
racion (siempre que 8e comparen formulaciones de un mismo
peso total)

De acuerdo con la ainvencidén el comportamiento de 1li-
beracion invariable o el perfil de liberacién invariable
se define de manera tal que el porcentaje de la cantidad ab-
soluta de cada compuesto activo liberada por unidad de tiem-
po no cambie significativamente y permanezca lo suficiente-
mente constante (y por ende que no cambie sustancialmente)
s1 cambian las cantidades absolutas Que los porcentajes
sean lo suficientemente constantes quiere decir que el por-

centaje liberado por unidad de tiempo se desvia de un valor
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promedio en no mas del 20 % con preferencia en no mas del
15 & y con mayor preferencia aun en no mas del 10 § El1 va-
lor promedio se calcula a partair de seis mediciones del per-
f1l de laberacion Por supuesto la cantidad liberada por
unidad de tiempc debe satisfacer los requisitos legales y
requlatorios

Especificamente esto significa por ejemplo que dada
una combinacién de oxicodona/naloxona de 12 mg de oxicodona
y 4 mg de naloxona durante las primeras 4 horas se libera
el 25 % de oxlicodona y el 20 % de naleoxona Si la combina-
cion de oxicodona/naloxona contiene en cambio 24 mg de oxi-
codona y 8 mg de naloxona durante las primeras 4 horas se
liberarad también un 25 % de oxicodona y un 20 % de naloxona
En ambos casos la desviacion no serd de mas de un 20 % del
valor promedio (que en este caso es el 25 % de oxicodona y
el 20 & de naloxona)

Como se describidé para el comportamiento de liberacién
independiente la caracteristica de liberaciédn ainvariable
también se refiere con preferencia a una situvacion en la que
se comparan preparaciones de composicidén sustancialmente
1igual Dichas preparaciones difieren con respecto a la can-
tidad de los compuestos activos pero tienen una composicidn
igual o por lo menos muy similar a los componentes que ejer-
cen 1nfluencia sobre la liberacién de la preparacion Tipi-

camente la diferencia en la cantidad de un compuesto activo



2 X

se reemplaza por una cantidad de un excipiente farmacéutico
inerte que no €jerce sustancial influencia sobre el compor-
tamiento de liberacion de la preparacién Dicho excip:iente
farmaceutico puede ser lactosa que es un tipico relleno en
las preparaciones farmaceuticas El experto en el arte sabe
bien que la caracteristica de liberacién invariable puede no
aplicarse a preparaciones en las que la diferencia en la
cantidad de un compuesto activo se reemplaza con sustancias
que es sabido que influencian esencialmente el comportamien-
to de liberacidén de la preparacién como ser etilcelulosa o
alcoholes grasos

En la seccién de ejemplos se sefiala que s1 una prepa-
racion contiene 20 mg de oxicodona y 1 mg de naloxona o 20
mg de oxicodona y 10 mg de naloxona y la diferencia de na-
loxona se reemplaza por lactosa esas dos preparaciones de
peso 1déntico muestran los mismos perfiles de liberacién
asl que exhiben un comportamiento de liberacién sostenida
invarliable e independiente

De acuerdo con la invencién estable durante el alma-
cenamiento o estabilidad durante el almacenamiento signi-
fica que durante el almacenamiento en condiciones estandar
(por lo menos dos afios a temperatura ambiente y humedad
usual} las cantidades de los compuestos activos de la formu-
laci6n de un medicamento no se desvian de las cantidades

iniciales en ma$ de los valores dados en la especificacién o
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en los lineamientos de las farmacopeas corrientes De acuer-
do con la invencién la estabilidad durante el almacenamien-
to también significa que una preparacién producida de acuer-
do con la invencion puede almacenarse en condiciones estén-
dar (60 % de humedad relativa 25 C) como se reguiere para
ser admitido en el mercado

De acuerdo con la invencién estable durante el alma-
cenamiento” o estable en el tiempo también significa que
luego del almacenamiento en condiciones estandar los com-
puestos activos muestran los perfiles de liberacidédn que ten-
drian s1 se usaran de inmediato y no hubieran sido almacena-
dos De acuerdo con la invencibébn las fluctuaciones acepta-
bles con respecto al perfil de liberacidén se caracterizan
porque la cantidad liberada por unidad de tiempo fluctua en
no mas de un 20 % con preferencia en no mas de un 15 % y
con mayor preferencia en no mids de un 10 ¥ con respecto al
valor promedio El valor promedic se calcula a partir de
ser1s mediciones del perfil de liberaciédn

Con preferencia 1la liberacidn de los compuestos acti-
vos de una formulaciédn de liberacion sostenida se determina
medirante el método basket de acuerdo con USP a un pH = 1 2
o pH = 6 5 con HPLC

La estabilidad durante el almacenamiento con preferen-
cia se determina mediante el método basket de acuerdo con

USP a un pH = 1 2 con HPLC

5
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De acuerdo con la invencién una matriz de difusidn no
hinchable o sustancialmente no hinchable es una formula-
cion de matriz en la cuval la liberacion de los compuestos
activos no se ve influenciada (o al menos no en grado signi-
Eicativo) porque la matriz se hincha (en particular en los
fluidos fisiolégicos de los sitios blanco relevantes del
cuerpo del paciente)

De acuerdo con la invencién el término matriz de difu-
sion sustancialmente no hinchable también se refiere a una
matriz cuyo volumen aumentara en aproximadamente un 300 %
con preferencia en aproximadamente un 200 % con mayor pre-
ferencia en aproximadamente un 100 ¥ en aproximadamente un
75 % o en aproximadamente un 50 ¥ con mayor preferencia aun
en aproximadamente un 30 % o en aproximadamente un 20 % y
con i1ncluso mayor preferencia en aproximadamente un 15 % en
aproximadamente un 10 % en aproximadamente un 5 % o en
aproximadamente un 1 % en soluciones acuocsas (y en particu-
lar en los fluidos fisiologicos de los sitios blanco rele-
vantes del cuerpo del paciente)

En el contexto de la presente invencidn agonista o

analgésico siempre se refiere a la oxicodona En el con-
texto de la presente invencién antagonista siempre se re-
fiere a la naloxona

Las preparaciones producidas de acuerdo con la inven-

ci1é6n pueden aplicarse por via oral nasal rectal y/o por
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inhalaci1én para usar en la teraplra para aliviar el dolor De
acuerdo con la invencidén no se contempla la aplicacibdn pa-
renteral Se prefaere especialmente una formulacién para
aplicacién oral

Aunque esto no se establezca en forma expresa el tér-
mino agonista o© antagonista siempre comprende derivados
sales y similares de aceptacién farmacéutica e igual accidn
S1 se menciona por ejemplo la oxicodona o la naloxona es-
to también comprende ademds de la base libre su clorhadra-
to sulfato baisulfato tartrato nitrato citrato bitar-
trato fosfato malato maleato bromhidrato yodhadrato
fumarato succinato y similares

De acuerdo con la invencién los agonistas y antagonis-
tas se formulan de modo tal que se liberen de la preparacién
farmacéutica resultante de un modo sostenido independiente
e invariable Esto no significa que el antagonista esté pre-
sente en exceso en comparacion con el agonista Por el con-
trario se prefiere que en las formulaciones que comprenden
una combinacién de agonista/antagonista que indica un perfil
de liberacidn de acuerdo con la invencidn el agonista esté
presente en exceso en comparacidén con el antagonista

El exceso del agonista se define en base a la cantidad
de la unidad de dosis de antagonista presente en la prepara-
c1én combinada La extensidédn del exceso del agonista opiocide

se da usualmente en términos de la relacion en peso de ago-

A



nista respecto de antagonista

En el caso de oxicodona y naloxona las relaciones de
peso preferidas de agonista respecto de antagonista oscilan
en un rango de relaciones de peso de 25 1 como méximo son
de especial preferencia los rangos de relaciones de peso
151 101 51 41 31 21y11

Las cantidades absolutas de agonista y antagonista a
usar dependen de la eleccién de los compuestos activos De
acuerdo con la invencidn debe cuidarse que el agonista y el
antagonista se liberen de la preparacidédn farmaceutica que
fue formulada para una liberacion sostenida S6lo de un modo
independiente e i1nvariable

S1 se usan oxlcodona y naloxona para una preparacién
combinada se emplean con preferencia entre 10 y 150 mg
de especial preferencia entre 10 y 80 mg de oxicodona {can-
tidades normales de usc) y con preferencia entre 1 y 50 mg
de naloxona por unidad de dosis

En otras formas de realizacidtn preferidas de la inven-
cion las preparaciones pueden comprender entre 5 y 50 mg de
oxicodona entre 10 y 40 mg de oxicodona entre 10 y 30 mg
de oxicodona o aproximadamente 20 mg de oxicodona Las rea-
lizaciones de la 1invencion de preferencia también pueden
comprender preparaciones con entre 1 y 40 mg de naloxeona 1
y 30 mg de naloxona 1 y 20 mg de naloxona © entre 1 y 10 mg

de naloxona por unidad de dosis
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De acuerdo con la invencion la relacién entre oxicodo-
na y naloxona debe seleccionarse de modo tal gue queden ase-
gurados los perfiles de liberacidn para ambas sustancias ac-
tivas de acuerdo con la ainvencidén y que el agonista pueda
desplegar su efecto analgesico mientras que la cantidad de
antagonista se selecciona de modo tal que se reduzcan o se
supriman los efectos que promueven hadbite o adiccibn y los
efectos colaterales del agonista sin afectar (sustancial-
mente) el efecto analgésico del agonista Segin la 1inven-
cion el desarrollo del hébito y la adiccibén asi como la
constipacién y la opresion en el pecho deben considerarse
efectos colaterales de los agonistas opioides de accidn
analgesica

De acuerdo con la 1invencion las formulaciones comunes
pueden usarse en deneral con la condicion de que estas
formulaciones aseguren gue los compuestos activos sean libe-
rados de la preparaciédn de un modo sostenido i1independiente
e 1invariable Segun la invencidén aquellas formulaciones de-
ben seleccionarse de modo tal que los compuestos activos
sean estables al almacenamiento

Las formulaciones de liberaciétn prolongada basadas en
la matriz pueden usarse con preferencia como formulaciones
que provean una liberacion del agonista y del antagonista de
acuerdo con la invencion Segun esta se prefieren especial-

mente las formulaciones basadas en. una matriz de difusidn
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sustancialmente no hinchable Por el momento no se prefieren
las formulaciones con una matriz erosiva o0 una matriz de di-
fusion hainchable

De acuerdo con la invencién la matriz que provee la
liberacion sostenida de los compuestos activos debe selec-
cionarse de tal que la liberacién de los compuestos activos
se produzca en una manera sostenida independiente e inva-
riable De preferencia tales matrices comprenden polimeros
a base de etilcelulosa prefiriéndose especialmente la etil-
celulosa como polimero Tienen preferencia especifica las
matrices que comprenden polimeros tal como se obtienen en el
mercado bajo la marca registrada Surelease® Se prefiere en
particular el uso de Surelease® E-7-7050

Las formulaciones con un comportamiento de liberacidn
de acuerdo con la invencién comprenden en particular ma-
trices qgue tienen etilcelulosa y al menos un alcohol graso
como componentes que actuan esenclialmente sobre las caracte-
risticas de liberacidn ¢e la matrriz Las cantidades de etil-
celulosa y de al menos un alcohol graso puede variar signi-
ficativamente de modo que pueden lograrse preparaciones con
diferentes perfiles de liberacién Aun cuando las prepara-
ciones de la invencidn comprendan usualmente los dos compo-
nentes antes mencionados en algunos casos se preferira que
las preparaciones comprendan unicamente etilcelulosa o alco-

hol (es) graso(s) como componentes que determinan la libera-
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cion

De acuerdo con la invencion se prefieren evitar en la
actualidad las matrices basadas en polimetacrilato (como
por ejemplo Eudragit® RS30D y Eudragit® RL30D) o matrices
que comprendan cantidades relevantes de material que puede
hincharse en agua en especlral derivados de hidroxialqual-
celulosa como HPMC

Las matrices de acuerdo con la invencidn pueden usarse
para producir preparaciones que liberan compuestos activos
de manera sostenida independiente e invariable y gque libe-
ran cantidades 1quales de los compuestos activos por unidad
de tiempo Especificamente esto significa que en el caso de
una combinacion de oxicodona/naloxona que contiene 12 mg de
oxicodona vy 4 mg de naloxona se libera un 25 % de oxicodona
y un 25 % de naloxona dentro de las primeras 4 horas De
1gual manera en el caso de una combinacién de oxicodo-
na/naloxona que contiene 24 mg de oxicodona y 8 mg de na-
loxona se libera el 25 % de oxicodona y el 25 § de naloxona
durante las primeras 4 horas c¢on una desviacién en ambos
casos de no mas de un 20 % del valor promedio (que en este
caso es de 25 % de oxicodona © naloxona)

Dicha similitud en el comportamiento de liberaciédn de
ambos compuestos activos puede ser deseable desde el punto
de vista medico

Una realizacidn preferida de la invencidn estd relaciro-
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nada con preparaciones que liberan de 1 % a 40 % con prefe-
rencia de 5 ¥ a 35 § con mayor preferencia entre 10 % y 30
% y con mayor preferencia aun entre 15 % y 25 % de oxicodo-
na y/o naloxona luego de 15 minutos En otras realizaciones
preferidas de la invencion se liberan de 15 % a 20 % de 20
$ a 25 % aproximadamente 15 % aproximadamente 20 % o
aproximadamente 25 % de oxicodona y/o naloxona luego de 15
minutos

Otra realizacién preferida de la invencién estd rela-
cionada con preparaciones que liberan entre 25 % y 65 % con
preferencia entre 30 $ y 60 ¥ con mayor preferencia entre
35 % y 55 % y con mayor preferencia aun entre 40 % y 50 %
de oxicodona y/o naloxona lueqgo de una hora Las realizacio-
nes preferidas de la invenciédn también se relacionan con
preparaciones que liberan entre 40 % y 45 % entre 45 % y 50
% aproximadamente 40 % aproximadamente 45 % o aproximada-
mente 50 % de oxicodona y/o naloxona luego de una hora

Otra realizacidn preferida de la invencidn estd rela-
cicnada con preparaciones que liberan entre 40 % y B0 % con
preferencia entre 45 % y 75 % con mayor preferencia entre
45 % y 70 % y con mayor preferencia aun entre 45 % y 50 %
entre 50 % y 55 % entre 55 $ y 60 % entre 60 % y 65 % o
entre 65 % y 75 % de oxicodona y/o naloxona luego de 2
horas Las realizaciones preferidas también incluyen prepa-

raciones que liberan aproximadamente 45 % aproximadamente

o/

M
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50 $ aproximadamente 55 % aproximadamente 60 % aproxima-
damente 65 % o aproximadamente 70 % de oxicodona y/o naloxo-
na luego de 2 horas

Una realizacidn preferida de la invencidn estd relacio-
nada con preparaciones que liberan entre 70 % y 100 & con
preferencia entre 75 % y 95 % con mayor preferencia entre
B0 % y 95 % y con mayor preferencia aun entre BD % y 90 %
de oxicodona y/o naloxona luego de 4 horas Las realizacio-
nes preferidas de la invencidén también estdn relacionadas
con preparaciones gue liberan entre 80 % y 85 $ entre 85 %
y 90 % aproximadamente 80 % aproximadamente 85 % o aproxi-
madamente 90 % de oxicodona y/o naloxona luego de 4 horas

Una realizaciédn preferida de la invenciédn también esta
relacionada con preparacicnes que liberan entre 70 % y 100
% con preferencia entre 75 % y 100 ¥ con mayor preferencia
entre B0 % y 95 % y con mayor preferencia aun entre B0 % y
85 % entre 85 % y 90 % o0 entre 90 % y 95 % de oxicodona y/o
naloxona luego de 7 horas Las realizaciones preferidas de
la i1nvencion tambien se relacionan con preparaciones que li-
beran aproximadamente 80 % aproximadamente B85 % aproxima-
damente 90 % o aproximadamente 95 % de oxicodona y/o naloxo-
na luegoc de 7 horas

Incluso otra realizacidn preferida de la invencidn esté
relacionada con preparaciones gue liberan entre 85% y 100%

con preferencia entre 90% y 100% con mayor preferencia en-
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tre 95% y 100% y con mayor preferencia aun aproximadamente
95% o 100% de oxicodona y/o naloxona luego de 12 horas

De acuerdo con la invencion las formulaciones que pro-
veen una liberacidn de los compuestos activos de acuerdo con
la invencidédn pueden comprender ademds de los polimeros for-
madores de matriz rellenos y sustanclias adicionales como
auxiliares para granulacidn lubricantes colorantes agen-
tes de fluidez y plastificantes

Como rellenos pueden usarse lactosa glucosa o sacaro-
sa almidones y sus hidrolizados celulosa microcristalina
Cellatose alcoholes de azucar como sorbitol o manitol sa-
les de calcio polisclubles como fosfato &cido de calcio
fosfato dicalcico o tricdlcico

La povidona puede utilizarse como auxiliar de granula-
cion

El silice en alta dispersién (Rerosil®) el talco el
almidén de maiz el oxido de magnesio y el estearato de mag-
nesio o de calcio pueden usarse con preferencia como agen-
tes de fluidez o lubricantes

El estearato de magnesio y/o el estearato de calcio
pueden usarse preferentemente como lubricantes También pue-
den emplearse con preferencia acidos grasos como acido es-
tearico o grasas como acelte de castor hidratado

Tambi1én pueden emplearse polietilenglicoles y alcoholes

grasos como alcohol cetilico y/o alcohol estearilico y/o al-
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yen sobre la liberacién prolongada

S1 se usan rellenos y sustancias adicionales como los
colorantes y los lubricantes agentes de fluidez y plastifai-
cantes mencionados debe tenerse cuidado de que segun la
invencion sdlo se usen combinaciones junto con la sustancia
formadora de matriz y/o las sustancias formadoras de matriz
que aseguran los perfiles de liberacidén de los compuestos
activos segun la invencién

Todos estos componentes adicionales de las formulacio-
nes se seleccionardn de modo tal que la matriz de liberacién
reciba el caracter de una matriz de difusion sustancialmente
no hinchable en agua o no hainchable en buffer y no erosava

De acuerde con la invencidédn se prefiere en especial
una formulacién que comprenda etilcelulosa o Surelease® E-7-
7050 como una sustancia formadora de matriz alcohol estea-
rilico como alcohol graso estearato de magnesio como lubrai-
cante lactosa como relleno y povidona como auxiliar de gra-
nulacidn

Las preparaciones de acuerdo con la invencidén pueden
producirse como cualquier forma de aplicacién convencional
gque en principlo Ssean apropiadas para las formulaciones de
liberacién prolongada y gque aseguren que los compuestos ac-
tivos se liberan de un modo conforme a la invencidn Son es-

pecialmente apropiados los comprimidos los comprimidos mul-



ticapas y las capsulas Pueden usarse formas adicionales de
aplicacién como granulos o polvos siendo admisibles unica-
mente aquellas formas de aplicacidé4n que provean una libera-
cion suficientemente preolongada y un comportamiento de libe-
racion segun la invencidn

Las preparaciones farmacéuticas también pueden compren-
der recubrimientos de pelicula Sin embargo debe asequrarse
que los recubrimientos de pelicula no afecten negativamente
las propiedades de liberacién de los compuestos activos de
la matriz y la estabilidad al almacenamiento de los compues-
tos activos dentro de la matriz Estos recubrimientos de pe-
licula pueden colorearse o pueden comprender una dosis 1ni-
cial de los compuestos activos en caso de requerirse Los
compuestos activos de esta dosis 1inicial se liberardn en
forma 1nmediata de modo que se alcanza muy rapidamente el
nivel de plasma en sangre terapéuticamente efectivo

Las preparaciones farmacéuticas o las etapas prelimina-
res de las mismas que estén de acuerdo con la invenciédn pue-
den producirse mediante granulacién por acumulacidén o por
degradacioén Una realizacidén que se prefiere es la produc-
cion por granulacién de rocio con posterior secado de los
granulos Otra realizacién preferida es la produccidn de
granulos mediante granulacién por acumulaciédn en un tambor o
disco de granulacion Los grénulos pueden luego prensarse

para formar por ejemplo comprimidos usando sustancias y
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procedimientos adicionales adecuados

El experto en el arte conoce la tecnologia de la granu-
lacién segun se aplica a la tecnologia farmacéutica Los
ejemplos de realizaciones (ver a continuacion) revelan rea-
lizaciones especificas de la 1i1nvencion Sin embargo qgqueda
dentro del campo de la persona capacitada en el arte adaptar
los parametros del proceso de manera de alcanzar objetivos
especificos

La produccién de preparaciones farmacéuticas o las eta-
pas preliminares de las mismas de acuerdo con la invencién
mediante tecnologia de extrusion es especialmente provecho-
sa En una realizaci6n preferida las preparaciones farma-
ceuticas o las etapas preliminares de las mismas se producen
por extrusidn de fusidn con extrusores de corrotaciédn o con-
trarrotaciéd4n que consisten en dos hélices Otra realizacidn
preferida es la produccibébn por medio de extrusaid4n con ex-
trusores que consisten en una o mas hélices Estos extruso-
res también pueden incluir elementos de moldeado

La extrusidn también es un proceso de produccién bien
establecido dentro de la tecnologia farmacéutica y es bien
conocido por aquella persona con experiencia en el arte La
persona con experiencia en el arte sabe bien que durante el
proceso de extrusion pueden variarse diversos parametros
tales como la velocidad de alimentacidén la velocidad de las

helices la temperatura de calentamiento de las diferentes

it
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zonas de extrusién {s1 las hay) el contenido de agua etc
de manera de obtener productos con las caracteristicas de-
seadas La seccicn de ejemplos proporciona numerosos ejem-
plos de prebarac1ones de acuerdo con la invencidén que han
sido producidas por extrusién

Los parametros arriba mencionados dependeran del tipo
especifico de extrusor utilizado Durante la extrusidén la
temperatura de las zonas de calentamiento en las que los
componentes de la formulacién de la invencidén se funden
puede ser de entre 40 y 120 C con preferencia entre 50 y
100 C con mayor preferencia entre 50 y 90 C con mayor
preferencia aun entre 50 y 70 C e incluso con mayor prefe-
rencia entre 50 y 65 C en particular s1 se usan extrusores
de helices gemelas contrarrotantes (como ser Leistritz Micro
18 GGL) La persona que tenga experiencia en el arte sabe
bien que no es necesario calentar todas las zonas de calen-
tamiento En particular detras del alimentador donde 1los
componentes se mezclan puede ser necesario enfriar a alre-
dedor de 25 C La velocidad de las hélices puede variar en-
tre 100 y 500 revoluciones por minuto (rpm) con preferencia
entre 100 y 250 rpm con mayor preferencia entre 100 y 200
rom Yy con mayor preferencia aun alrededor de 150 rpm en
particular s1 se usan extrusores de hélices gemelas contra-
rrotantes (como ser Leastritz Micro 18 GGL) La geometria y

el didmetro de la boquilla puede seleccionarse segun se ne-
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cesite El diametro de la boquilla de los extrusores que co-
munmente se usan por lo general es de entre 1 y 10 mm con
preferencia entre 2 y 8 mm y con mayor preferencia entre 3
y o mm La relacién entre longitud y diametro de la hélice
de los extrusores gque pueden usarse para la produccidn de
preparaciones de la invencion generalmente es de alrededor
de 40 1

Por lo general 1las temperaturas de las zonas de calen-
tamiento tienen que ser seleccionadas de manera tal de que
no se desarrollen temperaturas gque puedan destruar los com-
puestos farmacéuticamente activos La velocidad de alimenta-
cion y la velocidad de las hélices se seleccionaran para que
los compuestos farmacéuticamente activos sean liberados de
las preparaciones producidas por extrusidén de manera soste-
nida 1ndependiente e 1nvariable y sean estables durante el
almacenamiento dentro de la matriz Si por ejemplo 1la ve-
locidad de alimentaciédn aumenta Jla velocidad de las hélices
quizad deba aumentarse de manera acorde para asegurar el mis-
mo atraso

La persona con experiencia en el arte sabe que todos
los pardmetros anteriormente mencionados dependen de las
condiciones de produccion especificas (tipo de extrusor
geometria de las helices cantidad de componentes etc ) y
tal vez haya que adaptarlos para que las preparaciones pro-

ducidas por extrusidn logren una liberaciédn sostenida 1nde-
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pendiente e invariable al igual que la estabilidad durante
el almacenamiento arraiba mencionada

La persona con experienclia en el arte puede inferir a
partir de los ejemplos {(ver a continuacidén) que cambiando
los parametros durante la extrusidén y cambiando la composi-
c16n con respecto a los compuestos que son sustancialmente
responsables del comportamiento de liberacién de las prepa-
raciones pueden obtenerse preparaciones con diferentes per-
files de liberacién Por ende la presente 1nvencidn permite
primero producir una preparacién con un perfil de liberacién
deseado para oxicodona y naloxona o naloxona variando por
ejemplo la cantidad de alcoholes grasos o la etilcelulosa
polimérica que forma la matriz como asi también los paréme-
tros de produccién como ser la temperatura la velocidad de
las helices (durante la extrusion) o la presidn durante la
producciédn de comprimidos

Una vez que se ha obtenido una preparacién con el per-
fi1l de liberacion deseado las preparaciones de acuerde con
la invencion le permiten a la persona con experiencia en el
arte cambiar las cantidades de las preparaciones con respec-
to a los compuestos activos como se delined anteriormente
Las preparaciones que incluyen diferentes cantidades de los
compuestos activos pero que de lo contrario tienen una com-
posicién sustancialmente 1gual proporcionarédn sin embargo

las caracteristicas de una liberacién sostenida 1invariable
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e 1ndependiente

La seccion de ejemplos por lo tanto muestra numerosos
casos de las preparaciones con diferentes perfiles de libe-
racion que pueden obtenerse cambiando la cantidad de por
ejemplo etilcelulosa Otros ejemplos muestran gue un vez
que se ha establecido una preparacidén con perfiles de libe-
racidén deseados el cambio en la cantidad de naloxona no
tendrd efecto sobre el comportamiento de liberacién de di-
chas preparaciones s1 la diferencia en la cantidad del com~
puesto activo se reemplaza por excipientes farmacéuticamente
inertes como ser lactosa

A continuacién se 1indican los ejemplos que 1lustran
realizaciones de la invencién altamente ventajosas Se brain-
dan ejemplos adicionales que enfatizan las ventajas de las
preparaciones de acuerdo con la invencidn en comparacidn con
las formulaciones comunes Los ejemplos no deben 1interpre-
tarse como limitativos de las posibles realizaciones de la

anvencion

Ejemplo 1 - Producciédn de comprimidos con diferentes canti-

dades de oxicodona/naloxona en una matriz de difusidn no

hinchable mediante granulacién por pulverizacidn

Se usaron las siquientes cantidades de los componentes
indicados para la produccion de comprimidos de oxicodo-

na/naloxona conforme a la invencidén
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Mg

Preparacion |Oxy/Nal-0 Oxy/Nal-5 Oxy/Nal-10

(denomina-

cion) ‘

Ox1icodona 20 0 mg 20 0 mg 20 0 mg

HC1

naloxona HCl |- 50 mg 10 0 mg

Lactosa Flow |59 25 mg 54 25 mg 49 25 mg

Lac 100

Povidona 30 50 mg 5 0 mg 5 0 mg

Surelease® 10 0 mg de 10 0 mg de 10 0 mg de
material sélido |material sélido |material sdlido

Alcohol es—|25 0 mg 25 0 mg 25 0 mg

tearilico

Talco 2 5 mg 2 5 mg 2 5 mg

Estearato del|l 25 mg 1 25 mg 1 25 mg

La mezcla polimérica Surelease® E-7-7050 utilizada te-

nia la siguiente composicién

Surelease®

Etilcelulesa 20

cps

Dibutilsebacato

Hidréxido de amonio

cido oleico

Dioxido de silicio

Agua

Para la produccibén de comprimidos de oxicodona HCl

loxona HCl

na-

Povidona 30 y lactosa Flow Lac 100 se mezclaron

en un mezclador volteador (Bohle) y luego se granularon por

pulverizacion con Surelease® E-7-7050 en un dispositivo de
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granulado por bafio fluidizado (GPCG3) El1l material se tamizé
a través de una criba Comill de 1 4 mm Se llevo a cabo un
paso adiciocnal de granulade con alcohol graso fusionado en
un mezclador de hoja alta (Colletlie) Todos los nucleos de
comprimidos producidos por esta via presentaron un peso de
123 mg basado en sustancia seca

Ejemplo 2 - Produccién de comprimidos con oxicodona y na-

loxona en una matriz de difusidn no hinchable por extrusién

Se usaron las siguientes cantidades de los componentes
indicados para Jla produccidé4n de comprimidos de oxicodo-

na/naloxona conforme a la invencién

Preparacion [Oxy/Nal-Extr
(denominacién)

Oxicodona HCl 20 mg
naloxona HCl 10 mg
Kollidon 30 6 mg

Lactosa Flow Lac 10049 25 m

jfEtilcelulosa 45 cp1 |10 mg

Alcohol estearilico [249 mg

Talco 25 mg

Estearato de Mg 1 25 mg

Las cantidades indicadas de oxicodona HC1l naloxona
HCl etilcelulosa 45 cpi povidona 30 alcohol estearilico y
lactosa Flow Lac 100 se mezclaron en un mezclador volteador
(Bohle) Esta mezcla se extrusiond a continuvacidn con un ex-

trusionador de hélices gemelas contrarrotantes del tipo Mi-
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cro 18 GGL (Leastritz AG Nuremberg Alemania) La tempera- !
tura de la zona de calentamiento 1 fue de 25 C de la zona
de calentamiento 2 de 50 C de las zonas de calentamiento 3
a5 de 60 C de las zonas de calentamiento 6 a 8 de 55 C Q
de la zona de calentamiento 9 de 60 C y de la zona de ca-
lentamiento 10 de 65 C La velocidad de rotacion de 1la
hélice fue de 150 revoluciones por minuto (rpm} la tempera-
tura de fusion resultante fue de 87 C 1la velocidad de ali-
mentacién fue de 1 5 kg/h y el diametro de la boquilla de 3
mm El material extrusionado se tamizd con una criba Frewitt
de 0 68 x 1 00 mm El extrudado molido luego se mezcld con
talco y estearato de magnesio que se agregdé a través de una
criba manual de 1 mm y luego se presiondé formando comprimi-
dos El extrusionador presenta una forma de tornillo como
se muestra en la Fig 1

En comparacion con los comprimidos de oxicodo-
na/naloxona que también poseen una matriz de difusién no
hinchable a base de Surelease® y son producidos mediante
granulacién por pulverizacion (véase el ejemplo 1) 1las pre-
paraciones extrusionadas comprenden menor cantidad de compo-
nentes

Ejemplo 3 - Perfil de liberacidén de los comprimidos de oxi-

codona/naloxona del ejemplo 1

La liberacidn de los principios aclLivos se midid en un

periodo de tiempo de 12 horas aplicando el método basket
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conforme a USP a un valor de pH 1 2 empleando HPLC Se estu-
diaron los compraimidos Ox/Nal-D Ox/Nal-5 y Ox/Nal-10

Se observa a partir de la Fig 2 y de los valores indi-
cados en la tabla que en el caso de la matriz por difusidn
no hinchable basada en Surelease® 1los indices de liberacién
de diferentes cantidades de oxicodona se mantienen sin alte-

{1nvariable)

raciones independientemente de la cantidad de

naloxona De modo concordante se observaron perfiles de 1li-

beracion invariables para naloxona con diferentes cantidades

de oxicodona

Tiempo |Ox/Nal- Ox/Nal-5- |Ox/Nal-5- |Ox/Nal-10- |Ox/Nal-10-
{min) 0 0 N 0 N
Oxy Oxy Nal Oxy Nal

0 0 0 0 o 0

15 26 1 24 9 23 5 22 8 24 1

120 62 1 63 61 57 5 60 2

420 91 7 94 5 91 9 89 4 93 5

720 98 1 99 6 96 6 95 7 100 6

Los valores de liberacidn se refieren a oxicodona o na-

loxona (linea 2) y se indican en porcentajes

cipal para la liberacidn de naloxona

es de 92 7 %

por ejemplo

El valor prin-

a 420 man

La desviaciédn maxima en 420 min es del 1 %

Oxy y Nal equivalen a oxicodona y naloxona e indican el com-

puesto activo medido

Ejemplo 4

— Perfil de liberacidén de comprimidos de oxicodo-

na/naloxona del ejemplo 2 a diferentes valores de pH

La liberacién de los principios activos de los compri-

e
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midos fue medida en un periodo de 12 horas a un pH 1 2 o du-
rante una hora a 1 2 y a continuacion durante 11 horas a pH
6 5 Se determinaron las velocidades de liberacidn mediante
el metodo basket conforme a USP usando HPLC

Se midieron las siguientes velocidades de liberaciébn

durante 12 horas a pH 1 2

T1iempo Oxy/Nal-Extr-1 2-0 Oxy/Nal-Extr-1 2-N
(min) Oxy Nal
0 0 0
15 24 1 24 0
120 62 9 63 5
420 92 9 93 9
720 96 9 98 1

Se midieron las siguientes velocidades de laiberacidn

durante 1 hora a pH 1 2 y durante 11 horas a pH 6 5

Tiempo Oxy/Nal-Extr-6 5-0 Oxy/Nal-Extr-6 5-N
(man) Oxy Nal
0 0 0
60 4B 1 49 2
120 65 0 64 7
240 B3 3 81 8
120 94 1 92 3

Las velocidades de liberaciédn se refieren a oxicodona o

naloxona

(linea 2)

y se indican en porcentajes

Oxy y Nal
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eguivalen a oxicodona y naloxona e indican el compuesto ac-
tivo medido

De la comparacicn de los valores dados en las tablas
del Ejemplo 4 y en la tabla del Ejemplo 3 resulta que inde-
pendientemente del proceso de produccidn los compuestos ac-
tivos son liberades de las preparaciones en cantidades igua-
les Por ejemplo es liberado el 89 4 % de oxicodona de com-
primidos granulados por pulverizacién (comprimidos Ox/Nal-
10 véase el ejemplo 3) a 420 minutos mientras gque el 92 9
& es liberado de comprimidos extrusionados (Ox1i/Nal-Extr-
1 2-0 ejemplo 4) a 420 minutos La liberacion de oxicodona
de comprimidos extrusionados asi se desvia en un 1 1 % del
valor medio de la liberacién de oxicodona de comprimidos
granulados por pulveraizacién (91 9 % a 420 minutos) El1 93 5
% de naloxona es liberado de comprimidos granulados por pul-
verizacion {(comprimidos Ox/Nal-10 véase el ejemplo 3) a los
420 minutos mientras que el 93 9 % es liberado de comprimi-
dos extrusionados (Oxy/Nal-Extr -1 2-0 ejemplo 4) a los 420
minutos La liberacidn de naloxona de comprimidos extrusio-
nados se desvia asi en un 1 3 % del valor medio de libera-
c16n de naloxona de comprimidos granulados por pulverizacién
(92 7 ¥ a 420 minutos)

Mads aun a partir de una comparacidén de los valores de
las tablas del ejemplo 4 y de las figuras 3A y 3B puede 1n-

ferirse que 1ndependientemente del valore de pH a los que
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se midieron las velocidades de liberacién la liberacién de

oxicodona y naloxona se mantiene 1gual y sin variantes
comportamiento de libera-

Ejemplo 5 - Ejemplo comparativo

c16n de comprimidos Valoron®

La liberacion de las sustancias activas de compraimidos
se monitoreo por un periodo de tiempo de 7 horas Se estu-
diaron los comprimidos Valoron® con 50 mg de tilidina y 4 mg
de naloxona (T1/Nal-50/4) o 100 mg de tilidina y 8 mg de na-
(T1/Nal-100/8}

loxona 0 150 mg de tilidina y 12 mg de na-

loxona (Ti1/Nal-150/12) por el método basket conforme a USP
durante 1 hora a pH 1 2 y luego durante 6 horas adicionales
a pH 6 5 usando HPLC

A partir de las figuras 4A y 4B y los valores indicados
en la tabla que en caso de un matriz de difusidén hinchable
(y probablemente erosiva) con cantidades relevantes de HPMC
la liberacién de diferentes cantidades de tilidina varia
significativamente y no es invariable para diferentes canti-
dades de naloxona Esto también se aplica respecto de la na-
loxona Ello significa que para este pH la liberacion de los

compuestos activos no es independiente de cualquier otro

Tiempo |Ti/Nal- |Ti/Nal- |Ti/Nal- |Ti/Nal- |[Ti/Nal- |[Ti/Nal-
(min} |50/4-T |50/4-N 100/8-T |100/8-N |150/12-T |[150/12-N
T1il Nal Tal Nal Tal Nal
0 0 0 0 0 0 0
60 37 2 27 6 33 9 27 3 29 9 23 3




p &

120 47 6 31 7 46 5 33 4 41 5 28 5
180 54 7 37 4 35 41 2 48 2 35

240 59 7 44 68 2 59 5 54 5 40 1
300 65 2 50 6 82 6 72 9 60 5 47 5
360 70 3 58 85 7 82 7 67 2 56 4
420 74 2 60 8 93 1 90 9 B4 9 78 9

Los valores de liberacidén se refieren a tilidina o na-
lorona (linea 2} y se indican en porcentajes El valor medio
para la liberacidén de naloxona por ejemplo a 420 min es
de 78 87 % La maxima desviacidén a los 420 min es de 20 4
$ Til y Nal equivalen a tilidina y naloxona e indican el
compuesto activoe medido

Ejemplo 6 - Comparacidn de estructuras de comprimidos de los

ejemplos 1 y 2 con compraimidos Valoron® N mediante microsco-

pla por electrones

Para mlicroscoplia por electrones se usaron comprimidos
gque contenian 20 mg de oxicodona y 10 mg de naloxona y Sse
obtuvieron ya sea por granulacién por pulverizacidn de
acuerdo con el ejemplo 1 (Ox/Nal-10) o mediante extrusién
conforme al ejemplo 2 (Oxy/Nal-Extr) Adicionalmente se uséd
un comprimido Valoron® N con 100 mg de tilidina y 8 mg de
naloxona Las Figuras 5A y 5B muestran diferentes ampliacio-
nes de imigenes de microscopia por electrones de un compri-
mido Ox/Nal-10 con una formulacién conforme a la invencién
gue se obtuvo mediante granulacidn por pulverizacidn Las

figuras 6A y 6B muestran diferentes ampliaciones de imagenes
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escaneadas de microscopia por electrones de comprimidos
Oxy/Nal-Extr con una formulacion conforme a la invencion
que se obtuvo por extrusidén Las faiguras 7A y 7B muestran
imagenes escaneadas de microscopla por electrones del com-
primido de Valoron® N

A partir de una comparacidn de las figuras puede reco-
nocerse claramente que los comprimidos con una formulacidn
conforme a la invencién presentan una superficie que es sus-
tancialmente mas fina y de estructura mas homogénea y que
muestra menor cantidad de fisuras que los comprimidos de Va-

loron®

s1n 1mportar si los comprimidos se obtuvieron por el
método de granulacion por pulverizacion o extrusidén La di-
ferenclia estructural es posiblemente la razén de los distin-
tos comportamientos de liberacién de las diferentes prepara-

ciones

Ejemplo 7 -~ Produccién de comprimidos con diferentes canti-

dades de oxicodona/naloxona en una matriz de difusiédn no

hinchable mediante extrusion

Se usaron las siguientes cantidades de los componentes
indicados para la produccidn de comprimidos de oxicodo-

na/naloxona conforme a la invencidn

Preparacién OxN20/1-| OxN20/1- OxN20/1- OxN20/10-
(denominacaion) Extr-A Extr-B Extr-C Extr-A
Oxicodona 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
HCl

Naloxona HCl 1l mg 1 mg 1l mg 1 mg
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Lactosa Flow 58 25 mg| 58 25 mg 58 25 mg 49 25 mg
Lac 100

Kollidon® 30 6 mg 6 mg 6 mg 6 mg
Etilcelulosa 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg
Alcochol estea- 24 mg 24 mgl 24 mg 24 mg
rilico

Talco l 25 mg 1 25 mg 1 25 mg 1 25 mg
Cstearato de|{ 2 5 mg 2 5 mg 2 5mg 2 5 mg

Mg

Se realizd la extrusidbdn tal como se describibd preceden-

temente (ejemplo 2) con los siguientes pardmetros

OxN20/1-Extr-A

OxN20/1-Extr-B

velocidad de alimentaciédn

temperatura

rpm (helice)

velocidad de alimentacidn

temperatura

rpm (hélice)

temperatura

OxN20/1-Extr-C
rpm {hélice)
velocidad

OxN20/10-Extxr-A

velocidad de alimentacidn

de alimentacién

temperatura

rpm (hélice)

1 5 kg/h

1505 rpm
1 5 kg/h

1 75 kg/h

55-63 C

150 rpm

1 5 kg/h

55-63 C

155 rpm

55-63 C

55-63 C

160 rpm

La produccidén de comprimidos se efectudé con un disposi-

tivo comun para fabricar comprimidos con los siguientes pa-

rametros



OxN20/1-Extr-A rpm 40 rpm
Potencia de presidn 9 kN
OxN20/1-Extr-B rpm 42 rpm
Potencia de presién 8 9 kN
OxN20/1-Extr-C rpm 36 rpm
Potencia de presion 9 kN
OxN20/10-Fxtr-A rpm 36 rpm
Potencia de presién 7 5 kN

La liberacién de los principios activos se mididé en un
periodo de tiempo de 12 horas aplicando el método basket”
conforme a USP a pH 1 3 usando HPLC Se estudiaron los com-
primidos OxN20/1-Extr-A OxN20/1-Extr-B 0xN20/1—E;tr—C y
OxN20/10-Extr-A

Se observa en base a los valores indicados en la tabla
que en el caso de la matriz por difusidédn no hinchable en
base a etilcelulosa las velocidades de liberacién de dife-
rentes cantidades de naxolona en esencia se mantiene 1igual
independientemente de la cantidad de oxicodona De modo co-

rrespondiente las preparaciones ofrecen una liberacién in-

dependiente e invariable de los compuestos activos

Tiempo [OxN20/1- [OXN20/1- O0xN20/1- OxN20/10-
(min ) [|Extr-A Extr-B Extr-C Extzr—-A

Oxy Nal Oxy Nal Oxy Nal Oxy Nal
0 0 0 0 0 0 o 0 0
15 21 2 |25 8 |21 7 |21 1 (19 7 |19 3 |23 3 (24 3

Jz



» Y

120 56 6 |53 8 |58 8 |57 3 |57 7 |56 2 |64 5 |66 9
420 B7 2 B4 5 |94 2 |92 6 (93 7 |91 5 (92 7 |96 3
720 99 7 |96 B |100 1 (98 100 6 |97 5 |93 6 {97 4

Los valores de liberacién se refieren a oxicodona o na-
loxona (linea 2) y se i1ndican en porcentajes El valor medio
para la liberacion de naloxona por ejemplo a los 420 min
es de 92 3 % La desviaclidn maxima a los 420 min es de 7 4
% Oxy y Nal equivalen a oxicodona y naloxona e indican el
principio activo medido

Asi1 luego de haber desarrollado una preparacidén con el
perfil de liberacidn deseadoc puede alterarse la cantidad de
los compuestos activos sin modificar de modo significativo
los perfiles de liberacion de los compuestos activos Las
preparaciones que comprenden diferentes cantidades de los
compuestos activos continuan proveyendo una liberacién sos-
tenida 1ndependiente e invariable de dichos compuestos ac-

tivos

Ejemplo 8 - Produccidédn de comprimidos con oxlcodona/naloxoha

en una matriz de difusién no hinchable mediante extrusion

En el siguiente ejemplo se demuestra que usando formu-
laciones conforme a la presente invencién pueden obtenerse
preparaciones que comprenden oxicodona y naloxona con com-
portamientos de liberacién particulares

Se usaron las siguientes cantidades de los componentes

indicados para la produccaidén de comprimideos de oxicodo-



na/naloxona conforme a la invencién

r

Preparacidén | OxN20/1- | OxN20/1- | OxN20/10 | OxN20/10 | OxN20/10 | OxN20/10
(denomina~- Extr-D Extr-E —-Extr-B | ~Extr-C |-Extr-D |-Extr-E
c1dn)

oxicodona 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
HLl

naloxona 1 mg 1l mg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg
HC1

Lactosa 56 25 mg |56 25 mg |54 25 mg | 65 25 mg | 60 25 mg |55 25 mg
Flow Lac

100

Kollidon® 7 mg 6 mg 6 mg 725mg |725mg |7 25 mg
30

Etail- 11 mg 12 mg 10 mg 12 mg 12 mg 12 mg
celulosa

Alcohol es- |24 mg 24 mg 24 mg 28 75 mg |28 75 mg | 28 75 mg
tearilico

Talco 125mg {1 25mg |1 25mg |1 25 mg |1 25 mg {1 25 mg
Estearato 2 5 mg 2 5 mg 2 5mg 2 5 mg 2 5mg 2 5mg
de Mg

La extrusion se llevd a cabo tal como se describié pre-

cedentemente (ejemplo 2) con los siguientes parametros

OxN20/1-Extr-D

OxN20/1-Extr-E

OxN20/10-Extr-B

OxN20/10-ExLzr-C

temperatura

rpm (hélice)

velocidad de alimentacaidn

temperatura

rpm (hélice)

velocidad de alimentacion

temperatura

rpm (hélice)

velocidad de alimentacidn

temperatura

55-63 C
150 rpm
1 5 kg/h
55-63 C

150 rpm
1l 5 kg/h
55-63 C
160 rpm
1 75 kg/h
55-63 C



OxN20/10-Extrc-D

OxN20/10-Extr-E

rpm (hélice)
velocidad de
temperatura

rpm (hélaice)
velocidad de
temperatura

rpm (hélice)

velocidad de

alimentacion

alimentacion

alimentacién

160 rpm
1 75 kg/h
55-63 C
150 rpm
1 5 kg/h
55-63 C
150 rpm
1 5 kg/h

La produccién de comprimidos se efectud con un disposi-

tivo comun para fabricar comprimidos con los siguientes pa-

rametros

OxN20/1-Extr-D

OxN20/1-Extr-E

OxN20/10-Extr-B

OxN20/10-Extr-C

OxN20/10-Extr-D

OxN20/10-Extr-E

rpm 39 rpm
Fuerza de presién 11 kN
rpm 39 rpm
Fuerza de presién 10 5 kN
rpm 36 rpm
Fuerza de presidn 9 5 kN
rpm 36 rpm
Fuerza de presién 7 B kN
rpm 39 rpm
Fuerza de presidn 9 kN
rpm 39 rpm
Fuerza de presidn 7 5 kN

La liberacién de los compuestos activos se midid duran-

te un periodo de tiempo de 12 horas aplicando el metodo
basket de acuerdo con USP a pH 1 2 mediante HPLC Se eva-
luaron los comprimidos OxN20/1-Extr-D OxN20/1-Extr-E



OxN20/10-Extr-B OxN20/10-Extr-C OxN20/10-Extr-D y

OxN20/10-Extr-E

Tiem- | OxN20/1- | OxN20/1- | OxN20/10- | OxN20/10~ | OxN20/10- | OxN20/10-
po kxLr-D bxtr-E Extxr-B Extr-C Extr-D Extr-E

{min)

Oxy | Nal | Oxy | Nal | Oxy | Nal | Oxy | Nal | Oxy | Nal | Oxy | Nal
o | o0 | 0| 0] o] o | o] o] o| o | o ]| oo

15 16 6{16 2|17 4|17 2|26 1|26 8|21 8|21 9|18 5|18 218 4|18 2
120 47 6|46 949 6|49 7|71 1|73 0161 2|61 B|52 B|52 B|53 3|53 3
420 82 7|84 5|84 6|85 7|94 3|96 6|93 2|94 7|86 3|86 3|87 2|88 2
720 95 97 195 2|95 8|94 9|97 9|96 4|97 9|94 8|94 8|95 7|96 5

Los valores de liberacion se refieren a oxicodona o na-
loxona (linea 2) y se expresan como porcentajes Oxy y Nal
representan oxicodona y naloxona e indican el compuesto ac-
tivo medido

El ejemplo muestra que es posible producir preparaclo-
nes con perfiles de liberacién particulares s1 se usa et:il-
celulosa y alcoholes grasos como componentes de la matriz
que afectan esencialmente las caracteristicas de liberacidn
de las preparaciones Una vez que se obtuvo una preparacaién
con las caracteristicas de liberaciédn deseadas se puede
cambiar la cantidad de los compuestos activos Las prepara-
clones aun proveeran un comportamiento de liberacién soste-
nido 1ndependiente e i1invariable (véase el ejemplo 7)

Siguen las reivindicaciones en la heoja numero cincuenta

y tres



REIVINDICACIONES

1 Una preparacion farmacéutica estable en almacenamiento que
comprende oxicodona y naloxona en una matriz de difusiéon sustanciaimente no
hinchable que comprende etilcelulosa caracterizada en que los compuestos
activos son liberados de la preparacidon de una manera sostenida invanable e
independiente

2 Una preparacion segun [a rewindicacidtn 1 caracterizada en que
oxicodona y/o naloxona estdn presentes en la forma de denvados
farmacéuticamente aceptables e igualmente activos tales como la base libre
sales y similares

3 Una preparacidn segun la rewvindicacion 2 caracterizada en que
oxicodona y/o naloxona estan presentes como su clorhidrato sulfato bisulfato
tatrato nitrato citrato biatrato fosfato malato maleato hidrobromuro
hidroyoduro fumarato o succinato

4 Una preparacidbn segun cualquiera de las reivindicaciones anterores
caracterizado en que oxicodona estd presente en exceso con referencia a la
cantidad de dosis unitana de naloxona

5 Una preparacidn segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores
caracterizada en que naloxona esta presente en una cantidad entre 1 y 50 mg

6 Una preparacidn segun cualquiera de las rewvindicaciones anteriores
caracterizada en que oxicodona esta presente en una cantidad entre 10 y 150
mg prefenblemente entre 10 y 80 mg

7 Una preparacibn segun cuaiquiera de las reivindicaciones antenores
caracterizada en que oxicodona y naloxona estan presentes en rangos de
relacion de peso de maximal de 251 prefenblemente de maximal 201 151
especialmente preferiblementede51 41 31 21011

8 Una preparacién segun cualquiera de las rewindicaciones anteriores
caracterizada en que |a preparacion comprende una matniz de difusion
sustanciaimente no erosiva

9 Una preparacién segun la rewvindicacion 1 u 8 caracterizado en que la
matnz de difusibn comprende al menos etiicelulosa y al menos un alcohol graso



como los componentes que influencian esencialmente el comportamiento de
liberacién de los compuestos activos

10 Una preparacién segun la revindicacién 1 8 ¢ 9 caractenzado en que
la preparacibn no comprende partes relevantes de sustancias alcalinas y/o
hinchables en agua especiaimente de derivados de acido acrilico y/o celulosas
hidroxialquilo

11 Una preparacién segun cualquiera de las rewindicaciones anteriores
caracterizada en que la preparacion contiene rellenadores usuales y sustancias
adicionales especialmente lubricantes agentes de flujo plastificantes y similares

12 Una preparacion segun la remindicacion 11 caractenzada en que
comprende estearato de magnesio estearato calcico y/o laureato calcico yfo
acidos grasos prefenblemente 4cido estedrico como lubricante

13 Una preparacién segun la rewindicacion 11 caracterizada en que
comprende silica altamente dispersa prefenblemente Aerosol® Talco almidén de
malz 6xido de magnesio y estearato de magnesio y/o calcio como agente de flujo

14 Una preparacién farmacéutica estable en almacenamiento que
comprende oxicodona y naloxona en una matnz de difusién sustancialmente no
hinchable caracterizada en que la matrz es influenciada con respecto a sus
caracteristicas de liberacion substancial por etilcelulosa y al menos un alcohol
graso y en que la preparacién comprende oxicodona y naloxona en una relaciéon
de peso de maximal 251 preferblemente maximal 201 151 especialmente
preferblementede 51 41 31 21611

15 Una preparacion segun la rewvindicacion 14 caracterizada en que
oxicodona y naloxona estan presentes en forma de denvados farmacéuticamente
aceptables e i\guaimente activos tales como la base libre sales y similares

16 Una preparacion segun la reivindicacion 15 caractenzada en que
oxicodona y naloxona estan presentes como clorhidrato sulfato bisulfato tatrato
nitrato citrato biatrato fosfato malato maleato hidrobromuro hidroyoduro
fumarato o succinato

17 Una preparacidbn segun cualquiera de las rewindicaciones 14 a 16
caracterizada en que oxicodona estd presente en exceso con referencia a la
cantidad de dosis unitana de naloxona



18 Una preparacibn segun cualquiera de las rewvindicaciones 14 a 17
caracterizada en que naloxona esta presente en un rango de cantidad entre 1 y
50 mg

19 Una preparacion segun cualquiera de las remvindicaciones 14 a 18
caracterizada en que oxicodona esta presente en un rango de cantidad entre 10
y 150 mg preferiblemente 10 a 80 mg

20 Una preparacidbn segun cualquiera de las reivindicaciones 14 a 19
caracterizada en que |a preparacibn comprende una matriz de difusion
sustancialmente no hinchable y no erosiva

21 Una preparacion segun la reivindicacion 20 caracterizada en que |la
matriz de difusidn comprende al menos etiicelulosa y al menos un alcohol graso

como los componentes que influencian esencialmente el comportamiento de
hberacién de los compuestos activos

22 Una preparacidn segun cualquiera de las rewindicaciones 20 6 21
caracterizada en que la preparacidbn no comprende partes relevantes de
sustancias alcalinas y/o hinchables en agua especiaimente de denvados de acido
acrilico y/o hidroxialquil celulosas

23 Una preparacidbn segun cualquiera de las reivindicaciones 14 a 22
caractenizada en que los alcoholes grasos comprenden laurilo mirestilo
esteanlo cetostearilo cerilo y/o alcohol cetilico especiaimente preferiblemente
alcohol estearilico

24 Una preparacin segun cualquiera de las reivindicaciones 14 a 23
caractenzada en que Ia preparacidbn comprende rellenadores usuales y
sustancias adicionales especialmente lubncantes agentes de flujo plastificantes
y similares

25 Una preparacibn segun la reivindicacibn 24 caracterizada en que
comprende estearato de magnesio estearato cdlcico y/o laureato cdlcico y/o
acidos grasos prefenblemente acido estednco como lubncante

26 Una preparacion la revindicacion 24 caracterizada en que comprende
sflica altamente dispersa prefenblemente Aerosol® talco almidén de mailz 6xido
de magnesio estearato de magnesio y/o estearato de calcio como agente de flujo

27 Una preparacidn segun cuaiquiera de las rewvindicaciones anteriores
caracterizada en que en lugar de eticelulosa se usan mezclas de polimero



comerciaimente disponibles que comprende eticelulosa prefenblemente
Surelease® E 7 7050

28 Una preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores
caracterizada en que la preparacibn ha sido formulada para aplicaciéon oral
nasal rectal o para aplicacién por inhalacidon

29 Una preparacidn segun cualquiera de las reivindicaciones antenores
caractenizada en que la preparacion es una tableta una plidora capsula granulo
y/o polvo

30 Una preparacidon segun cualquiera de las rewvindicaciones anteriores
caracterizada en que la preparacidn o precursores de la misma son producidos
por granulacidn de integracién y/o desintegracién

31 Una preparacidn segun cualquiera de las rewvindicaciones antenores
caractenizada en que la preparacion o precursores de la misma son producidos
por extrusion

32 Una preparacidon segun cualquiera de las rewindicaciones anteriores
caracterizada en que la preparacién puede almacenarse por un periodo de al
menos 2 afos bajo condiciones nomales (60% humedad relativa 25 C) de
acuerdo con las pautas de admisién
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Figura SA Superficie de un comprimido de Ox/Nal-10 ampliada 25 veces La tensién fue

de 10kV La longitud de la bamra corresponde a 2 mm

Figura 5B Superficie de un compnmido de Ox/Nal-10 amphada 200 veces La tension

fue de 10 kV La longitud de la barra corresponde a 200 pm
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Figura 6A Superficie de un comprimido de Oxy/Nal-Extr ampliada 40 veces La tensién

fue dc 10 kV La longitud de Ia barra corresponde a 700 pm

Figura 6B Superficie de un compnmido de Oxy/Nal-Extr amphada 100 veces La ten

pm

s16n fue de 10 kV La longitud de la barra corresponde a 300
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Figura 7A Superficie dc un compnimido de Valoron® amphada 25 veces La tensién fue

de 10 kV La longitud de la barra corresponde a2 mm

Figura 7B Superficie de un compnmido de Valoron® ampliada 100 veces (hilidina, abajo

1zquierda) La tension fue de 10 kV La longitud de la barra corresponde a 500 pm
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No PCT/EP 0303540

| Basis of the report

1 With regard to the elements of the intarnational application {Replacement sheets which have been furmished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are refarrad lo in this report as onginally filad
and are not annexed to his report since they do not conlain amendments (Rules 70 16 and 70 17)}

Description Pages
1-40 as onginally filad

Claims Numbers
132 filed with telefax on 28 07 2004

Drawings Shests
18 as ongnally filed

2 With regard to the [anguage all the elements marked above were available or fumished to this Authonty In the
language 1n which the intemational apphication was filed unless otherwise indicated under this tem

These elements ware available or fumished to this Authonty in the following language which 13

O the language of a translation furmished for the purposes of the International search (under Rule 23 1(b))
OO the language of publication of the intermational application {(under Rule 48 3(b))

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preiminary exammation (under
Rule 55 2 andbor 55 3)

3 With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disciosed i the Intemational application the
mtemational preltminary examination was carried out on the basis of the sequence listing
O contained in the intemational application in wntten form

filed together with the international apphcation in computer readable form

furmished subsequently to this Authanity in written form

furnished subsequently to this Authonty m computer readable form

The statement that the subsequently fumished wntten sequence listing does not go beyond the disclosura
in the Intemational application as filed has baen fumished

The statement that the information recorded in computer readable form 1s identical to the wniten sequence
hsting has been furmished

O O00aQaaog

4 The amendments have resulted in tha cancellation of

0 the description pages
O the claims Nos
O the drawings sheets
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5 O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made since they have
been considered 1o go beyond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))

{Any replacement sheet containing such amendmenis must be referred to under item 1 and annexed to this
report )

6 Additional observations if necessary

V Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to noveity inventive step or industnial applicability
citations and explanations supporting such statement

1 Statement

Novelty (N) Yes Claims
No Clams 132

Invantive stap (IS) Yes Claims
No Clams 1-32
Industnal applicability (IA) Yes Clams 132
No Clams

2 Cuations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Re ltem V

Reasoned statement under Rule 66 2(a)(n) with regard to novelty inventive step
or industnal applicability citations and explanations supporting such statement

Reference I1s made to the following documents

D1 WO 99 32119 A (EURO CELTIQUE SA KAIKO ROBERT F (US) COLUCCI
ROBERT D (US)) 1 July 1999 (1999 07 01)

D2 WO 99 32120 A (EURO CELTIQUE SA PALERMO PHILIP (US)) 1 July
1999 (1999 07 01)

D3 WO 03 007802 A (EURO CELTIQUE SA WRIGHT CURTIS (US) BREDER
CHRISTOPHER D (US) C) 30 January 2003 (2003 01 30)

D4 US A-4 457 933 (GORDON MAXWELL ET AL) 3 July 1984 (1984 07 03)

D5 GB A 1390 772 (ENDO LAB) 16 Apnl 1975 (1975-04 16)

The present invention discloses storage stable pharmaceutical dosage forms
compnsing oxycodone and haloxone charactenzed in that the active compounds
are released from the preparation in a sustained invanant and independent
manner and methods of preparations thereof Particularly the invention relates to
storage stable pharmaceutical dosage forms which compnse oxycodone and
naloxone in a (non swellable) diffusion matnx compnsing ethy! cellulose wherein
the matnx 1s determined with respect to its essental release charactenstics by
ethylcellulose or an ethylcellulose based polymer and at least one fatty alcohol
and wherein the active compounds are released from the matnx in a sustained
invariant independent manner

1 Novelty

Document D1 {citations see ISR) discloses a pharmaceutical dosage form which
comprises an orally therapeutically effectiva amount of an opoid agonist
(oxycodone) and an opoid antagonist (naloxone) in a controiled release matrix
wherein the matnx compnses alkylcellulose (preferred ethylcellulose) at least
one fatty alcohol (e g lauryl alcohol cety! alcohol etc) Furthermore said dosage
may comprises further ingredients such as diluents fillers binders glidants (e g

Form PCT/Sopa ale Shost/409 {Sheet 1) (EPO-April 1897)
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dibuty! sebacate) etc Said matnx compnses as already said preferred
ethylcellulose and therefore should show at least similar charactenstics as long as
the production process ts comparable One of the (preferred) production process
claimed in D1 1s comparable to the claimed produchion processes (granulation

extrusion) in the present application
Therefore present claims 1 32 seem to be not novel over the pnor art D1

Document D2 (citations see ISR) discloses an phamaceutical dosage form which
compnses an orally therapautically effective amount of an opoid analgesic
(oxycodone) together with an opoid antagonist (haloxone) in a controlled release
matrix wherein the matrnx compnses alkylceliuiose (preferred ethylcellulose) at
least one fatty alcohol (e g lauryl alcohol cetyl alcohol etc) Furthermore said
dosage may compnsas further ingredients such as diluents fillers binders
gidants (e g dibutyl sebacate) etc Said matnx compnses as already said
preferred ethylcellulose and therefore should show at least similar charactenstics
as long as the production process is comparable One of the {preferred)
production process claimed in D1 1s comparable to the clamed production
processes (granulation extrusion) in the present application

Therefore present claims 1 32 seem to be not novel over the pnor art D2

2 Inventive step

A person skilled in the art with the problem to develop a sustamed release matnx
dosage form of a combination of oxycodone with naloxone would find especially
the teaching document D1 and D2 very helpful since they are dealing with
sustained release dosage forms of opoids (D1 and D2) Furthermora document
D4 and D5 (citations see ISR) both disclose an pharmaceutical dosage form
which compnses an orally therapeutically effective amount of a strong opoid
analgesic (oxycodonse) together with an opoid antagornust {naioxone) in a controlled
release matnx

The person skifled in the art would combine the teaching D4 and/or DS and the
teaching from D1 and/or D2 for developing a sustamned release dosage form
according to the present application (storage stable pharmaceutical dosage forms
which compnse oxycodone and naloxone in a (non swellable) diffusion matnx
wherein the matnx 1s determined with respect to its essential release

Form PCT/Separale Sheet/408 (Sheol 2} (EPO-Apnl 1997)
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characternistics by ethylcellulose or an ethylcellulose based polymer and at least
one fatty alcohol and wherein the active compounds are released from the matnx
in a sustained invanant independent manner) Therefore the subject matter of
present claims 1 32 seams to not involve an inventive step

3 Industnal applicability

All claims 1-32 of the present application are industnal applicable

Form PCT/Separate Sheel/408 {Shaet 3} (EPO-April 1987)
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Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisidn 486 de la Comisibn de la Comunidad Andina articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Matena de Patentes (PCT) regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de Industna y Comercio se le
comunica que

o La solicitud no contiene el documento en que consta la caesidn del derecho
de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art 26 k) Decision
486)

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civl Adicionaimente deberéd presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante
cuando éste fuere una persona juridica

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486 se le
requiere para que dentro del témino de dos meses siguientes a la fecha de
notrficacién del presents oficio complete los requisitos antenormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requermiento ia solictud se
considerara abandonada y perdera su prelaciéon

rme a lo dispuesto en el numeral 5 2 Iiteral e)

Notifiqguese el presente ofiCio
de la Circular Unica N 10 de 2001
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