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Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad KEMPHARM, INC., solicitante de la patente de la referencia, atentamente
me permito dar alcance al formulario de solicitud de patente presentado el dia de ayer,
enero 2 de 2012y presentar la traduccion al idioma castellano de los dibujos de la figura 1
ala figura 20, que corresponden a los folios 115 a 129 de los dibujos en Inglés.
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FIGURA 1 (continuacién)

CO,H CO,H
OH | CO,H HO
| HO OH
OH OH
OH OH CH
acido 2,3,4-trihidroxi acido 2,3,6-trihidroxi acldo 2,4,5-trihidroxi
benzoico benzoico benzoico
CO,H COH coH
H H MeO OMe MeO OMe
OMe H OMe
dcido 4.O-metilgalico acldo siringico Acido 3,4,5-trimetoxi
(4-OMGA) benzoico



318

FIGURA 2
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FIGURA 4

44 Productos de hidrocodona comunes y rangos de dosificacién

il

Segundb AF"I Bitartrato de hidrocodona
Nombre Fuerza Fuerza ®
5 mg
300 mg 7.5mg
10 mg
5mg
325 mg 7.5 mg
10 mg
5 mg
400 mg 7.5mg
, 10 mg
Acetaminofen 2.5mg
| 5 mg
500 mg 75 mg
10 mg
! 7.5mg
650 mg 70 mg
660 myg 10 mg
. 7.5 mg
750 mg 10 mq
2.5 mg
ibuprofeno 200 mg 7.5 mg
10 mg
2.5my
aspirina 500 mg 5mg
7.5 myg
2mg P
maleato de clorfeniramina 4 mg >mg
8mg 10mg
clorhidrato de fenilpropanlamina 12255mrgg I 255mr.t;g
clorhidratomde fenilefrina 150'::'99 g?g zg
__clorhidrato de seudoefedrina 60 mg S5mg
. ! 1.68 mg
clorhidrato de fenilefrina Smg | 3.75mg
guaifenesina ;gg :112 i S mg

Ly
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FIGURA 4 (continuacion)

4B, Productos de hidrocodona comunes y rangos de dosificacién (continuacion)

Bitartrato de

hidrocodona Segundo API Tercer API o
Fuerza® Nombre Fuerza Nombre | Fuerza
metilbromuro de , na
5 mg homatropina 1.5mg
- na -
2.5-10mg acetaminofen 30?'_‘;50
- 2.5-10mg ibup_rofend 200 mg na
maleato de na
5-10 mg clorfeniramina 4-8 mg
25-75mg aspirina 500 mg na
2 clorhidrato de 12.5-25 na
-5 mg fenilpropanolamina mg
| clorhidrato de na
1.66-3.75 mg fenilefrina 5-10 mg
clorhidrato de 5 na
Smg seudoefedrina 0mg ‘
5 m tones] o 100-300 na
_ (s guaifenesina mg
clorhidrato de : maleato de 8.33mg
1.66-3.75 mg fenilefrina 5 mg pirilamina 5
maleato de clorhidrato de 30 mg
5mg clorfeniramina Zmg seudoefedrina

"Dosis de profdrmacos de hidrocodona de esta invencién se pueden calcular a
partir del bitartrato de hidrocodona (formula de conversién se enumera en el
documento de descripcion de la invencidn previa
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FIGURA §

Perfiles PK orales (HC)
Bz-HC vs. YYFFI-HC vs, Diglicolato-HC
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FIGURA 6

Perfiles PK orales(HM)
Bz-HC vs. YYFFI-HC vs. Diglicolato-HC
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FIGURA 7

Perfiles PK intranasales {HC)
Bz-HC vs. Adipato-HC
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FIGURA 8

Perfiles PK intranasales {HM)
Bz-HC vs. Adipato-HC
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FIGURA 9

Perfiles PK orales (Hc)
Bz-HC vs, Nicotinato-HC vs, Hidrocodona -BT
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FIGURA 10

Perfiles PK orales (HM)
Bz-HC vs. Nicotinato-HC vs. Hidrocodona BT
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FIGURA 11

Perfiles PK orales (H()
Bz-HC vs. 2-ABz-HC vs, Hidrocodona BT
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FIGURA 12

Perfiles PK orales (HM)
Bz-HC vs. 2-ABz-HC vs. Hidrocodona ‘BT
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FIGURA 13

13A. Sintesis de Benzoato-Hidrocodona
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FIGURA 13 (CONTINUACION

13C. Sintesis de 2-Aminobenzoato-Hidrocodona
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FIGURA1 4

Perfiles PK orales
Bz-HC {HC, HM, profarmaco intacto)
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FIGURA 45
Perfiles PK orales (HC) en Perros
Bz-HC vs. Hidrocodona .BT
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FIGURA 18

Perfiles PK orales (HM) en Perros
Bz-HC vs. Hidrocodona -BT
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FIGURA 17

Perfiles PK orales en Perros
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FIGURA 18

Perfiles PK Intravenosos
Bz-HC (HC, HM, profarmaco intacto)
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FIGURA 19
Estudio de Rango de Dosis Oral (HC)
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FIGURA 20
Estudio de Rango de Dosis Oral (HM)
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