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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

[00152] La tecnologia descrita actualmente proporciona
composiciones que comprenden acidos aril carboxilices
guimicamente conjugados con hidrocodona (morfinan-6-ona, 4,5-
alfa-epoxi-3-metoxi-17-metil) para formar
profarmacos/composiciones novedosas de hidrocodona, gue incluyen
benzoatos y 4cidos heterocaril carboxilicos, que tienen un
potencial reducido para el abuso de hidrocodona. La presente
tecnologia también proporciona métodos para tratar pacientes,
equipos farmacéuticos y métodes para sintetizar conjugados de la

presente tecnologia.
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Expediente de Abogado No.20472W001
ACIDO BENZOICO, DERIVADOS DE ACIDO BENZOICO Y CONJUGADOS DE ACIDO
HETEROARIL CARBOXILICO DE HIDROCODONA , PROFQRMACOS, METODOS PARA

ELABORAR Y UTILIZAR LOS MISMOS

SOLICITUDES RELACIONADAS
[0001] Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud
provisional Estadounidense No. de Serie 61/222,718, presentada el

2 de julic, 2009, que se incorpora agquil como referencia.

INVESTIGACION O DESARROLLO PATROCINADO FEDERALMENTE

{0002] [No aplicable]

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

[0003] Los opioides son altamente efectivos como analgésicos y
se prescriben cominmente para el tratamiento de dolor agudo y
crénico. También se utilizan comunmente como antitusigenos. Los
opicides, sin embargo, también producen euforia y son altamente
adictivos. Como resultado, se abusa frecuentemente de ellos con

gran alcance social y consecuencias relacionadas con la salud.

[0004] Debido al potencial de abuso inherente, es deseable que
cualquier composicién farmacéutica que contenga un agonista
opioide que sea tan resistente al abuso o desestimule el abuso
como practico. Los usuarios ilegales con frecuencia intentaran

anular las propiedades de liberacién prolongadas de estas formas
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de dosificacidn mediante inyeccién o de otra forma utilizando mal

el producte con el fin de lograr una liberacién inmediata del

agonista opicide.

[0005] A pesar de sus propiedades adictivas y el potencial de
abuso, los farmacos similares a morfina, particularmente,
codeina, hidrecodona, y oxicodona se han prescrito de forma
rutinaria como tratamientoc para dolor severo agude y crénico en
décadas recientes. Esto es, en parte, debido a que no existen
alternativas para aliviar dolor severo gue sea resistente a otros
analgésicos menos potentes tales como farmacos anti-inflamatoriocs
no esteroides (NSAIDS). En este sentido, subsiste la necesidad de
reducir el abuso potencial. Hasta ahora, los métodos adoptados,

infortunadamente, no han resuelto el problema.

[0006] La hidrocodona es un opioide analgésico y antitusigeno
y produce tante cristales blancos finos como polvo cristalino. La
hidrocodona es un analgésico narcédético semisintético preparado a
partir de <codeina con acciones miltiples cualitativamente
similares a aquellas de la codeina. Se utiliza principalmente
para el alivio de dolor moderado a moderadamente severo.
Adicionalmente, se utiliza como un antitusigeno en jarabes vy

comprimidos para la tos en dosis sub-analgésicas (2.5-5 mg).

[6007] Los pacientes que toman analgésicos opioides tales como
hidrocodona para alivio del dolor se pueden volver adictos
involuntariamente. En la medida en que se desarrolla tolerancia a

los opioides se necesita més farmaco para aliviar el dolor vy
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generar el sentido de bienestar que se alcanza inicialmente con
la dosis prescrita. Esto lleva a aumento de dosis, que si se deja
sin verificar puede conducir rapidamente a la adiccién. En
algunos casos los pacientes se han vuelto adictos en menos de

treinta dias.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] La presente tecnologia utiliza conjugacién covalente de
la hidrocodona opioide con ciertos acidos aril carboxilicos para
reducir su potencial para provocar sobredosis o abuso al requerir
que la hidrocodona activa sea liberada a través de descomposiciédn
enzimadtica o metabdélica del conjugade in vivo. La presente
tecnologia también proporciona métodos para suministrar
hidrocodona como conjugados gque liberan la hidrocodona luego de
administracién oral mientras gue sean reslistentes a abuso
mediante rutas indirectas tales como inyeccién intravenosa

(“inyeccidén”) y administracién intranasal (“inhalacién”).

[0009] La tecnologia descrita actualmente en por lo menos un
aspecto proporciona una compesicién de liberacidén lenta/
sostenida/ controlada de hidrocodona conjugada que permite el
suministro lento/ sostenido/ controlado de la hidrocodona y/o su
metabolito activo, hidromorfona, en el sistema sanguineo de un
humano o© animal dentro de una ventana terapéutica segura luego
de, por ejemple, administracidén oral. Por lo menos algunas
composiciones/formulaciones de 1la tecnologia. actual pueden

disminuir el ©potencial de adiccidén/abuso vy/u otros efectos
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secundarios comunes asociados con la hidrocodona y compuestos

similares.

[0010] En un aspecto, la presente tecnolegia proporciona una
composicidén que comprende por lo menos un conjugado de
hidrocodona y por lo menos un &cido benzoico ¢ derivado del
mismo, una sal del mismo, o una combinacidén de los mismos, el

acido benzoico ¢© derivado del mismo tiene la siguiente férmula I:

oy _yp SO
e ﬂ\l‘\i:_x
/\/ Qi

Ay

(R2),

donde X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, O, S, NH y -{(CHa)y-; R!, R® y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alguilo, alcoxi,
arilo, alguenilo, alguinilo, halo, haloalquilo, alguilarilo,
arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo y <cicloalquinilo; o, p, g se seleccionan
independientemente de 0 o 1l; y X es un entero entre 1 y 10. En
algunos aspectos, el &cido benzoico o derivade del mismo es un
aminobenzoato, un hidroxibenzoato, un aminohidroxibenzoato, un

derivado del mismo, o combinacidén de los mismos.

{0011] En otro aspecto, la presente tecnclogia proporciona una
composicidén que comprende por lo menos un conjugado de
hidrocodona y por lo menos un &cido benzoico, un derivado del

mismo, o una combinacidén de los mismoes.
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[0012] En todavia otro aspecto, la presente tecnclogia
proporcicna conjugadces de hidrocodona para usoc para tratar delor,
preferiblemente dolor moderado a severo, O para uso para reducir
o evitar abuso de farmaco oral, intranasal o intravenoso. En
algunos aspectos, los conjugados proporcionan resistencia al

abuso de farmaco oral, intranasal o parenteral.

[0013] En otro aspecto, la presente tecnologia proporciona por
1o menos un conjugado de hidrocodona que exhibe una velocidad de
liberacidén mas lenta durante el tiempo y un mayor o igual AUC
cuando se compara con una cantidad molar de hidrocodona no
conjugada equivalente durante el mismo periodo. En otros
aspectos, el conjugade de hidrocodona exhibe menos variabilidad
en el perfil PK oral cuando se compara con hidrocodona no
conjugada. En todavia otro aspecto, por lo menos un conjugado ha
reducido los efectos secundarios cuando se  compara con
hidrocodona no conjugada o previene la alteracidn de farmacos ya

sea por manipulacién fisica o quimica.

[0014] En otro aspecto, se proporciona por lo menos un
conjugado en una cantidad suficiente para proporcionar un AUC
terapéuticamente bilcequivalente cuando se compara con  una
cantidad molar de hidrocodona no conjugada eguivalente. En
aspectos adicionales, se proporciona per lo menos un conjugado en
una cantidad suficiente para proporcionar un AUC terapéuticamente
bicequivalente cuando se <compara con una cantidad molar de

hidrocodona no conjugada equivalente pero no proporciona un pico
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Crax © tiliene un Cpyy inferior gque una cantidad terapéuticamente
equivalente de la hidrococdona no conjugada. En todavia un aspecto
adicional, se preoporciona por lo menos un conjugado en uha
cantidad suficiente para proporcionar un AUC terapéuticamente
biceguivalente cuando se compara c¢on una cantidad molar de
hidrocodona no conjugada equivalente, pero no proporciona un pico
Cmax equivalente. En algunos aspectos, por lo menos un conjugado
proporcicna un pico Chaxy eguivalente cuando se compara con

hidrocodena no conjugada.

[0015] En todavia otro aspecto, la presente tecnologia
proporciona un método para tratar un paciente gque tiene una
enfermedad, trastorno o afeccidén que requiere o mediada por la
unién de un opicide a los receptores opioides del paciente, que
comprende administrar oralmente al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de por 1lo menos un conjugado de
hidrocodona y por lo menocs un Aacido benzoico o derivado del
misme, una sal del mismo, o uha combinacidén de los mismos, el

acido benzoico ¢ derivado del mismo tiene la férmula I:

CO,H

m%—%%ﬁ

X
Y/\/ (R1)o

R2
donde X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, O, S, NH y -(CHs)x—: R}, R’ y R’ se seleccionan

independientemente del grupo que consiste de H, alquilo, alcoxi,

arilo, algquenilo, algquinile, halo, haloalgquilo, alquilarilo,

0060u13



arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo y cicloalquinilo; o, P g se seleccionan

independientemente de 0 o 1; y x es un entero entre 1 y 10.

[0016] En otro aspecto, por lo menos un conjugado se une de
forma irreversible a los receptores opioides del paciente. En
todavia otro aspecto, por lo menos un conjugado se une de forma
irreversible a los receptores opiocides del paciente sin un efecto

depresivo en el SNC.

[0017] En un aspecto adicional, la presente tecnologia
proporciona un método para tratar un paciente que tiene una
enfermedad, trastorno o afeccién que requiere o media al inhibir
la unién de un opiocide a los receptores opicides del paciente,
que comprende administrar oralmente al paciente una c¢antidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un conjugado de
hidrocodona y por lo menos un &cido benzcico o© derivado del
mismo, una sal del mismo, ¢ una combinacidén de los mismos, el

dcido benzoico o derivado del mismo tiene la férmula I:

P (I

en donde
X, Yy Z se selecciconan independientemente del grupo que
consiste de H, O, S, NH y - (CHy)y—: Rl, R? 3% R’ se seleccionan

independientemente del grupo que consiste de H, alquilo, alcoxi,
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arilo, alquenilo, alquinileo, halo, halocalquilc, alquilarilo,
arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicleoalquilo,
cicloalquenilo y cicloalquinilo; o, p, g se seleccionan

independientemente de 0 o 1; y X es un entero entre 1 y 10.

[0018] En algunos aspectos, la presente tecnoleogia proporciona
por lo menos un conjugado gue inhibe de forma reversible la unidn
de un opioide al receptor opioide del paciente. En otros
aspectos, por lo menos un conjugado inhibe de forma reversible la
unién de un opiocide al receptor opicide del paciente sin un

efecto depresivo en el SHNC.

[0019] En un aspecto adicional, la presente tecnologia
proporciona un método para tratar un paciente que tiene una
enfermedad, trastorno o afeccién ({tal como dolor) que se puede
tratar mediante la unién de un opioide a los receptores opioides
del paciente, el método gue comprende administrar oralmente al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos
un conjugado de hidrocodona y por lo mencs un acideo benzoico, una

sal del mismo, un derivado del mismo © una combinacién de 1los

mismos.

[0020] En otro aspecto, la presente tecnolegia proporciona un
método para tratar un paciente qgque tiene una enfermedad,
trastorno o afeccién (tal como adiccién) que se puede tratar al
inhibir la unidén de un opioide a los receptores opioides del
paciente, que comprende administrar oralmente al paciente una

cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un conjugado
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de hidrocodona y por lo menos un acido benzoico, una sal del

mismo, un derivado del mismo o una combinacién de los mismos.

[0021] En teodavia otro aspecto, la presente tecnologia
proporciona un equipo farmacéutico que incluye wuna cantidad
especifica de dosis individual en un empague que contiene una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un conjugado
de hidrocodona y por lo menos un benzoato, una sal del mismo, un
derivade del mismo o una combinacidén de los mismos, el benzoato

tiene la fdérmula I:

o _y GO
(R, E\S )
/\/ (‘R1)0

Y,

A

(R%, (1)

en donde X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo gue
consiste de H, O, S, NH y —(CHz)x~; rY, R? y R® se seleccionan
independientemente del grupo gue consiste de H, alguilo, alcoxi,
arilo, alguenilo, alguinilo, halo, haloalquilo, alguilarilo,
arilalguilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo y cicloalquinileo; o, p, g se pueden seleccionar
independientemente de 0 o 1; y x es un entero entre 1 y 10. En
algunos aspectos, el equipo comprende adicionalmente
instrucciones para usc del equipo en un métedo para tratar o
evitar sintomas de abstinencia de farmacos o dolor en un paciente

humano o animal.

[0022] En otro aspecto, la presente tecnologla proporciona un
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equipo farmacéutico que incluye una cantidad especifica de dosis
individual en un empaque que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un conjugado de
hidrocodona y por lo menos un Acido benzoico, una sal del mismo,
un derivado del mismo o una combinacién de los mismos. En algunos
aspectos, el equipo incluye adicionalmente instrucciones para uso
del equipc en un método para tratar o evitar sintomas de

abstinencia de farmacos o dolor en un paciente humano o animal.

[0023] En todavia otro aspecto, la presente tecnologia
proporciona una composicidén gue comprende por lo menos un
conjugado de hidrocodeona y por 1lo menos un 4&cido heterocaril
carboxilico, un derivado del mismo, o© una combinacién de los

mismos.

[0024] En todavia otro aspecto, la ©presente tecnologia
proporciona por lo menos un coniugado de hidrocodona y por lo
menos un acido heterocaril carboxilico, un derivado del mismo, ©
una combinacién de los mismos donde por lo menos un acido

hetercaril carboxllico se selecciona de la férmula II, fédrmula

111 o féormula IV,
en donde la férmula II, férmula IITI y formula IV son:

CO,H CO,H

(R%=Z L (R34~ ‘L\ YL\

[/\) R1 Y (R1) Y (R1)o
m% (R2), (R2),

(II) (III) (IV)
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en donde X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo gue
consiste de H, 0, S, NH y -(CHz)x—; R', R® y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alquile, alcoxi,
arilo, alquenilo, alquinile, hale, haloalquilo, alquilarilo,
arilalguilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo y ciclealquinilo; 0, P, q se seleccionan
independientemente de 0 o 1; y x es un entero de 1 a 10. En
algunos aspectos, por lo menos un acido hetercaril carboxilico es

un derivado de piridina.

[0025] En algunos aspectos, la presente tecnologia proporciona
por lo menos un conjugado gue previene la alteracién de farmacos

ya sea por manipulacidén fisica o quimica.

[0026] En otro aspecto, la presente tecnologia proporciona un
método para tratar un paciente que tiene una enfermedad,
trastorno o afeccidén gque requiere o mediada por la unién de un
oplioide a los receptores opioides del paciente, gque comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un conjugado de hidrocodona y por lo

menos un acido heterocaril carboxilico.

[0027] En un aspecto adicional, la presente tecnologia
proporciona un método para tratar un paciente ¢gue tiene una
enfermedad, trastorno ¢ afeccidn que requiere o mediada por la
unidén de un opioide a los receptores opioides del paciente, que

comprende administrar oralmente al paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de por lo mencs un conjugado de
hidrocodona y por lo menos un acido hetercaril carboxilico, donde
el &cido heteroaril carboxilico se selecciona de la férmula II,
férmula III o férmula IV, en donde la férmula II, férmula IIT y

férmula IV son:

oy GO CO,H -
e (N \J\ o \)\
/\/ (‘R1) /‘V//N (R‘I) (R1)
Y, o Y Y
(R2), (R2), (R2),
(II) {ITI) {(IV)

donde X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, 0O, S, NH y -(CHy)x—: R, R? Y R} se seleccionan
independientemente del grupo gue consiste de H, alquilo, alcoxi,
arileo, alquenilo, alguinilo, halo, haloalquilo,. alguilarilo,
arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, ciclealguilo,
ciclealquenilo vy cicloalquinilo; o, P, g se seleccionan

independientemente de 0 o 1; y x es un enterc de 1 a 10.

[0028] En otro aspecto, la presente tecnologia proporciona un
método para tratar un paciente que tiene una enfermedad,
trastorno ¢ afeccidén gque requiere o mediada por la unidén de un
opioide a los receptores opicides del paciente, gue comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por 1o menos un conjugado de hidrocodona y por lo
menos un acido nicotinico, wun derivado del misme, ¢ una

combrinacidn de los mismos.
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[0029] En otro aspecto, la presente tecnologia proporciona un
método para tratar un paciente que tiene una enfermedad,
trastorno o afeccidn que requiere o media al inhibir la unién de
un opioide a los receptores opicides del paciente, que comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un conjugado de hidrocodona y por lo
menos un A&cide hetercaril carboxilico. En algunos aspectos, el
acido hetercaril carboxilicoe se selecciona de 1la férmula II,
féormula IITI o férmula IV, en donde la férmula II, férmula III vy

férmula IV son:

Ro) 7 CO,H (R? CO,H R - CO,H

(R ng ™ ij ( g\
/\/ (R1 Y (R1) Y\ (R1)o
(Rz)p (Rz)p (R2),
(IT) (III) (IV)

en donde X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, O, S, NH y -(CHa)x—; R}, R? y R® se seleccionan
independientemente del grupo gue consiste de H, alquilo, alcoxi,
arilo, alquenilo, alguinilo, halo, haloalquilo, alguilarilo,
arilalqgquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo y «ciclealquinilo; o, p, g se selecciocnan

independientemente de 0 o 1; y x es un entero de 1 a 10.

[0030] En otro aspecto, la presente tecnologia proporciona un
metodo para tratar un paciente gue tiene una enfermedad,
trastorno o afeccién gque regquiere o media al inhibir la unidén de

un opicide a los receptores opioides del paciente, que comprende
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administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un conjugado de hidrocodona y por 1lo
menos un acido nicotinico, un derivade del mismo, © una

combinacidén de los mismos.

[0031] En todavia otro aspecto, la presente tecnologia
proporciona un equipo farmacéutico que incluye un numeroc
especifico de dosis individual en un empaque gque contiene una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un conjugado
de hidrocodona y por lo mencs un acido heteroaril carboxilico, un
derivado del mismo, o una combinacidén de los mismos, en donde el
acido hetercaril carboxilico se selecciona de la férmula 1II,

férmula III o férmula IV, en donde la férmula II, férmula III vy

férmula IV son:

CO,H CO,H

(R},—Z J\ (R¥)— \J\ (R3),— )\
[/\/ R1 Y (R1) [ (R1

m%p (R2), m%

(II) (ITI) (IV)

en donde X, Y yv Z se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, O, S, NH y -(CHs)y—; R%, R? Y R* se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo, alcoxi,
arile, alquenilo, alquinilo, halo, haloalguilo, alguilarilo,
arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalgquenilo y ciclealquinile:; o, p, g se seleccionan
independientemente de 0 o 1; y x es un entero de 1 a 10. En

algunos aspectos, el equipo comprende adicionalmente
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instrucciones para usc del eguipo en un método para tratar o
evitar sintomas de abstinencia de farmacos o dolor en un paciente

humano © animal.

[0032] En todavia otro aspecto, la presente tecnologia
proporciona un profdrmaco que comprende por lo menos un conjugado
de hidrocodona y por lo menos un Aacido benzoico o derivado de
acido benzoico, una sal de los mismos, o una combinacién de los
mismos, el acido benzoico o derivado de &cido benzoico que tiene

la sigquiente fdérmula I:

R3) —7 CO,H
(R3), f&i
Y\/\/ (‘R1)o
(R2),

(1)

donde X, Y y 2 se seleccionan independientemente del grupo gue
consiste de H, O, S, NH y ~(CHz)x~; R', R® y R’ se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo, alcoxi,
arilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, alquilarilo,
arilalguilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenile y cicloalquinilo: o, p, q se seleccionan

independientemente de 0 o 1; y X es un entero entre 1 y 10.

[0033] En otro aspecto, la presente tecnologia proporciona un
profarmaco que comprende por lo menos un conjugado de hidrocodona
y por lo menos un acido benzoico, un derivado del mismo, © una

combinacidén de los mismos.
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[0034)] En todavia otro aspecto, la presente tecnclogia
proporciona un profdrmaco que comprende por lo menos un conjugado
de hidrocedona y por lo menos un acido hetercaril carboxilico, un
derivado del mismo, o una combinacién de los mismos. En algunos
aspectos, el profarmaco incluye por lo menos un acido hetercaril
carboxilico seleccionado de la férmula II, férmula III o férmula

IV, en donde la férmula II, fdérmula III y férmula IV son:

w g SO co _p GO < —g GO
(i (o 3
Y’\/ (R™), 2N (R, JNT(RY,
(R2), (R?), (Ra),

(I1) (ITI) {IV)

en donde X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, 0O, S, NH y -(CHs)y-; R', R?® v R’ se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de H, alquilo, alcoxi,
arilo, alquenilo, alguinilo, halo, halocalguilo, alquilarilo,
arilalquilo, hetercciclo, arilalcoxi, cicleoalquilo,
cicloalquenilo vy cicloalquinilo; o, p, g se seleccionan

independientemente de 0 ¢ 1; y ®x es un entero de 1 a 10.

[(0035] En todavia otro aspecto, la presente tecnologia
proporciona un profarmaco que comprende por lo menos un conjugado
de hidrocodona y por lo menos un acido nicotinico, un derivado

del mismo, o una combinacidon de los mismos.

[0036]) En algunos  aspectos, el profarmaco incluye un

aminobenzoato, un hidroxibenzoato, un aminohidroxibenzoato, un
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derivado del mismo, o combinacion de los mismos.

[0037] En algunos aspectos, por lo menos un conjugado se une
de forma reversible a los receptores opioides del paciente. En
algunos aspectos adicionales, por lo mencos un conjugado se une de
forma reversible a los receptores opioides del paciente sin un
efecto depresive en el SNC. En todavia otro aspecto, por lo menos
un conjugado previene o reduce por lo menos un efecto secundario

de estrefiimiento de la hidrocodona no conjugada.

BREVE DESCRIPCION DE VARIAS VISTAS DE LO DIBUJOS

[0038] Figura 1. Estructuras quimicas de acidos
hidroxibenzoicos y derivados de &cido benzoico para uso en la

elaboracidén de los conjugados de la presente tecnologia.

[0039] Figura 2. Estructuras quimicas de &acidos aminobenzoicos
para uso en la elaboracidén de los conjugados de 1la presente

tecnologia.

[0040] Figura 3. Estructuras guimicas de adcidos
aminchidroxibenzoicos para uso en la elaboracidén de conjugados de

la presente tecnologia.

[0041] Figura 4. La Figura 4A es una Tabla de productos de
hidrocodona comunes y rangos de dosificacidén y la Figura 4B es
una Tabla de productos de hidrocodona comunes utilizades en

jarabes para la tos.
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[0042] Figura 5. Grafica del perfil PK de concentraciones de
hidrocodona liberada en plasma de Bz-HC (benzoato-hidrocodona),
YYFFI-HC (Tyr-Tyr-Phe-Phe~Ile-Hidrocodona) Y Diglicolato-HC

durante el tiempo luego de administracién oral en ratas.

[0043] Figura 6. Grafica del perfil PK de concentraciones en
plasma de la hidromorfona metabolito activo durante el tiempo
luego de administracién oral de Bz-HC, YYFFI-HC, y Diglicolato-HC

en ratas.

[0044] Figura 7. Gréfica del perfil PK de concentraciones de
hidrocodona liberada en plasma de Bz-HC y Adipato-HC durante el

tiempo luego de administracidén intranasal en ratas.

{0045] Figura 8. Grafica del perfil PK de concentraciones en
plasma de la hidromorfona metabolito activo durante el tiempo

luego de administracién intranasal de Bz-HC y Adipato-HC en

ratas.

[00456] Figura 9. Grafica del perfil PK de concentraciones de
hidrocodona liberada en plasma de Bz-HC, Nicotinato-HC vy

Hidrocodona ‘BT durante el tiempo luego de administracién oral en

ratas.

[0047] Figura 10. Grafica del perfil PK de concentracicnes
en plasma de la hidromorfona metabolito activo durante el tiempo

luege de administracién oral de  Bz=-HC, Nicotinato~HC vy
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Hidrocodona ‘BT en ratas.

[0048] Figura 11. Grafica del perfil PK de concentraciocnes
de hidrocodona liberada en plasma de Bz-HC, 2-ABz-HC vy
Hidrocodona ‘BT durante el tiempo luege de administracidén oral en

ratas.

[0049] Figura 12. Grafica del perfil PK de concentraciones
en plasma de la hidromorfona metabolito activo durante el tiempo
luego de administracidén oral de Bz-HC, 2-ABz-HC y Hidrocodona -BT

en ratas.

{0050] Figura 13. Diagramas de sintesis de conjugados de
hidrocodona. La Figura 13A representa la sintesis de benzoato
hidrocodona. La Figura 13B representa la sintesis de hidrocodona
nicotinato (acido nicotinico). La Figura 13C representa la
sintesis de hidrocodona 2-aminobenzoato. La Figura 13D representa

la sintesis de hidrocodona salicilato.

[0051] Figura 14. Grafica del perfil PK de concentraciones en
plasma de Bz-HC intacto, hidromorfona metabolito activo y de
hidrocodona liberada de Bz-HC durante el tiempo luego de

administracion coral en ratas.

[0052] Figura 15. Grafica del perfil PK de concentraciones de
hidrocodona liberada en plasma de Bz-HC y hidrocodona:BT durante

el tiempo luego de administracidén oral en perros.
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[0053] Figura 16. Gridfica del perfil PK de concentraciones en
plasma de la hidromorfona metabolito activo durante el tiempo

luego de administracién oral de Bz-HC y hidrocodona:BT en perros.

[0054] Figura 17. Grafica del perfil PK de concentraciones en
plasma de Bz-HC intacta y de hidrocodona liberada de Bz-HC

durante el tiempo luego de administracidn oral en perros.

[0055] Figura 18. Grafica del perfil PK de concentraciones en
plasma de Bz-HC intacta, hidromorfona metabolito activo y de
hidrocodona 1liberada de Bz-HC durante el tiempo luego de

administracidén intravenosa en ratas a 0.30 mg/kg.

[0056] Figura 19. Grafica del perfil PK de concentraciones de
hidrocodona liberada en plasma de Bz-HC durante el tiempo luego
de administracion oral en ratas en sels dosificacicones

diferentes.

[0057] Figura 20. Gréafica del perfil PK de concentraciones en
plasma de la hidromorfona metabelito activo durante el tiempo
luego de administracién oral de Bz-HC en ratas en seis

dosificaciones diferentes.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[{0058] La presente tecnologia proporciona composicicones gque
comprenden acidos aril carboxilicos guimicamente conjugadocs con

hidrocodona (morfinan-6-ona, 4,5-alfa-epoxi-3-metoxi-17-metil)
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para formar profarmacos y composiciones de hidrocodona novedosas.
En algunas modalidades, el enlace quimico entre estos dos grupos
funcionales se puede establecer al hacer reaccionar el tautémero
C—6‘ enol de hidrocodona con la funcién de &cido carboxilico

activada de un 4cido aril carboxilico creando asi un conjugado

enol-éster.

[0058] El uso de “opioide” significa que incliluye cualquier
farmaco que activa los receptores opicides encontrados en el
cerebro, médula espinal y intestinos. Existen cuatro grandes
clases de opicides: aicaloides de opioc de ocurrencia natural, tal
como morfina (el opiocide prototipico) codeina, y tebaina;
péptidos opiocides enddgenocs, tales como endorfinas; semi-
sinteticos tales como heroina, oxicodona y hidrocedona que se
producen al modificar los alcaloides de opio naturales (opiatos)
Yy tienen estructuras quimicas similares; y sintéticos puros tales
como fentanilo y metadona que no se producen de opio y pueden
tener estructuras quimicas muy diferentes que las de los
alcaloides de opio. Ejemplos adicionales de opioides son
hidromorfona, oximorfona, metadona, levorfanol, dihidrocodeina,
meperidina, difenoxilato, sufentanilo, alfentanilo, propoxifeno,
pentazocina, nalbufina, butorfanol, buprenorfina, meptazinol,

dezocina, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0060] El wuso de Thidrocodona” significa que incluye un
analgésico narcético semisintético y antitusigeno preparado a
partir de codeina <con multiples acciones cualitativamente

similares a aqguellas de la codeina. Esta se utiliza cominmente
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para el alivio de dolor moderade a moderadamente severo. Los
nombres comerciales incluyen Anexsia™, Hycodan™, Hycomine™,
Lorcet™, Lortab™, Norco™, Tussionex™, Tylox™, y Vicodin™. Otras
formas de sal de de hidrocodona, tales como bitartrato de

hidrocodona y polistirex de hidrocodona, se abarcan por la

presente tecnologia.

[0061] Algunas modalidades de la presente tecnologia
proporcionan 4acidos carboxilicos conjugados con hidrocodona,
donde el grupo &cido carboxilico se adhiere directamente al grupo
funcional arilo. Los &cidos <carboxilicos gque se adhieren

directamente al grupo funcional arilo incluyen benzoatos y acidos

hetercaril carboxilicos.

[0062] Algunas modalidades de la presente tecnologia
proporcionan por lo menos un conjugado de hidrocodona y por lo
menos un acido benzoico o derivado de acido benzoico, una sal de
los mismos, o una combinacidén de los mismes. Los benzoatos son
comunes en la naturaleza e incluyen, por ejemplo perc no se
limitan a, aminobenzoatos (por ejemple, andlogos de Aacido
antranilico tales como fenamatos), aminohidroxibenzoatos e

hidroxibenzoatos (por ejemplo, analoges de acido salicilico).

[0063] La estructura general del acidoe benzoico y derivados de

acido benzoico de la presente tecnolegia es:
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donde X, Y y Z pueden ser independientemente <cualguier
combinacién de H, O, S, NH o -(CHy)-: R', R?® y R® pueden ser
independientemente cualquiera de los siguientes: H, alquilo,
alcoxi, arilo, alguenilo, alguinilo, halo, haloalquilo,
alguilarilo, arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo o cicloalquinileo, y O, D, g pueden ser

independientemente cualquier 0 o 1.

[0064] Se pueden encontrar &cidos hidroxiobenzoicos adecuados
en la Figura 1 e incluyen, peroc no se limitan a, &cido benzoico,
dcido salicilico, a&cido acetilsalicilico (aspirina), 4acido 3-
hidroxibenzoico, acido 4-hidroxibenzoico, dcido 6-
metilsalicilico, 4&cido o,m,p-cresotinico, 4&cidos anacardicos,
acido 4,5-dimetilsalicilico, A&cido o,m,p-timético, diflusinal,
acido o,m,p-anisinico, 4&cido 2,3-dihidroxibenzoico (2,3-DHB},

acido o, B,y-resorcilico, &acido protocatéquico, 4acido gentisico,

acido piperonilico, acido 3-metoxisalicilico, acido 4-
metoxisalicilico, acido 5-metoxisalicilico, acido 6-
metoxisalicilico, dcide 3-hidroxi-2-metoxibenzoico, acide 4-

hidroxi-2-metoxibenzoico, acido 5-hidroxi-2-metoxibenzoico, &cido
vanilico, acido isovanilico, 4&cido 5-hidroxi-3-metoxibenzoico,
dcido 2,3~-dimetoxibenzoico, 4&cido 2,4-dimetoxibenzoico, acido
2,5-dimetoxibenzoico, acido 2, 6-dimetoxibenzoico, acido verdtrico

(dcido 3,4-dimetoxibenzoico)}, 4acido 3,5-dimetoxibenzoico, acidoe
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galico, acido 2,3,4-trihidroxibenzoico, acido 2,3,6-
trihidroxibenzoico, 4cido 2,4,5-trihidroxibenzoico, &cido 3-0-
metilgalico (3-OMGA), &cido 4-O-metilgdlico (4-CMGA), acido 3,4-

O-dimetilgdlico, acido siringiceo, é&cido 3,4,5-trimetoxibenzoico.

[0065] Los &cidos aminobenzoicos adecuados se muestran en la
Figura 2 e incluyen, pero nc se limitan a, acide antranilico,
acido 3~aminobenzoico, 4&cido 4,5-dimetilantranilico, &cido N-
metilantranilico, &cido WN-acetilantranilico, &cidos fenamicos
(por ejemplo, acido tolfenamico, dcido mefenamico, adcido
flufendmico), Acido 2,4-diamincbenzoico (2,4-DABRA), Acido 2-
acetilamino-4-aminobenzoico, &cido 4-acetilamino-2-aminobenzecicao,

acido 2,4-diacetilamincbenzoico.

[0066] Los éacidos aminohidroxibenzoicos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, acido d-aminosalicilico, acido 3-

hidroxiantranilico, &cido 3-metoxiantranilico.

[0067] En algunas modalidades, 1la composicién incluye un
conjugado de benzoato gque comprende por lo menos una hidrocodona
conjugada con por lo menos un acido benzoico o derivado de &cido

benzoico, sal del mismo o combinacién de los mismos.

[0068] En algunas modalidades, los benzoatos incluyen
numerosos analogos de é&cido benzoiceo, derivados de benzoato con
grupos hidroxilo o amino o wuna combinacién de ambos. Las
funciones hidroxilo y amino pueden estar presentes en su forma

libre o} cubilerta con otro grupo funcional guimico,
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preferiblemente pero no limitado a grupos metilo o acetilo. El
anillo fenilo puede tener sustituyentes adicionales, pero el

numero total de sustituyentes puede ser cuatro o menos, tres o

menes, o dos © menos.

[0069] En otra mcdalidad, el profdrmaco o composicién de

conjugado de la presente tecnologia es benzoato-hidrocodona, que

tiene la estructura:

N

H,CO 0 0
0

benzoato~hidrocodona

(Bz-HC)

[0070] En todavia otra modalidad, 1la presente tecnologia
proporciona un profarmaco o composicidén que comprende por lo
menos un conjugado de hidrocodona y por lo menos un acido
hetercaril carboxilico, un derivado del mismeo, © una combinacién
de los mismos. El Acido hetercaril carboxilico se puede
seleccionar de la férmula II, fdérmula III o férmula IV donde la

formula II, férmula III y férmula IV son:

H
RY -2 | ° (R)~Z (R3),~Z
(R3), fgﬁx Yk\ g\
/\/ (‘R1)0 Y (R') / ) (R1)0
(R2), (R2), (RZ)
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(II) (II1) (IV)

Para estas férmulas, X, Y y Z se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de H, O, S, NH y —(CHs).~; R!, R®* y R® se
seleccionan independientemente del grupo gue c¢onsiste de H,
alguilo, alcoxi, arilo, alquenilo, alguinilo, halo, haloalquilo,
alquilarile, arilalquilo, heterociclo, arilalcoxi, cicloalguilo,
cicloalquenilo vy cicloalguinilo: o, e, g se seleccionan

independientemente de 0 o 1; y x es un entero de 1 a 10,

[0071] En algunas modalidades, el grupo carboxi de los &cidos
aril carboxilicos se puede adherir directamente al anillo
aromatico. La presente tecnologia incluye grupos arilo con solo
carbone y grupos arilo con heterodtomos (heterocarilo). El grupo
arilo o heteroarilec que se conecta directamente a la funcién
carboxilo puede ser un anillo de 6 miembros y no contiene o
contiene un hetercdtomo. En algunas modalidades, 1los anillo
aromaticos o alifdticos sustituidos o no sustituidos se pueden
fusionar a este grupo funcional arile o hetercarilo de 6
miembros. En algunas modalidades, los &cidos aril carboxilicos
pueden tener solo un grupo &cido carboxiliceo libre y el nuamero
total de sustituyentes fenilo en el anillo de & miembros debe ser

cuatro o menos, por ejemplo, 4, 3, 2 o 1.

[0072] En algunas modalidades de la presente tecnologia,
dependiendo del &cido aril carboxilico individual que se conecta
a la hidroccdona, el conjugado de hidrocodona una forma neutra,

de acido 1libre, de base libre, o formas de sal aniénicas o
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catidénicas farmacéuticamente aceptables o mezclas de sal con
cualquier relacidn entre componentes positivos y negativos. Estas
formas de sal incluyen, pero no se limitan a: acetato, L-
aspartato, besilato, bicarbonato, carbonato, D-camsilato, L~
camsilato, citrato, edisilato, fumarato, gluconato,
bromhidrato/bromuro, <c¢lorhidrato/clecruro, D-lactatc, L-lactato,
D,L-lactato, D,L-malato, L-malato, mesilato, pamoato, fosfato,
succinato, sulfato, D-tartrato, L-tartrato, D,L-tartrato, meso-
tartrato, benzoato, gluceptatoe, D-glucuronato, hibenzato,
isetionato, malonato, metilsulfato, 2-napsilato, nicotinato,

nitrato, orotato, stearato, tosilato, acefyllinato, aceturato,

aminosalicilato, ascorbato, borato, butirato, canforato,
canfocarbonato, decanocato, hexanoato, colato, cipicnato,
dicloroacetato, edentato, etil sulfato, furato, fusidato,
galactarato (mucato), galacturonato, galato, gentisato,
glutamato, glutarato, glicerofosfato, heptancato (enantato),

hidroxibenzoato, hippurato, fenilpropionato, yoduro, xinafoato,
lactobiocnato, laurato, maleato, mandelato, metanosul fonato,
miristato, napadisilato, oleato, oxalato, palmitato, picrato,
pivalato, propionato, pirofosfato, salicilato, salicilsulfato,
sulfosalicilato, tannatao, tereftalato, tiosalicilato,
tribrofenato, valerato, valproato, adipato, 4-acetamidobenzoato,
camsilato, octanoato, estolato, esilato, glicolato, tiocianato, y

undecilenato.

[0073] Para la presente tecnologia, un conjugado de
hidrocodona adecuado incluye nicotinato-hidrocodona, que tiene la

siguiente estructura:
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(X p O
MO O 0
0

nicotinato-hidrccodona

(Nicotinato-HC)

[0074] Algunas modalidades de la presente tecnelegia
proporcionan un conjugado de hidrocodona gque se descompone iIn
vivo ya sSea enzimaticamente ¢ de otra forma, liberando la
hidrocedona activa y el 4&cido aril carboxilico respectivo o
metabolitos de los mismos. Los &acidos aril carboxilicos
utilizados en los conjugados de la presente tecnologia no son
toéxicos en los niveles de dosificacién dados y son farmacos
preferiblemente conccidos, productos naturales, metabolitos, o
compuestos GRAS (Generalmente conocidos como Seguros) (por
ejemplo, conservantes, tintes, sabores, etc.) o imitadores no

téxicos de los mismos.

[0075] Los compuestos, composiciones y métodos de la presente
tecnologia proporcionan potencial reducido para sobredosis,
potencial reducido para abuso o adiccidén y/o caracteristicas de
hidrocodona mejoradas con respecto a altas toxicidades o perfiles
de liberacidén subdptimos. Sin animo de estar limitado por la
teoria, los presentes inventores consideran gque puede ocurrir

proteccidén de sobredosis debido a que los conjugados que se
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exponen a diferentes enzimas y/o rutas metabdlicas mediante
administracién oral en donde el conjugade se expone a través del
intestino y al metabolismo de primer paso en lugar de exposicién
a enzimas en la circulacién o membranas de la mucosa lo que
limita 1la capacidad de 1la hidrocodona para ser liberada del
conjugado. Por lo tanto, se proporciona la resistencia al abuso
al limitar la “actividad répida” o “punto alto” disponible de la
hidrocodona activa liberada por el profdrmaco y limitar la

efectividad de las rutas de administracidén alternas.

[0076] Las composiciones de la presente tecnologia
preferiblemente no tienen o tienen una actividad farmacoldgica
sustancialmente reducida cuando se administran a través de
inyeccidén o rutas de administracidén intranasales. Sin embargo,
permaneces biodisponibles oralmente.ADe nuevo, sSin animo de estar
limitade por una teoria particular, la biodisponibilidad puede
ser un resultado de la hidrélisis del enlace quimico (es decir,
un enlace covalente) luego de administracidén oral. En por 1lo
menos una modalidad, la liberacién de hidrocodona se reduce
cuando la composicién de la presente tecnologia se suministra

mediante rutas parenterales.

[0077] Por ejemplo, en una modalidad, la composicién de la
presente tecnoclogia mantiene su efectividad y resistencia ail
abuso luego de la trituracién del comprimido, céapsula u otra
forma de dosificacidn oral. En contraste, a partir de las formas
no conjugadas parenterales (o sin conjugar) de hidrocedona, la

hidrocodona se libera inmediatamente luego de  triturado
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permitiendo que el contenidoc del comprimido triturade sea
utilizado mediante inyeccién o inhalacién produciendo el efecto

“actividad répida” buscado por los adictos.

[0078] En algunas modalidades de la presente tecnologia, los
conjugados de hidrocodona se pueden suministrar oralmente a un
paciente animal o humano, vy, luego de administracién, la
liberacién de la hidroccdona activa se hidroliza en el cuerpo.
Sin desear estar limitado por ninguna teoria, se considera que
los 4&cidos aril carboxilicos son metabolitos de ocurrencia
natural o imitadores de los mismos o compuestos farmacéuticamente
activos, estos conjugados se pueden reconocer facilmente mediante
sistemas fisioldgicos que resultan en hidrolisis y liberacidn de
hidrocodona. Los conjugados en si mismos no tienen o no limitan
la actividad farmacolégica como un conjugade y en consecuencia

puede seguir wuna ruta metabdlica que difiere del farmaco

progenitor.
(0079] En algunas modalidades de la presente tecnologia, 1la
seleccidén de acidos aril carboxilicos adecuados (“ligandos”) para

conjugar con hidrocodeona determina la liberacién de hidrocodona
en el sistema circulatorio y se puede controlar aun cuando se
administra el conjugado a través de rutas diferentes a la oral.
En una modalidad, la hidrocodona modificada liberaria hidrocodona
similar a hidrocodona libre o no modificada. En otra modalidad,
la hidrocecdona conjugada libera hidrocodona en una forma
controlada o sostenida. En algunas modalidades, esta liberacién

controlada puede aliviar ciertos efectos secundarios y mejorar
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luego el perfil de seguridad del férmaco progenitor. Estos
efectos secundarios pueden incluir, pero no se limitan a,
ansiedad, hematomas, estrefiimiento, disminucién del apetito,
dificultad para respirar, mareos, somnolencia, sequedad de
garganta, diarrea, dolor de cabeza, nauseas, calambres
estomacales, dolor de estdémago, vémitos. En otra modalidad, 1la
hidrocodona conjugada puede permitir selectivamente que la
hidrocodona sea metabeclizada a hidromorfona. En algunas
modalidades, estos conjugados se pueden utilizar para aliviar el

dolor, tal como aliviar dolor moderado a severo.

[0080] La hidrocodona y otros opioides son también altamente
adictivos y propensos al abuso de sustancia. El abuso a férmaco
recreativo de opioides es un problema comin y usualmente inicia
con dosis orales tomadas con el propésite de lograr euforia
(“factividad rapida”, “punto alto”)}. Con el tiempo el adicto a las
drogas a menudo incrementa las dosificaciones orales para
alcanzar “puntos altos” mads potentes o para compensar mayor
tolerancia opioide. Este comportamiento puede aumentar y resultar
en la exploracién de otras rutas de administracién tal como

intranasal (“inhalacién”) y intravenosa (“inyeccién”).

[0081] En algunas modalidades de la presente tecnologia, la
hidrocodona que se conjuga con un ligando de &acido carboxilico
adecuado no resulta en picos répidos en concentraciones en plasma
después de administracidén oral que se busca por un adicto a las
drogas potencial. En algunas modalidades, la hidrocodona liberada

de estos conjugados tiene un Tpax retardado y posiblemente Cpay Mas
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inferior gue la hidrocodona no conjugada. Sin éanimo de estar
limitado por ninguna teoria particular, se considera que los
conjugados de la presente tecnclogia, cuando se toman oralmente o
mediante otras rutas no orales, no proporcicnan la sensacidn de
un “actividad rapida” atn cuando se toma en altas dosis pero aun

mantiene el alivio del dolor.

[0082] Adicionalmente, en algunas modalidades, la hidrocodona
conjugada con ligandos apropiados la presente tecnologia no se
hidroliza eficientemente cuando se administra a través de rutas
no orales. Comec un resultado, estos conjugados no generan alta
concentraciones de hidrocodona liberada en plasma o sangre cuando
se inyecta o inhala en comparacidén con la hidrocodona libre

administrada a través de estas rutas.

[0083] En algunas modalidades, los conjugados de la presente
tecnologia, debido a que consisten de hidrocodona unida de forma
covalente, no son capaces de ser manipulados fisicamente para
liberar 1la hidrocodona opiolde a partir de 1la hidrocodona
conjugada mediante métodos, por ejemplo, e molideo o triturado de
formas sdélidas. Adicionalmente, los conjugados de la presente
tecnologia exhiben resistencia a  hidrélisis quimica bajo
condiciones gue un adicto a las drogas potencial puede aplicar
para “extraer” la porcidén activa de la molécula, por ejemplo,
mediante ebullicién, o tratamiento de solucién acida o basica del

conjugado.

[0084] Las composiciones y profarmacos de la presente
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tecnologia pueden ser formas de dosificacién oral. Estas formas
de dosificacidén incluyen pero nc se limitan a comprimido,
capsula, comprimido ovalado, pastilla, grajea, polvo, suspensién,
jarabe, solucién o pelicula delgada oral (OTF). Las dormas de
administracién oral preferidas son capsula, comprimido,

soluciones y OTF.

[0085] Las formas de dosificacién sdélidas pueden incluir, pero
no se limitan a, los siguientes tipos de excipientes:
antiadherentes, aglutinantes, recubrimientos, desintegrantes,
rellenos, sabores y colores, deslizantes, lubricantes,

conservantes, sorbentes y endulzantes.

[(0086] Las formulaciones orales de la presente tecnologia
también pueden incluir en una solucién © una suspensién en un
liquido acuocso o un liquido no acuocso. La formulacidén puede ser
una emulsidén, tal como una emulsién ligquida aceite en agua © una
emulsidn liquida agua en aceite. Los aceites se puede administrar
al agregar los liquidos purificados y esterilizados a una férmula
entérica preparada, gque luego se coloca en el tubo de

alimentacidén de un paciente que no es capaz de tragar.

[0087] Se pueden preparar céapsulas de gel blandas o de
gelatina blandas, por ejemplo al dispersar la formulacidn en un
vehicule apropiado (se utilizan cominmente aceites vegetales)
para formar una mezcla de alta viscosidad. Esta mezcla luego se
encapsula con una pelicula con base en gelatina utilizande la

tecnologia y la magquinaria conocida por aquellos en la industria

000945



34
de gel blando Las unidades individuales asi formadas luego se

secan hasta pesoc constante.

[0088] Los comprimidos masticables, por ejemplo, se pueden
preparar al mezclar las formulaciones con excipientes disefiados
para dar una forma de dosificacidén de comprimido relativamente
suave, con sabor que esta destinada a ser masticada en lugar de
ser tragada. Se puede utilizar maquinaria y procedimientos de
comprimide convencional, por ejemplo, compresién directa vy
granulacién, es decir, o precompresidn, antes de la compresiédn.
Aguellos individucs invelucrados en la produccién de formas de
dosificacidén farmacéutica sdélidas f estédn versados en los
procesos y la maquinaria wutilizada, vya que la forma de
dosificacién masticable es una forma de dosificacién muy comin en

la industria farmacéutica.

{0089] Los comprimidos recubiertos con pelicula, por ejemplo,
se pueden preparar al recubrir comprimidos utilizando técnicas
tal como método de recubrimiento de bandeja de rotacidn o métodos
de suspensidén de aire para depositar una capa de pelicula

contigua sobre un comprimido.

[0090] Los comprimides, por ejemplo, se pueden preparar al
mezclar la formulacidén con excipientes destinados a agregar
cualidades de unidén a las cualidades de desintegracidn. La mezcla
se comprime directamente ¢ se granula, luego se comprime
utilizande métodos y maquinaria conocida por aquellos en la

industria. Las unidades de dosificacién de tableta comprimida
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resultante se empacan de acuerdo a las necesidades del mercado,

por ejemplo, en dosis unitaria, rollos, botellas a granel,

blisters, etc.

[0091] La presente tecnologia también contempla el uso de
portadores bioldgicamente aceptable que se pueden preparar a
partir de un amplic rango de materiales. Sin limitarse a, tales
materiales se incluyen diluyentes, aglutinantes vy adhesivos,
lubricantes, plastificantes, desintegrantes, colorantes,
sustancias de relleno, saborizantes, edulcorantes y materiales
misceléneos, tales como reguladores y adsorbentes con el fin de

preparar una composicidn medicinal particular.

[0082] Los aglutinantes se pueden seleccicnar entre un amplio
rango de materiales tales comoe  hidroxipropilmetilcelulosa,
etilcelulosa, u otros derivados de celulosa adecuados, povidona,
copolimeros de acido acrilico Y metacrilico, glaseado
farmacéutico, gomas, derivados de la leche, tales como suero,
almidones y derivados, asi como también otros aglutinantes
convenclonales conocidos por las personas que trabajan en la
técnica. Ejemplos no limitantes de disolventes son agua, etanol,
alcohol isopropilico, cloruro de metileno o mezclas y
combinaciones de los mismos. Ejemplos no limitantes de sustancias
de relleno son azucar, lactosa, gelatina, almidén, y el didxido

de silicio.

[0093] Se debe entender que ademds de los ingredientes

particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones de
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la presente tecnologia se pueden incluir otros agentes adecuados,
tales como agentes saborizantes, conservantes y antioxidantes.
Tales antioxidantes serian alimentos aceptables y podrian incluir

la vitamina E, caroteno, BHT u otros antioxidantes.

[0094] Otros compuestos gque se pueden incluir por la mezcla
son, por ejemplo, ingredientes médicamente inertes, por ejemplo,
diluyentes sélidos y liquidos, tales como lactosa, dextrosa,
sacarosa, celulosa, almidén, o fosfato de calcio para comprimidos
0 capsulas, aceite de oliva © oleato de etilo para céapsulas
blandas y agua o aceite vegetal para suspensiones o emulsiones,
agentes lubricantes tales como silice, talco, Aacido estearico,
estearato de magnesio o calcio y/o polietilenglicoles; agentes
gelificantes tales como arcillas coloidales, agentes espesantes
tales «comeo goma tragacantc o alginate de sodio, agentes
aglutinantes tales como almidones, gomas arabigas, gelatina,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa o] pelivinilpirrolidona;
agentes desintegrantes tales como almidén, 4cido alginico,
alginatos o glicolato de almidén sodio, mezclas efervescentes,
colorantes, edulcorantes, agentes humectantes tales como
lecitina, polisorbatos o laurilsulfatos; y otros ingredientes
accesorios terapéuticamente aceptables, tales como humectantes,
conservantes, reguladores vy antioxidantes, que son aditivos

conocidos para tales formulaciones.

[0095] Para administracién oral, se pueden presentar polvoes
finos o gréanulos que contienen o agentes de dilucién, dispersién

y/o de superficie en una porcidén, en agua o en un jarabe, en
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capsulas o sobres, en estado seco, en una suspenéién no acuosa en
donde se pueden incluir los agentes de suspensidén, © en una
suspensién en agua o un Jjarabe. Cuando sea deseable, se pueden
incluir agentes aromatizantes, conservantes, de suspension,

espesantes o de emulsificacidn.

[0096] Las dispersiones liquidas para administracién oral
pueden ser jarabes, emulsiones o suspensiocones. Los jarabes pueden
contener come portador, por ejemplo, sacarosa © sacaresa con
glicerol y/o manitol y/o sorbitol. En particular, un jarabe para
pacientes diabéticos puede contener como portadores productos
unicos, por ejemplo, sorbitol, que no se metaboliza a glucosa o
que metaboliza sélo una muy pequefia cantidad a glucosa. Las
suspensiones y las emulsiones pueden contener un portador, por
ejemplo, una goma natural, agar, alginato de sodio, pectina,

metilcelulosa, carboximetilcelulcsa o alcohol polivinilico.

[0097] Las formulaciones de hidrocodona actuales aprobadas son
las terapias de combinacidén de hidrocedona y uno o mas
ingredientes activos no narcéticos dependiendo de la indicacién
prevista. Ejemplos de estos productos farmacéuticos activos
incluyen, pero no se limitan a, acetaminofen, fenilpropanolamina,
homatropina, ibuprofeno, aspirina, feniramina, <clorfeniramina,
fenilefrina, pseudoefedrina, pirilamina y guaifenesin. La
hidrocodona <conjugada de la presente tecnologia se pueden
formular con una © una combinacidén de éstas u otras sustancias
activas o come ingrediente activo independiente sin ninguin de

otros activos.
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[0098] Las composiciones de conjugado o proférmacos se pueden
utilizar en métodos para tratar un paciente que tiene una
enfermedad, trastorno o afeccidén que requiere o mediada al unir o
inhibir la unidn de un opioide a los receptores opioides del
paciente. El tratamiento comprende administrar oralmente al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo mencs
un conjugado de hidrocodona como se describe en la presente
tecnologia. El conjugado puede exhibir una velocidad de
liberacién mas lenta durante el tiempo y AUC cuando se compara
con una cantidad molar de hidrocodona no cenjugada egquivalente.
En otras modalidades, por lo mencs un conjugade puede exhibir
menos variabilidad en el perfil PK oral cuandc se compara con

hidrocedona no conjugada.

[0099] En otras modalidades, se proporciona por lo menos un
conjugade en una cantidad suficiente para proporcionar un AUC
terapéuticamente bicequivalente (4rea bajo la curva) cuando se
compara con una cantidad molar de hidreocodona no conjugada
edquivalente. En modalidades adicionales, el conjugado se
proporciona en una cantidad suficiente para proporcionar un AUC
terapéuticamente bioequivalente cuando se compara con hidrocodona
no conjugada pero tiene un Cpx inferior (concentracidén de pico)
en plasma o no proporciona un Cupax eguivalente en concentraciones
en plasma. En algunos aspectos, el conjugado se proporciona en
una cantidad suficiente para proporcionar Chyx Lerapéuticamente

biocequivalente cuandc se compara con hidrocodona no conjugada.
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[00100] Las enfermedades, trastornos o afecciones adecuadas que
se pueden tratar por los profarmacos o composiciones de la
presente tecnoleogia son adiccidén a narcdticos o adiccidén a

farmacos y/o dolor agudo o crénico.

[{00101] Las dosificaciones para los conjugados de la presente
tecnologia dependen de su peso molecular y el porcentaje-pesc
respectivo de hidrocodona como parte del conjugado completo, vy
por lo tanto puede ser mayor que agquel de las dosificaciones de
la hidrocodona libre. Se pueden calcular las dosificacicnes con
base en las fuerzas de dosificaciones de Dbitartrato de
hidrocodona que varia entre 2.5 mg vy 15 mg por dosis. La
conversién de dosis de de bitartratc de hidreocodona a profarmaco

de hidrococdona se puede realizar utilizando la siguiente férmula:

dosis{profdrmacoc HC/conjugado) = [dosis{bitartrato de HC) =x

(peso molecular (profarmaco
HC/conjugado) /494.49)] /proporcién de hidrocodona liberada de

profarmaco/conjugado

HC: hidrocodona

[00102] Las dosificaciones adecuadas de la hidrocodona

conjugada de la presente tecnologia incluyen, pero ne se limitan

a, formulaciones que incluyen de aproximadamente 0.5 mg © mas,

alternativamente de aproximadamente 2.5 mg o} mas,
alternativamente de aproximadamente 5.0 mg o} mas,
alternativamente de aproximadamente 7.5 mg 0 mas,
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alternativamente de aproximadamente 10 mg o més, alternativamente
de aproximadamente 20 mg o] mas, alternativamente de
aproximadamente 30 mg ¢ mas, alternativamente de aproximadamente
40 mg o mas, alternativamente de aproximadamente 50 mg o mas,
alternativamente de aproximadamente 60 mg o m&s, alternativamente
de aproximadamente 70 mg 0 mas, alternativamente de
aproximadamente 80 mg o méds, alternativamente de aproximadamente
90 mg o mas, alternativamente de aproximadamente 100 mg o mas, e
incluye cualesguier incrementos adicionales de los mismos, por
ejemplo, 0.1, 0.2, 0.25, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.75, 0.8, 0.9
0 1.0 mg y factcres multiplicados de los mismos, (por ejemplo,
xl, =x2, x2.5, x5, x10, x100, etc.). La presente tecnologia
tambien incluye formulaciones de dosificacién gue incluyen
formulaciones de hidrocodona actualmente aprobadas (Ver Figura
4), donde se puede calcular la dosificacién utilizando la férmula
anotada anteriormente determinada por la cantidad de bitartrato
de hidrocodona. La presente tecnolecgia proporciona formas de
dosificacidn formuladas como una Unica terapia o como una terapia

de combinacidén con otros API’s (Figura 4).

{00103] Los conjugados de hidrocodona con derivados de &cido
benzoico o acido nicotinico de la presente tecnologia tienen un
numero de ventajas que incluyen, pero no se limitan a, una
variabilidad de paciente reducida de concentraciones de
hidrocodona o© hidromorfona en plasma cuando se compara con
hidrocodona libre, abuso de drogas potencial reducido, riesgo
reducido de manipulacién fisica o quimica que resulta en una

dosificaciébn completa de hidrocodeona liberada, formas de
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dosificacién mejoradas a través de enlace covalente a Aacidos
carboxilicos o) derivados de los mismos, metabolismo de
hidrocodona aumentado © reducido a hidromorfona y/o disminucién

de los efectos secundarios diferentes al abuso de farmacos.

[00104] La hidrocodona es un analgésico narcdtico, que actua
como agonista débil de los receptores opiocides en el sistema
nervioso central (SNC). Afecta principalmente al receptor u (mu)
(OP3}, pero también presenta actividad agonista en el receptor &
(delta) (OPl) y receptor x (kappa) (0P2). Adicionalmente, muestra
propiedades de hidrocodona antitusigenas al suprimir el reflejo

de la tos en el centro de la tos medular del cerebro.

[00105] Los efectos secundarios de los analgésicos opiéceos
incluyen disfuncién gastrointestinal provocada por la unién a los
opioides los receptores mu {u) presentes en el tracto
gastrointestinal. Los efectos secundarios en el estdmago incluyen
una reduccidén en la secrecidn de acido clorhidrico, motilidad
gastrica reducida, prolongando asi el tiempo de vaciado géastrico,
lo que puede provocar el reflujo esofagico. El paso de los
contenidos gastricos a través del duodeno se puede retrasar hasta
en 12 horas, y se retrasa la absorcién de farmacos administrados
oralmente. En el intestino delgado los analgésicos opioides
disminuyen la secrecidén biliar, pancredtica e intestinal vy
retrasan la digestién de los alimentos en el intestino delgado.
La propulsidén de ondas peristélticas en el colon se reduce o
elimina después de la administracién de opioides, y el tono se

incrementa hasta el punto de espasmo. El retraso resultante en el
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pasc de los contenidos 1intestinales provoca la desecacidn
considerable de las heces, lo que, a su vez retarda su avance a
través del colon. Estas acciones, combinadas con la falta de
atencién a los estimulos sensoriales normales para el reflejo de
defecacién debide a las acciones centrales del farmaco,

contribuyen al estrefimiento inducido por opiocides.

[001086] La hidrocodona se utiliza para el tratamiento del dolor
moderado a moderadamente severc y para la inhibicidén de la tos
(especialmente tos seca, tos no productiva). Los profarmacos de
la presente tecnologla se pueden administrar para el alivio del
dolor o el abatimiento por la tos o para el tratamiento de
cualquier afeccidén que puede reguerir el blogqueo de los

receptores opioides.

{00107] Los conjugados de la presente tecnclogia pueden ofrecer

una reduccidn de los efectos secundarios de los analgésicos

opioides, incluyendo efectos de estrenimiento reducidos ©
inhibidos.
[00108] La presente teCnologia también proporcicna un método de

sintesis para la preparacién de la hidroccdona conjugada de la
presente tecnologia. En una modalidad, la sintesis de la presente
tecnologia incluye las etapas de:

1. Proteccidén del ligando, si es necesario;

2. Activacion de del ligando del grupo acido carboxilico, si

no estad ya en la forma activa;

3. Adicién del ligandc activado a la hidrocodona o viceversa
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en la presencia de base; y
4. Remocidn de los grupos de proteccidén de ligando, si es

aplicable.

[00109] Si el acido aril carboxilico contiene grupos
funcionales reactivos adicionales gque pueden interferir con el
acoplamiento a la hidrocodona, puede ser necesario primero
adherirse a uno o mds grupos protectores. Se puede utilizar
cualquier grupo de proteccién adecuado dependiendo del tipo de

grupo funciocnal y condiciones de reacciédn. Algunos ejemplos de

grupos de proteccidn son: acetilo {(Ac), PB-metoxietoximetil éter
{MEM} , metoximetil éter {(MOM) , p-metoxibencil éter (PMB) ,
trimetilsililo {TMS), terc.-butildimetilsililo (TBDPS),
triisopropilsililo (TIPS), carbobenciloxi (Cbz), p-metoxibencil
carbonilo {(Moz), terc.-butiloxicarbonilo (Boc) , 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo {(Fmoc), bencilo (Bn), p-metoxibencilo

(MPM), tosilo (Ts). La formacidén temporal de T acetales o cetales

a partir de funciones carbonilo también puede ser apropiado.

[00110] El grupo de &cido carboxilico de los ligandos se debe
activar con el fin de reaccionar con la hidrocodona y generar
cantidades apreciables de conjugado. Esta activacién se puede
realizar de muchas maneras por una variedad de agentes de
acoplamiento conocido por los expertos en la técnica. Ejemplos de

agentes de acoplamiento son: N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC),

N- (3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDCI), N,N'-
diisopropilcarbodiimida (DIC}, 1,1'-carbonildiimidazcl (CDI) o
otras carbodiimidas; hexafluorofosfato de {(benzotriazol-1-

006055



44

iloxiltris{dimetilamino) fosfonio (BOP}, hexafluorcfosfato de
bromotripirrolidincfosfonio (PyBrobP), hexafluorofosfato de
(benzotriazol-l-iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyBOP) u otros

reactivos con base en fosfonio; hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N, N, N',N'-tetrametiluronio _ {HBTU),
tetrafluoroborato de O-{benzotriazol-1-il)-N,N,N' , N'-
tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de fluoro-N,N,N',N'-
tetrametilformamidinio (TFFH), tetrafluorcborate de N,N,N',N'-
tetrametil -O-(N-succinimidil)uronio (TSTU) u otros reactivos
basados en aminio. El A&4cido aril carboxilico también se puede

covertir a un haluro de acilo adecuado, azida de acilo o

anhidrido mezclado.

[00111] Se puede requerir una base en cualquier etapa en el
esguema sintético de un conjugado de acido aril carboxilico de

hidrocecdona. Las bases adecuadas incluyen pero no se limitan a:

4-metilmorfolina (NMM), 4-(dimetilamino)piridina (DMAP), N,N-
diisopropiletilamina, bis(trimetilsilil)amida de litio,
diisopropilamida de 1litio (LDA), cualquier terc.-butéxido de

metal alcalino {(por ejemplo, terc.-butdéxido de potasio},

cualquier hidruro de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de

sodio), cualguier alcédxido de metal alcalino (por ejemplo,
metoxido de sodio), trietilamina o <cualquier otra amina
terciaria.

[00112] Los disclventes adecuados que se pueden utilizar para

cualquier reaccidén en el esquema de sintesis de un conjugado de

acideo aril carboxilico de hidrocodona incluyen pero no estén
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limitades a: acetona, acetonitrilo, butanol, cloroformo,
diclorometano, dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO) ,
dioxano, etanol, acetato de etilo, éter de dietilo, heptano,
hexano, metanol, metil-terc-butil éter (MTBE), isopropanoil,
acetato de isopropilo, diisopropiléter, tetrahidreofurano,

tolueno, xilenc o agua.

[00113] En algunas realizaciones, el profdrmaco es hidrdfobo vy
per lo tanto es poco soluble en agua. Esto resulta en una
consistencia similar a gel o suspensién grumosa cuando el
compuesto se mezcla con agua. Ejemplos de estos proférmacos
incluyen, pero no se limitan a, Piperonilato -HC, 3-OH-4-MeO-Bz-
BEC, 3-0H-Bz-HC y HC-galatc. Estos profiarmacos no se puede
dosificar intranasalmente en ratas debido a su falta de
solubilidad en agua. Sin animo de estar limitade por ninguna
teoria, se supone que estos compuestos también se congelan o se
vuelven grumosos cuando un ser humano trata de inhalarlos
intranasalmente ("aspirar"). Esta propiedad no sdlo seria un
intento de abuso intranasal de una experiencia desagradable, pero
es probable que también evite gue el profdrmacc permee la mucosa
nasal. Como una consecuencia, estos compuestos se convierten en

inefectivos por esta ruta de administracién.

[00114] La presente tecnelogia proporciona equipos
farmaceuticos para el tratamiento o prevencién de sintomas de
abstinencia de farmacos o dolor en un paciente. El paciente puede
ser un paciente humano ¢ animal. Los pacientes humanos adecuados

incluyen pacientes pedidtricos, pacientes geridtricos (de edad
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avanzada), y pacientes diferentes a estos dos grupos. El equipo
comprende una cantidad especifica de la dosis individual en un
empaque gue contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de
por 1lc menos un conjugado de hidrocedona de la presente
tecnologia. El equipo puede incluir adicicnalmente instrucciones
para uso del edquipo. La cantidad especifica de dosis individual
puede contener de aproximadamente 1 a aproximadamente 100
dosificaciones individuales, alternativamente de aproximadamente
1 a aproximadamente 60 dosificaciones individuales,
alternativamente de aproximadamente 10 a aproximadamente 30

dosificaciones individuales, que incluyen, aproximadamente 1,

aproximadamente 2, aproximadamente 5, aproximadamente 10,
aproximadamente 15, aproximadamente 20, aproximadamente 25,
aproximadamente 30, aprcximadamente 35, aproximadamente 40,
aproximadamente 45, aproximadamente 50, aproximadamente 55,
aproximadamente 60, aproximadamente 70, aproximadamente 8C,

aproximadamente 100, e incluyen cualesquier aumentos adicionales
de los mismos, por ejemplo, 1, 2, 5, 10 y factores multiplicados

de los mismos, (por ejemplo, x1, x2, x2.5, x5, x10, x100, etc).

[00115] La tecnologisa descrita actualmente y sus ventajas se
entenderdn mejor mediante referencia a los siguientes ejemplos.
Estos ejemplos se proporcionan para describir modalidades
especificas de la presente tecnologia. Al proporcicnar estos
ejemplos especificos, no se pretende limitar el alcance vy
espiritu de la presente tecnologia. Se entenderd por aquellos
expertos en la técnica que el alcance completo de la tecnologia

descrita actualmente abarca la materia objeto definida por las
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reivindicaciones adjuntas a esta especificacidén, y cualesquier
alteraciones, modificaciones, o} equivalentes de aguellas

reivindicaciones.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Estabilidad quimica de Conjugados Benzoato ¥y

Heterocaril Carboxilato de hidrocodona

(00116] Los conjugados de hidrocodona del ejemplo de la
presente tecnologia y conjugados de prueba de control no de la
presente tecnologia se prueban para estabilidad quimica baio
condiciones similares a las gue puede utilizar un adicto a la
droga para T“extraer” la porcidén activa de la molécula, por
ejemplo disclver en agua, &cido clorhidrico o bicarbonato de
sodio ya sea a temperatura ambiente o 100° C. Los conjugados se
coclocan en una scolucidn de agua a ya sea temperatura ambiente
(aproximadamente 20° C) o en un bafic de aceite a 100° C durante
una hora y la cantidad del conjugado que se hidroliza bajo estas
condiciones se mide. La Tabla 1 demuestra los resultados, que
muestran que los conjugados no liberan hidrocecdona a temperatura

ambiente o cuando se calienta en agua a 100° C durante una hora.

Tabla 1
agua®
Compuesto |ambiente |100° C
4-0H-Bz-HC 0% 0%
2-Abz-HC 0% 0%
4-Me0-Bz-HC 0% 3
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[00117] Adicionalmente, las muestras de los conjugados de
hidrocodona de la presente tecnclogia se prueban y comparan con
muestras de otros conjugados no de la presente <tecnclogia de
hidrocodona (Adipato-HC) para su hidrélisis a hidrocodona después
de dilucidén en &cido clorhidrico 1 N (HCl) durante 1 hora a
temperatura ambiente (~'20° C) o en un bafioc de aceite a 100° C.
Los porcentajes indican cédmo mas de la cantidad inicial de
conjugado se hidroliza bajo estas condiciones. Los resultados se

muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
%~de liberacién en HC1%1 N
Compuesto ambiente 100° C
4-0H-Bz-HC 0% 30%
2-Abz-HC 0% 16%
3-QH-4-MeD-Bz-HC 0% 35%
2-0H-Bz~-HC 3% 27%
Adipato-HC 13% 100%
[00118] Se disuelven muestras de cada conjugado en una solucidn

de 5% de NaHCO; durante una hora ya sea a temperatura ambiente (~
20° C) o en un bafic de aceite a 100° C. Los porcentajes indican
como mas de la cantidad inicial de conjugado se hidroliza bajo
estas condiciones como se muestra en la Tabla 3 para los
conjugados de la presente tecnologia vy la comparacién de
conjugados noc de la presente tecnolegia (Tyr-Tyr-Phe-Phe-Ile-

Hidrocodona (YYFFI-HC) o Adipiato-HC).

Tabla 3

$-de liberacidn en 5% de NaHCO;?
Compuesto Ambiente 100° C
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4-0OH-Bz-HC 1% 23%
3-OH-4-MeO—Bz—HC‘ 0% 36% ‘
YYFFI-HC 0% 70%
Adipato-HC l 3% 100%

Ejemplo 2: Perfiles PK orales de hidrocodona conjugada de la

presente tecnologia.

[00119] Curvas PK orales se determinan para benzoato-
hidrocodona (Bz-HC), un profarmaco de la presente tecnologia,
cuando se compara con dos coﬁjugados ninguno dentro del alcance
de la presente tecnologia: YYFFI-HC y Diglicolato-HC. Se
administra oralmente a las ratas una cantidad del conjugado
equivalente a 2 mg/kg de hidrocodona de base libre vy las
concentraciones de hidrocodona 1liberada en plasma vy dela
hidromorfona metabolito activo se miden durante el tiempo
mediante LC-MS/MS. Como se muestra en la Figura 5, las curvas PK
orales para la hidrocodona liberada eran algo similares para Bz-
HC y YYFFI-HC, pero las concentraciones de hidrocodona en plasma
producidas por Bz—Ht fueron significativamente mayores que las
concentraciones de hidrocodona generadas por Diglicolato-HC (AUC
Y Crax para Bz-HC son aproximadamente 40% vy 50% mayor,
respectivamente) . Adicionalmente, el Bz-HC crea mayores
concentraciones de la hidromorfona metabolito active en plasma
(Figura 6) que ambas, YYFFI-HC (AUC vy Cpax para hidromorfona
liberada a partir de Bz-HC son aproximadamente 60% y 80% més,
respectivamente) y Diglicolato-HC (AUC y Cpax para hidromorfona
liberada a partir de Bz-HC son aproximadamente 55% y 180% més,

respectivamente). Esto sugiere gue todos los tres compuestos
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experimentan una ruta metabdlica diferente y que el Bz-HC podria
tener efectos de alivio del dolor potencialmente mayores que

cualgquier ejemplo.

Ejemplo 3: Perfil PK intranasal de conjugados de hidrocodona

[00120] Los conjugados de hidrocodona de la presente tecnologia
se prueban para capacidades de resistencia al abuso al examinar
la eficiencia de una hidrélisis cuando se administra a través de
rutas diferentes a la oral. Las ratas se tratan intranasalmente
con conjugado en una cantidad equivalente a 2 mg/kg de
hidrocoedona base libre y la concentracién de hidrocodona liberada
y de la hidromorfona metabolito activo en el plasma de la rata se
miden durante el tiempo mediante LC-MS/MS. Las concentraciones de
hidrocodona en plasma son significativamente mas bajas para Bz-HC
(AUC y Cmax para hidromeorfona liberada a partir de Adipato-HC son
aproximadamente 280% y 60% mé&s, respectivamente) como se muestra
en la Figura 7. ma&s atn, el Bz-HC produce muy baja concentracién
de hidromorfona cuande se compara con Adipato-HC (AUC y Cpax para
hidromorfona liberada en plasma a partir de Adipato-HC son

aproximadamente 750% y 660% mas, respectivamente) comc se muestra

en la Figura 8.

[00121] Los profarmacos de la presente tecnologia proporcionan
concentraciones de hidrocodona y hidromorfona en el plasma gque
son significativamente inferiores a aquella concentracién de
plasma respectiva para la Hidrocodona ‘BT no unida o para otras

clases de profarmaco cuando se administra nasalmente.
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Ejemplo 4: Perfiles PK intravenosos de ejemplo de conjugados de

la presente tecnologia

[00122] Los conjugados de hidrocodona de la presente tecnologila
son hidréfobos, por ejemplo, Bz-HC, Nicotinato-HC, 4-MeQ-Bz-HC,
Piperonilato-HC, 4-0H-Bz-HC, Salicilato-HC, 3-0H-4-MeO-Bz-HC, 3-
OH-Bz-HC y Galato-HC. Por lo tanto, estos compuestos no se puede
administrar intravenosamente en una dosis equivalente oral debido
a gue ellos no se disuelven en una cantidad practica de agua ya
que los compuestos que se pueden inyectar deben estar
completamente en, debido a que cualquier particula sélida puede
provocar un embolismo. La cantidad de agua necesaria para
disclver una cantidad deseable de conjugado haria inviable
inyeccidén y asi las presentes composiciones y profarmacos tienen
un potencial anti-abuso cuando se oponen a otros conjugados de
hidrocodona que son solubles en agua, tales como Adipato-HC vy
Diglicoclato-HC que se puede administrar intravenosamente en dosis

orales equivalentes.

Ejemplo 5: comparacidén de perfiles de PK orales conjugados de

hidrocodona

[00123] Las concentracicnes de hidrocodona liberada en plasma
de Bz-RHC y Nicotinato-HC cuando se comparan con concentraciones
de hidrocodona en plasma generadas por hidrocodona BT no
conjugada después de administracién oral a ratas. Las ratas se

tratan con farmaco conjugado © no conjugado en una cantidad
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equivalente a 2 mg/kg de hidrocodona base libre vy 1la
concentracidén de hidrocodona o hidromorfona en plasma se mide
mediante LC-MS/MS como se demuestra en la Figura 9 y 10
respectivamente. La concentracidén en plasma oral de hidrocodona
liberada de Bz-HC incrementa de forma similar a las
concentraciones de hidrocodona en plasma observadas con
Hidrocodona ‘BT, hasta que se alcanza Cpax (Crax ©S apropiadamente
igual para ambos compuestos). Después de Tpax, la concentracién de
hidrocodona en plasma para Bz-HC se reduce en una formamds lenta
y mas controlada que para la hidrocodona ‘BT no conjugada (Figura
9 y Figura 10). ©La Bz-HC tiene mayor AUC (el AUC es
aproximadamente 25% mas, Figura 9) cuando se comparé con
Hidrocodona ‘BT y se observan resultados similares para las
concentraciones de hidromorfona metabolito activoe en plasma

(Figura 10}.

[00124] El Nicotinato-HC, produce concentraciones de
hidrocodona y hidromorfona en plasma que estidn por debajo de las
concentraciones respectivas encontradas para la hidrocodona -BT
no conjugada. Los valores AUC correspondientes, sin embargo,
estan dentro del rango de la bicequivalencia para la misma dosis

{con base en hidrocodcona base libre).

[00125] El 2-ABz~-HC demuestra un perfil de liberacién diferente
después de administracién oral a ratas que aquel del Bz-HC o el
profarmaco no conjugado Hidrocodona'BT. Las ratas se tratan con
una cantidad equivalente a 2 mg/kg de hidrocodona base libre y la

concentracién de hidrocodona o hidromorfona en plasma se mide
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mediante LC-MS/MS durante el tiempo comoc se muestra en la Figura
11 o Figura 12 respectivamente. La 2-ABz-HC hidrocodona liberada
muy lentamente indicada por un incrementc gradual de la
concentracién en plasma seguido por una disminucidén atenuada
{Figura 11). Esto resulta en una curva PK aplanada cuando se
compara con Hidrocodona ‘BT (el T max para 2-ABz-HC es
aproximadamente cuatro veces mas, el AUC Y Crax son
aproximadamente 35% y 60% menores, respectivamente). En general,
la curva PK de la hidromorfona es también méds plana para 2-ABz-HC
gque para la Hidrocodona BT (Figura 12) pero muestra un pequefio
pico inicial (AUC y Cpax para 2-ABz-HC son aproximadamente 25% y

50% inferiores, respectivamente).

Ejemplo 6: Determinacién de wvariacién en concentraciones en

plasma de benzoato-hidrocodona.

[00126] Para determinar la variabilidad de la concentracidén en
plasma de hidrocodona (HC) y hidromorfona (HM}, el coeficiente de
variacion (CV) se calcula para animales individuales gque se
dosifican con una cantidad equivalente a 2 mg/kg de hidrocodona
base libre de benzoato-hidrocodeona ¢ el bitartrato de hidrocodona
no conjugada (BT) y 1las concentraciones de hidrocodona e
hidromorfona en plasma se miden mediante LC-MS$S/MS durante el
tiempo. El CV se calcula al dividir la desviacién estandar de las
concentraciones en plasma en animales individuales por la media
de las concentraciones en plasma de todos los animales
dosificados para un tiempo dado. El “promedio CV” es la media CV

para todes los puntos de tiempo, como se muestra en la Tabla 4.
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Tabla 4

Average CV°

Compuesto BC HM
Bz-HC 46 41
Hidrocodona BT 75 64

[00127] El CV promedio inferior para Bz-HC indica que este
profarmaco tiene variabilidad relativa baja en concentraciones de
hidrocodona e hidromorfona en plasma en todos los animales
tratades y los puntos de tiempo que el farmaco no conjugado,

bitartrato de hidrocodona.

Ejemplo 7: Sintesis de Conjugados de hidrocodona

[00128] Sintesis de Benzoato-Hidrocodona base libre

[00129] A una solucién de hidrocodona base libre (0.596 g, 1.99
mmol) en tetrahidrofurano (25 mi) se agrega 1 M LiN(SiMes3); en
tetrahidrofurano (5.98 mL). La suspensidédn naranja resultante se
agita a temperaturas ambiente durante 30 min. después de lo cual
se agrega éster benzoato-sucinico (1.25 g, 5.98 mmeol). La mezcla
resultante se agita durante la noche a temperaturas ambientes vy
se apaga después de 18 h mediantre la adicidén de 100 mL de
solucidén de cloruro de amonio saturado que se deja agitar durante
otras 2 h. Etil acetato (100 mL) se agrega a la mezcla y se lava
con solucidén de clorurc de amonio saturado (3 x 100 mL) y agua (1

* 100 mL). Los extractos organicos se secan scbre MgSQs anhidro,
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se retira el disclvente y el residuo se toma en 2-isopropanol (50
mL). Se agrega agua hsta que se forma un sdélido. La mezcla
resultante se enfria, filtra y seca para obtener benzoato-
hidrocodona base libre (0.333 g, 0.826 mmol, 42% de rendimiento)
como un sdélidec marrdn oscuro. Esta sintesis se representa en la

Figura 13A.

[00130] Sintesis de de succinato 2-Boc-aminobenzoico:

{00131) Se disuelven A&cido 2-Boc-aminobenzoico (2.56 g, 10.8
mmel) y N-hidroxisuccinimida (1.37 g, 11.88 mmol) en 25 mL de
THF. se agrega DCC (2.45 g, 11.88 mmol) en una porcidén. La
reaccidn se agita durante la noche. El sbélido se filtra y se
enjuaga con acetona(2x10 mL). El filtrado se concentra hasta
secado y se disuelve en 100 mL de acetona. El precipitade
resultante (DCU) se filtra y el filtrado se concentra para dar un
sbélido, que se recolecta y se enjuaga con metancl (3x4 ml) para

producir 3.26 g {90%) de producto blance.

[00132] Sintesis de éster de A&cido 2-Boc-aminobenzoico de

hidrocodona:

[00133] A hidrocodona base libre (0.449 g, 1.5 mmol) disuelta
en 20 mL de THF anhidro se agrega una solucidén de LiHMDS en THF
(1 M, 4.5 mL, 4.5 mmol) durante 20 min. La mezcla se agita
durante 30 min. y se agrega succinato 2-Boc-aminobenzoico (1.50
g, 4.5 mmol) en una porcién. La reaccidén se agita durante 4 hr y

se apaga posteriormente con 100 mL de NH,C1 sat.. La mezcla se
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agita durante 1 hr. y se extrae con 200 mL de acetato de etilo.
La capa de acetato de etilo se lava con NaHCO; sat. (2x80 mL) vy
5% de solucién salina (80 mlL), se seca scbre Na,SO, anhidro y se
concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia de
columna en gel de silice (7% MeOH/CH,Cl,) para dar 449 mg (58%)

de un sé6lido amorfo.

[00134] Sintesis de éster de &cido 2-amino benzoice de sal de

clorhidratc de hidrocodona:

[00135] Ester de acido 2-Boc-amino benzoico de hidrocodona (259
mg, 0.5 mmol) se agita en 4 mL de HCl4 N /dioxano durante 4 hr.
El disolvente se evapora hasta secado y al residuo se agrega 5 mL
de acetato de etilo. El sdlido se recolecta y se enjuaga con

acetato de etilo para dar 207 mg (84%) del producto.

[00136] Sintesis de succinato 2-MOM-salicilico:

[00137] Se disuelven acido 2-MOM- salicilico (3.2 g, 17.6 mmol)
y N-hidroxisuccinimida (2.23 g, 19.36 mmol) en 40 mL de THF. se
agrega DCC (3.99 g, 19.36 mmol) en una porcidén. La reaccidn se
agita durante la noche. El sé6lido se filtra y se enjuaga con
acetona (2x10 mL). El filtrado se concentra y el residuo se
recristaliza a partir de 10 mL de metancl para dar 2.60 g (53%)

de un so6lido blanco.

[00138] Sintesis de éster de Acido 2-MOM- salicilico de

hidrocedona:
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[00139] Una hidrocodona base libre (0.449 g, 1.5 mmol) disuelta
en 20 mL de THF anhidro se agrega una solucién de LiHMDS en THF
(T M, 4.5 mL, 4.5 mmol) durante 20 min. La mezcla se agita
durante 30 min. y se agrega succinato 2-MOM-salicilico (1.26 g,
4.5 mmol) en una porcién. La reaccidén se agita durante 4 hr. y se
apaga posteriormente con 100 mL de NH,C1l sat.. La mezcla se agita
durante 1 hr. y se extrae con 200 mlL de acetato de etilo. La ca@a
de acetato de etilo se lava con NaHCO; sat. (2x80 mL) y 5% de
solucidén salina (80 mlL), se seca sobre WNa;S0, anhidro vy se
concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia de
cclumna en gel de silice (8% MeOH/CH,Cl,) para dar 381 mg (58%)

de un jarabe.

[00140] Sintesis de éster de Acido salicilico de sal de

clorhidrato de hidrocodona:

[00141] A éster de Acido 2-MOM- salicilico de hidrocodona (380
mg, 0.82 mmol) en 12 mL de metanocl se agrega 0.5 mL de HCl conc.
(12 N}. La reaccién se agita durante 6 hr. La solucidén se
concentra y se retira el agua residual al coevaporar con metanol
(55 mL). El residuo resultante se disuelve en 1 mL de metanol
seguido por 20 mL de acetato de etilo. La mezcla turbia se
evapora a aproximadamente 4 mL. El sdélidoc resultante se recolecta
y se enjuaga con acetato de etilo para producir 152 mg (41%) del

producto.

Ejemplo 8: Perfiles PK orales de hidrocodona conjugada,

hidrocodona, y hidromorfona en ratas.
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[00142] Después de administracidén oral de benzoato-hidrocodona
(Bz-HC) a ratas, las curvas PK se determinan para Bz-HC intacto,
hidrocodona, y la hidromorfona metabolito activeo. Se administra
oralmente a las ratas una cantidad del conjugado equivalente a 2
mg/kg de hidrocodona de base libre y las concentraciones en
plasma de Bz-HC intacta, hidrocodona liberada, y el metabolito
activo, hidromorfona, se miden durante el tiempo mediante LC-
MS/MS. como se muestra en la Figura 14, la exposicidén a
profarmaco Bz-HC intacto es mucho menor que la exposicidn a
hidrocodona o© hidromorfona (el AUC para Bz-HC intacto es
aproximadamente 10% y 3% de los valores AUC para la hidrocodona vy

hidromorfona, respectivamente).

Ejemple 9: Perfiles PK orales de hidrocodona conjugada,

hidrocodona, y hidromorfona en perrxos.

[00143] Después de administracidn oral de benzoato-hidrocodona
(Bz-HC) o Hidrocodona ‘BT a perros, las curvas PK se determinan
para Bz-HC intacto (solo brazo Bz-HC), hidrocodona, vy la
hidromorfona metabolito activo. Se les administra oralmente a los
perros una cantidad de hidrocodona BT o el conjugado equivalente
a 2 mg/kg de hidrocodona de base libre. Las concentraciones en
plasma de Bz-HC intacta, hidrocodona liberada, y el metabolito

activo, hidromorfona, se miden durante el tiempo mediante LC-

MS/MS.

[00144] Una comparacidén de concentracicnes de hidrocodona
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liberada en plasma de Bz-HC y Hidrocodona:BT se muestra en 1la
Figura 15. En general, las concentraciones de hidrocodona en
plasma generadas por ambos compuestos son muy similares. La
exposicidn sistémica a hidrocodona se redujc para Bz-HC cuando se
compara con Hidrocodona-*BT (el wvalor AUC de hidrocodona para Bz-
HC es aproximadamente 72% del valor AUC para la Hidrocodona:BT).
El valor Cpax de hidrocodona para Bz-HC es aproximadamente 92% del

valor Cpax para la Hidrocodona:-BT..

[00145] Una comparacion de las concentraciones en plasma del
metabolito activo, hidromorfona, luego de administracidédn oral de
Bz-HC o Hidrocodona BT se muestra en la Figura 16. La exposicién
sistémica y las concentraciones de hidromorfona en plasma maximas
son similares para ambos compuestos. Los valores AUC y Cpax de la
hidromorfona para Bz-HC son aproximadamente 103% vy 109% de los

valores respectivos para la Hidrocodona-BT

[00146] Una comparacién de las concentraciones en plasma de Bz-
HC 1intacta y hidrocodona liberada de Bz-HC se muestra en la
Figura 17. Similares a los resultades vistos en ratas, las
concentraciones en plasma de profarmaco Bz-HC intacto en perros
scn bajos cuando se compara con las concentraciones de
hidrocodona en plasma (el wvalor AUC para Bz-HC intacto es

aproximadamente 10% del valor AUC para la hidrocodona).

Ejemplo 10: Perfiles PK intravenosos de hidrocodona conjugada,

hidrocodona, y hidromorfona en ratas.
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[00147] El Bz-HC (0.30 mg/kg) se administra intravenosamente a
ratas. Debido a su pobre solubilidad (o solubilidad en PBS), 0.30
mg/kg se acercan a la dosis méxima que se puede administrar
intravenosamente a ratas. Las curvas PK se determinan para Bz-HC
intacta, hidrocodona, y la hidromorfona metabolito activo. Las
concentraciones en plasma de Bz-HC intacta, hidrocodona liberada,
y el metabolito activeo, hidromorfona, se miden durante el tiempo
mediante LC-MS/MS. Las curvas PK resultantes se muestran en la

Figura 18.

Ejemplo 1l1: Perfiles PK orales de hidrocodona y hidromorfona

luego de varias dosificaciones de Bz-HC en ratas.

[00148] La Bz-HC se administra oralmente a ratas en
dosificaciones de 0.25, 0.50, 1.00, 2.00, 3.00, o 4.00 mg/kg. Las
concentraciones de hidrocodona o hidremorfona en plasma se miden
medianteLC-MS/MS, como se demuestra en la Figura 19 vy 20,
respectivamente, Las exposiciones {AUC) a hidrocodeona y
hidromorfona en dosis de Bz-HC entre 0.25 y 4.00 mg/kg fueron
bastante lineales. Los valores Cpax respectivos, sin embargo, son
mas variables, particularmente para la hidromorfona. Las
concentraciones en plasma maximas de hidromorfona no cambian

significativamente a dosis por encima de 2.00 mg/kg of Bz~HC.

[001489] En la presente especificacién, el uso del singular

incluye el plural excepto donde se indique especificamente.

[00150] Las composiciones, profarmacos, vy métodos descritos
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aqui se pueden ilustrar los siguientes modalidades en numeradas

en los pérrafos numerados que siguen:

1. Una composicién que comprende por lo menos un conjugadc de
hidrocodona y por lo menos un acido benzoico o derivado de acido
benzoico, una sal de los mismos, o una combinacién de los mismos,
por lo menos un éacido benzoico o derivado de &cido benzoico que

tiene la siquiente férmula I:

% ~7 CO,H

R —_—

(R, U\J\
Y/\/ (\R1)0
(R2), (1)

en donde,

X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo que

consiste de H, O, S, NH y —{CHjy),—:

R', R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, alquenilo, alquinilo,
halo, haloalquilo, algquilarilo, arilalquilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo;

0, P, g se seleccionan independientemente de 0 o 1; vy

X 5 un entero entre 1 y 10.

2. Una composicidén que comprende por 1o menos un conjugado de
hidrocodona y por lo menos un acido benzoico, un derivado del

mismo, © una combinacién de los mismos.
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3. Una composicién que comprende un conjugado de benzoato, en
donde el conjugade de benzoato comprende por 1o menos una
hidrocodona conjugada c¢on por lo menos un &cido benzoico o

derivado de acido benzoico.

4. La compeosicidn del parrafo 1, en donde por lo menos un acido
benzocico o derivado de 4&cideo benzoico es un aminobenzoato, un
hidroxibenzoato, un aminohidroxibenzoato, un derivado del mismo,

o combinacidn de los mismos.

5. La composicidon del parrafo 4, en donde el aminobenzoato se
selecciona del grupo gque consiste de: &cido antranilico, Acido 3-
aminobenzoico, acido 4,5-dimetilantranilico, acido N-
metilantranilico, 4&cido N-acetilantranilico, Aacidos fendmicos
(por ejemplo, dcido tclfenédmico, acide mefenamico, acido
flufendmice), 4&cido 2,4-diaminobenzcico (2,4-DABA}, A&cido 2-
acetilamino-4-aminobenzoico, Aacido 4-acetilamino-2-amincbenzoico,
dcido 2,4-diacetilaminobenzoico, derivados de los mismos y

combinaciones de los mismos.

6. La composicién del parrafo 4, en donde el hidroxibenzoato se
selecciona del grupo que consiste de &cido salicilice, &cido
acetilsalicilico (aspirina), &cido 3-hidroxibenzoico, &cidec 4-
hidroxibenzoico, acido b-metilsalicilico, acido o,m,p-
cresotinico, Acidos anacdrdicos, &cido 4,5-dimetilsalicilico,
acido o,m,p-timético, diflusinal, &cido o,m,p-anisinico, 4acido
2,3~dihidroxibenzoico (2,3-DHB), 4&cido «,p,v-resorcilico, 4acido

protocatequico, Aacido gentisico, &cide piperonilico, &cido 3-
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metoxisalicilico, Acido 4-metoxisalicilico, dcido 5-

metoxisalicilico, &cido 6-metoxisalicilico, 4&cido 3-hidroxi-2-

metoxibenzoico, acido 4-hidroxi-2-metoxibenzoico, acido 5-
hidroxi-2-metoxibenzoico, dcido wvanilico, adcido isovanilico,
acido 5-hidroxi-3-metoxibenzoico, acido 2,3-dimetoxibenzoico,

acido 2,4-dimetoxibenzoico, 4cido 2,5-dimetoxibenzoice, 4&cido
2,6-dimetoxibenzoico, acido veratrico {acido 3,4-
dimetoxibenzoico), dcido 3,5-dimetoxibenzoico, acido galico,
acido 2,3,4-trihidroxibenzoico, A&cido 2,3,6-trihidroxibenzoico,
acido 2,4,5-trihidroxibenzoico, &cido 3-O-metilgélico (3-OMGA},
dcido 4-O-metilgédlico (4-OMGA}, &cido 3,4-0-dimetilgélico, acido
siringico, &cido 3,4,5-trimetoxibenzoico, derivados de los mismos

y combinaciones de los mismos.

7. La composicién del parrafo 4, en donde_ el
aminohidroxibenzoato se selecciona del grupo que consiste de
acido 4-aminosalicilico, 4acido 3-hidroxiantranilico, &cide 3-
metoxiantranilico, derivados de los mismos y combinaciones de los

mismos.

8. La composicidn del parrafo 1, 2, 3, o 4, en donde por lo
menos un conjugado es una composiciédn de tratamiento o preventiva
utilizada para tratar abuso de narcdéticos u opioides o evitar la

abstinencia.

9. La composicidén del parrafo 1, 2, 3, o 4, en donde por lo

menos un conjugado es una composicién para el tratamiento del

dolor,
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10. La composicidén del péarrafoc 1, 2, 3, o 4, en donde por 1lo

menos un conjugado es una composicidn para tratamiento de dolor

moderado a severo.

11. La composicidédn del péarrafo 1, 2, 3, o 4, en donde por lo
menos un conjugado reduce o previene el abusc de farmaco oral,

intranasal o intravenoso,

12. La composicidén del péarrafo 1, 2, 3, o 4, en donde por lo
menos un conjugado proporciona resistencia al abuso de farmaco

oral, intranasal o parenteral.

13. La composicién del parrafo 1, 2, 3, o 4, en donde por lo
menos un conjugade exhibe un indice mejorado de liberacidn
durante el tiempo y AUC cuando se compara con hidrocodona no

conjugada durante el mismo periocdo.

l4. La composicién del péarrafo 1, 2, 3, o 4, en donde por lo
menos un conjugado exhibe menos variabilidad en el perfil PK oral

cuando se compara con hidrocodona no conjugada.

15. La composicién del parrafo 1, 2, 3, o 4, en donde por 1lo
menos un conjugade ha reducideo sus efectos secundarios cuando se

comparan con hidrocodona no conjugada.

16. La composicidén del parrafo 1, 2, 3, o 4, en donde por lo

menos un conjugado previene la alteracidén de farmacos ya sea por
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manipulacidn fisica o guimica.

17. La composicidén del péarrafo 1, 2, 3, o 4, en donde se
proporciona por lo menos un conjugade en una forma de
dosificacién seleccionada del grupo que consiste de: un
comprimido, una cépsula, un comprimido ovalado, un supositorio,
una pastilla, wuna grajea, un polvo oral, una solucién, una

pelicula oral, una tira delgada, una lechada, y una suspensién.

18. La composicién del péarrafo 1, 2, 3, o 4, en donde se
proporciona por lo menos un conjugado en una cantidad suficiente
para proporcionar un AUC <terapéuticamente biocequivalente cuando

se compara con hidrocodona no conjugada.

19, La composicién del parrafo 1, 2, 3, o 4, en donde se
proporcicna por lo menos un conjugado en una cantidad suficiente
para proporcionar un AUC terapéuticamente bioequivalente y Cpax €n
comparacidén con una cantidad molar de hidrocodona no conjugada

equivalente.

20. La composiciédn del parrafo 1, 2, 3, o 4, en donde se
proporciona por lo menos un conjugade en una cantidad suficiente
para proporciocnar un AUC terapéuticamente biocequivalente y un Cpax
inferior en comparacidén con una cantidad molar de hidrocodona no

conjugada eguivalente.

21. La composicidén del parrafo 1, 2, 3 o 4, en donde por lo

menos un conjugado  estéa presente en una cantidad de
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aproximadamente 0.5 mg o mayor.

22. La composicién del parrafo 1, 2,

menos un conjugado esta presente

aproximadamente 2.5 mg o mayor.

23. La composicién del parrafo 1, 2,

menos un conjugado esta presente

aproximadamente 5 mg o mayor.

24. La composicién del parrafo 1, 2,

menos un conjugado esta presente

aproximadamente 10 mg o mayor.

25. La composicién del parrafo 1, 2,

menos un  conjugado esté presente

aproximadamente 20 mg o mayor.

26. La composicién del parrafo 1, 2,

menos un conjugado esta presente

aproximadamente 50 mg o mayor.

27. La composicidén del péarrafo 1, 2,

menos un conjugado estad presente

aproximadamente 100 mg o mayor.
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28. Un método para tratar un paciente que tiene una enfermedad,

trastorno o afeccidén que requiere o mediada por la unién de un
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opioide a receptores opioides del paciente, que comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo mencs un conjugado de hidrocodona y por lo
menos un acido benzoico o derivade de acido benzoico, una sal de
los mismos, © una combinacién de los mismos, el &cido benzoico o

derivado de acidec benzoico tiene la férmula I:

CO,H

R3 —2
(R%,q f&i
VR,
(Rz)D (I
en donde

X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo que

consiste de H, O, S, NH y —{(CHj)x—;

R', R® y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, alguenilo, alguinilo,
halo, halcalquilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquilo, cicloalguenilo y cicloalguinilo;

0, P, q se seleccionan independientemente de 0 o 1; vy

X es un entero entre 1 y 10.

29. El método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado
exhibe una velocidad de liberacién mas lenta durante el tiempo y
mayor AUC cuando se compara con una cantidad molar de hidrocodona

no conjugada equivalente durante el mismo periodo.

000079



68

30. El método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado
exhibe menos variabilidad en el perfil PK oral cuando se compara

con hidrocodona no conjugada.

31. El método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado
ha reducido sus efectos secundarios cuando se comparan con

hidrocodona no conjugada.

32. E1 método del parrafo 28, en donde se proporciona por lo
menos un conjugado en una forma de dosificacidén seleccionada del
grupo que consiste de: un comprimido, una céapsula, un comprimido
ovalado, un supositorio, una pastilla, una grajea, un polvo oral,
una solucidn, una pelicula oral, una tira delgada, una lechada, y

una suspension,

33. El método del péarrafc 28, en donde se proporciona por lo
menos un conjugade en una cantidad suficiente para proporciocnar
un AUC terapéuticamente bicequivalente cuando se compara con una

cantidad molar de hidrocodona no conjugada equivalente.

34. El métode del parrafo 28, en donde se proporciona por lo
menos un conjugado en una cantidad suficiente para proporcionar
un AUC terapéuticamente biceguivalente y cuando se compara con

una cantidad molar de hidrocodona no conjugada equivalente.

35. El método del parrafo 28, en donde se proporciona por lo
menos un conjugade en una cantidad suficiente para proporcionar

un AUC terapeuticamente biocequivalente y un Cgpax inferior cuando

000380



69
se compara con una cantidad molar de hidrocodona no conjugada

equivalente.

36. El1 método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado

esta presente en una cantidad de aproximadamente 0.5 mg o mayor.

37. El método del péarrafo 28, en donde por lo mencs un conjugado

esta presente en una cantidad de aproximadamente 2.5 mg o mayor.

38. El método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado

esta presente en una cantidad de aproximadamente 5 mg ¢ mayor.

39. El método del parrafoc 28, en donde por lo menos un conjugado

esta presente en una cantidad de aproximadamente 10 mg o mayor.

40. El método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado

esta presente en una cantidad de aproximadamente 20 mg o mayor.

41. El método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado

esta presente en una cantidad de aproximadamente 50 mg o mayor.

42. E1l método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado

esta presente en una cantidad de aproximadamente 100 mg o mayor.
43. El método del pérrafo 28, en donde por lo menos un conjugado

se une de forma reversible a los receptores opioides del

paciente.
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44. El método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado
se une de forma reversible a los receptores opioides del paciente

sin un efecto depresivo en el SNC.

45. El método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado
previene o reduce por lo menos un efecto secundaric de

estrefiimiento de la hidrocodona no conjugada.

46. El método del parrafo 28, en donde por lo mencs un conjugado
exhibe efectos de estrefiimiente reducidos o los previene cuando

se comparan con hidrocodona no conjugada.

47. El método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado
se une de forma irreversible a los receptores opioides del

paciente.

48. El método del parrafo 28, en donde por lo menos un conjugado
se une de forma irreversible a los receptores opicides del

paciente sin un efecto depresivo en el SNC.

49. Un método para tratar un paciente que tiene una enfermedad,
trastorno o afeccién que requiere o media al inhibir la unién de
un oplioide a receptores opioides del paciente, que comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un conjugado de hidrocodona y por 1lo
menos un acido benzoico o derivado de &cido benzoico, una sal de
los mismos, o una combinacién de los mismos, el acido benzoico o

derivado de acido benzoico tiene la férmula I:
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CO,H

R3
( \J\
{“) GUN
(R2)p (I)
en donde
X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo que

consiste de H, O, S, NH y =(CHjy) .-

R', R? y R’ se seleccionan independientemente del grupc que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, alguenilo, alquinilo,
halo, haloalguilo, algquilarilo, arilalquilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo;

0, p, q se seleccionan independientemente de 0 o 1; vy

X &5 un entero entre 1 y 10.

50. EI método del parrafo 49, en donde por lo menos un conjugado
inhibe de forma reversible la unién de un opioide al receptor

opioide del paciente.

51. El método del parrafc 49, en donde por lo menos un conjugado
inhibe de forma reversible la unidén de un opioide al receptor

opicide del paciente sin un efecto depresivo en el SNC.

52. El método del péarrafo 49, en donde por lo menos un conjugado
previene o reduce por lo menos un efecto secundario de

estrefiimiento de la hidrocodcona scla.
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53. Un método para tratar un paciente que tiene una enfermedad,
trastorno o afeccidn que requiere o mediada por la unidén de un
opioide a receptores opioides del paciente, gque comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de poxr lo menos un conjugado de hidrocodona y por 1lo
menos un acido benzoico, una sal del mismo, un derivado del mismo

o una combinacidén de los mismos.

54. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado
proporciona una velocidad de liberacidén mas lenta durante el
tiempo y mayor AUC cuando se compara con una cantidad molar de

hidrocodona no conjugada equivalente durante el mismo periodo.

55. El método del péarrafo 53, en donde por lo menos un conjugade
exhibe menos variabilidad en el perfil PK oral cuando se compara

con hidrocodona scla.

56. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado
ha reducide sus efectos secundarios cuando se comparan con

hidrocodona sola.

7. E1 método del parrafo 53, en donde se propo?ciona por 1lo
menos un conjugado en una forma de dosificacién seleccionada del
grupo que consiste de: un comprimido, una céapsula, un comprimido
ovalado, un supositorio, una pastilla, una grajea, un polvo oral,
una sclucidn, una pelicula cral, una tira delgada, una lechada, y

una suspensioén.
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58. El1 método del parrafo 53, en donde se proporciona por 1lo
menos un conjugado en una cantidad suficiente para proporcionar
un AUC terapéuticamente bicequivalente cuando se compara con

hidrocodona sola.

59. El método del parrafce 53, en donde se proporciona por 1lo
menos un conjugado en una cantidad suficiente para proporcionar
un AUC terapéuticamente biocequivalente y Cpix cuando se compara

con hidrocodona sola.

60. El método del parrafo 53, en donde se proporcicna por lo
menos un conjugado en una cantidad suficiente para proporcionar
un AUC terapéuticamente biocequivalente cuando se compara con

hidrocodona sola con un Cp,, inferior.

61l. El método del péarrafo 53, en donde se proporcicna por lo
menos un conjugado en una cantidad suficiente para proporcionar
un AUC terapéuticamente bioequivalente cuando se compara con

hidrocodona sola, pero no proporciona un Cpax eguivalente.

62. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado

esta presente en una cantidad de aproximadamente 0.5 mg o mayor.

63. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado

esta presente en una cantidad de aproximadamente 2.5 mg o mayor.

64. El método del piarrafo 53, en donde por lo menos un conjugado
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esta presente en una cantidad de aproximadamente 5 mg o mayor.

65. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado

estd presente en una cantidad de aproximadamente 10 mg o mayor.

66, El método del parrafo 53, en donde por lc menos un conjugado

estd presente en una cantidad de aproximadamente 20 mg o mayor.

67. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado

estd presente en una cantidad de aproximadamente 50 mg ¢ mayor.

68. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado

estd presente en una cantidad de aproximadamente 100 mg o mayor.

69. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado
se une de forma reversible a los receptores opioides del

paciente.

70. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado
se une de forma reversible a los receptores opicides del paciente

sin un efecto depresivo en el SNC.

71. El métode del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado
previene o reduce por lo menos un efecto secundario de

estrefiimiento de la hidrocodona sola.

72. El método del péarrafo 53, en donde por lo menos un conjugado

exhibe efectos de estrefiimiento reducidos o los previene,
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73. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado
se une de forma permanente a los receptores opiloides del

paciente.

74. El método del parrafo 53, en donde por lo menos un conjugado
se une de forma permanente a los receptores opioides del paciente

sin un efecto depresivo en el SNC.

75. Un método para tratar un paclente que tiene una enfermedad,
trastorno o afeccidén gue requiere o media al inhibir la unidén de
un oploide a receptores opicides del paciente, gque comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un conjugadeo de hidrocodona y por lo
menos un acido benzoico, una sal del mismo, un derivado del mismo

0 una combinacidn de los mismos.

76. El metodo del parrafo 75, en donde por lo menos un conjugado
inhibe de forma reversible la unidén de un opicide al receptor

opicide del paciente.

77. El método del parrafo 75, en donde por lo menos un conjugado
inhibe de forma reversible la unién de un opioide al receptor

opilioide del paciente sin un efecto depresivo en el SNC.

78. El método del parrafo 75, en donde por lo menos un conjugado
previene o reduce por lo mences un efecto secundario de

estrefiimiento de la hidrocodona sola.
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19, Un equipo farmacéutico que comprende:

una cantidad especifica de dosis individual en un empagque gque
contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos
un conjugado de hidrocodona y por lo menos un acido benzoico ©
derivado de 4cido benzoico, una sal de 1los mismos, © una
combinacidén de lcos mismos, el acido benzoico ¢ derivado de acido

benzoico tiene la férmula I:

CO,H

R} ~Z
( )Ci E\J\
Y:/\/ (‘R1 )o
(R2), (1)
en donde

X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo que

consiste de H, O, S, NH y —(CHz)yx—;

rR!, R? y R’ se seleccionan independientemente del grupc que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, algquenilo, alquinilo,
halo, halcocalguilo, alguilarilo, arilalqguilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquilo, cicloalguenilo y cicloalquinile;

O, P, @ se pueden seleccionar independientemente de 0 o 1; vy

X es un entero entre 1 y 10

80. El equipo del parrafo 79, en donde el equipo comprende

adicionalmente:
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(1ii) instrucciones para uso del equipo en un método para tratar o
evitar sintomas de abstinencia de f4rmacos o dolor en un paciente

humano o animal.

8l. El1 equipo del péarrafo 80, en donde el paciente es un

paciente pedidtrico.

82. El equipo del parrafo 80, en donde el paciente es un

paciente de edad avanzada.

83. El equipo del parrafo 80, en donde el paciente es un

paclente normativo.

84. Un equipo farmacéutico que comprende:

una cantidad especifica de dosis individual en un empaque que
contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos
un conjugado de hidrocodeona y por lo menos un acido benzoico, una

sal del mismo, un derivado del mismo ¢ una combinacidén de los

Mismos.

85. El1 equipo del parrafo 84, en donde el equipo comprende

adicionalmente:

(11) instrucciones para uso del equipo en un método para tratar o

evitar sintomas de abstinencia de farmacos o dolor en un paciente

humanc ¢ animal.
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86. El1 equipo del péarrafo
paciente pedidtrico.

87. El eqgquipo del parrafo
paciente de edad avanzada.

88. El equipo del parrafo
paciente normativo.

89. El equipo del péarrafo
dosificaciones individuales

78

85,

85,

85,

79,

en donde el paciente es un

en donde el paciente es un

en donde el paciente es un

80, 84 o B85, en donde las

comprenden por lo menos

aproximadamente .5 mg o mds de por lo menocs un conjugado.

90. El1 equipo del parrafo

dosificaciones individuales

19,

B0, 84 o 85, en donde las

comprenden por lo mnenos

aproximadamente 2.5 mg o mas de por 1o menos un conjugado.

91. El equipoc del péarrafo

dosificaciones individuales

79,

80, 84 o 85, en donde las

comprenden por lo menocs

aproximadamente 5.0 mg o mas de por lo menos un conjugado.

92. El eqguipo del parrafo

dosificaciones individuales

79,

80, 84 o BS5, en donde las

comprenden por lo menos

aproximadamente 10 mg o mads de por lo menos un conjugado.

93. El equipo del parrafo

dosgsificaciones individuales

79,

80, B4 o 85, en donde las

comprenden por 1o menos
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aproximadamente 20 mg o mas de por lo menos un conjugado.

94. El1 equipo del péarrafo 79, 80, 84 o 85, en donde las
dosificaciones individuales comprenden por lo menos

aproximadamente 50 mg ¢ més de por lo menos un conjugado.

95. El1 equipoc del péarrafo 79, 80, 84 o 85, en donde las
dosificaciones individuales comprenden por lo menos

aproximadamente 100 mg ¢ més de por lo menos un conjugado.

96. El equipo del parrafo 79, 80, 84 o 85, en donde el equipo
comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 60 dosis

individual.

97. El1 equipo del péarrafo 79, 80, 84 o 85, en donde el eguipo
comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 dosis

individual.

98. Una composicién gue comprende por lo menos un conjugado de
hidrocodona y por lo menos un acide hetercaril carboxilico, un

derivado del mismo, © una combinacidn de los mismos.
99. La composicidén del péarrafo 98, en donde por lo menos un
Acido heteroaril carboxilico se selecciona de la férmula 1II,

fébrmula III o férmula IV,

en donde la férmula II, férmula III y férmula IV son:
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T oH 83 —7 CO.H R —7 CO,H
R=Z K (R9=Z L (R9—Z L
H/\/_x‘ E//T;l— } H/ J )
o R v 2 (RY, YN (R
(R?), (R2), (R?),
(1II) (I1I1) {IV)
en donde

X, Y y 2 se seleccicnan independientemente del grupo gque

consiste de H, O, S, NH y - {(CHz)4-:

R', R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, algquilo, alcoxi, arilo, algueniloe, alquinilo,
halo, halcocalquilo, alguilarilo, arilalquilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo;

0, P, g se seleccicnan independientemente de 0 ¢ 1; vy

®X es un entero de 1 a 10.

100. Una composicidén que comprende por lo mencs un conhjugado de
hidrocodona y por lo menos un &cido nicotinico, un derivado del

mismo, © una combinacidn de los mismos.

101. La composicién del péarrafo 98, en donde por lo menos un

dcido hetercaril carboxilico es un derivado de piridina.

102 La composicién del parrafo 98, en donde el &cido heterocaril
carboxilico se selecciona del grupo que consiste de, acido

isonicotinico, &cido picolinico, acido 3-hidroxipicolinico, &cido
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6~hidroxinicotinico, acido citrazinico, acido 2,6-
dihidroxinicotinico, 4&cido quinurénico, acido xanturénico, &cido
6-hidroxiquinurénico, acido 8-metoxiquinurénico, acido 7,8-
dihidroxiquinurénico, acido 7,8-dihidro -7,8-
dihidroxiquinurénico, derivados de los mismos y combinaciones de

los mismos.

103. La composicién del péarrafo 98, 99 o 100, en donde por 1o
menos un conjugado se utiliza para tratar abuso de féarmacos,

narcéticos u opioides o evitar la abstinencia.

104. La composicién del parrafo 98, 99 o 100, en donde por 1lo

menos un conjugado se utiliza para tratar dolor.

105. La composicién del parrafo 98, 2% o 100, en donde por lo
menos un conjugade se utiliza para tratar dolor moderado a

Severo.

106. La composicién del parrafo 98, 89 o 100, en donde por lo
menos un conjugado reduce o previene el abuso de farmaco oral,

intranasal o intravenoso.

107. La composicidén del parrafo 98, 99 o 100, en donde por 1lo
menos un conjugado proporciona resistencia al abuso de férmaco

oral, intranasal o parenteral.

108. La composicidén del parrafo 98, 99 o 100, en donde por 1lo

menos un conjugado previene la alteracidédn de farmacos ya sea por
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manipulacidn fisica o quimica.

109. La composicidén del parrafo 98, 99 o 100, en donde por lo
menos un conjugado exhibe un indice mejorado de liberacién
durante el tiempo y AUC cuando se compara con un eguivalente
molar de 1la hidrocodona no conjugada sola durante el mismo

periocdo.

110. La composicién del parrafo 98, 99 o 100, en donde por lo
menos un conjugado exhibe menos variabilidad en el perfil PK oral
cuando se compara con un eguivalente molar de la hidrocodona no

conjugada sola.

111, La composicidén del parrafo 98, 99 o 100, en donde por lo
menos un conjugado ha reducido sus efectos secundarios cuando se

comparan con hidrocodona sola.

112. La composicidédn del parrafo 98, 99 o 100, en donde 1a
composicidén se proporciona en una forma de dosificacién
seleccionada del grupo gue consiste de: un comprimido, una
capsula, un comprimido ovalado, un supositorio, una pastilla, una
grajea, un polvo oral, una scolucidn, una pelicula oral, una tira

delgada, una lechada, y una suspensién.

113. La composicién del parrafo 98, 99 o 100, en donde se
proporciocna por lo menos un conjugade en una cantidad suficiente
para proporcionar un AUC terapéuticamente bioequivalente cuando

se compara con un equivalente molar de la hidrocodona no
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conjugada sola.

114. La composicidén del parrafo 98, 99 o 100, en donde se
proporciona por lo menos un conjugado en una cantidad suficiente
para proporcionar un AUC terapéuticamente bicequivalente y Cpax

cuando se compara con hidrocodona sola.

115. La composicién del péarrafo 98, 99 o 100, en donde se
proporciona por lo menos un conjugado en una cantidad suficiente
para proporcionar un AUC terapéuticamente biceguivalente cuando

se compara c¢on hidrocodona scla, con un Cpax inferior.

116. La composicidén del péarrafo 98, 99 o 100, en donde por lo
menos un conjugado estéd presente en una cantidad de

aproximadamente 0.5 mg o mayor.

117. La composicidén del parrafo 98, 99 o 100, en donde por lo

menos un conjugado esté presente en una cantidad de

aproximadamente 2.5 mg o mayor.

118. La composicidén del parrafo 98, 99 o 100, en donde por 1lo
menos un conjugado esta presente en una cantidad de

aproximadamente 5 mg o mayor.
119. La composicidén del parrafo 98, 99 o 100, en donde por lo

menos un conjugado esta presente en una cantidad de

aproximadamente 10 mg o mayor.
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120. La composicidn del parrafo 98, 99 o 100, en donde por lo
mencs un conjugado esté presente en una cantidad de

aproximadamente 20 mg ¢ mayor.

121. La composicién del parrafo 98, 92 o 100, en donde por lo
menos un conjugado esti presente en una cantidad de

aproximadamente 50 mg o mayor.

122. La composicidn del péarrafo 98, 99 o 100, en donde por 1lo
menos un conjugado  esté presente en  una cantidad de

aproximadamente 100 mg o mayor.

123. Un método para tratar un paciente que tiene una enfermedad,
trastorno o afeccidn que requiere o mediada por la unidén de un
opiocide a receptores opicides del paciente, gque comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo mencs un conjugade de hidrocodona y por 1lo

menos un acide hetercaril carboxilico.

124. E]l método del parrafo 123, en donde por lo menos un Aacido
heteroaril carboxilico se selecciona de la férmula II, férmula

IIT o fdérmula 1V,

en donde la férmula II, férmula III y férmula IV son:

o ﬁ\"‘*ux i E\J‘\_x e ﬂ\)‘\_x
Y\/\/ (R", V2 RY, Y 7 (R,
(R2), (R2), (R?),
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(II) (III) (IV)

en donde
X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupc gque

consiste de H, O, S, NH y —{(CHj)x—;

R, R? y R’ se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, alguenilo, alguinilo,
halo, haloalquilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo;

0, p, g se seleccionan independientemente de 0 o 1; y

X es un entero de 1 a 10.

125. Un métedo para tratar un paciente que tiene una enfermedad,
trastorno o afeccidén que requiere o mediada por la unidn de un
opioide a receptores opioides del paciente, que comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un conjugadoe de hidrocodona y por 1lo
menos un acido nicotinico, un derivado del mismo, © una

combinacién de los mismos.

126. El método del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos
un conjugado exhibe un indice mejorado de liberacidn durante el
tiempo y AUC cuando se compara con hidrocodona sola durante el

mismo periodo.
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127. E1 método del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos
un conjugado exhibe menos variabilidad en el perfil PK oral

cuando se compara con hidrocodona sola.

128. El métode del péarrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos
un conjugado ha reducido sus efectos secundarios cuando se

comparan con hidrocodona sola.

129, E1 método del parrafo 123, 124, o 125, en donde se
proporciona por lo menos un conjugado en una forma de
dosificacién seleccionada del grupo que consiste de: un
comprimido, una capsula, un comprimide ovalado, un supositorio,
una pastilla, wuna grajea, un polvo oral, una solucidn, una

pelicula oral, una tira delgada, una lechada, y una suspensién,

130. E1 métecdo del parrafo 123, 124, o 125, en donde se
proporciona por lo menos un conjugado en una cantidad suficiente
para proporcionar un AUC terapéuticamente bioequivalente cuando
se compara con una cantidad melar de hidrocedona no conjugada

equivalente.

131. E1 méteodo del parrafo 123, 124, o 125, en donde se
proporcicna por lo mencs un conjugado en una cantidad suficiente
para proporcicnar un AUC terapéuticamente bhicequivalente y Cpax
cuando se compara con una cantidad melar de hidrocodona no

conjugada equivalente.

132. E1 método del parrafo 123, 124, o 125, en donde se

000098



87

proporciona por lo menos un conjugade en una cantidad suficiente
para proporcionar un AUC terapéuticamente bioequivalente y un Cpax
inferior en comparacién con la misma cantidad molar de la

hidrocodona no conjugada.

133. E1 método del parrafo 123, 124, o 125, en donde se
proporciona por lo menos un conjugado en una cantidad suficiente
para proporcionar un AUC terapéuticamente bicegquivalente cuando

se compara con hidrocodona sola, pero no proporciona un  Cpray

equivalente.

134. E] método del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos

un conjugado estd presente en una cantidad de aproximadamente 0.5

mg O Mmayor.

135. El1 método del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos
un cconjugado estd presente en una cantidad de aproximadamente 2.5

mg © mayor.

136. E1l método del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos

un conjugado estd presente en una cantidad de aproximadamente 35

mg O mayor.
137. El1 méteodo del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menocs
un conjugado estd presente en una cantidad de aproximadamente 10

mg o mayor.

138. El método del péarrafc 123, 124, o 125, en donde por lo menos
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un conjugado estd presente en una cantidad de aproximadamente 20

mg O mayor.

139. E1l método del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos

un conjugado esta presente en una cantidad de aproximadamente 50

mg © mayor.

140. El método del parrafo 123, 124, o 125, en donde por loc mencs

un conjugado estd presente en una cantidad de aproximadamente 100

mg o mayor.

141. El meétodo del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos
un conjugado se une de forma reversible a los receptores opioides

del paciente.

142. El método del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos
un conjugado se une de forma reversible a los receptores opioides

del paciente sin un efecto depresivo en el SNC.

143. El método del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menocos
un conjugado previene o reduce por lo menos un efecto secundario
de estrenimiento de la hidrocodona sola.

144. El método del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos
un conjugado exhibe efectos de estrerfimiento reducidos o los

proviene.

145. El método del péarrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos
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un conjugado se une de forma permanente a los receptores opiocides

del paciente.

146. El meétodo del parrafo 123, 124, o 125, en donde por lo menos
un conjugado se une de forma permanente a los receptores opioides

del paciente sin un efecto depresivo en el SNC.

147. Un método para tratar un paciente gue tiene una enfermedad,
trastorno ¢ afeccidn que requiere o media al inhibir la unidn de
un oplioide a receptores opioides del paciente, gue comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un conjugade de hidrocodona y por 1o

menos un acido heteroaril carboxilico.
148. El método del parrafo 147, en donde por 1o menos un Aacido
hetercaril carboxilico se seleccicna de la férmula II, férmula

IIT o foérmula IV,

en donde la férmula IT, férmula III y férmula IV son:

R —7 CO,H R -7 CO,H I CO,H
(R%), ng (R Ygﬁ (R%)q Ykﬁ
E/j ¥ &/ /—NX‘ H/ J x'
Y, (R"), Y\‘*/ (R Y, N™ (RY),
(R3), (R2), (R2),
(I1) (III) (IV)

en donde

X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo due

consiste de H, 0, S, NH y —(CHy),—;
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R!, R? y R’ se seleccionan independientemente del grupo gue
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, alguenilo, alquinilo,
halo, haloalquilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquilc, cicloalquenileo y cicloalquinilo;

0, p, g se seleccionan independientemente de 0 o 1; y

X es un entero de 1 a 10.

149. Un método para tratar un paciente que tiene una enfermedad,
trastorno o afeccién que requiere o media al inhibir la unidén de
un opiloide a receptores opioides del paciente, gque comprende
administrar oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un conjugado de hidrocodona y por lo
menos un Acido nicotinico, un derivado del mismo, © una

combinacién de los mismos.

150. El1 método del parrafo 147, 148, o 149, en donde por lo menos
un conjugado inhibe de forma reversible la unidén de un opioide al

receptor opicide del paciente.

151. El método del péarrafo 147, 148, o 149, en donde por lo menos
un conjugado inhibe de forma reversible la unidén de un opioide al

receptor opioide del paciente sin un efecto depresivo en el SNC.

152. EL méteodo del parrafo 147, 148, o 149, en donde por lo menes
un conjugado previene o reduce por lo menos un efecto secundario

de estrefiimiento de la hidrocodona sola.
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153. Un equipo farmacéutico que comprende:

un numero especifico de dosis individual en un empague gque
contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos
un conjugado de hidrocodeona y por lo menos un é&cido heterocaril
carboxilico, un derivade del mismo, © una combinacidén de 1los
mismos, en donde por lo menos un acido heterocaril carboxilico se

selecciona de la féormula II, férmula III o formula IV,

en donde la férmula II, férmula III y férmula IV son:

R —7 CO,H R3
R—Z L 9\] (R%),= g\
E/\/ % 1 1 1
Y (R") Y (R) Y (R)
(RZ% (R2% (R2%
(I1) (I1I) {IV)
en donde

X, ¥ yv Z se seleccionan independientemente del grupe gque

consiste de H, O, S, NH y - (CHz)x—;

R', R? y R’ se seleccionan independientemente del grupoc que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, alquenilo, alquinilo,
halo, haloalquilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicleoalguilo, cicloalguenilo y cicloalguinilo;

0, p, g se seleccionan independientemente de 0 o 1; vy

X es un entero de 1 a 10.
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154, E1 equipo del péarrafo 153, en donde el equipo comprende

adicionalmente:

(ii) instrucciones para uso del equipo en un método para tratar o
evitar sintomas de abstinencia de farmacos o dolor en un paciente

humano © animal.

155. El equipo del parrafo 154, en donde el paciente es un

paciente pediatrico.

156. E1 equipo del parrafo 154, en donde el paciente es un

paciente de edad avanzada.

157. E1 equipo del pérrafo 154, en donde el paciente es un

paciente normativo.

158. El eqguipo del parrafo 153 o 154, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 0.5 mg o mas

de por loc menos un conjugado.

159. El equipo del péarrafo 153 o 154, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo mencs aproximadamente 2.5 mg o mas

de por lo menos un conjugado.

160. E1 equipo del parrafo 153 o 154, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 5.0 mg o méas

de por lo menos un conjugado.
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161. El equipo del parrafo 153 o 154, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 10 mg © mas

de por lo menos un conjugado.

162. El equipo del parrafo 153 o 154, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 20 mg o mas

de por lo menos un conjugado.

163. E1l equipo del parrafo 153 o 154, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 50 mg o mas

de por lo menos un conjugado.

164. El equipo del parrafo 153 o 154, en donde las dosificaciones
individuales comprenden por lo menos aproximadamente 100 mg o mas

de por lo menos un conjugado.

165. E1 equipo del parrafo 153 o 154, en donde el equipo
comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 60 dosis

individual.

166. E1 equipo del péarrafo 153 o 154, en donde el -equipo

comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 dosis

individual.
167. Un profarmaco gque comprende por lo menos un conjugado de

hidrocodona y por lo menos un acido benzoico o derivado de &cido

benzoico, una sal del mismo, a o una combinacién de los mismos,
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el acido benzoico ¢ derivado de 4&cido benzoico que tiene 1la

siguiente férmula I:

CO,H

(Rah“Z‘L§q
\[I/\'/— R,
(Ra), -
en donde,

X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupo gque

consiste de H, O, S, NH y - (CHz),;

rR!, R? y R?® se seleccionan independientemente del grupc que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, alquenilo, alguinilo,
halo, haloalquile, alguilarilo, arilalguilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquilo, cicleoalguenilo y cicleoalquinilo;

o, P, q se seleccionan independientemente de 0 o 1; vy

¥ es un enterc entre 1 y 10.

168. Un profdrmaco que comprende por lo menos un conjugadoe de
hidrocedona y por 1lo menos un acido benzoico, un derivado del

mismo, © una combinacién de los mismos.

169. Un profédrmaco que comprende un conjugade de benzoato, en
donde el conjugado de benzoato comprende pcecr lo mencs una
hidrocodona conjugada con por lo menos un Aacido benzoico o

derivado de Acido bhenzoico.
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170. Un profarmaco que comprende por lo menos un conjugado de
hidrocodona y por lo menos un 4acido heterocaril carboxilico, un

derivado del mismo, © una combinacidén de los mismos.

171. El1 profdrmaco del parrafo 170, en donde el &cido hetercaril

carboxilico se selecciona de la férmula II, férmula III o f£é6rmula

Iv,

en donde la férmula II, férmula III y férmula IV son:

- ZcozH s ZCOZH s CO,H

— - -z

(R, H\J\\““x (R, E\J\'— ) (R%), ﬂ\)\— )
Y{\/ (R", Y‘”\?N (R", Y\/N/) (R,
(R2), (R2), (R2),
(I1) (ITI) (IV)

en donde

X, Y y Z se seleccionan independientemente del grupoc que

consiste de H, O, S, NH y —{CHa)yx:

rRY, R? Y R® se seleccionan independientemente del dgrupo gue
consiste de H, alquilo, alcoxi, arile, alguenilo, algquinile,
halo, haloalquilo, algquilarilo, arilalquilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquileo, cicloalquenilo y cicloalquinilo;

0, P, q se seleccionan independientemente de 0 o 1; vy

¥ €5 un entero de 1 a 10.

172. Un profarmaco que comprende por lo menos un conjugado de
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hidrocodona y por lo menos un &cido nicotinico, un derivado del

mismo, © una combinacidn de los mismos.

173. El profarmaco del parrafo 167, en donde el derivado de &cido
benzoico es un aminobenzeoato, un hidroxibenzoato, un
aminohidroxibenzcato, un derivade del mismo, © combinacién de los

mismos.

174. La composicidén del parrafo 1 o 2, en donde por lo menos un
conjugado exhibe menos variabilidad en los perfiles PK

intranasales cuandoc se comparan con hidrocedeona no conjugada.

175. La composicidén del parrafo 1 o 2, en donde por lo menos un
conjugado exhibe menos variabilidad en los perfiles PK

parenterales cuando se comparan con hidrocodona no conjugada.

176. La composicidn del parrafo 1 o 2, en donde por lo menos un
conjugado exhibe menos variabilidad en el perfil PK intravenoso

cuande se compara con hidrccodona no conjugada.

[00151] La tecnologia descrita actualmente se describe ahora en
dichos términos completos, claros, concisos y exactos como para
permitir que cualquier persona experta en la técnica a 1la cual
pertenece, practicar la misma. Se debe entender gue lo anterior
describe las modalidades preferidas de la tecnologia y que se
pueden hacer modificaciones a estas sin apartarse del espiritu y
alcance la invencidén comc se establece en las reivindicaciones

adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidédn que comprende por lo menos un conjugade, el
conjugado comprende hidrocodcona y por lo menos un acido benzoico,
un derivado del mismo, una sal del mismo, o una combinacién de

los mismos.

2. La composicidén de la reivindicacidn 1, en donde por lo menos
un acide benzoico o derivado de &cido benzoico tiene la siguiente

ftérmula I:

P (1)

en donde,
X, Y y 2 se seleccionan independientemente del grupc gue

consiste de H, O, S, NH y —(CHz)x-;

R', R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo gue
consiste de H, alquilo, alcoxi, arilo, alguenilo, alquinilo,
halo, haloalguilo, alguilariloe, arilalquilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquilo, ciclecalquenilo y ciclealquinilio;

0, p, g se seleccionan independientemente de 0 o 1; ¥

¥ es un entero entre 1 y 10.
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3. lLa composicidn de la reivindicacién 1, en donde por 1o menos
un acido benzoico o© derivado de Acido benzoico es un
aminobenzoato, un hidroxibenzoato, un aminohidroxibenzoato, un

derivado del mismo, o combinacidén de los mismos.

4. La composicidén de la reivindicacidén 3, en donde el
aminobenzoato se selecciona del grupoe que consiste de: acido
antranilico, &cido 3-aminobenzoico, &cido 4,5-dimetilantranilico,
acido N-metilantranilico, acido N-acetilantranilico, acidos
fendmicos (por ejemplo, 4&cido tolfendmico, 4&cido mefenamico,
adcido flufendmico), &cido 2,4-diaminobenzoico {2,4-DABA), acido
2-acetilamino-4-aminobenzoico, acido 4-acetilamino-2-
aminobenzoico, &acido 2,4-diacetilaminobenzoico, derivados de los

mismos y combinaciones de los mismos.

5. La composicién de la reivindicacidén 3, en donde el

hidroxibenzoato se seleccicna del grupo que consiste de &cido

salicilico, acido acetilsalicilico (aspirina), acido 3-
hidroxibenzoico, acido 4-hidroxibenzoico, adcido 6-
metilsalicilico, é&cido o,m,p-cresotinico, A&cidos anacardicoes,

Acide 4,5~dimetilsalicilico, &cido o,m,p-timético, diflusinal,
acido o,m,p-anisinico, &cido 2,3-dihidroxibenzoico (2,3-DHB),

acido «,f,vy-resorcilico, Aacido protocatéquico, 4&acido gentisico,

acido piperonilico, acido 3-metoxisalicilico, acido 4-
metoxisalicilico, acido S5-metoxisalicilico, acido 6=
metoxisalicilico, dcido 3-hidroxi-2-metoxibenzoico, acido 4-

hidroxi-2-metoxibenzoico, &cido 5-hidroxi-2-metoxibenzoico, Acido

vanilico, A&cido isovanilico, acido 5-hidroxi-3-metoxibenzoico,
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acido 2,3-dimetoxibenzoics, 4acide 2,4-dimetoxibenzoico, Aacido
2,5-dimetoxibenzoico, acido 2,6-dimetoxibenzoico, Aacldo verdtrico
{acido 3,4-dimetoxibenzoico), 4&cido 3,5-dimetoxibenzoico, &cido
galico, acido 2,3,4-trihidroxibenzoico, acido 2,3,6-
trihidroxibenzoico, 4&cido 2,4,5-trihidroxibenzoico, Aacido 3-0-
metilgalico (3-OMGA), &cido 4-C-metilgdlico (4-OMGA), Aacido 3,4-
O-dimetilgadlico, acido siringico, Acido 3,4,5-trimetoxibenzoico,

derivados de los mismos y combinaciones de los mismos.

o. La composicién de la reivindicacidén 3, en donde el
aminochidroxibenzoatoc se seleccicna del grupo gque consiste de
acido 4d-aminocsalicilico, Aacido 3-hidroxiantranilico, A&cido 3-
metoxiantranilico, derivados de los mismos y combinaciones de 1los

mismos.

7. La composicidén de la reivindicacién 1 o 2, en donde por lo
menos un conjugado se utiliza para tratar abuso de narcédticos u
opioides; para evitar abstinencia a narcético u opioide; para
tratar dolor moderadc a severo; para reducir o evitar abuso de
fdrmaco oral, intranasal o intravenoso; o© para proporcionar

resistencia al abuso de farmacc oral, intranasal o parenteral.

8. La composicidén de la reivindicacién 1 o 2, en donde por lo
menos un conjugado exhibe un AUC mejorado y velocidad de
liberacidén durante el tiempo cuando se compara con hidrocodona no
conjugada durante el mismo periodo; exhibe menos variabilidad en
el perfil PK oral cuando se compara con hidrocodona no conjugada;

¢ ha reducido sus efectos secundarios cuando se compara con
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hidrocodona no conjugada.

9. La composicién de la reivindicacién 1 o 2, en donde se
proporciona por lo menos un conjugade en una forma de
dosificacidén seleccicnada del grupo que consiste de: un
comprimido, una capsula, un comprimido ovalado, un supositorio,
una pastilla, una grajea, un polvo oral, una solucién, una

pelicula oral, una tira delgada, una lechada, y una suspensioén.

10. La compesicidén de la reivindicacidén 1 o 2, en donde se
proporciona por lo menos un conjugade en una cantidad suficiente

para proporcionar un AUC terapéuticamente bicequivalente cuando

se compara con hidrocodona no conjugada.

11. La composicidon de la reivindicacidén 1 o 2, en donde se
proporciona por lo mencs un conjugade en una cantidad suficiente
para proporcionar un AUC terapéuticamente bicequivalente Vv Cpax
cuando se compara con una cantidad molar de hidrocodona no

conjugada equivalente.

12. La composicidén de la reivindicacién 1 o 2, en donde se
proporciona por lo menos un conjugado en una cantidad suficiente
para proporcionar un AUC terapéuticamente biocequivalente y un Cpax
inferior cuando se compara con una cantidad molar de hidrocodona

no conjugada equivalente.

13. Un método para tratar un paciente gque tiene una enfermedad,

trastorno o afeccidén mediada por la unién de un opioide a
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receptores opicides del paciente, que comprende administrar
oralmente al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de

una composicién de la reivindicacidén 1 o 2.

14, El método de la reivindicacidén 13, en donde por lo menos un
conjugado se une de forma reversible a los receptores opioides

del paciente.

15. El método de la reivindicacidén 13, en donde por lo menos un
conjugado se une de forma reversible a los receptores opioides

del paciente sin un efecto depresivo en el SNC.

i16. Un proféarmaco que comprende por lo menos un conijugado, el
conjugado comprende hidrocodona y por lo menos un acido
hetervaril carboxilico, un derivado del mismo, © una combinacidn

de los mismos.

17. El profarmaco de la reivindicacién 16, en donde el acido
heterocaril carboxilico se selecciona de la £érmula II, férmula

IITI o férmula IV, en donde la férmula II, férmula III y férmula

IV son:
(R9),— Af (R9),— -2 17
q [ \ﬁ_ q \& q \’R
\/ R1) Y/\&N (R‘) Y (R1)
(Rz) (R2% (RZE
(IT1) (III} (IV)
en donde
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X, ¥ y Z se seleccionan independientemente del grupo que

consiste de H, O, S, NH y —(CHj),—;

R', R’ y R® se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H, alquilo, alcoxi, arile, alquenilo, alquinilo,
halo, haloalquilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclo,

arilalcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo y ciclealquinilo;

0, P, d se seleccionan independientemente de 0 o 1; vy

¥ es un entero de 1 a 10.
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4A. Common hydrocodone products and dosage ranges

Second AP| Hydrocodone Bitartrate
Name Strength Strength®
5 mg
300 mg 7.5mg
10 mg
5 mg
325.mg 7.5 mg
10 mg
5 mg
400 mg 7.5mg
. 10mg
acetaminophen 55m
5 mg
500 mg 7.5 mg
10 mg
7.5 mg
550 mg 10 mg
660 mg 10 mg
7.5mg
750 mg 10 mg
' 2.5mg
ibuprofen 200 mg 7.5 mg
10 mg
. 2.5mg
aspirin 200 mg S mg
7.5 mg
S _2mg | 5mg
chlorpheniramine maleate 4 mg
8 mg 10 mg
. . 12.5 mg 2.5 mg
phenylpropanciamine hydrochioride 25 mg 5 mg
N . 5 mg 1.66 mg
phenylephrine hydrochloride 10 mg 3.75 mg
pseudoephedrine hydrochloride 60 mg 5 mg
. . ‘ 1.66 mg
phenylephrine hydrochloride 5myg 3.75mg
: . 100 mg
guaifenesin 300 mg 5mg
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FIGURE 4 (continued)
4B. Common hydrocodone products and dosage ranges (continued)
Hygi;:‘r’t‘::t:"e Second AP Third AP
Strength® - Name Strength Name | Strength |
- g
omatropine na
5mg methylbromide 1.5mg
2.5-10 mg acetaminophen 302_";50_ na
2.5-10 mg ibuprofen 200 mg na
chlorpheniramine na
5-10 mg maleate 4-8 mg
2.5-7.5mg aspirin 900 mg na
) phenylpropanolamine | 12.5-25 na
2.5-5 M9 hydrochloride mg
: phenylephrine ) na
1.66-3.75 mg fydrochloride 5-10mg
pseudoephedrine na
° mg hydrochloride 60 mg
S5mg guaifenesin 10(;;;00 na
(AR phenylephrine pyrilamine 8.33 mg
1.66-3.75mg hydrochloride Smg maleate
chlorpheniramine pseudoephedrine | 30 mg
Smg maleate 2 mg hydrochloride

®Doses of hyd'rocodone prodrugs of this invention can

be calculated from

hydrocodone bitartrate (conversion formula was listed in previous invention
disclosure document).
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FIGURE 5
Oral PK Profiles (HC)
Bz-HC vs. YYFFI-HC vs, Diglycolate-HC
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FIGURE 6
Oral PK Profiles (HM)
Bz-HC vs. YYFFI-HC vs. Diglycolate-HC
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FIGURE 7

Intranasal PK Profiles (HC)
Bz-HC vs. Adipate-HC
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Intranasal PK Profiles (HM)
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FIGURE 9

Oral PK Profiles (HC)
Bz-HC vs. Nicotinate-HC vs. Hydrocodone-BT
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FIGURE 10
Oral PK Profiles (HM)
Bz-HC vs. Nicotinate-HC vs, Hydrocodone-BT
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FIGURE 11

Oral PK Profiles {HC)
Bz-HC vs. 2-ABz-HC vs. Hydrocodone-BT
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FIGURE 12
Oral PK Profiles (HM)
Bz-HC vs. 2-AB2-HC vs. Hydrocodone:BT
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FIGURE 13

13A. Synthesis of Benzoate-Hydrocodone
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FIGURE 13 (Continued)

13C. Synthesis of 2-Aminobenzocate-Hydrocodone
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13D. Synthesis of Salicylate-Hydrocodone
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FIGURE 1 4

Oral PK Profiles
Bz-HC (HC, HM, intact prodrug)
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FIGURE 15
Oral PK Profiles (HC) in Dogs
Bz-HC vs. Hydrocodone-BT

90

&0
F—g 70 —a—B2-HC (HC)
'@ ety Hydrocodone-8T{HC)
e
2
&
e
g
8
LV

0np o
/A



WO 2011/002991

Concentration [ng/mL]

Cancentration [ng/mL]
=

PCT/US2010/040775

13/15

FIGURE 16

Oral PK Profiles (HM) in Dogs
Bz-HC vs. Hydrocodone BT
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FIGURE 17
Oral PK Profiles in Dogs
Bz-HC (HC , intact prodrug)
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FIGURE 18

Intravenous PK Profiles
Bz-HC (HC, HM, intact prodrug)
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FIGURE 19
Oral Dose Range Study (HC)
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FIGURE 20

Oral Dose Range Study (HM)
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