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51 CLASIFICACION INTERNACIONAL

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

Delegatura de propiadad Industrial
Division d evas Creacuones

Ll

PATENTE DE INVENCION

e 03-32689

54 Ti'rULO mmmmmswmqmmmm“cpmvmm
EN EL ESTADO ESTACIONARIO PROPORCIONPL A IA DOSIS Y INA Gufy

DE 1A DOSIS UNICA MENCR QUE LA PROFORCIONAL A IA DOSIS

71 SOLICITANTE o oumaE s.A.

DOMICILIO _ Db

22 BOGOTA, D. G,
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(FORMA P 10)
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SUIFERINTENDENCIA DE INDUSTIUA Y COMERCIO ————

Rag: G7-C32689- -0000C-C0C0
Fec. 2007-03-30 15:58.20 Dap. 2020 NUECREACIGNES
ﬂz ra. i PATENTEIYH
vz 378 FASENACICNAL!
Indussia y Comercie L Aca4{1 PRESENTACION  Falos.47 —_—
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
[X] Patente de Invencion [ ] Patente de Modelo de Utiiided
X1 capituiol [] Capituloll
2 Nombre: EURO-CELTIQUE 8.A. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: 122, Boulevard de la Petrusse cc [] wr D
)
Nacionalidad o domicllio: Luxemburgo ce. [] om D
. Cual
Lugar de Consfitucion: Luxemburgo Nimero
Nombre: GERMAN CASTILLO GRAL IDENTIFICACION
3 cc B v [
Direccién: Camera 13 No. 37-43 Piso 12
REPRESENTANTE ck. [[] omo []
O APODERADO |Teléfono: 285 7460 Fax 285 9267 Cual
E-mail  infofRcastillograu com
. Nimero 17.017671de _ TP___ 2978 del
_ L Bogota C.S.J.
i Nombre: Curtis Wright; Robert Colueci; Ahmed E-Tahtawy
4
I“NVENTOR(ES) Direcciéon : 21 Summit Avenue; 28 Clearview Drive; 30 Karisen Lake Road
¥ @ .
! .F'E |Nacionalidad o Domicilio:Rockport, Massachusaits; Newtown, Connecticut; Brewstar, New Yark-E.UA
' '8 PCT (88)
Solicitud Internacional No. PCT/US2005/030892 Fecha: Agosio 30, 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2006/026830 A3 Fecha: Marzo 16, 2006
8 Thulo (54) FORMAS FARMACEUTICAS DE OP% DE QUE TIENEN UNA Cpe Y UN AUC EN EL
ESTADO ESTACIONARIO PROPORCIO A LA DOSIS Y UNA C,,, DE LA DOSIS UNICA
MENOR QUE LA PROPORCIONAL A LA DOSIS
7 Clasificacién Internacional (§1)  AB1K 6/22 - AB1K 9/52 - AB1K §/30 - A 81K 31/485
8  Prioridad [ (33) Pals de origen {32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
EUA. Septiembre 1, 2004 60/808,354
s @ % [
9 Comprobants de pago N*: o ‘2&04‘- ] "Fecha: =~ o

instruccionas para ol diligenciamiento del presents formulario, ver everso de esta pagina.

2020-F08 (D1-11-15) —

y




10 ANEXOS

Comprobants de pago de la tasa de presentacién de la sollciud

Documaento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitants sea persona juridica.
Poderes, copla auténtica

Certificado de existencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona juridica
Documento de Cesion del inventor al solicitante o a su acusante

Declaraciones

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud inlemacional ! casialiano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos).
Copla dal examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copla del confrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el cao, certificado de depdsito de material bioldgico.
Arte final 12 x 12

De ser ol caso, informacién sobre ofras solicitudes de patents o titulos obtenides en el axdranjero por el
miamo titular 0 su causants, relacionadas parcial o totalmente con ia invencién de esta sollcitud,

Otros

O OR300 O0000B00N0OE03

1 FIGURA CARACTERISTICA

instrucclones para la preseniaciin de los anexos, ver reverso ‘de dsti jligina
s

2020-F08 (01-11-18)




SUPERINTENDENLIA BE INDUSTRIA Y COMERCIC

NIT ¢ B00176009-2
RECIBC OFICIAL DE CAIA ¢ O7 - 26,04
FECHA 1 MARED 30 OE 2007 T, N
— m
Fee.so0r 092088, .gor ¥ Covemcr
cra s AT Do Kz
fer )78 FASENACKT NWECREAC
’ Moy g7
tatt CONSIBNACION stond
8:5:1:1: TP PABD  BAMCO CUENTA No. PAGO PR Ve. PABO
CASTILLO GRAL ¥ ASCCIADOSCONGISWAICN  BANCD POPULAR  ©%0-00110- SALB8312  29/03/2007 764,500.00
CASTILLD SR Y ASOCIADISCGNBIGNACION  DAMCO POPULAR  950-00%10-6 SIEHI2  Z0/03/2007 82,209.90
CASTILLE GRAU ¥ ASOCIADDSCONGISWACION  DAMCD POPULAR  050-00K10-$ SIOST68  29/93/2007 304,000.00
#I S CNCEPTO NN
CANT. RENTISTICE COMCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 S5%05-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES CE E0L. DE PATENTE B€ I¥ 482,000,00
TOTAL ¢ ¢ 482,000.00
SM:  CUATROCIENTOS OCHENTA ¥ ECS MIL PESOS
RESPIRGALE 1

RECIBD BE CACh APLICADD AL EIPEDIEMTE Mo,
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1 Appilicant's name
2 Applicant's Address

L

G

4 Date

5 Applicant's signature v

The applicant's signature
must be attested by a No-
tary Public -through the
NOTARIAL CERTIFICATE:
in te "(Individual)®, when
the sigher Is a natural
pereon; and In the
*(Corporations)®, when Is a
legal one. The Notary's
eighature must then be
legalzed by e Colombian
Consular Officer.

Le fitma del solicitante
debe ser atestada por un
Notarlo Pdblico por medio
de la DECLARACION
NOTARIAL: en ia "(indivi-
dual)’, cuando el firmante
es una persona natural, y
en_la de "(Socledades)”,
cuando es una persona
Juridica. La fima del
notarlc deberd ser lege-
izada por el Consulado
- Colomblano.

< . . . CastilloGrau& Associal
LAW OFFICES
P.0.BOX 251473
BOGOTA, COLOMBIA L"
FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN
COLOMBIA
PODER GENERAL GENERAL POWER OF ATTORNEY

domicliadoen(2)..................ciiiiiinns

122, .Bou. Jevard.de  la Petrusse

nombra al Dr. (3) German Casliilo Grau y/o Adriana
Castilo Gibsone y/o Luls Fellpe Castiio Glbsona, . . .

...................... con oficines en la
Camrera 13 No. 37 -43 Piso 12 en ‘Bogotd,
Colombla como sus representantes con poder
especial empllo y suficlente, para recabar de
las oficinas y autoridadea Colomblanas,
administratives, judiciales o de policla, en
primera o segunda instancia, la obtenclén de
Patentes de Invenclén, Reglsiro de Marcas, de
Modelos y de Dibujos Industriales, de Nombres
Comerciales y Enseflas, lo mismo que
traspasas, exianslones, renovaciones, cambios

., de nombre, registro de licenclas de explotacién

y registro de licenclas de uso referentes a teles
actuaciones, a cuyo efacto les faculta para dar
ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado, elevar
solicitudes, formular descripciones, enmiendas,
protestas, declaraciones, apelaciones y
reclamos, solicitar la aplicacién de medidas
cautelares, aceptar en nuestro nombre y
representacidn la Cesién de derechos de
Invencidn y de patente de invencién que se nos
hega por cualquler persona, abonar todos loa
impuestos, cuotas y pagos determinados por la
ley, reclbir todos los documentos y valores
dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiara ofros requisitos, desistir y tomar
en fin todas las medidas que creyeren
conducentes al resguardo de nuestros
Intereses ¥ en caso de presentarse oposiciones
para que intervengan como demandan
como demandados, con todas las dgmis
facultades legales necesarias. Este
comprende ademds las facultades de gt
desietir, transigi, compromaeter,

revocar sustituciones, reclbir notifica
nombrar apoderados |udiclales o] extra-

judiclales.

Dado y frmado en (4) . /\
............ Colnp m
G.......

= ——— i iy, G WU e Gy Rm p e

EURO-CELTIQUE S.A.

Qomiclied I (2. . oo e e
122, Boulevard de la Petrust

heraby appoint Dr. (3) Garman Casiifo Grau and/or
Adfiana Casiific Gibsone and/or Luls Fellpe Castio

................................... With
offices at Camera 13 No. 37 43 Piso 12 en
Bogotd, Colombla as our representstives wih
speclal, ample and sufficient power to obtaln
from the offices and Colomblan authorifies,
administrative, Judicial and police, in first or in
second instance, Patents of Invention,
registation of trade Marks, of Models and
Industrial Drawings, of COn'lmemlaI Nemes and
ensighs, as well as essignmants, extensions--
renewals, changes of name, ragistration of
licances of explotation and of licences of use
refering to sald actions who are empowered to
take before sald authorities all of the necesary
steps for the purposes Indicated, to fleo
applications, to formulate descriptions,
comections, protests, declarations, appeals and
claims, apply for precautionary measures, to
accept on our behalf and representstion the
assignment of rights of invention and titles of
invention that may be done to us by any
person, to pay all taxes, quotas and payments
prescribed by lew, to receive all the documents
and procesds glvlng the respective acquitance
or raceipt; to fulfill any other requisites to desist
and take in fact any other moasures that may
be deamed conducive to the safeguard of our
interests, end In case oppositions are
presented to interevene as complainant and
defendent, with all neccesary legal faculties.
This power of attorney includes the faculties to
recelve, desi compromise, transact,
substitute it In &l or in part, to revoke
substitutions, to receive notifications and to
appoint extra-judicial or judictal attorneys.

e

Given and signed In (4) . 2:-'7‘-'-4 ............

. T D NS SR Y S e == fimam sm e W N

La declaracidn Notarial a la vuelta. -4
Notarial acknowiedgament on other side.



{0

que {lens facultad para otorgar sete poder; y
que dicha compafila estd domiclllada en . . .
y actuaimete existe y estd organizada de
scusrdo a las leyesde . . ..............

" Todos los hechos anteriorss Ie conetan por

habar sxaminado los documentos raspactivos
y de todo sllo da fé.

| S

1 ' = ”
- k 4 .\ J t '
DECLARACION NOTARIAL NOTARIAL CERTIFICATE
(individual) (ndividual)

Alos. .. .. dias del mes. . . . . .. de 19 Onthls. ..... dayof. . .. .. 19. . . perspnally

comparecl. . . . personalmente ante mi, No- appeared béfore me, a Notary Public . . .......

taroPdblico. ................cciiiiieee D e i raereeasarearesreaas
....................................... - to me( ;m:vvn"b:?’dl knu:vnwhtn me be me !

a quien(es) doy fé de conocer y me consta on(s) casc n and who executed the

“q (”L) )|.(§ persona(s) geaeﬂhco:'y q#: E:ragolng document, and he (they) duly ack--

mants(s) del mento que precede, decla- nowledged to me that he (they) executed same

rando ante mi que otorga(n) el mismo para los for the uses and purposes therein expresed.

fines y propésitos que en é! se-expresan,

’El-NoIllIo Piblico, Notary Publiec
/‘ - [
. TR ..-;u-...\_.f"hj .................................. Y
| . R
. ., .. - .“i T : '

ECTEI '-'4'-:. \z'f‘.‘. NT!S!‘;ES ' "-lb 1 A

1 2 N e
: et 1A VEINTISEIS

(Socledades) {Corporations)
El Infrascrito Notarlo Certifica: que la firmm The undersigned Notary Publlc certifles; that
ve-sntacede ydice. . . ........ e the preceding signature reading . . ......... R ———

and that he Is empowered to grant this power;
and that sald company is domicilled in......

and actuelly exists and is organized in accor-
dance withthelawsof,.................

all the foregoing facts are known to the No-
tary due to his having examined, the respetive




' Officiel Certification

Seen for authentlcation of the reverse side signature, acknowledged in our presence by

Mr. Georg Fischer, born 30.08.1951, citizen of Grosswangen LU, reeiding at
Frohburgstrasse 21, 8832 Wollerau, according to his Information,
who has identified himself by identity card.

This certification does not certify the contents of the document and confirm the validity of
the legal transaction.

Zurich, thie 24. november 2004

B No. 3983
Fee: Fr. 20.--

.....

APGETILE FARSITILHA
{Convenio da !a Haye 26 5 é2 octubre 1981)
(Convengao do Hali de 5 de Outubro de 1981)

1. Pale: Confederacién Bulza, cantdn de Zurich
Conladeraglio Sulga, Cantdo da Zurique
El pressnta documento plblico / Este document plblico

2. Ha sido firmado por wk
fol assinado por ...

3. Actuando en calidad de
na sus qualidede de ...

4. Se halla sella brado c;nlfatﬁ provisto do selo/ curlmbo do (da)

el ’ -

Certificado

7. Por la Cancillariz de K ei20 A=l camidn da Zurich
pela Chancelada 42 Toiudo g0 Canito de Zyrique L

8. Con el ndmara/ech o ho. W?ﬂ)ﬂ/

5. En/em 6000 Zurich/Zuricus 8. Etno dia .. 2.5 MO, 2008, .

+GUSTAVO SAMPER RODRIGUEZ
. NODRO VEWTSER

(7



"Page 112 Registred C mmerce

etd s Sociétés
Luxembourg

EXTRAIT

EURO - CELTIQUE S.A.

Numséro d'immatriculation : B 17846
Date d'immatriculation/d'inscription : 19/11/1980

Dénomination(s) ou ralson(s) soclale(s) :
EURO - CELTIQUE S.A.

Forme juridique : Société anonyme

Slége soclal :
122, Boulevard de ia Pétrusse
L - 2330 Luxembourg

indication de 'objet soclal : La société a pour objet 'acquisition, la vente, le dépdt et la gestion de
brevels st de mamques y compris la conoasslon de licences. Société de Participations Financidres. (*)

Capltal soclal / fonds soclal :
Montant : 30.986,69 EUR

Etat de libération: Entldrement libérd
Date de constitution : 07/11/1880

Durée :
imitée

Administrateur(s)/gérani(s) :
HégligT: de signature statutaire : La société sera engagée par la seule signature d'un des administrateurs de la
soclété.

Organe : Consell d'administration

Nom : FISCHER Prénom(s) : Jorg

Fonction : Administrateur

Adresse privée ou professionnelle de la personne physique :

Im Tiergarten 7 - Postfach 770, CH - 8055 Zbrich

Durée du mandat ; Déternminée Date de nomination : 17/03/2005
Jusqu'a I'assembiée générale qui se tiendra en I'année : 3010

Pouvoir de signature : Signature isolée d'un des administrataurs de la société.

Adresse postale L-2861 Luxembourg Tél (+352) 26428-1 Fax (+352) 26 42 8555 www.msl.lu
RCBLG.E C.8. Luxamboury Caniro adminisiratif Plerre Wemer, 13, e Ereame  Lusesmbbourg-Kirehbarg



RCOo01

+ Page 2/2 LN

Nom: MIT CHELL Pninom(s) Christopher B.
resse p oup onnelle de la personne physique :
15, North Audley Street, GB - W1K 6WZ Londres
Durée du mandat : Déterminée Date de nomination : 17/03/2005
Jusqu'a I'assembiée générale qui se tiendra en 'annde : 2010
Pouvoir de signature : Signature Isolée d'un des administrateurs de la société.

Nom : DOCHERTY Prénom(s) : Douglas
Fonction : Administrateur
Adresse privés ou professionnelle de la personne physique :
14, Par4e-Viile Place, BER - HMJX Hamilton, Bermuda
Durée du mandat : Déterminée Date de nomination : 17/03/2005
Jusqu'a I'assemblée générale qul se tiendra en 'année : 2010
Pouvoir de signature : Signature isolée d’'un des administrateurs de la société.

Personne(s) chargés(s) du contréle des comptes:
Nom : JONES Prénom(s) : Marc
Fonction : Commissalre
Adresse privée ou professionnelle de la personne physique :
122, Bd da la Pétrusse, L - 2330 Luxembaurg
Durée du mandat : Déterminée Date de nomination : 17/03/2005
Jusqu'a 'assemblée générale qui se tiendra en lannée : 2006

{*) Extralt de Minscription : Pour le ditail pridre de 86 reporter au dossier.

Pour sxiralt conforme

Luxembourg, le 19/04/2006

" Pour le gestionnaire du registre de commerce et des soclétés




APOSTILLE
(Convention de la Hays du 5 octobre 1961)
1, Pays: Grand-Duché de Luxembourg

Ls présont mots publls
4. a &4 eigné par H— &

3 agisscnt on qualité de & s A.c-5
4 et revin du ecesu/timbre de

5 b Lusmbouy 0w 2 1 AVR, 2008 -

7. par hlininidre dap Aff Evangires
B. oows Mo 4 hﬁlﬂ ,‘: &\
9. Bossu/timbres 10. Signature .,

N
Paul KIRT{

inspectsur Principal
Bureau des Pasgeports,

Voo, e Y
——— - '\.Jcl‘sg "
!
= .
/ - o T
! P vl /




TRADUCCION OFICIAL No. 065/08 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 17 DE
MAYO DE 2008 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193848 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No0.2680/91 DEL 19
DE DICIEMBRE DE 1891, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA.

Registro de Comercio y Socledades RC 8
\ Luxemburgo

EXTRACTO
EURO - CELTIQUE S.A.

Namero de matricula : B 17846

Fecha de matricula/inscripcion : 18/11/1980
Denominaclién(es) o razén{es) soclal(es) :FURO - CELTIQL'IE SA
Forma juridica : Sociedad andnima

Sede soclal : 122, Boulevard de la Pétrusse

L — 2330 Lwemburgo
indicacion del objeto social . la sociedad tiene por objeto [a
adquisicion, venta, radicacion y gestion de patentas y marcas incluyendo la
concesion de licencias. Sociedad de Participaciones Financieras.(*)

Capital socialfondo social : Monto: 30.886,89 Euros
Situacién de liberacion: Totalments liberado '
Fecha de constitucién : 07111/1980
imducciée Clicel Mo, 0 65/0‘
SAN « SACUES B TUPIN
Tduor o tigmie Oficle!
MANGS - ESPANOL




Duracién _ : limitada

Administrador{es) / gerente(s) : Régimen de fiima estatutario:
la sociedad send comprometida por Ia sola firma de uno de los administradores de la
sociedad.

Organo : Junta Directiva

Apeiiido: FISCHER Nombre(s): Jorg

Cargo: Administrador

Direccién personal o profesional de la persona natural:

im Tiergarien 7 — Postfach 770, CH - 8055 Zurich

Duracién del mandato: Determinada Fecha de nombramiento: 17/03/2005
Hasta la asamblea general la cual
tendré lugar en el afio 2010

Poder de firma: Firma aislada de uno de los Administradores de la compaii(a.

Apellido: MITCHELL Nombre(s): Christopher B. }
Cargo: Administrador

Direccién personal o profesional de la persona natural:
15, North Audiey Street, GB — W1K 6WZ Londres

Duracion del mandato: Determinada Fecha de nombramiento: 17/03/2005
| Hasta la asamblea general la cuai
. tendré lugar en el afio 2010
Poder de fiima; Firma aisiada de uno de 108 Administradores de la compaiiia.

A



o

Apellido: DOCHERTY Nombrs(s): Douglas
Cargo: Administrador -

Direccién personal o profesional de la persona natural:

14, Pare-Ville Place, BER — HMJX Hamilton, Bermuda

Duracién del mandato: Determinada Fecha de nombramiento; 17/03/2005

' Hasta la asamblea general la cual
tendra lugar en el afio 2010
Poder de fima: Firma aislada de uno de los Administradores de la compatila.

Persona(s) encargada(s) del control de Ias cuentas

Apellido: JONES Nombres: Marc

Cargo: Revisor fiscal

Direccion personal o profesional de la persona juridica: 122, Boulevard de la
Pétruase L — 2330 Luxemburgo

Duracién del mandato: Terminada Fecha de nombramiento: 17/03/2005
Hasta la asamblea general la cual
tendré lugar en 2008

(*): Extracto de la inscripcién. Para ios detalles, favor consultar el expediente.

COi:ia certificada, dada en burgo, el 18/04/2006. Por el administrador del
es, firma ilegible de Nadia BOUDELIOU.

iy e o o st ,“M“OK.S’/Qg
P il g AN o JAGOUSS 1. TURPN
Trdedor o bolpete Oficie
007 3 MANGE - EPARGL
. Minimsicie N, 26801




APOSTILLA \\

{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1.- Pals: Gran Ducado de Luxemburgo
El presente documento publico
2. - ha sido firmado por ia Sefiora Boudeliou
3.- obrando en calidad de: funcionaria R.C.S.
4. - con sello de (en blanco)

CERTIFICADO
5.- EnLuxemburgo 6.- E!21 de abril 2006 - S =
o gy oA
7.-  Porel Ministerio de Relaciones Extariores 22 D =y
; Y 'L"J'g T3 ]
8. - Bajo el nimero 13503A =,;u 2 é;
e B
9.- Solo/estampilla: Gran Ducado de Luxemburgo - Ministerig=de Relafi¥fies
e B
Exteriores = g

10. - Firma ilegible de Paul KIRTZ, Inspector Principal, Oficina de los Pasaportes,

Visas y Legalizaciones. LI~ T
s o« B
Esuaduoddnﬁelyeompletadelamaludejacopiaan|ourdgf~'§de-uta§ﬁn?
et el v
para confrontacién y a la cual me remito. Sz © EB /
Traduccién oficial No. 065/06 e e & 2%
il o FeRiiy

Traductor: Jean-Jacques Turpin.
Bogotd, D.C., el 17 de mayo de 20086.




-
[

22 P00
ADC

o
B -
SANTAFE OE

éﬂhqq

\J )

APARECE 'Ef
X225

Et

n
i
YBKES IO

3 9y
éa
ARRNA
" POCUMEN
LASFURC

" UUATR




The Commonwealth of Massackusetts

[

Willinm Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: United States of America
This public document
2. has baen signed by: David B. Bernstein

3. acting in the capacity of: Notary Public

4. bears the seal/stamp of: the State of Massachusetts
whose commission expires on: Aprll 4, 2008

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 2 February, 2007
7. by: the Secretary of the Commonwealth
8. No.: 1204410
8. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealih
10. Signature:
Ot S, Dt
William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by DGHieng




INVENTION IGNMENT
The undarsigned
Curtls WRIGHT - Robert COLUCCI - Ahmed EL-TAHTAWY
domiclled in 21 Summit Avenue, Rockport, MA 019868 — 28 Clearview Drive, Newtown,
CT 08482 — 30 Karisen Lake Road, Brewster, NY 10500 (U.S.A.)
hereby appoint{(s) Dr. GERMAN CASTILLO GRAU, and/or Dr. ADRIANA CASTILLO
GIBSONE and/or Dr. LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE, domiclled In Bogots,
Colombia, with offices at Carrera 13 No. 37-43, 12" Floor in Bogotd, as attomney with
ample and sufficlent power, including that of receiving notifications and appointing
judicial and extra-judiclal ettomeys, to apply for and obtain from the Colombian offices
and authorities the Patent of Invention for
OIPOID DOSAGE FORMS HAVING DOSE PROPORTIONAL STEADY STATE Cave
AND AUC AND LESS THAN DOSE PORPORTIONAL SINGLE DOSE Cyx
to be issued In the name of
EURO-CELTIQUE 8.A.
domiciled in 122, Boulevard de la Petrusse, L-2330 Luxembourg (LU)
to whom assignment has been made of all rights and titles on sald Invention/creation
for the territory of Colombla, without any restriction whatsoaver.

iven and sgnedin_ (earubvivge , Miass, 4SA_

Place and Datn
Inventor(s), o

STATE OF Nagoaclycdts)
counTY oF Mddlosex )

.- ‘:l.' The I‘ore'golng y?a;;b@bed and sworn to before me this _&F‘dq

E 1670 -
Em ACGlerg.
PT1H0CD

Colembia_

)




3. acting in the capacily of: Notary Public
4. bears the seal/stamp of: the State of Massachusetts
whose commission expires on. April 4, 2008

Certified
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FORMAS FARMACEUTICAS DE OPIOIDE QUE TIENEN UNA Craom Y
UN AUC EN EL ESTADO ESTACIONARIO PROPORCIONAL A LA DOSIS
Y UNA Cuix DE LA DOSIS UNICA MENOR QUE LA PROPORCIONAL A
LA DOSIS

DE LA

La presentc invencién se reficre @ una pluralided de formas farmacéuticas que
comprenden una primer y una segunda forma farmacéutica que comprenden un opioide;
donde la scgunda forma farmacéutica tiene una cantided o fuerza de dosificacién que es
mayor que la de Ia primera forma farmacéutica; y donde 18 Cyrn del estado estacionario y el
AUC del estado estacionario de Ia primera forma farmacéutica y la scgurda forma
farmacéutica son proporcionales a la dosis; y la Cmiéx de la dosis Gnica de la segunda
forma farmacéutica es menor que ¢l nivel minimo para la proporcionalidad de la dosis con
respecto a la primera forma farmacéutica. En una modalidad, Ia AUC de la dosis Gnica de
la primera forma farmacéutica y de Is scgunda jorma farmacéutica son también
proporcionales a la dosis. La presente invencidn se refiere ademis a métodos para
administrar dichas formas farmacéuticas a un paciente, asl como también los kits que
comprenden dichas formas farmacéuticas e instrucciones para la administracién de las
formas farmacéuticas a un pacieute.

Los opioides proporcionan a los pecicutes importantes efectos beneficiosos, sin
embargo, a menudo los pacienies experimentan efectos sdversos con los mismos opioides.
Por ¢jemplo, los opioides son Gtiles como agentes analgésicos moderados a fucrtes pero a
menudo pueden causar otros efectos secundarios, como somaolencia, insuficiencia
mﬁﬂe@hﬂmmvﬁﬁﬂmﬁhymﬁm&lm Dichos efectos
adversos pueden dar como resultado el no cumplimiento del tratsmiento por parie del
paciente incluyendo la suspension de Ia terapia o saltarse dosis.

Existen intentos anteriores en ¢l arte para aumentar la resistencia a s manipulacién y la
aceptacién de opioides por parte del paciente. Por ejemplo, se han desarrollado formas
farmacéuticas de liberacién controlada que liberan un ingrediente activo durante muchas
horas.
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Alin persiste la necesidad en el arts de formas farmacéuticas mejoradas para administrar
opioides que puedan reducir los efectos adversos y asi, poder aumentar potencialmente la
aceptacion del paciente y |a resistencia al abuso.

Todos los documentos citados en la presemie se incorporan por referencia, en su
totalidad, para todos los propésitos.

DEFINICIONES

Cualquier referencia en la presente a cualquier opioide, cualquier antagonista opioide o
cualquier agemie terapéutico deberf, a menos que se especifique lo contrario, incluir
cualquier forma farmacéuticamente aceptable de dicho agente farmacéutico, como la forma
libre, cualquier forma de sal farmacéuticamenie aceptable, cualquier forma de base
farmacéuticamente aceptable, cualquier hidrato farmacéuticamente aceptsble, cumliquier
solvato farmacéuticamente aceptsble, cualquier estereoisémero, cualquier isdmero dptico,
asi como también cualquier prodroga de dicho agento fammacéutico y cualquier andlogo
farmacéuticamente activo de dicho agente farmacéutico y mezclas de cualquiera de los
anteriores.

Segiin 5o usa en |la presente, ¢l témino “liberacitén controlada” se refierc a la liberacién
in vivo de un opioide desde una forma farmacéutica en una manera controlada durante un
periodo de tiempo extendido. Por ejemplo, una forma farmacéutica oral de liberacién
controleda puede liberar ¢l opioide, por ¢jemplo durante un imtervalo de 5 a 24 horas.
Segin se usa en la presente, los términos "liberacién prolongada™ y “liberacidén controlada”
son sindnimos,

Segidn se usa en la presente, ¢l termino “razin de fuerza de dosificacién” se refiere a la
razdn de fuerza de dosificacién entre una forma farmacéutica y la fuerza de dosificacion
de otra forma farmacéutica.

Segin so usa en la presente, los términos “multiparticulado(s) de matriz” y particulas de
matriz” se reficren a una pluralidhd de unidades, preferentemente, dentro de un rango de
tamafio y/o forma similar y que conticnen un opioide y uno o més excipienies,
preferentemente incluyendo un material hidrofbico de liberacién controiada segin se
describe en ia presente. Preferentemente, los multiparticulados do b matriz tienen un
tamafio en ¢l rango de desde alrededor de 0,1 hasta alrededor de 12 mm en cualquier
dhﬂMmmmmm&dadem&mlhﬂMkSa@. Los
multiparticulados de la matriz pueden ser de cualquier forma geométrica. En deteftaigndas
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modalidades, los multiparticulados de |a matriz estén claboredos mediante un proceso que
comprende extrusién y en una modalidad, los multiparticulados de la matriz estin
¢laborados mediante un proceso que comprende extrusion por fusién.

Scgiin se usa en la presente, los términos “opivide™ o “agonista opicide™ se reficren a un
agente tempéutico que se une, opcionaimente esterco-especificamente, s cualquiera o miés
de las distinias subespecies de receptores opioides y produce actividad agonists.

Segln se usa en la presente, In frase “antagonista opioide” se reficre a un agente
terapéutico que sc une, opcionalmente esiereo-cspecificamente, a cualquiers o mis de las
distintas subespecies de receptores opioides y produce actividad antagonista.

Seg(in se usa en la presenis, los términos “paciento” o “animal” incluyen, pero no se
limitan a, una vaca, mono, caballo, oveja, cerdo, pollo, pavo, codomiz, gato, perro, ratdn,
rata, congjo y conejillo de indias, de preferencia un mamifero, y con mayor preferencia, un

humano.

Scgiin se usa en la presente, la frase “zal farmacéuticamentn aceptable”, se refiere a uma
sal formada a partir de un écido y grupo nitrégeno bdsico de un opioide. Las sales
preferidas incluyen, pero no se limitan a:  sulfato, citrato, acetato, oxalsto, cloruro,
bromuro, yoduro, nitreto, bisulfato, fosfato, fosfito £cido, isonicotinato, lsctato, salicilato,
citrato &cido, tartrato, oleato, tansio, paniotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato,
gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarsio, formato, benzosto, glutamato,
metansulfonato, etansulfonsto, benrensulfonatn, p-toluensulfonato, y pamosto (ie.,
1,1’-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Bl término “sal farmacéuticamente acceptable™ se
roficre adernds a una sal preparada desde un opioide que tienc una grupo funcional acidico,
como un grupo funcional icido carboxilico o écido sulféimico, y una base orgnica o
inorgénica farmacéuticamente aceptable. Las bases apropiadas incluyen, pero no se limitan
& hidréxidos de metales alcalinos como sodio, potasio, cesio y litio; hidrixidos de metales
alcalinos témreos como calcio y magnesio; hidrdxidos de otros metales como ahmninio y
zinc; amoniaco y aminas orginicas como mono, di o trialquilaminas sustituidas por hidroxi
o no sustitvidas; diciclobexilamina; tributilamine; piridina; N-metil,N-ctilamina;
dietilamine; trietilaming; mono-, bis-, [ tris-(2-hidroxi- alquilaminas inferiores), como
mono-, bis-, o tris-(2-hidroxictiDumina, 2-hidroxi-tert-butilumina, o
tris-(hidroximetil)metilamina, N, N,-di-alqull inferior-N-(hidroxi ailquil inferior)-aminas,
como N, N,-dimetil-N-(2-hidroxictil)amina, o tri-(2-hidroxietil)amina;
N-metil-D-glucamina; N,N’-dibenciletilendiamina, trictanolamina; sales de 4cidos
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inorghnicos como clorhidrato, bromhidrato, sales de écidos orgénicos como formato,
aceiato, frifluoroaceiato y amino dcidos como arginina, lisina, asparginato, glutamato y
similares.

Segilin se usa en la presente, cl término “estado estacionario™ se reficre a un estado en
que la cantidad de opivide que llcga al sisiema es aproximademente el mismo que la
cantidad de droga que abandona el sistema. Asl, en el estado esiacionario, el cuerpo del
paciente climina ¢l oploide a aproximadamente la misma tasa en que la droga cstd
disponible para el sistema del paciente a través de la absorcién en Ia cormriente sanguinea.
Generalmente, ¢l estado estacionario no sc alcanza hasta después de varias administraciones
consccutivas de una dosis de un opioide en intervalos especificos de tiempo.

Segiin se usa en la presente, la frase “agente torapéutico™ o “agenie farmacéutico™ se
refieren a un agente farmecéutico que causa un efecto biolgico cuando se absorbe una
cantidad suficiente en ]a corriente sangufnes de un paciente.

Segim se usa en [a presente, Ias frases “tratamiento del dolor™ o “tratar el dolor™ se
reficren a mejorar ef dolor, detener el dolor o evitar el comienzo del dolor en un paciente.

Scgln sc usa cn la presonte, ¢l término “sustancia tipo cera” se refiere a cualquier
material que es normalmente s6lido a temperatura ambients y tiene un punto de fusién de
alrededor de 30 hasta alrededor de 100°C.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una pluralidad de formas farmacéuticas que
comprenden una primera forma farmacéutica que tiene una primera fuerza de dosificacion o
cantidad de un opioide y una segunda forma farmacéutica que tiene una scgunda fuerza de
dosificacién do un opicide que es mayor que la primera fuerza de dosificacién; donde la
primera forma farmacéutica y la segunda forma farmacéutica tienen cada una una  Cprom
de estado estacionario, un AUC de estado estacionario y uns C__ de dosis Gnica; y donde
la Cprom del estedo estacionario y el AUC del estado estacionario de la primera forma
farmacéutica y la segunda forma farmacéutica son proporcionales a ladosisyla C_, de la
dosis inica de ia segunda forma farmacéutica es menor que el nivel minimo para la
proporcionalidad de dosis con respecio a la primera forma fannacéutica.. En determinadas
modalidades, 1a Co, de la dosis finica do Ia segunda forma farmacéutica es 75% o menos de
la Coix de la primera forma farmacéutica multiplicado por la ranin entre la fuerza de
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dosificacion de Ia segunda forma farmacéutica y la primers forma farmacéutica. La
invencién se refiere ademds a un método de administracién de dichas formas farmacéuticas
que comprende administrar la primera forma fanmacéutica y partir de entonces, administrar
Ia segunda forma farmacéutica.

En una modalidad, la primera forma farmacéutica y la segunda forma farmacéutica
tienen cads una, un AUC de dosis finics y el AUC de dosis dnica de Is primera forma
farmacéutica y la segunda forma farmacéutica son también proporcionales a la dosis. En
una modalidad, las formas farmacéuticas son cada una, formas farmacéuticas de liberacidn
controlada. En determinadas modalidades, e] opioide es hidrocodona.

Le presente invencién se refiere ademds a una pluralidad de formas farmacéuticas que
comprenden uns primera forma farmacéutica que comprende uma primers fuesza de
dosificacién de un opioide; una segunds forma farmacéutica que comprende una segunda
fuerza de dosificacién del opioide; y una tercera forma farmacéutica que comprende una
tercera fuerza do dosificacién del opioide; donde la tercera fuerza de dosificacion es mayor
quo |8 segunda fuerza de dosificacion y la scgunda fuerza de dosificacién cs mayor que la
primera fuerza de dosificacion; y donde la primera forma farmacéutica, ia segunda forma
farmacéutics ¥y [a fercera forma farmecéutica tienen cada una, uma Con €n estado
estacionario, un AUC en estado estacionario y una Coy, de dosis Gnica; y ia Cppem €n estado
estacionario y el AUC en estado estacionario de Ia primers forma farmacéutica, la segunda
forma farmacéutica y la tercera forma farmacéutica son cada una, proporcionales a la dosis
con respecto a las otres; la Cog de dosis (nica de la scgunda forma farmacéutica es menor
que el nive] minimo psm la proporcionsalided de dosis con respecto a la primera forma
farmacéutica; y la Cp; de dosia Gnica de la tercera forma farmacéutica es menor que el
nivel minimo para la proporcionalidad de dosis con respecto a la segunds forma
farmacéutics. En determinadas modalidades, 1a C.y, de dosis (mica de la segunda forma
farmacéutica €3 75% o menos de la Coy de dosis iinica de Ia primera forma farmacéutica
multiplicado por la razén entre In fuerza de dosificacién de la segunda forma farmacéutica
y la primera forma farmecéutica; y Ia Coy, de dosis Gnica de Ia tercera forma farmacéutica
es 75% o menos de Ia Cuyx de dosis dinica de la sogunda forma farmacéutica multiplicado
por In razén entre In fuerza de dosificacién de la tercera forma farmacéutica y In segunda
forma farmacfutica. La invencién se refiere ademis a un método de administracidn de
dichas formss farmacéuticas que comprende administrar la primera forma farmacéutica y



partir de entonces, administrar la scgunda forma farmacéutica, y partir de entonces,
administrar |a tercera forma farmacéutica.

En una modalidad, Ia primera forma farmacéutica, la segunda forma farmacéutica y Ia
tercera forma farmacéutica son cada, formas farmacéuticas de liberacidn controlada. En
una modalidad, ¢l AUC en la dosis {inica de la primem forma farmacéutica, de la segunda
forma farmacéutica y de Ia tercera forma farmacéutica son también proporcionales a la
dosis. En doterminadas modalidades, ¢l opioide es hidrocodona.

La presente invencifn se reficre ademids a un kit para trater un paciente que
comprende una pluralidad de formas de dosificacidn de acuerdo s la invencidm, y un set de
instrucciones impresas dirigidas a la administracién ds la primera forma farmacéutica al
paciente, y a partir de entonces, la administracida de la segunda forma farmecéutica al
paciente y si cstil presente, a partir de entonces, la administracion de la tercera forma
farmacéutica al paciente.

La presente invencidn pucde entenderse més completaments mediante I referencia o las
siguicntes figurns, descripcién detallade y ejemplos, que preteaden cjemplificar las
modalidades no limitantes de la invencion.

La figura 1 muestra los perfiles tiempo-concentracién plasmitica de opioide pars una
forma farmacéutica de hidrocodona de 30 mg de dosis émica de Formulacitn A del Ejemplo
1 y para una forma farmacéutica de hidrocodona de dosis (mica de Formulacién B del
Ejemplol, la dosis gjustads s 15 mg, respectivamente.

La figum 2 muestra perfiles tiempo-concentracién plasmitica de opioide para dosis
miltiples de las formas farmacéuticas de Ia Figura 1, basado en super posicionamiento.

Los investores creen que proporcionar caracteristices de liberacién (tasa, alcance, perfil)
pueden influenciar la aceptacidn por parte del pacienic de los medicamentos y Ia resistencia
2 |a manipulacién de los medicamentos. Por ejemplo, se ha informado que ciertos
medicamentos que ticnen una tasa de liberacién de droga més ripida (como sc puede ver en
ciertos medicamentos de liberacidn inmedista) tienen una aceptacién menor por parte del
paciente y mayores efectos adversos. Los inventores creen que las formas farmacéuticas de
liberacién inmediata de ciertos agentes terapéuticos pucden presentar ademis uns menor
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resistencis al abuso y mayoros propicdades de refuerzo comparadas con los medicamentos
que tiene una menor tasa de liberacién de droga. Adicionalmente, los inveniores creen que
los drogadictos a menudo tienden a preferir formas farmacéuticas con una mayor fuerza de
dosificacién de mancra de experimentar los efectos euforizantes de I droga.

La presente invencién proporciona a una plurslidad de formas farmacéuticas que
comprenden una primere forma farmacéutica que tiene una primera fuerza do dosificacién
de un opioide como hidrocodona; y una segunds forma farmacéutica que tiene una segunda
fuerza de dosificacidn de un opioide; donde la segunda fuerza de dosificacién es mayor que
la primeva fuerza de dosificacién; y donde la primers forma farmacéutica y Is segunda
forma farmacéutics tienen cads uns una  Cprom en estado estacionario, un AUC en estado
estacionario y una C_ de dosis Gnica; y la Cprom del estado estacionatio y €l AUC del
estado estacionario de la primera forma farmacéutica y Ia segunda forma farmacéutica son
proporcionalcs a la dosis y Ia C__ de dosis (mica de la scgunda forma farmacéutica s
menor que ¢l nivel minimo para Ia proporcionalidad de dosis con respecto a Is primera
forma farmacéutica..

En determinadas modalidades, la Cux de dosis Gnica de Ia segunds forma farmacéutica
es 75% o menos, es decir, 70% o menos, 65% omenos o 0% omenos de la G de la
primera forma farmacéutica myltiplicado por la razdn entre fuerza de dosificacién de la
scgunds forma farmacéutica y la primera forma farmacéutica.

En una modalidad, In primera forma farmacéutics y 1a segunda forma farmacéutica
tienen cads una, un AUC en la dosis (mica y ¢l AUC en la dosis énica de segunda forma
farmacéutica y la primera forma farmacéutica son también proporcionales a Ia dosis.

En ciertas modalidades, la presente invencién proporciona una pluralidad de formas
famacéuticas que comprenden tres formas farmacéuticas; una primera forma farmacéutica,
una segunda forms farmacéutica y un tercera forma farmacéutica, cada una comprende un
opioide como Ia hidrocodona. En estas modalidades, 1a fuerza de dosificacién de la tercera
forms farmacéutica es mayor que la fuerza de dosificacion de la segumda forma
farmacéutica, y la foerza de dosificacion de la scgunda forma farmacéutica es mayor que la
de la primera forma farmacéutica. La Comm €1 ¢l estado estacionario y el AUC en ¢l estado
estacionario do la primera, segunda y tercera forma farmacéutica son proporcionales a la
dosis; Ia Cpy, de dosis tnica de la segunda forma farmacéutica es menor que ¢l nivel
minimo para la proporcionalidad de la dosis con respecto a la primera forma farmacéutica, y
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la Crix de dosis tinica de la tercera forma farmacéutica es menos que el nivel minimo para
la proporcionalidad de la dosis con respecto a la scgunda forma farmacéutica. En
determinadas modalidades, Ia Coy; de la dosis dnica de la tercera forma farmacéutica es
75% o menos, es decir, 70% © menos, 65% o0 menos o 60% o0 menos de la Cyu, de Ia
primera forma farmacéutica multiplicada por la razdn entre Ia fuerza de dosificacién de Ia
segunda forma farmacéutica y la primera forma farmacéutica. De manera similar, en ciertas
modalidades, 1a Cq, en la tercera forma farmacéutica es 75% o menos, es decir, 70% o
menos, 65% o menos o 60% o menos de la Cox de |n scgunda forma farmacéutica
multiplicedo por la rezn entre In facrza de dosificacidn de la tercera forma farmacéutica y
la segunda forma farmacéutica.

En una formulacidn, el AUC en la dosis (mica de s primera, segunda y tercera forma
farmacéutica, respectivamente, son también proporcionales a Ia dosis.

Se espera que los drogadictos encontrarén que Ia(s) forma(s) farmacéuticas de mayor
fuerza de dosificacién elaboradas de acuerdo a la invencién serén menos atractives para el
abuso debido s los niveles de Coy, anteriormente descritos que son menores que la dosis
proporcional a la(s) forma(s) farmacéutica(s) de menor fuerza de dosificacion.
Adicionalmente, se espern que los pacientes que tienen la necesidad de aumentar la fuerze
de Ia dosificacién doe medicamento experimentanin menos cfectos adversos, y asi,
encontrardn que la(s) forma(s) farmacéutica(s) de mayor fuerza de dosificacida de In
presente invencién son mds accptables y tolerables.

Ademés de comprender ¢l opioide, que tienc las carecieristicas descritas en lns
reivindicaciones, las formas farmacéuticas de Ia presente imvencién pueden contener
compuestos adicionales, incluyendo pero no limitindose a, uno 0 mas agentes terapéuticos
adicionales y/o antagonistns opioides y/o agentes aversivos.

Ejemplos de dichos agentes terapéuticos incluyen, pero no se limitan a, antihisteminicos
(e.g. dimenhidrinsto, difenhidramina, clorfonireming y dexclorfenimmina maleato),
analgésicos (e.g, aspirina, acetominofeno, opioides, eic.), agentes anti-infamatorios no
esteroidales  (e.g, naproxina, diclofenaco, indometacina, ibuprofeno, sulindaco),
anti-eméticos (e.g., metoclopramida), anti-epilépticos (e.g., fenitoina, meprobamato y
nitrezepam), vesodilatadores (¢.g., nifedipina, papaverina, diltim=m y nicandirine), ageates
antitusivos y expectorantes (e.g., codeina fosfato), antiasmiticos (e.g., teofiling), antidcidos,
anticspasmédicos (e.g., atropina, escopolamina), antidiabéticos (e.g.,, insulina), diuréticos
(e.g. &cido etacrinico, bendrofluszida), antihipotcnsivos (e.g., propranolol, clonidina),
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antihipertensivos (e.g., clonidina, metildops), brancodilatadores (e.g., albuterol), esteroides
(e.g.. hidrocortisona, triamcinolons, prednisona), antibidticos (eg, tetrwciclins),
antihemorroidales, hipnéticos, peicotrépicos; antidiameicos, mucoliticos, sedantes,
descongestionantes, laxantes, vitaminas, estimulantes (incluyendo supresores del apetito
como fenilpropanolamina), asi como también sales, hidratos, solvatos y otras formas
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos de antagonistas opioides incluyen pero no se limitan a, naloxona, naltrexona,
nalmefeno, mnalbufina, nalorfine, ciclazacing, ciclazocina, levalorfan, sales
farmacéuticamente aceptable de los mismos y mezclas de caalquicra de dos o mis de los
anteriores. Ejemplos de agentes aversivos incluyen, pero no se limitan a un agente amargo,
un irritante y un agente gelificante. Ejemplos adicionales y detalles de agentes aversivos se
establecen en la Publicaciin de s Solicitud de Patente Estadounidense N. 2003/0124185
Al a Oshlack et al, los que estén incorporados expresamente en 1a presente, en su totalidad,
para iodos los propésitos. La forma farmacéutica puede formularse de tal manera que el
antagonista opioide y/o el agente aversivo sean solamente liberados al manipular Ia forma
farmacéutica.

Las formas farmacéuticas usadas en los métodos de la presente invencién pueden
prepararse de acuerdo con cualquicr tecnologia conocida en el arte, incluyendo pero no
limiténdose a lo ejemplificado a continuacién.

Cualquier opicide puede incorporarse en las formas farmacéuticas de s presente
invencién, inchiyendo pero no limitindose a, alfentanil, alilprodina, alfaprodine, anileridina,
bencilmorfina, bencitramida, buprenorfine, butorfanol, clonitazeno, codeina, ciclazocina,
dihidromorfina, dihidromorfona, dihidroisomorfina, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, butirto de dioxafetil , dipipanons, eptazocina, ctoheptazina,
hidrocodona, hidromorfona, hidromorfodona, hidroxipetidina, isometadona, ketobemidona,
levalorfano, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptazinol,
metazocine, metadona, metopona, morfina, mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfina, nalbufeno, normofina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona,
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properidine, propiram, propoxifeno, propilhexedrina, sufentanil, tilidina, tramadol, sales
farmacéuticamente accpiables de los mismos y mezclas de cualquicra de dos o més de los
anteriores.

En cicrtas modalidades, el opioide es hidrocodona, morfina, hidromorfona, oxicodona,
codeina, levorfanol, meperidina, metadons, oximorfona, buprenorfina, fentanilo,
dipipanona, heroina, tramadol, etorfina, dihidroetorfina, dihidrocodeina, dihidromorfina,
butorfanol, levorfanol y mezclas de cualquiera de dos o més de los anteriores En
determinadas modalidades, el opioide se selecciona del grupo que consiste en oxicodona,
hidrocodons, fentanilo, buprenorfina, y mezcias de cuslquicra de dos o mis de los
anteriores. En una formulacida, el opioide es hidrocodona.

La cantidad analgésicaments efectiva de opioide presenie en la forma farmacéutica
dependerd en parte del opioide especifico y las caracteristicas y formulacién de Ia forma
farmacéutica. Una persona con habilidad en el arte podré ficilments determinar ln cantided
analgésicamente efectiva de un opioide necesario pars una indicacion particular.

FORMAS FARMACEUTICAS

La presente invencidn incluye formas farmacéuticas que pueden variar en In tasa de
liberacidn desde liberacién inmediata a liberacién controlads. Las formas fhrmacéuticas de
la invencidn incluyen formas farmacéuticas orales, incluyendo pero no limitkndose a
comprimidos, comprimidos oblongos, cépsulas de gelatina asi como también supositorios
anales y vaginales.

En una modalidad, la presente invencién incluye formas farmacéuticas de liberacion
controleda como formuiaciones de matriz de liberacién coatrolada que comprenden un
opioide y un material de liberacién controlada. El materinl de liberacién prolongada puede
ser hidrofbico o hidrofilico, segin se desee. Las formas farmacéuticas de liberacion
controlada pueden elaborarse y formularse de acuerdo con cualquier método conocido en el
arte.

En determinadas modalidades, la forma farmacéutica de liberacién controlada de la
presente invencidn puede prepurarse como grinulos, esferoides, multipsticulados de
matriz, etc, que comprende el opioide on una matriz de liberacién controlada, que puede ser
encapsulada o comprimida en un comprimido.
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JLas técnicas y composiciones para elaborar comprimidos (moldeados y comprimidos),
cipsulas (de gelatina duras y blandas) y pildoras también se describen en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18 ed. Arthur Osol, 1553-93 (1990), las que se incorporan en la
presente, en su totalidad, para todos los propdsitos. En una modalidad, una cantidad
apropiada de muitiparticulados se comprimen en un comprimido oral usando equipo
convencional para comprimidos y técnicas cstindares. Aiin, en otra modalidad, el extruido
puede ser formado en comprimidos segin se describe en la Patentc Estadounidense No.
4.957.681 a Klimesch et al, ¢l que se¢ incluye en la presente, en tu totalidad, para todos los
propdsitos.

En ciertns modalidades, ¢} opioide puede ser dispersado en una matriz de liberacion
controlada.  Cusalquier mairiz de liberacién controiada puede usarse en la forma
farmacéutica oral de la invencién. Las matrices de liberacién controlada para formas
farmacéuticas son muy conocidas en el arte (Véase por ¢jemplo, Remingtons
Pharmaceutical Sciences, 18th ed. Mack Publishing Co., Easton, PA, 1990, p. 1684-1685),
que se incorpora en In presente, en su fotalided, para todos los propdsitos. Ejemplos
adicionales de matrices de liberacidn controlada Otiles sc describen en las Patentes
Estadounidenses Nos. 5.958.459; 5.965.161; 5.968.551; 6.294.195 y 6.335.033, cada una a
Oshlack et al. y 6.143.328 a Heafield et al,, cada una de las cuales se incorpora en- la
presente, en su totalidad, pars todos los propdsitos.

La matriz de liberacién controlada puede comprender un material hidrofShico fundible,
opcionalmente combinado con un material hidrofilico. El material hidrofShico fundible
puede ser por ejemplo, un polimero hidrofSbico o una cera natural o sintética o un aceite
como aceite vogetal hidrogenado o aceite de castor hidrogenado, preferentemente que tenga
un punto de fusién desde sirededor de 35 a 100°C, con mayor preferencia desde alrededor
de 45 a 90°C. E! material hidrofllico puede ser un polfmero hidrofilico, tn material
fundible, soluble en agua como polictilenglicol; 0 un material particulado soluble en agua
como fosfato de dicalcio o lactosa. Sin embargo, cuslquier material hidrofilico o
hidrofébico farmacéuticamente aceptable capaz de proporcionar liberacida controieda del
opioide puede usarse de acuerdo con Ia presente invencidn,

El agente terapéutico disperso en una matriz de liberacién controlads puede prepararse
mediante Ia formulacién del agente terapéutico con un material no fundible. Componente
que no sea el componente fundible. Los materiales no fundibles apropiados para incluirse
en una mairiz de libemcisn controlada incluyen pero no se limitan a:

H



(a) polimeros hidrofilicos o hidrofibicos como gomas, éteres de colulosa, materiaies
derivados de proteinas, nylon, resinas acrilicas, dcido polilctico, polivinilcloruro,
almidones, polivinilpinolidonas y acetato fialato de cehilosa. Por gjemplo, son ftiles los
éteres de celulosa, preferentemente éteres de celulosa sustituidos como alquilcelulosas (e.g.,
etilccluloss), Cl1 - C6 hidroxislquilcelulosss (e.g, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa ¢ hidroxietil celulosa), carboxialquilcelulosas y resinas acrilicas
(e.g, copolimeros y polimeros de dcidos acrilicos; y metacrilatos como polimeros y
copolimeros de dcidos metacrilicos). Convenientemente, la matriz de liberacién controlada
puede contener entre 19 y 80% (por peso) del polfmero bidrofSbico y/o hidrofilico.

(b) hidrocarbonos digeribles de cadena iarga (C8 - C50, preferentements C8 - C40)
sustituidos o no sustituidos, como aceites vegetales hidrogenados; alcoholes grasos como el
laurflico, miristflico, estearilico, cetflicoo preferentements alcohol cetoesteardlico; dcidos
grasos incluyendo glicéridos de écidos grasos (mono-, di-, y tri-glicéridos), grasas
hidrogenadas, ésteres de glicerilo de écidos grasos, por cjemplo, monoestearsto de glicerilo,
accites vegetales, accites minerales; ceras normaies; écido estefirico y natural y ceras
sintéticas como cera de aveja, ﬁlywwmmdemymdemhlyom
sustancias tipo cera; y materisies hidrofiSbicos e hidrofilicos que tienen esqueletos de
hidrocarbonos. Son itiles los hidrocarbonos que tienen un punto de fusitn entro alrededor
de 25°C y 90°C. Por ejemplo, los alcoholes (alifiticos) grasos son itiles en ciertas
modalidades. La matriz de liboracién controlads puede contener hasta 80% (por peso) de al
menos un hidrocarbono de cadena larga digerible.

(c ) Poliakquilenglicoles. La matriz de liberacidn controlads puede contener hasta 60%
(por peso) de al menos un polialquilenglicol.

Una matriz de liberacién controlada apropiada para usarse en Ia forma farmacéutica oral
de 1a invencién puede comprender uno o miés éteres de coluloss o resinas acrilicas, uno o
més alcoboles alifiiticos C12 — C36, por ejemplo C12 - C22 y/o uno o mis aceites vegetales
hidrogenados. Una matriz apropiada particular comprende una o més alquilcolulosas, uno o
mis alocoholes alifiiticos C12~-C22 y uno o mis polialquilenglicoles. Por cjemplo, la
matriz puede contener entre alrededor de 0,5% y 60%, por ejemplo, entre 1% y 50% (por
peso) de éter de celulosa.

La resina acrilica puede ser un metacrilato como copolimero de écido metacrilico USNF
Tipo A (EUDRAGIT L), Tipp B (EUDRAGIT S), TipoC (EUDRAGIT L 100-53),
EUDRAGIT NE 30 D, EUDRAGIT E, EUDRAGIT RL, o EUDRAGIT RS
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(comercialmente disponible en Rohm Pharma GmbH, Weiterstat, Alemsania). Por ejemplo,
|a matriz puede contener entre alrededor de 0,5% y 60% por peso, por cjemplo, entre 1% y
50% (por peso) de resina acrilica.

En ciertas modalidades, la formas farmacéutica comprende una matriz de liberacién
controlada que comprende el opioide y al menos una hidroxialquil celulosa soluble en agua,
al menos un alcohol alifitico C12-C36, preferentemente C14-C22 y opciopalmente, al
menos un polialquilenglicol. La hidroxisiquilcelulosa puede ser una hidroxi (C1 a C6)
alquil celulosa, como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilceluloss, y con mayor
preferencia, hidroxietil celuloss. La cantidad de al menos una hidroxialquil celulosa en Ia
presente forma farmacéutica puede determinarse mediante, ier alia, la tass precisa de
liberacién del opiolde requerido. El alcohol alifiitico puede ser, por cjemplo, alcobol
laurflico, alcohol mistirflico, alcohol estearflico, alcohol cetilico o alcohol cetoesterallico y
mezclas de cualquiers de dos 0 més de los anteriores. La cantidad del aicohol alifiitico a
incluirse en la presente forma farmacéutica puede determinarse mediante, inter alia, Ia tasa
precisa de liberacién del opioide requerido. Tambiéa puede depender de si al menos un
polialquilenglicol estd presente o ausente en Ia forma farmacéutica.

En una modalidad, en suscncia de polisiquilenglicol, Ia matriz puede contener entre
alrededor de 1% y 50%, por ejemplo, entre alrededor de 2% y 36% por peso del alcohol
alifitico. En otra modalidad, ¢l polialquilenglicol estd presentc en Ia forma farmacéutica
oral y el peso combinado del alcohol alifiitico y el polisiquilenglicol puede constituir entre
alrededor de 2% y 40%, por ejemplo entre alrededor de 2 y 36% por peso de Ia forma
farmacéutica total.

En determinadas modalidedes, ¢l polialquilenglicol puede ser, por cjemplo,
polipropilenglicol o, preferentomente, polmlalghcol . Por ejemplo, ¢l peso molecular
promedio de sl menos un polialquilenglicol puede ser entre 200 y 15.000, por ejemplo,
entre 400 y 12.000 o entre 1.500 y 12.000.

En ciertas formulaciones, la liberacién controlada del opioide pucde afectarse por varios
inductores, por ejemplo pH, temperatura, enzimas, agua u oftras condiciones 0 compuestos
fisioldgicos.

La matriz de liberacidn controiada que contiene el opioide puede prepararse ficilmente,

por cjemplo, mediante Ik dispersién del oploide en los componentes de la matriz usando
técnicas farmacéuticas convencionales incluyendo, pero no limiténdose as, granulacién por
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fusién, granulecién himeda, granulacién seca, co-precipitacion, extrusién y extrusién por
fusion.

La incorporacidn del opioide en 1a matriz puede efectuarse, por ejemplo, mediante los
siguicnies pasos:

(a) medir directamente en un extrusor un material hidrofdbico de liberacién prolongada,
el opioide y ¢l material aglutinante opcional;

(b) calendar Ia mezcla homogénea; extruir la mezcla homogénea para luego formar las
hebras; enfriar las hcbras que contienen Iz mezcla homogénea (si es necesario);

(c) cortar las hebras en multiparticulados de matriz de tienen un tamafio que varia desde
alrededor de 0,1 mm hasta airededor de 5 mm en cualquier dimensién; y

(d) dividir las particulas en dosis unitarias. En este aspecto de la invencidn, se realiza
un procedimienio de elaboraciin relativamente continuo.

Los tipicos sistemas de produccién por extrusién por fusién apropiados para usarse de
acuerdo con Ia presente invencidn incluyen un motor de impuisién apropiado del extrusor
que tiene una velocidad variable y control de par constante, controles de encendido-apagado

y amperimetro. <(Adicionalmente, el sistema de produccién normalmente incluye una

consola de control de temperatura que incluye sensores, un medio de enfriamiento ¢
indicadores de temperatura a lo largo del extrusor. Ademds, ol sistema de produccién
incluye tipicamente un extrusor, como un extrusor de tomillos gemoelos que comprende dos
tomillos engranados contra rotatorios dentro de un cilindro o barril que tiene una abertura o
troquel en el extremo del mismo. Los materiales de alimentacién cntran a través de una
tolva de alimentacion, s¢ mueven a través del barril mediante los tomillos y son forzados a
través del troquel en hebras, que entonces son transportados mediante una cinta moviblé
continua para permitir ¢l enfrismiento y son dirigidos @ un peletizador u otro aparato
apropiado para convertir las hebras extruidas en un sistema multiparticulado de matriz. Por
ejemplo, el peletizador puede comprender rodillos, um cuchillo fijo, un cortador giratorio y
similares. Los instrumentos y sistemas apropiados estén disponibles en distribuidores como
C.W. Brabender Instruments, Inc, South Hackensack, New Jerscy. Otros aparatos
apropiados seriin aparontes para aquelios con habilidad comin en el arte. Por ¢jemplo, las
formas farmacéuticas pucden prepararse usando un extrusor de tomillos gemelos Wemer-
Pfleiderer.
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EJ difmetro de Ia abertura del extrusor o canal de salide pucde ajustarse para variar el
grosor de las hebras extendidas. Ademis, el canal de salida del extrusor no necesita ser
redondo; puede ser por ejemplo, oblongo, rectanguler, ctc. Las hebras salientes pueden ser
reducidas a particulas usando por ejemplo un cortador de alambre caliente, guillotina, etc.

Un sistema de multiparticulados de matriz puede, por cjemplo, tener forma de grinulos,
esferoides o pellets, dependiendo del canal de salida del extrusor. En una modalidad, las
formas farmacéuticas sc prepuran de maners que incluyan una cantidad efectivas de
multiparticulados de matriz dentro de una cipsula. Por cjemplo, una pluralidad de
multiparticulados de matriz pucden ubicarse en una cépsula de gelatina en una cantidad
suficiente para proporcionar una dosis cfectiva de liberacion controlada cuando se ingiere o
entra en contacto con fluidos intestinales.

Las formas farmacéuticas de la presente invencidn pueden comprender combinaciones
de multiparticulados de matriz que contienen opioide y tienen diferentes formulaciones y/o
caracieristicas. Adicionalments, las formas farmacéuticas do liberacién controlada pueden
incluir sdemds una porcién de 12 cantidad total de opioide ea forma de liberacidn inmediata
para proporcionar un efecto terapéutico inmediato. El opioide de liberacion inmediata
puede ser incorporado, por cjemplo, como multiparticulados separados destro de una
cipsula de gelstina o puede ser recubicrio en la superficic de, por cjemplo,
multiparticulados de matriz.

Ejemplos adicionales de métodos para claborar formas farmacéuticas de liberacitn
conirolada que pueden usarse de acuerdo conm la presente invencidn incluyen aquellos
descritos en las Patentes Estadounidenses Nos. 5.266.331; 5.324.351; 3356.467; 5472.712;
5.500227; 5.508.042; 5.549.912; 5.656.295; y 6.024982, todas a Oshlack et al, y
-5.958.459 a Chasin ct al., los contenidos de las cuales estin expresamente incorporadas en
In presente para todos los propdsitos.

En cicrtas formulaciones, las formas farmacéuticas o los esfervides, grinulos o
multiparticulados de mairiz deo liberacidn prolongada recubiertos o no recubiertos que
contienen el opioide pueden ser curados hasta que se alcanza la variable de valoracidn en Ia
cual los esfervides, grinulos o multiparticulados de liberacidn prolongada proporcionan una
disolucidn estable. La variable de valoracién de curacidén puede determinarse mediante ia
comparacidn del perfil de disolucién (curva) de la forma farmacéutica inmedistamente
después del curado con el perfil de disolucién (curva) de la forma farmacéutica después de
la exposicidn & condiciones de almacenamiento aceleradas de, por cjemplo, al menos un
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mes a una temperatura de 40°C y una humedad relativa de 75%. Formulaciones curadas se
describen en detalle en Ias Patentes Estadounidenses Nos. 5.273.760; 5.286.493; 5.580.578,;
5639476y 5.681.585, todas & Oshlack ct al., la divulgacidn de las cuales se incorpora en
la presente, en su totalidad, para todos los propdsitos.

Ademsés de los ingredientes mencionados anteriormente, las formas farmacéuticas
pueden contener ademés cantidades apropiadas de otros materiales, por ejemplo,
plastificantes, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, ayudantes para granulacion, colorantes,
saborizantes y glidantes convencionales en el arte farmacéutico. En ciertas modalidades,
estos materiales adicionales pucden cstar presente en cantidades hasta alrededor de 50% por
peso de la formulacidn, si se desca. Las cantidades de cstos materinles adicionales
suficientes pam proporcionar el efecto deseado a la formulacion deseada puede
determinarse mediante una de las técnicas comuncs. Por ejemplo, ls adicidn de una
pequefia cantidad de taloo a un recubrimiento de liberacién prolongada reduce la tendencia
de la dispersidn acuosa a pegarse durante el proceso y actiia como agente pulidor. Ejemplos
especificos de vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables que pueden usarse
pars elaborar formas famacéuticas omles se describen en el Handbook of Pharmaceutical
Excipients, American Pharmaceutical Association (1986).

Los siguientes ejemplos ilustran varios agpectos de la presente invencion. De ninguna
maners, se deben interpretar como limitantes de las reivindicaciones. Mils bien, muchas de
las formas farmacéuticas que tienen caracteristicas que son mis o menos similares con las
otras estin dentro del &mbito de la presente invencién.

Se condujo un estudio que sirvié para comparar dos formulaciones orales de opioides de
liberacién controlada que tienen diferentes caracteristicas de liberaciin. En ese estudio,
voluntarios saludables hombres s¢ scleccionaron alestoriamentc parm un estdio
farmacocinético cnuzado de 4 vias, de dosis Gnica con comprimidos orales de bitartrato de
hidrocodona de liberacién controlada. El objetivo inicial del estudio fuse evaluar los perfiles
de farmacocinética ("PK™) y luego la correlacion in vitro/in vive ("IV/IVC") para
formulaciones de hidrocodona de liberacién controlada de fuerza de dosificacién de 30 mg
que tienen diferentes perfiles de disolucién. Las formas farmacéuticas orales de liberacion
controlada de bitartrato de hidrocodona ("HYCR™) inclufan lo siguiente: 1) Formulacién A,
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un comprimido de 30 mg que tenis un primer perfil de disolucién in vitro; y 2)
Formulacién B, un comprimido de 30 mg que tenia un perfil de disolucidn & vitro que era
més lento que el de la Formulacidn A por el periodo de | a 12 horas.

Composiciones de la Formulaciin
Las dos formulaciones con diferentes perfiles de disolucién in vitro que se usaron en
este estudio, son como se describe a continuacién:

RMULA
Ingrediente Cant/Unid Cant/flote Y Peso
(mg) gram)
Fraccidn
Bitartrato de Hidrocodona 30,0 150,0
Lactosa Secada P 1o 2 596,0
Pulverizacion
Povidona 8,0 40,0
Eudragit RS30D (S6lidos) 14,0 70,0
Triacetina 28 14,0
Alcohol estearflico 40,0 200,0
Talco 4,0 20,0
Estearato de Magnesio 20 10,0
Opadry Rojo YSI-15597-A 10,0 50,0
Agua Purificada . - .
Total 230 1150.0 1.00

*Usada para ¢l proceso y permanece en el producto sblo como humedad residual,
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FORMULACIONB

Ingrediente Cent/Unid  Cantlote % Peso
(mg) (grem)
Fraccidn

Bitartrato de Hidrocodona 30,0 150,0 13
Lactosa Secada por 90,0 450,0 39
Povidona 8,0 40,0 03
Eudragit RS30D (Sélidos) 30,0 150,0 A3
Triacetina 6,0 30,0 03
Alcohol estearflico 50,0 250,0 22
Talco 4,0 20,0 02
Estearato de Magnesio 2,0 10,0 01
Opadry RojoYS1-15597-A 10,0 50,0 04
Agua Purificada . ] ]

Total 230,0 1150,0 1

*Usada para el proceso y permanece en ¢l producto sblo como humedad residual.

Para prepamar comprimidos que tienen formulaciones de bitartrato de hidrocodona, la
cantidad especifica de bitartrato de hidrocodona se medié en dosificaciones de 15mg o 30
mg, dependiendo de la formulacién. Las cantidad de dosificacién seleccionada de
hidrocodona se pulverizd luego con una dispersién de cudregit/triacetina. La lactosa seca y
povidona se pulverizaron luego en la composicién usanddo un granulador de lecho fluido.
Luego de la pulverizacién, la gmnulacién so descargd y pasS a través de um molino. El
aicobol estearilico fundido sc agregh luego a Ia grapuiacién usando un mezclador, y la
granulacién se dejé enfriar. La granulacidn enfriada sc pasd a través de un molino. Se
agregl talco y estearato de magnesio en un mezclador para lubricar Is granulacion. La
granulacién se comprimi6 luego en comprimidos usando una prensa pera comprimidos.
Luego de formar el comprimido, se aplica un recubrimiento de pelicula acuoso a los

Método de Disolucién:

La disolucién in vitro para las dos formulaciones se obtuvo usando un Aparato 11 US.P.
(Método de Paleta) con 700 ml de fluido gésirico simulado para los primeros 55 minutos a
100 rpm y 37°C seguido de 900 ml de fluido intestinal simulado para el resto de I prucba.
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Los resultados se midieron mediante cromatografla liquida de alto rendimiento. Los
resultados se establecen en la Tabla 1 a continuacidn:

TABLA 1

Disclnelén (%)

Hom A B

0 % 0%

1 H4% 255%

2 60,1% 31, 7%

4 76,1% 41,5%

8 53,0% S54T%

12 73% &%
Protocolo de Estudio Clinico:

Los cfectos adversos del bitartrato de hidrocodona se estudiaron en 32 voluntarios hombres
jovenes saludables en un estudio transversal, alestorio, de 4 vias do dosis Gnica. Treinta
sujetos completaron el estudio y dos sujetos lo discontinuaron debido a violaciones del
protocolo. A cada paciente se ke administrd ya sea una forma farmacéutica de 30 mg de
Formulacién A o una forma farmacéutica de 30 mg de Formulacién B o una forma
farmacéutica de 30 mg o 30 mg de una de otras dos formulaciones de liberacidn controlada
de hidrocodona que tenian perfiles de disolucion mis lentos que la Formulacién A y mds
ripidos que la Formuiacién B en una periodo de 12 horas. Los sujetos se examinaron por
un periodo de hasta 14 dias. El estudio fue un estudio transversal, aleatorio, de 4 vias de
dosis Gnica. Todos los tratamientos se administraron bajo condiciones de ayuno teniendo
periodos de dosis separados por un lavado de 7 dias. Los sujetos se examinaron para entrar
en e] estudio y se asignaron aleatoriamente para una secuencia de tratamientos para dosis
cruzadas.

La tabla 2 abajo presenta eventos sxdversos comunes (independicnte de In relacion de la
droga de estudio), es decir, aquellos con una incidencia de >5%, para cuaiquier tratamiento
mediante término COSTART (Coding System for Thesaurus of Adverse Reaction Terms).
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MTABLA 2

Eventos Adversos Comuanes<{

Nimero (%) de Sujetos

Y Sistema del Formulacién Formulacién
A A
Coerpo ™N-30) ®=31)
Evento Adverso
Niimero Total (%) 13 (43,3) 4 (12,9)
de Sujetos con
Eventos Adversos
Digestivo
Naunsea 6 (20) —_—
Vémitos 3(10) 1(3,2)
Nervioso
Mareo 9(30) 1(3,2)
Somnolencia 2(6,7) —_
Piel
Prurito 2(6,7) —_

Se informé una menor incidencia de eventos adversos con Formulacién B (4) comparado
con la Formulacién A (n=8). Los eventos adversos comunes (incidencia >5%) (vémitos,
mareos, naused, prurito y somnolencin) estén dentro de los esperados en ¢l tratamiento de
hidrocodona. De manera significativa, el nimero de eventos adversos, incluyendo aquellos
considerados relativos al tratamiento, el niimero de sujetos que informan eventos adversos y
el mimero de eventos adversos moderados (ninguno considerado como severo) fueron todos
menores con la Formulacién B que con la Formulacién A. Estos resultedos indican que las
diferentes caracterfsticas de liberacién de la Formulacién B comparada con Ia Formulacién
A resultaron en una disminucién en los efectos adversos que fue mayor que lo csperado.

Basado en parte en los resultedos del estudio anterior, los inventores creen que se
obtendrian resultados beneficiosos al formular una pluralidad de formas farmacéuticas
donde la segunda forma farmacéutica tiene una fuerza de dosificacion mayor que la primera
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forma farmacéutica y donde la Cpom en el estado estacionario y el AUC en el estado
cstacionario de la primera y scgunda forma farmacéutica son proporcionsles a la dosis y la
Cuix de la dosis Gnica de la segunda forma farmacéutica en menor que ¢l nivel minimo para
la proporcionalidad de dosis con respecto a la primera forma farmacéutica. Los inventores
creen ademiis que seria también beneficioso para la primera y segunda forma faramacéutica
tener valores de AUC en la dosis fimica proporcionales a la dosis.

La dosis de los inventores ajustd la forma farmacéutica de Formulacién A de 30 mg a
15 mg. Los datos farmacocinéticos para la dosis de Formulecién A ejustads a 15 mg y
Formulacién B (30 mg) sc establecen en Ias Tablas 3 y 4 a continuacién:

Dosi Usea

Cmax AUCt

Férmula (ng/mL) | (hr*np/mL) AUCINF(hr*ng/mL)
Formulacién A (dosis ajustada
a 15 mg) 16,24 212,44 214,85
Formulacién B (30mg) 18,40 344,45 462,71
Tabis 4
Estado Estaclonario

Cmiix,

[ ] AUCts
Férmula (ng/mL) | (hr*ag/mL) | Cmin, ss mL) | Cavg (np/mL)
Formulacién A (dosis 17,97

| ajustada a 15 mg) 23,91 215,64 10,46

36.00

Formulacién B (30mg) | 41,60 431,94 27,23

Un trazado estableciendo Ia concentrucion plasmitica sanguinea (ng/mil) versus tiempo
(h) para una dosis (nica de Formulacién A (dosis ajustada & 15 mg) y Formulacién B (30
mg) se muestra en la Figgral.  Un trazado estableciendo la concentracidén plasmitica
sanguinca (ng/mi) versus tiempo (h) para dosis multiples, es decir, estado estacionario, de
Formulacién A (dosis ajustade 8 15 mg) y Formulacion B (30 mg), basado en
superposicioaamiento, se muestra en la Figura 2.
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REIVINDICACIONES
REIVINDICACIONES

1. Una pluralidad de formas farmacéuticas CARACTERIZADA porque comprende:

8) una primera forma farmacéutica que comprende una primera fuerza de
dosificacidn de un opioide; y

b) una segunda forma farmacéutica que comprende una scgunda fuerza de
dosificacién del opioide; donde la segunda fuerza de dosificacién es mayor que la primera
fuerza de dosificacion; y

donde la primera forma farmacéutica y la segunda farmacéutica tienen cada cual una
Corom €N estado estacionario, un AUC en estado estacionario y una Cuy. de Is dosis Gnica; y

donde la Cpyom en el estado estacionario y el AUC en el estado. estacionario de la
primera forma farmecéutica y la segunda forma farmacéutica son proporcionales a la dosis
Y la Cox de Ja dosis finica de la segunda forma farmacéutica es menor que ¢l nivel minimo
para la proporcionalidad de I dosis con respecto a Ia primera forma farmacéutica.

2. La pluralidad de formas farmacéuticas de la Reivindicacién 1, CARACTERIZADA
porque la primera forma fanmacéutica y In segunda forma farmacéutica tienen cada una un
AUC en I dosis Gnica y el AUC en la dosis (inica de Is primem forma farmecéutica y Ia
segunda forma farmacéutica son proporcionales a la dosis.

3. La pluralidad de formas farmacéuticas de la Reivindicacién 2, CARACTERIZADA
porque la primera forma farmacéutica y la segunda forma farmacéutica son cads una formas
farmacéuticas orales.

4, La pluralidad de formas farmacéuticas de la Reivindicacién 3, CARACTERIZADA
porque la primera forma farmacéutica y ia segunda forma farmecéutica son cada una formas
farmacéuticas de liberacién controleda.

5. La pluralidad de formas farmacéuticas de la Reivindicacién 1, CARACTERIZADA
porque Ia primera forma farmacéutica y Ia scgunda forma farmacéutica son cada una formas
farmacéuticas de liberacién controlada. '



6. La pluralidad de formas farmacéuticas de la Reivindicacién 1, CARACTERIZADA
porque la primera forma farmacéutica y la segunda forma farmacéutica son cada una formas
farmacéuticas orales.

7. La pluralidad de formas farmacéuticas de la Reivindicacion 6, CARACTERIZADA
porque la primera forma farmacéutica y Ia segunda forma farmacéutica son cada una formas
farmacéuticas de liberacién controlada.

8. La pluralidad de formas farmacéuticas de Ia Reivindicacién 1, CARACTERIZADA
porque el opioide se selecciona del grupo que consisten en alfentsnil, alilprodina,
alfaprodina, anileridina, bencilmorfina, bencitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno,
codeina, ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dihidromorfona, dihidroisomorfina, dimenoxadol,
dimefeptanol, dimetiltinmbuteno, butiratoc de dioxafetii , dipipanona, cpiazocina,
ctoheptazina, etilmetiltiambuteno, ctilmorfina, ctonitazeno, etorfina, dihidroetorfina,
fentanil, heroina, hidrocodona, hidromorfons, hidromorfodona,  hidroxipetidina,
isometadona, ketobemidona, levalorfano, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil,
meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopons, morfina, mirofina, narcefna,
nicomorfina, norievorfanol, normetadona, nalorfina, nalbufeno, normofina, norpipanona,
opio, oxicodona, oximorfona, pantopon, papavercto, parcgoric, pantszocina, fenedoxona,
piritramida, profeptazina, promedol, properidina, propiram, propoxifeno, propithexedrina,
sufentanil, tilidina, tramadol y mezclas de cuslquicra de dos o mis de los snteriores.

9. La pluralidad de formas farmacéuticas de Is Reivindicacién 8, CARACTERIZADA
porque el opiode se seleccions del grupo que consiste en  hidrocodona, morfina,
hidromorfona, oxicodona, codeina, levorfanol, meperidina, metadona, oximorfona,
buprenorfina, fentenilo, dipipanona, herofna, tramadol, etorfina, dihidroetorfina,

dihidrocodeina, dihidromorfina, butorfanol, levorfanol y mezclas do cualquicra de dos o
més de los anteriores.

10.  Una pluralidad de formas farmacéuticas CARACTERIZADA porque comprende:

a) una primera forma farmacéutica que comprende una primera fuerza de
dosificacién de hidrocodona; y
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b) una segunda forms farmacéutica que comprende una segunds fuerza de
dosificacién de hidrocodona; donde la segunda fuerza de dosificacién es mayor que la
primera fuerza de dosificacion; y

donde la primera forma farmacéutica y la segunda farmacéutica tienen cada cual una
Corom €0 estado estacionario, un AUC en estado estacionario y una Coy, de la dosis tmice; y

donde la Crum €0 ¢l estado estacionario y el AUC ea el esindo estacionario de la
primera forma farmacéutica y la segunda forma farmacéutica son proporcionales a la dosis
¥ la Gy de la dosis tinica de la segunda forma farmacéutica €s menor que el nivel minimo
pam la proporcionalidad de Ia dosis con respecto a Ia primera forma farmacéutica.

1. La plnlidad de formas farmecéuticas de la Reivindicacion 10,
CARACTERIZADA porque Ia primera forma farmacéutica y la segunda forma
farmacéutica tienen cada una un AUC en Ia dosis dnica y ¢l AUC en la dosis dinica de la
primera forma farmacéutica y Ia segunds forma farmacéutica son proporcionales a la dosis.

122 La plunlided de formas farmacéuticas de 1a Reivindicacion 11,
CARACTERIZADA porque la primera forma farmacéutica y la segunda forma

13. La pluralidad de formas farmacéuticas de Ia Reivindicacion 12,
CARACTERIZADA porque la primera forma farmacéutica y la segunda forma
farmacéutica son cada una formas farmacéuticas de liberacidn controlade.

14, La phralided de formas farmacéutices de la  Reivindicacién 10,
CARACTERIZADA porque la primera forma farmacéutica y la segunda forma
farmacéutica son cada una formas farmacéuticas de liberacion controlada.

15. Ls plumlidad de formas farmecéuticas de la Reivindicacion 10,
CARACTERIZADA porque !a primera forma fermacéutica y la scgunda forma
farmacéutica son cada una formas farmacéuticas orales.

16. La pluralidlad de formas farmacéuticas de la Reivindicaciin 15,
CARACTERIZADA porque la primera forma farmacéutica y la scgunda forma
farmacéutica son cada una formas farmacéuticas de liberacion controlada.
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17. La pluralidad de formas farmacéuticas de la Reivindicacién 10,
CARACTERIZADA porque la Coux de 12 dosis iinica de 1a segunda forma farmacéutica s
75% o menos de la Gy, do la primera forma farmacéutica multiplicado por la razdn entre la
fuerza de dosificacion de la segunda forma farmacéutica y la primera forma farmacéutica.

18. La opluralidad de formas farmacéuticas de 1a Reivindicacién 10,
CARACTERIZADA porque la Cpy, de Ia dosis Gnica de la segunda forma farmacéutica cs
70% o menos de 1a Coyx de la primera forma farmacéutica multiplicado por la razdén entre la
fuerza de dosificacién de la segunda forma farmacéutica y la primera forma farmacéutica.

19. La pluelided de formas farmacéutices' de Ila Reivindicacion 10,
CARACTERIZADA porque la C,,y, de Ia dosis (nica de Ia segunda forma farmacéutica es
65% o menos de la Coyx de 1a primera forma farmacéutica multiplicado por la razdn entre la
fuerza de dosificacién de In segunda forma farmacéutica y la primera forma farmacéutica,

20, La oplunalidad de formes farmacéuticass de Ila  Reivindicacion 10,
CARACTERIZADA porque la Cou de la dosis iinica de ls segunda forma farmacéutica es
60% 0 menos de Ia Cou, de la primera forma farmacéutica multiplicado por la razdn entre
Ia fuerza de dosificacién de la segunda forma farmacéutica y la primera forma
farmacéutica.
21.  Una pluralidad de formas farmacéuticas CARACTERIZADA porque comprende:

una primera forma farmacéutica que comprende una primera fuerza de dosificacién
de hidrocodona;

una segunda forma farmacéutica que comprende una segunda fuerza de dosificacién
de hidrocodona; y

una tercera forma farmacéutica que comprende una tercera fuerza de dosificacion de
hidrocodona;

donde la tercera fuerza de dosificacién es mayor que la segunda fuerza de

dosificacién y Ia scgunda fuerza de dosificacifn es mayor que Ia primera fuerza de
dosificacidn; y

donde la primera forma farmacéutica, la segunda forma farmacéutica y la tercera
forma farmacéutica ticnen cada cual una Cyon en el estado estacionario, un AUC en el
estado estucionario y ung Crux do la dosis Gnica; y la Cyun en ¢l estado estacionario y ¢l
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AUC en el estado estacionario do la primera forma farmacéutica, la segunda forma
farmacéutica y la tercera forma farmacéutica son cada una proporcionales a la dosis con
respecto & la otra, la Coyx de 1a dosis dnica de la segunda forma farmacéutica es menor que
el nivel minimo para la proporcionalidad de 1a dosis con respecto a la primera forma
farmacéutica; y Ia Crux de la dosis idnica de |a tercera forma farmacéutica es menor que el
nivel minimo para la proporcionalidsd de dosis con respecto a la segunda forma
farmacéutica.

22, La pluralidad de formas farmacéuticas de Ia Reivindicacion 21,
CARACTERIZADA porque la Cpy, de 1a dosis Gnica de la segunda forma farmacéutica es
75% o menos de Ia Cpuy en la dosis Gnica de In primera forma farmacéutica multiplicado
por la razdn entre la fuerza de dosificacién de Ia segunda forma farmacéutica y 1a primera
forma de dosifiacitn; y la Cou en 1a dosis {inica de Ia tercera forma farmacéutica es 75% o
menos de 8 Cou, de In segunda forma farmacéutica multiplicado por 1a mzfn entre la
fuerza de dosificacién de la tercera forma farmacéutics y la segunda forma farmacéutica.

2. La plualidad de formas farmecéuticas de Ia Reivindicacidn 22,
CARACTERIZADA porque la primera forma farmacéutics, la segunda forma farmacéutica
y la tercera forma farmacéutica son cada una formas farmacéuticas orales de liberacion
controlada.

24, La opluralidad de formas farmacéuticas de Ia Reivindicacién 23,
CARACTERIZADA porque el AUC en Ia dosis (inica de la primera forma farmacéutica, la
segunda forma farmacéutica y Ia tercera forms farmacéutica son cada una proporcionales a
la dosis. .

25. Un méwodo parm administrar una plurelidad de formas farmacéuticas
CARACTERIZADO porque comprende:

8) administrar una primera forma farmacéutica que comprende una primera
fuerza de dosificacién de hidrocodona; y

b) a partir de entonces, administrar una segunda forma farmacéutica que
comprende una segunda fuerza de dosificacién de hidrocodona;

donde la scgunda fuerza de doalficacion es mayor que Ia primem fuerza de
dosificacion;
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donde la primera forma farmacéutica y la segunda farmacéutica tienen cada cual una
Corum €n estado estacionario, un AUC en estado estacionario y una Cpy, de la dosis Gnica; y

donde la Cum €n el estado estacionario y el AUC en el estado estacionario de la
primera forma farmacéutica y Ia segunda forma farmacéutica son proporcionales a la dosis
¥ la Crux de la dosis dnica de 1a segunda forma farmacéutica es menos que 75% de Ia Coux
de la pritncra forma farmacéutica multiplicado por la razdn entre fuerza de dosificacién de
la segunda forma farmacéutica y la primera forma farmacéutica.

26. El método para administrar una pluralidad de formas farmacéuticas de la
Reivindicacién 25, CARACTERIZADA porque la primera forma farmacéutica y Ia segunda
forma farmacéutica son cada una formas farmecéuticas orales de liberacion controlada.

27.  Un kit para tratar un paciente, CARACTERIZADO porque comprende:
a) una pluralidad de formas farmacéuticas de acuerdo con la Reivindicacion 1;

b) un conjunto de instrucciones impresas dirigidas a la administracién de la
primera forma farmacéutica al peciente y a partir de entonces, la sdministracién de la
segunda forma farmacéutica al paciente.

28. El kit para tratar un pacienic de acuerdo con I8  Reivindicacion 27,
CARACTERIZADO porque la primera forma farmacéutica y la segunda forma
farmacéutica son cada una formas farmacéuticas orales de liberacién controlada.
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La presente invencidn se refiere a una pluralided de formas farmacéuticas que
comprenden una primera y una scgunda forma farmacéutica que comprenden un agente
terapéutico como un opioide; donde la fuerza de dosificacién de la segunda forma
farmacéutica es mayor que la de la primera forma farmacéutica; y donde la Cpron del estado
estacionario y el AUC del estado estacionario de la primera y segunda forma farmacéutica
son proporcionales a la dosis y Ia Cméx de Ia dosis tnica de Ia segunda forma farmacéutica
s menor que el nivel minimo para la proporcionalidad de la dosis con respecto a 1a primera
forma farmacéutica. La presenie invencién se refiere ademés a métodos para administrar
dichss formss farmacéuticas a un paciente, asi como también los kits que comprenden
dichas formas farmacéuticas e instrucciones para Ia administracién de las formas
farmacéuticas & un paciente. Los inventores creen que las formas farmacéuticas y los
métodos de Ia presente invencién conducinin a mejosar Ia scguridad y 1a aceptacion por el
paciente.

28

4o



0£8820/900T OM

20
18 =&= FORMULACION B (30mg)
:Er 16 = ® * FORMULACION A (DOSIS AJUSTADA A 15mg)
2 u
z 1
§ 10- S
& 8
X
(3]
4
X :
o e R TR R TH A R é
TIEMPO (h) )
Fig. 1



9

WO 2006/028830

2 9 8 8 8 ] =@

(1w/BN) oNOD VNOQOOJ0NaIH

=== FORMULACION B (30mg)

PCT/US2005/030892

= = FORMULACION A (DOSIS AJUSTADA A 15mg)
TIEMPO (h)

saat 2 aalasand

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Fig. 2



FORMATO DE DIGITALIZACId.n
RELACION DE ANEXOS

Rurynl
'l'.dlnnln-l- I-A-

Expediente No

[ foderoie |

12 e

r

KRG

2_jow

3 |REVISTA

4 _|UBRO

§ |PERIODICO

T

SOBRE DE MANILA A~

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10

OTROS:

Observaciones:

B



SUPEUNTENDTNCIA DF INDUSTRIA ¥ COLMERCIO

Rad: 07-G32689- -00060-00C0 ] .
Fec. 20070330 1558.20 Dep. 020 NUECREACONES A0S Eria y Comerci
Tr.1i PATENTENi JPERINTENDENCIA

Eve: 376 FASENACIONALI
Astd1t PRESENTACION Faliow 47

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [H/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacion de que se solicita la concesién de una patente M
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [']/
¢ Descripcién de la invencion [
4 Dibujos de ser estos pertinentes b
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ']/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se salicita el registro de Disefio Industrial [ 1

@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
4 Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

—

]
]
]
]

COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ ]
VN
Finna Responsable
Fecha : - Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
: Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: Info@sic.gov.co
www.slc.gov.co

Bogoté, D.C., Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA S l
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 4’
2020

Bogoté D.C.,

Doctor (a)

CASTILLO GRAU GERMAN

Apoderado(a) y/o Representante de
EURO-CELTIQUE 8.A.

REFERENCIA Radicacién No. 07 32689
Solicitud internacional BCT/US2005/030892
Fecha inicio fase nacional 01/04/2007

Trimite 11
Eveanto 378
Actuacién 416
Oficio No. 3339
Follios 1

Teniendo cuenta que la solicitud de privilegio da patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refina lom requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifm en la Gaceta de Propledad Industrial.

Clmplase
Dado en Bogotd DC, 16 JL m

\m\m.&
CLARA C. JAIMES

Jefe de 1 vislén de Nuevas Creaclones (E)

adpall



