PETITORIO

r SUR LRI e MU NG DE ML FURIA Y COMERCI
- P | MHHMN h ﬂ iHNHH»HM !NMM L L
0. ;
! 85- -00004-0000 ‘
Industriay Comercio Fecha: ; tﬂ’ (“‘ ‘J" 1" L'4 15 L E0UEg RLEC g
. SURERINTENCENCIA [ Tra 11 RPATENTE! V) Ve FASE \L/rl W
3 ! AL 411 PRESEMTACION  Fon o qir o CRAL
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATE ’
. PCT 3 7 ]2 00F
ENTRADA EN FASE NACIONAL 10 a90>
. ‘
21 SOLICITUD DE:
EZI Patente de Invencion : I::I Patente de Modelo de Utilidad
| CX7] capituiol [ capituloll
“ Nombre: EURO-CELTIQUE S.A. IDENTIFICACION
|
SOLICITANTE  |Direccién: 122, Boulevard de la Petrusse cc [ v [
71)
ﬁ Nacionalidad o domicilio: Luxemburgo ce [J oo [
\
“ Cual
‘ Namero
Nombre: LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE IDENTIFICACION
3 cc K] Nt
B ‘ Direccion; Carrera 13 No. 37-43 Piso 12
" | REPRESENTANTE ck [] otrRO
O APODERADO  [Teléfono: 2857460  Fax 2859267 Cual
E-mail info@castillograu.com '
Numero 79.397.879de TP 68.995 del
Bogota C.S.J.

Nombre: * Richard 0. MANNION - William H_MCKENNA - Edward PO DONNELL - Heler:
' Kathleers DANAGHER - Geofirey Gerard HAYES - Hassan MOHAMMAD - Derek Allan
\PRATER -/ Harjit TAMBER - Malcalm WALDEN - Steve WHITELGCK - Wiolfgang)

FLEISCHER=JJdo HAHN) - Ghristof SPITZLEY - Ch_TrstlanIEUNER‘\

Direccién: 43 Wyndham Lane Carmel,NY 10512 {10 Long Meadow Road Yonkers,NY 10704!,*38
Chestnut Court Basking Ridge,NJ 07920f0ambndge Science Park,Milton Road Cambridge
CB4 0GW jCambridge Science Park Milton Road Cambridge CB4 0GW)Cambridge Science
Park,Milton Road Cambridge CB4 0GW ;Cambridge Science Park,Milton Road Cambridge
CB4 0GW|Cambridge Science Park, Milton Road Cambridge CB4 0GW)Cambridge Science
Park,Milton Road Cambridge CB4 0GW;Cambridge Science Park,Milton Road Cambridge
CB4 OGW;]Posener Strasse 6 55218 Ingelheim;Nordsfrasse 1 56412 Nentershausen,Am

Linsengraben 2 65626 Elbgrund;Am Stockborn 16 60439 Frankfurt.
=~ | Nacionalidad o
> Domicilio: New York; New York; New Jersey,UUSA; United Kingdom; United Kingdom; United
= Kingdom; United Kingdom; United Kingdom; United Kingdom;United Kingdom; ©
A | ingelheim,Germany; Nentershausen, Germany; Elbgrund,Germany; Frankfurt, Germany. ]
=5 PCT (86) _
Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/000727 Fecha: 27/01/2006
4 }APublicacién Internacional No. WO 2006/079550 A2 Fecha: 03/08/2006

— _
v 6 l Titulo (54) FORMAS DE DOSIS RESISTENTE AL ALCOHOL

7 } Clasificacién Internacional 51) A C. K V¢ . U6

8 | Prioridad (33) Pals de origen (32) Fecha (31) Numero de Soliciud
| INGLATERRA - +28.01.2005- 0501638.1 - PCTIGB2006/050014 -
Si \ K1 n [ E.UA. 11.02.2005- 60/670,506 - 60/730,339
N 12.04.2005-
; 26.10.2005
{ . .
| 9  Comprobante de pago N°: 2 ;L \ g_p— Fecha:

w Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso
Certificado de existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Documento de Cesion del inventor al solicitante o a su acusante

Declaraciones _
Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA,

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencia 0 autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser e caso, certificado de dep6sito de material biolégico.

Arte final 12 x 12

D . - A, i
m?ss;; etlitﬁ::,;r;fzn;a:;% :obre'otras solicitudes de patente o fitulos obtenidos en el extranjero por el
€, relacionadas parcia o totalmente conla j i i
a in
o vencion de esta soficitud.

1

N

11

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito Ia concesion de patente
L

Instry
cciones pargy Ia Presentacign de los anexos

s VOr reverso de esta piging

2020-’:06 10144 2
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RECIBO OFICIAL DE CAJA & 07 -~ . 83,332
FECHA + ABOSTO B DE 2007

iz CONSIENACION fhnx
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e o s e e

"CASTILLO GRAU Y ASOCIADOSCONGIGNACION  RANCD POPULAR  050-00110-b 64653228 08/08/2007 4,706,000.00
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CART. RENTISTICD CONCEFTO TOTAL CONCERTO
‘ { 50003-01~01 SOLICITUDES i TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 482,000.00
T07AL ¢ $ 452,000.00

50M:  CUATROCIENTOS OCHENTA ¥ DOS MIL PESOS

RESPONSABLE (-/1

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.
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. 4 DatT |

1 Applicant's name

olicant's Address

ve blank

5 App‘lcant‘s slgnature
. l :

' The [applicant's signature

La . ﬁrma del
dsbe e |ser atestada por un’,
. Notar#

de - la

:.en lal
- cuan

" must|be attested by a No-

tary. [Public ‘through the

0 NOTARIAL CERTIFICATE:
Siin th "(Individual)", when
“the. ii

“persan;  ahd  in the

gner  is .a natural

"(Curporations)", when is a-

“legal | one.  The  Notary's
:.s;gnature ‘must  then be

galized'by* & Colombian

’ConsTlar Officer.

o Publlco por medid
" DECLARACION
NOT# RIAL en la "(Indivi-

“dual)", cuando el firmante

es una persona natural; y
de " Socuedades)"L

solicitante

£

i

E &g
o B C: f?”} ’
R Casullo Grau & Associate 1
LAW OFFICES g
P.0.BOX 251473
BOGOTA, COLOMBIA \5<
FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN
COLOMBIA
PODER GENERAL " GENERAL POWER OF ATTORNEY

............................................

L T P e I I I O R R P R A Y

nordbra al Dr. (3) German Castillo Grau y/o Adriana
Castillo Gibsone y/o Luis Felipe Castillo Gibsone. . . .

............................................

............................................

...................... coh oficinas en ja
Carrera 13 No. 37 -43 Piso 12 en Bogots,
Colombla como sus representantes con poder
equcial amplio y suficiente, para recabar. de
las .~ oficinas - y autoridades Colombianas,

~ administrativas, judiciales o de policia, en

primera o‘segunda instancia, la obtencion de
Patentes de Invencion, Registro de Marcas, de
Modelos y de Dibujos Industriales, de Nambres
Comerciales y Ensefias, lo mismo que
traspasos, extensiones; renovaciones, cambios

. de nombre, registro de licencias de explotacion
Y registro de licencias de uso referentes a tales

actuaciones, a cuyo efecto les faculta para dar
ante dichas  autoridades todos - los pasos
necesarios ‘al objeto ‘ indicado, : elevar
solicittides, formular descripciones, anmiendas, ~
protestas, declaraciones, =~ apelaciones vy
reclamos, -solicitar la aplicacion de medidas
cautelares, aceptar en nuestro nombre y

.representacion la Cesion de ' derechos de -

invencion y de patente de invencién que se nos
haga por cualquier persona,” abonar todos los
impuestos, cuotas y pagos determinados porla. -
ley, recibir todos los documentos y valores
dando el . descargo  respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos; desistir y torar
en fin todas las medidas que creyeren
conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de presentarse oposiciones
para que intervengan como demandantes o
como . demandados, con -todas las demas
facultades legales necesarias. Esfe poder
comprende. adeimas 'las facultades de recjbir,
desistir, transigir, comprometer, - sustuir,
revocar- sustituciones, recibir notificaciorles 'y
nombrar apoderados judiciales -0 fextra- .
judiciales. ) .

Dadoy fimadoen(4)............ P ; .......

L R I I I LA I W S S

* substitutions, to receive notifications and to

EURO-CELTIQUE S.A.

...........................................

dOmieHEd N (2). oo v e v et s
122, Boulevard de la Petruss

............................................

.............................................

hereby appointDr. (3) German Castillo Grau and/or
Adriana Castillo Gibsone and/or Luis Felipe Castilio
Glbsone ..............oou s [P .

3
.............................................

e e e e i With |
offices at Carrera 13 No. 37 43 Piso.12 en -
Bogotd, Colombia as our representatives with
special, ample- and sufficient power to obtain
from the offices and. Colombian authorities,
administrative, judicial and police, -in first or in
second ' instance, Patents of Invention,
registration of trade Marks, of Models and -
Industrial Drawings, of Commercial Names and
ensigns, as well as -assighments, extensions; -
renewals, -changes of name, registration " of
licences of explotation and of licences of use
refering to ‘said actions who are empowered to
take before said adthorities all of the necesary
steps for the purposes indicated, to file |
applications, to formulate descriptions,
corrections, protests, declarations, appeals and
claims, apply for precautionary meastires, to
accept on our behalf and representation the
assignment of rights of invention and fitles of
invention that may be done to us by any
person, to pay all taxes, quotas and payments
prescribed by law, to receive all the documents
and proceeds giving the respective acquitance
or receipt; to fulfill any other requisites to desigt
and take in fact any other measures fiyat may
be deemed conducive to the safeguard. of our
interests, and in case oppositions are
presented to interevene as .complainant and
defendant, with all neccesary legal faculties.
This power of attorney includes the faculties to
receive,  desist, compromise,  transact,
substitute it in &l or in part, to revoke

appoint extra-judicial or judiclal attorneys.

ooineide don o

RGO 2007

Corporate Seal to be affixe

0 es Uha persona
juridica. *. La
notario debera ser lega-
lizada| por - el Consulado
Colombiano.

firma  del”

T S

Bogotd | nagofconstar que weta sapla ?/ . %)’I ' '—"-"—7 ‘ ?
Inel que se ha presentade . e h
Bogoi D.G. - Colombia. ¢

.............................

TGUSTAVO" SAMIPER RODRIGUE?
MOTARIO VEINTIGEIS ...

Notarial acknowledgement on other side.

D T T T T

La declaracién Notarial a la vuelta,

i X




dias del mes. ;. |, de 19,
_ personalmente “anta mf, No-

& guien{es) doy fé de conocer.y me consta qu
~(soR) la(s) . persona(s): descritag :y - fir-
nte(s) del documento que: precede; ‘decla-

tando.afte mi que otarga(n) el mismo para los
&- I(: L

nes y propésitos que en él ‘ g

uténtica;
dctialmente -‘“ql

~ " due flane :{éé.q:ité‘_dlpgr‘a‘ otorgh
que-dicha: compania estd domiciliac

“,QUsTH 0 SANPER RODRIG
" NOTRD VENTISES

[




Offlcinl Official Certification

/ Seen for authenticatlon of the reverse side slgnature acknowledged in our presence by

Mr. Georg Fischer born 30.08.1951, citizen of Grosswangen LU, residing 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 valldity of
: the Iegal transaction, ‘

Zurich this 24. november 2004

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

ppots, hadp conatar fue eeta ol ot ot
inal que $o ha predonts ;
00 -ﬁde con 0“9 q £ \ﬁ %"%%W‘\?ﬂ% 1

APCETILLE ";F,’” ¥ ""m HA
{Convenio de a H'ly._ dae 0 sctubre 1961)
(Convangao de Halu de Ki,u‘e C)utub‘ro de 1961)

29 , RIGUE 1. Pals: Confederacién Suiza, cantén de Zurich
Confederagéo Sulca, Cantéo de Zurique
El presente documernito pubhco / Este documento piblico

AR
: M/ ....... A Al

2.Ha sldoﬂrmado por... :
fol'assinado por ...t

3. Actuando en calldad de
" nasua quahdade de .

4, Se halla sella o/tlmbrado con/, sta provnsto do selo/ carlmbo do (da)

: Certificado |
5, Enfemn 8090 Zurich/Zuricus 6. o iz ... 8. 0. 0N, 2004 ...

7. Par la Cancifaria do i 4 4al cantAn da Zurich
pela Chanceluia de 4o Canifio de Zyrlgue -

( | ' 8. Con el namera/sciy ¢ fio. W% /

/T &Schﬁraﬁ

) 2] i;u‘eu; de 1
o 59000 ta r Qua o do
S o
D8 - Colombia, -

=1 AGO 2007

~NOTARID VEINTISEI

VO SAMPER RODRIGUEZ |

e,




=

,_-fﬂage”z : : - Registre de Commerce

et des Socieétés
l.uxembourg

EXTRAIT

 EURO - CELTIQUE S.A.

uméro d'immatriculation : B 17846
ate d'immatriculation/d’'inscription : 19/11/1980"

énomination(s) ou raison(s) sociale(s) :
URO - CELTIQUE S.A.

orme iufidique' : Société anonyme

iege social :
22, Boulevard de la Pétrusse
o 2330 Luxembourg

. _
ndication de I'objet social La société a pour objet l'acquisition, |a vente, le dépot et Ia gestion de
revets et de marques y compns la concession de licences. Société de Participations Fmancneres *y

apital social /fonds social :

Montant : 30.986,69 EUR

tat de libération: Entiérement libéré

ate de constitution : 07/11/1980

AGa01 -

Admimstrateur(s)/gérant(s)

|IRégime de signature statutaire : La société sera engagée par la seule sngnature d'un des administrateurs de la
- |société..

Organe : Cohéeil d'administration

' Nom FISCHER Prénom(s) : Jorg
. |Fonction : Administrateur ‘
" |Adresse privée ou professionnelle de la personne physuque

Im Tiergarten 7 - Postfach 770, CH - 8055 Z{rich

Durée du mandat : Déterminée Date de nomination : 17/03/2005
' . Jusqu'a l'assemblée générale qui se tiendr enl'année : 201 0

Pouvoir de signature : ngnature isolée d'un des administrateurs de [ 8sgiéia.

=1 AG@_ 200?

TAVO SAMPER RODRIGUE
NOTARID VEINTIORIE

Adresse postale L-2961 Luxembourg Tél (+352) 26 428-1 Fax (+352) 26 428555 www.rcsl.lu
RCSLG.LE. R.CS. Luxembourg C24  Sidge et guichets: Centre admmistraﬁf Pierre Werner, 13, rue Erasme |.uxembourg-Kirchberg -



- N
"+ Fonction : Administrateur oo "
‘Adresse privée ou professionnelle de la personne physique :
15, North Audley Street, GB - W1K 6WZ Londres :
- D

“'N
- Fonction : Administrateur - - '

A
122, Bd de la Pétrusse, L~ 2330 Luxembourg

-PT'ge 2/2

A

Fi

D

om : MITCHELL Prénom(s) : Christopher B

urée du mandat : Déterminée Date de nomination : 17/03/2005 _ :
: Jusqu'a 'assemblée générale qui se tiendra en l'année : 2010

" Pouvoir _de éignét‘ure_ : Signature isolée d'un des administrateurs de la société.

om : DOCHERTY Prénom(s) : Dougléé

dresse privée ou professionnelle de la personne physique :

‘ 14, Par-le-Ville Place, BER - HMJX Hamilton, Bermuda -
re D

urée du mandat : Déterminée  Date de nomination : 17/03/2005 ' ,
LS E Jusqu'a 'assemblée générale qui se tiendra en 'année : 2010
ouvoir de signature : Signature isolée d'un des administrateurs de la société. :

'. ‘Pei's'onne(s) chairge’e(s) du controle des comptes:
N

om : JONES Prénomy(s) : Marc
onction : Commissaire

dresse privée ou professionnelle de la personne physigue :

urée du mandat : Déterminée Date de nominatie : 17/03/2005 .
o , : Jusqu'a l'assemblée genérale _qui se tiendra en I'année : 2006

Extrait de linscription : Pour le détail prigre de se reporter au dossier.
our extrait conforme

Luxembourg, le 19/04/2006

" Pour le gestionnaire du registre de commerce et des sociétés

" Nadia BOUDELIOU

tgrio Veintiséis del Circule da
| Bogotd, hago constar que esta topla
eoincidy con origina! que se ha prosontado
| Bogota D.C.- Qolombia.

- =1 AGO 2007

" GUSTAVO SAMFER RODRIGUEZ
NOTARIO. VEINTISEIS

——







" TRADUCCION OFICIAL No. 065/06 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 20068 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193849 DE BOGOTA,

- TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.2680/91 DEL 19
| DE DICIEMBRE DE 1991 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA.

Fecha de constitucién | 10711111980

“Registro de Comercio y\Sociedades RC S

Luxemburgo

" EXTRACTO
EURO - CELTIQUE SA.

Niimero de matricula - B 17846

| Fecha de matriculafinscripcién - 19/11/1980
Denominacién(es) (o) razén(es) 'SOcIal_(es) : EURQ = CELTIQUE S.A.

" Forma juridica I : Sociedad an6nima

Sede social o | +122, Boulevard de la Pétrusse

. L~2330 Luxemburgo

| Indicacion del objeto social : : la sociedad tiene ‘por objeto la
: adqunsnclén venta radicacion y gestion de patentes y marcas mcluyendo la

1 concesnén de licencias. Socledad de Partuc1pacnones Financieras.(*)

Capital sociallfondo‘social = Monto 30.986,69 Euros

~S|tuaci6n de hberaclén Totalme te Ilberado j

| Como Notari lelnacio dol Ciralo da - JEAN » JAGOUES H. TURFIN
i b BOGP hamwmauamamh ; oyl
K eoincide oon oripinal quo a0 ha prea:&a?nﬂﬁ ’ _Tm’md ‘

Res. Minjusticia No, 2680/91

W0 SAMPER RODRIGUE?
-~ NOTARI® VEINT‘” o

e o e 0 65/06



“ | puracien - . U lllmltada

S f_Admimstrador(es)Igerente(s) ._ ; T | Rélee" do fima estatutario:

i la somedad sera comprometlda por Ia sola f' ma de uno de los admlmstradores de Ia .

| somedad

;_organo . :iuntaDiectva
| Apelido: FISCHER  Nombre(s): Jorg

'Cargo Admlmstrador

Dlrecc16n personal o] profesnonal de Ia persona natural

| Im Tlergarten 7= Postfach 770 CH 8055 Zurlch

g ;,.',Duramén del mandato Determmada Fecha de nombramlento 17/03/2005

A ':”’cargo Admmlstrador
e Dlrecmén personal o profestona' de fa persona nafurd:

b 15, North Audley Street, GB ~ W1 K Wz Londres

| Hasta la asamblea general la cual -
e | | | » -tendré lugar en el aﬁo_ 2010 .
o P“o‘der‘de ﬂrrha;_.‘F'i‘r'ma aislada de-unb de‘los‘Administr_addres de la c?z!ﬁia;

Oomo htario Velntiséls del Cireulo du

, hego constor que osta oopla 1
wnorlgkml qua 66 ha presentede |
" BogotdD.C.- Colornbia '

=1 AGD 2007

 Apelido: MITCHELL * Nombre(s): Christopher B.

\GUSTAVO SAWPER meuzz a
" NOTARIO VEWTSTS - |

iE Duracnén del mandato Determmada | Fecha de '10!"'lbrﬁ'm'9"to 17/03/2005

| Hasta Ia asamblea general la cual ‘
‘ tendré Iugar en el aﬁo 2010 ‘

i Poder de firma: Firma alslada de uno de Ios Admlnlstradores dela compaﬁia

’ : »m&omnm @55_/0‘



| Apellido: DOCHERTY ~ Nombre(s): Douglas _ : \ |

Cargo: Administrador

Direccién persohal o profesional dela persona natural:

14, Par-le-Ville Place BER — HMJX Hamilton, Bermuda _

' Duracuon del mandato: Detenmnada Fecha de nombramlento 17/03/2005

Hasta la asamblea general 'la cual

tendfa' lugar en el afio 2010 .

Q| Poder de firma: Firma aislada de uno de los Administradores de la compaiia.

| "PerSOna(§) encargada(s) del control de las cuentas

| Ape_llidb: JONES Nombres: Marc

B }Ca'rgo Revisor fi scal |

" Dlreccnén personal o profesuonal de la persona Juridlca 122, Boulevard de la .

Pétrusse L =2330 Luxemburgo

Duracion del mandato: Terminada Fecha de nombramiento: 17/03/2005

Hasta la asamblea general la cual

tendré lugar en 2006

| *): Extracto de la inscripcion. Para los detalles, favor consuitar el expediente.

| Copia certificada, /dada en Luxemburgo, el ”19/04/2006 Por el admihistrador del -

reglstro de Come CIO y Sociedades, firma lleglble de Nadla BOUDELIOU

Com Notario Veinﬁséis de! cimu\b da
4. hago conster quo eata sopia

ins) he presantado | :
";g;*’ng'mmc:’;"“‘m y e Orcal o, O 6 5 %9 6

\ \ JEAN + JACOUES H. TURPIN
21 AGO 2@'@7 : _ Trackegor & Mm:homm
- . Res. Minitsticia No. 2680/91

STAVO SAMPER RODRIGUEZ |
NOTARIO VEITIZES

.



APOSTILLA
(Convenmén de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals Gran Ducado de Luxemburgo L

v :

EI presente documento pubhco

N ‘

| ha sido f rmado por Ia Sefiora Boudehou |

3. obrando en calldad de funcnonarla R.C. S

4- con sello de (en blanco)

CERTIFICADO. |
5. EnLuxemburgo  e- E21 deabnl2006 a2 s
S ‘ et A ;
\7 - - Porel M|msteno de Relacu)nes Extenores s ‘_ ;;;? 'f'; j%,é
: ‘ T e - Vi
8- Bajo el numero13503A Cr R J:f 2 iﬁé
S B
9 - Sololestampllla Gran Ducado de Luxemburgo - Mmlsten@' de E a“m‘es

Extenores =

\10 5 Flrma lleglble de Paul KIRTZ lnspector Pnnmpal OF cina de los Pasaportes

L T, g by
vw it f_,‘,,‘ - \"& .

VtsasyLegahzac:ones S T 7S D S

"-‘_’ ard Ll

\ o
Es traducclén fiel y completa de la cual se. deja copla en los archnvas de esta qjﬁﬁna

5‘/&6,-

ara confrontacuén ya la cual me remlto
; raducc:én oficial No. 065/06

"Traductor Jean-Jaoques Turpln

ogotd, D.C., el 17 de mayo de 2006

wormo Nitario Veintiséls de) Circulo de
Bogotd] hago conatar quo esta oopla
woincidejoon drigingl que se ha pre:
Bogotd D,C. - Oolombta,

A AGO 2007

+ GUSAVO SAMP
L NoTARID &%@QRIGUEZ







i Esta sollcutud relvmdlca el beneﬁcno de la sollcntud de patente GB no. 05016381 o
s sohcutada el 28 de- enero ‘de 2005 de la soltcutud de patente PCT no :
5 PCT/GBZOOS/050014 solncutada el 11 de febrero de 2005, de la sohcntud provus:onal de.
| los Estados Unidos de Aménca no. 60/670 5086, sohcatada el 12 de abrll de 2005 y dela’
S ,‘":"'; sohcltud provuswnal de los Estados Unldos de Aménca no. 60/730 339 sohcnada el 26-}.'

L de octubre de 2005. '. o |

e CAMP_O.TECNICO‘DE_ LA INVENCIO_N .

2 '-'La presente mvenmén se reﬂere a formulacuones de llberamén controlada resnstentes a
o la extraccién .de alcoho! partucularmente én- formulacuones opiondes de’ liberacion - -

controlada resastentes a extraccién de alcohol

ANTECEQENT"ES"DE’LA INVENCION

,Algunas veces Ios productos farmacéutlcos estén su;etos a abuso Por ejemplo una'
_ dos:s en parucular de’ un agomsta oplolde puede ser més potente al admlmstrarse,‘ ,’ -
0 parenteralmente en comparac:én con la mlsma dOSIS administrada oralmente Algunas- o T
ffonnulaclones pueden ser mampuladas para utlhzar el agomsta opiorde ahi contemdo o
. en forma l"Clta Formulacuones de opnondes agonistas de hberamén controlada pueden ]

0 ser ‘molidas 0 sujetas a extraccién con - solventes. (por ejemplo etanol) porj
-\consumldores de drogas para proporcmnar el oplmde ahi contenido para hberacuSn S

' ;‘immedlata al admmistrarse de forma oral 0 parenteral '

Formas de dosns de agomsta oplmde de hberacnon controlada que pueden hberar una L
porc:én del op(mde al ser expuestos a etanol pueden resultar en que el pacxente recnba o
"Ia doms en forma més réplda que la prevusta siel pacuente no. srgue las mstrucc:ones de L
;Auso y utmza alcohol conjuntamente con la forma de dosns ’



Purdue Pharma L P actualmente cOmermahza oxncodona de llberacmn sostemda en
formas de. doms que contuenen 10 20 40y 80 mg. clorhndrato de oxicodona bajo la '
- marca OxyContm . ‘ -

. Las Patentes de los: Estados Unldos de Aménca Nos 5. 266 331 5. 508 042; 5 549, 912
e 'y 5 656. 295 descrlben formulacmnes de oxlcodona de liberacién sostemda

e

S R Purdue Pharma LP. es el titular NDA de h:dromorfona de hberaonon sostemda en
. '-_"140_‘ ‘formas de dosis que contienen 12, 16 24 y 32 mg clorhldrato de hidromorfona bajo la- -
. marca Palladone® R |

Durante el desarrollo de Palladone®, extraccién m-v:tro y estudios de dlSOlUClén ‘

v mducaron que la exposwlén de la formulacién a etanol incrementé la liberacion de.

’ 15 hldromorfona en comparaclén a su ||berac16n en agua Postenormente estudlos
e e far macoqumétlcos en su;etos sanos han mdncado que el consumo en conjunto de

: etanol con Capsulas de Palladone® pueden resultar enla réplda liberacion y absorcion
‘de hldromorfona a partlr de la formulamén o '

| 20 Las Patentes de los Estados Unidos de Aménca Nos. 5,958, 452 5.965. 161 5, 968. 551;
i _6 294 195, 6. 335 033; - -6.706. 281 y .6 743 442 - descnben formulac:ones de
' ‘hldromorfona de Ilberamén sostemda o ‘ - B

QLas pubhcac:ones de Patentes de los Estados Umdos de Aménca Nos. 2003/01 18641
25 oy 2005/0163856 de’ Maloney et al. Describe una formulacsén optoxde que utilize una -
’ "resma de intercambio de ionies en conjunto con una. matrlz hidrofébica que es
: supuestamente remstente ala extraccnon de op|0|de con solventes comunmente'
:“'-",_]dlsponibles - s | ' '

30 La Publicacion de la Patente de Ios Estados Unidos de Aménca No. 2004/0052731 det o
" : lesh et al. Descnbe una composmlén farmacéutlca que puede’ supuestamente f‘
utlhzarse para reducnr la probabilldad de una admmlstracnén incorrecta de drogas



Exnste todavia la necesndad dentro del arte para una forma de doms oral que _
comprenda un agomsta opnoude con una hberacaén reducnda de op:o:de al ser expuesto_
con alcohol - | L

' ‘Todas Ias referenclas aqui cltadas, mcluyendo las patentes antes mencmnadas- g
'*’]sohc:tudes de : patentes y documentos pnontarios se - encuentran integramente Y

L mcorporados en este documento por referenma

S ie e

N o de dOSIS oral de hberamén controiada que comprenda ur analgésuco opuotde resnstentef
pontoa métodos comunes de. extracclén partlcularmente con solucuones etanéhcas con el :
15

Es un objeto de ciertas modahdades de la presente invenclén proporcnonar una forma :
de dosns oral de hberacion controlada que comprenda un analgésnco OpIOIde resnstente ‘

BT
o o hberacnén controlada comprendtendo un analgeswo op:onde y un matenal de hberacnén =
. _.:controlada en donde la razon de cantldad de analgésuco opioide Iuberado luego de 1.
" hora de disolucion in-vitro de la forma de dosus en 500 mi y/o 800 ml de Fluldo Géstnco e
[ Snmulado con 20% etanol utlllzando un Aparato UsP I (cesta) a 100 rpm a 37 grados - o
k ‘C° para Ia cantndad de. analgésnco op:mde lnberado luego de 1 hora de disolucion in- "
» - vitro de la forma de dosis en 500 mi ylo 200 ml de Flutdo Gastrico Simulade con 0% -
S etanol utlllzando un Aparato | (cesta) a 100 rpma 37 grados C°es de 2 1 0 mfenor o_"" '

: 'dureza / resis

_OBJETOS_Y R_ESUMEN DE LA_jstNcm‘N o

Es un objeto de c:ertas modahdades de la presente mvencrén proporcionar una forma' ‘

,'-propéslto de Ilberar el analgésico oplmde para uso |Iic:|to

- i~ ‘a Ia hberacnbn del analgeSIco opimde al utlhzarse conjuntamente con alcohol
S '_Es un objeto de cxertas modahdades de la presente invencnén proporcnonar una forma
N A‘:de dosis’ oral de hberaclén controlada que comprenda un analgésnco opimde de mayor '

er molido

En clertas modalldades Ia presente mvencnﬁn esté dmguda a una forma de dosis de
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menos de alrededor de 2:1; '1.5:1 0 inferior, o menos de alrededor de 1.5:1; 0 1:1 0 "
_ inferior, o menos de alfededqr, de 1:1.. En ciertas modalidades, el limite inferior de

dicha razon es de 0.5:1 0 1:1.

' En ciertas modalidades, la présente invencion esta dirgida a una forma de dosis de

liberacion 60ntroléda_bomprendiendo un analgésico opioide y una material de libera‘cié‘vn’

- controlada; en donde la ,ra_z_éh de cahtidad de analgésico opioide liberado luego de'1
_ hora de disolucion in-vitro de la forma de dosis en 500 mi y/o 900 mi de Fluido Gastrico

Simulado con 30% etanol utilizando un Aparato | (cesta) a 100 rpm a 37 grados c*

~para la- cantidad de analgésico opronde liberado luego de. 1 hora de dssolucnén in-vitro

de la forma de dosns en 500 ml y/o 900 ml de Fluido Géstnco Simulado con 0% etanol
utlllzando un Aparato USP | (cesta) a 100 rpm a 37 grados C° es de 4:1 0 mferlor 0o

_menos de alrededor de 4:1; 31 o inferior, 0 menos de alrededor de 3:1; 0 2:1 0 lnferlor'_
0 menos de alrededor de 2:1. En ciertas modalidades, el limite inferior de esta razén
"esd9051o11 0171

En ciertas modalidades, la presente invencién esta dirigida a una forma de dosis de -

liberacién controlada comprendlendo un analgesmo opioide y un material de liberacion
- controlada; en donde Ia razén de cantidad de analgésmo oplmde liberado Iuego de 1

hora de dlSOIUCIOh in-vitro de la forma de dosis en 500 ml y/o 900 ml de Fluido Gastrico .
Slmulado con 40% etanol utilizando un Aparato USP | (cesta) a 100 rpm a 37 grados '

c° para Ia cantidad de analgésico opioide Ilberado luego de 1 hora de dlsolumén in--

vitro de la forma de dosis en 500 ml y/o 900 ml de Fluidos Gastrico Simulado con 0%

3 etanol utilizando un Aparato USP 1 (cesta) a 100 rom a 37 grados C° es de 51 0

inferior, 0 menos de alrededor de 51,410 unfenor 0 menos de alrededor de 4:1; o0 3:1
o inferior 0 menos de alrededor de 3:1. En ciertas modalidades, el limite inferior de |
estarazonesde051o11 026:1. ‘

En ciertas modalldades la presente mvenc;én esté dirigida a una forma de dosis de -

liberacion controlada comprendiendo una Eluralldad de matnces comprendiendo una

cantldad terapéuticamente - efectiva de g_ug;gmggtoaa (o] una sal farmacéuticamente

: aceptable de la mlsma dispersa en tn matenal de liberacion controlada en donde la
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" razon de c_antidad'_de hidromorfona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
 misma liberada luego de 1 hora de disolucion in-vitro de la forma de dosis en 500 mi
y/o 900 ml de Fluido Gastrico Simulado con 20% etanol utilizando un Aparato USP |
(cesta) a 100 rpm a 37 grados C° para la cantldad de hldromorfona o sal
| farmacéuticamente aceptable de la misma liberada luego de 1 hora de disolucion in-

vitro de la forma de dosis en 500 mi y/o 900 mi de Fluido Gastrico Simulado con 0%

_etano) utilizando un Aparato USP | (cesta) a-100 rpm a 37 grados C° es inferior a

afrededor de 2:1. En mayor detalle: En ciertas modalidades, la presente invencién esta
dirigida a una forma de dosis de liberacién controlada comprendiendo una pluralidad de
matrices extrmdas comprendlendo una -cantidad terapéutlcamente efectiva de

 hidromorfona o una sal farmacéutlcamente aceptable de la misma, dispersado en

alquilcelulosa. En dichas mpdahdades, la presente invencion esta dirigida a una forma
de dosis de liberacion controlada comprendiendo una pluralidad de matrices extruidas

* comprendiendo una cantidad terapéuticamente efectiva de- ni_d__[g“@orfo'na 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de la’ misma, dlspersado en etllcelulosa En clertas

mosan w

modalidades, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosis de liberacién

“controlada comprendiendo una pluralidad de matrices_extruidas comprendiendo una
g e = D

cantidad terapéuticamente: efectiva de hidromorfona o ‘una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, dispersa en alquilcelulosa, siendo el alquilcelulosa al menos un

$0.%, p/p de las matrices. En ciertas modalidades, la presente invencion esta dirigida a

una forma de dosis de liberacién controlada comprendiendo una pluralidad de matrices
extrundas consmtentes esencualmente de hidromorfona o una sal farmacéuticamente

~aceptable de la misma, dispersa en alquilcelulosa. En ciertas modalidades, la presente

invencion esta dirigida a una forma de dosis controlada comprendiendo una pluralidad
de mafrices extruidas consistentes esencialmente de hidromorfona o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma ' dispersa en alquilcelulosa un_ Iigante
opcnonal y un plasticizador opcuoﬂ En clertas modalidades, la presente invencion estg

_ dlngida a Una-forma-de doms de liberacion controlada comprendlendo una pluralldad de
matrices extru:das comprendlendov hidromorfona o0 una sal farmacéuticamente -
aceptable de la misma, dispersa en alquilcelulosa, en donde las matrices no.

comprenden un polimero acrilico.
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En ciertas modalidades, Ia presente invencion esta dirigida a una forma de dosis de .
'hberacuén ‘controlada comprendlendo una matriz comprendlendo una sal
farmacéutlcamente aceptable de una analgésmo omoude en un material de Ilberamén_

controlada; en donde menos de un 25% de la sal opioide es liberada |uego de 1 hora
de dlsolucmn in-vitro de ia forma de dosis en 500m| ylo 900 mI de Fluido Gastrico
Simulado con 20% etanol utilizando un Aparato USP I (cesta) a 100 rpm a 37 grados

C°. En mayor detallé: En tales modalidades, la presente invencion esta dirigida a una

forma de dosis de Il_beraclén controlada: comprendlendo una pIuralldad_de matrices

‘comprendiéndo una sal farmacéuticamente aceptable de un analgésico opioide en un
material de liberacién controlada, En tales modalldades la presente invencion esta
'dlnglda a una fon'na de dosis de liberacion controlada - comprendiendo una matriz -

comprendlendo una sal farmacéutlcamentg_ aceptable de un analgésico opioide en un
excipiente farmacéuticamente’ aceptable; y una capa comprendiendo un material de

Iiberacién"controlada__ dispuesto alrededor de la matriz, por ejemplo, en tales'

modalidades, la'presénte invencién esta dirigida a una forma de dosis de liberacion

“controlada comprendlendo una pluralidad de matrices comprendiendo una sal.
_farmaceutlcamente aceptable de .un analgésico opioide én un: . excipiente

farmacéuticamente aceptable Y una capa comprendlendo un. material de liberacion
controlada dispuesta alrededor de cada una de las matrices.

En ciertas‘mdda_lidade_s la- presente invencion esta dirigida al uso de un ‘polimero

termoplastico escasamente permeable al agua-o un polimero hidrofébico como material

matriz- de 'liberacion contrplla‘da en la manufacturacion de una. formulacion matriz

bpioide de liberacion controlada a fin de otorgar resistencia a‘extrac‘cién de alcohol del

opioide, en donde dicha formulacién contenlendo el polimero termoplastlco'

escasamente: permeable al agua o polimero hidrofobico como material matriz de

o IlberacuSn controlada llbera menos opioide en un analisis de extraccion de alcohol en

30

comparacion a la misma formulacion pero con el polimero termoplastico escasamente

.permeable al agua o polimero hldrOfObICO sustituido en parte o integramente por otros
-,;matenales matnces .
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En ciertas modalxdades la presente . invencion esta dmgnda al uso de un polimero
* ‘termopléstico escasamente permeable al agua como material matnz de liberacion:

controlada en la manufacturaciéon de un formulacion matriz opioide de liberacién

controlada - para’ o'tOrgar‘ resistencia a la extraccién de alcohol, en donde dicha
formulacién luego de 15 minutos de agitacion en 40 % etanol & temperatura ambiente

utilizando un'Fras‘code Agitacion Stuart Scientific Modelo SF1 fijado en 500 a 600

oscilaciones por minuto, libera menos de un 35% de oplmde En tales modahdades :
‘ d|cha formulacion libera menos de un 30 %, mas preferentemente menos de un 25 %

de sal opioide, o desde un 15 a un 25 % sal opioide.

En‘ ciertas mOdaIidad_es la presente inven-cién esta dirigida al uso de un material.-
- polimero hidrofébico como material matriz “de‘ liberacion controlada en la
‘manufacturacion de una formulacion matriz opioide de liberacion controlada para
. otorgar resistencia a la extraccion de alcoho_l,_"en donde menos de un 25 % de opioide
és Iiberado luego de 1 hora de disolucién in-vitro de una forma de dosis comprendiendo
L dicha'formuiacién en 500 mi y/o 900 ml de Fluido Gastrico Simulade con un 20 %

etanol utilizando un Aparato USP | (cesta) operando a 100 rpm a 37 °C.

En ciertas modalidades, la presente invencion estd dirigida al uso de un material

hidrofobico como material matnz de llberamén controlada en la manufacturacion de una

formulacién matriz opioide de liberacién controlada a fin de otorgar Resistencia a la

extraccion de alcohol, en donde la razén de la cantidad de opioide Ilberado luego de 1
hora de dlsolumén in-vitro de la forma de dosis comprendlendo dicha formulacmn en

900 ylo 500 ml de Fluido Géstnco Simulado con un 20 % etanol utilizando un Aparato

25

USP | (cesta) a 100 rpm a 37 °C, para la cantidad de opioide liberado luego de 1 hora
de digolucién in-vitro de la forma de dosis comprendiendo dicha formulacion en 900 y/o
500 ml de Fluido Gastrico Simulado con un 0 % etanol utilizando un Aparato USP |

(cesta) a 100 'rpm a37°C, es inferior_ de alrededor. de 2:1.

En cuertas modaludades la presente invencion esta dlnglda aun método para tratar :
“dolor que comprende administrar a un paciente en neceSIdad del mismo, una forma de
dosis de acuerdo a lo aqui descrito.



e | P |
‘ - El térmmo “Ilberacuén controlada enla medlda que se aplica aun agomsta opioide se_,‘
h clef” ne para propbsutos de la presente lnvencmn como la Ilberac:lén del oploide desde la’
e formulacuén a una razén que proporcione una mayor ‘duracion de accion que una umca

.75'20,'? '

e s

,a lo aqul descrito

3 Las formulacuones aqui descntas pretenden Ilberar Ia droga durante un periodo de '
tiempo prolongado para proporclonar un efecto terapeutlco. En cuertas modalidades,
._las formulacnones de Iuberamén controlada proporcnonan un efecto terapéutico de al

__,_....-—-—-—-——--

‘,menes 12 horas o. 24 horas

v dosns de la- formulacufm normal (esto es, hberacién mmedlata) Por ejemplo una
~ formulacién oral de hberamén inmedlata puede liberar la droga durante un intervalo de’
: tlempo de 1 hora en comparacwm con Ia formulac:lén oral de liberacién controlada la -
e que puede liberar Ia droga durante un mtervalo de tlempo de 4a 24 horas '

“ F’ara propésitos de la presente invenc:én el térmuno analgéswo oploide esi-
; lntercambiable con el termino oploude e mcluye un agonista 0 una combmacnén de -
"' mas de un agomsta oplmde, y tamblén incluye el uso de un agonista—antagomsta en
" forma combmada un agonista parcial y combinaciones de un agonlsta opioide y un’
- antagomsta OpIOIde en donde la comblnamén proporcnona un efecto analgésnco
I fffesteronsémeros de los mismos Y éter o éster de los mismos; o una- mezcla de -
5 cualquiera de los antenores Respecto de crertas modaludades de la presente

invencnon el térmmo agomsta opnoide es mtercamblable con el térmlno analgésnco
o 0p|01de e mcluye un agonlsta 0 comblnaclon de mas de un agonista opioide, y tamblén'. '
incluye el uso de un agomsta-antagomsta en forma combinada un agonista parclal -
esteronsomeros de los. mlsmos un: éter o éster de los mlsmos ] una mezcla de
jcualqunera de los antenores. , | R

A

4 En cuertas modahdades la presente invencuﬁn estd dmglda aun metodo para |mped|r el _-
" abuso de un oploide agomsta comprendlendo preparar una forma de dos|s de acuerdo“' :
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La presente invencién aqui descrita pretende abarcar el uso de cualquier sal
farrhacéuticamente aceptable del opioide. El término “sal opioide” se refiere a una sal

~farma6éuticamente aceptable . del opioide. Cualquier modalidad de la invencion

haciendo referencia a un opioide se entiende que también se refiere a sal opioide.

.- Sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitadas a, sales -
" metélicas. tales como sal ‘sddica, sal potésica, sal de cesio y similares; metales

alcalinos tales como sal de calcio, sal.de magnesio y similares; sales amina organicas
tales como sal tfieti_lamina, sal piridina, sal picolina, sal etanolamina, sal trietanolamina,
sal diciclohexilamina, sal N,N'-dibenziletilenediamina y similares; sales &cidas
inorgénicas tales como clorhidrato, hidrobromida sulfato, fosfato y similares; sales
acidas organicas tales como formeato acetato, trlfluoroacetato maleato, tartrato y
smlares sulfonatos  tales como metanosulfonato benzenosulfonato, p-
toluenosulfonato, y similares; sales amino acidos tales como arginato, asparginato,

. glutamafo y similares.

Los opioides utilizados de acuerdo a'la presente invencién puéden contener Uno.mé_s
centros asimétricos los que pueden prop’ojrcionar enantiomeros, diastereémeros u otras
formas esteroisoméricas. La presente invencién también pretende abarcar el uso de
fodas tales posibles formas como también sus formas racér'riicas y resueltas y

 combinaciones de los mismos. Cuando los compuestos aqui descntos contienen doble

enlaces olefinicos -u otros centros de aSImetna geométrlca se pretende que incluye
tanto el isémero geométrico E como el Z. Asimismo, todos los tautémeros pretenden
ser abarcados por la presente invencion. .

En ciertas modalidades, la matriz o pluralidad de matrices de la formé de dosis aqui
descnta consuste esencialmente de wun analgésmo oplmde dlsperso en una

'alqunlcelulosa y un ligante opcional, y un plastncnzador opcional.

P

En ciertas modalldades la forma de dOSIS aqui descnta no. comprende: un polimero

" acrilico. En ciertas modahdades fa matnz (o} pluralldad de matrices de la forma de

dosis aqui descrita no comprende un polimero acrillco
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' De acuerdo a la utilizacion aqui dada, el término "esterecisémeros” es un término -
vgeneral utlllzado para todos los lsomeros de moléculas individuales  que difieren.

solarnente en la onentacmn de sus atomos en el espacto lncluye enantlémeros e

~isdmeros de compuestos con mas de un centro qunral que no sean contralmégenes uno-

del otro (dlastereomeros)

EI término "centro qwral" se reﬁere a un étomo de carbono a Ios que cuatro grupos .
-« dlferentes se encuentran adjuntos

'El térmlno "enantlémero" 0 "enantioménco" se refiere a una molécula que no se

encuentra superlmpuesta sobre su contraumagen y en consecuenma bpticamente

;'activa mientras que el enant|6mero rota el plano de luz polarizada en una dlrecclon y
- 8u contralmagen rota el plano de qu polarizada en dlrecmén opuesta

El termlno racérmco se reﬂere a una mezcla de partes iguales de enantlémeros

g ‘éptmamente inactWO

20

El término "réSqucién'f se refiere a [a separacion o concentracion o agotamiento de una -
de las dos formas enantioméricas de una molécula.

o - Eltérmino * capa sigm‘r"ca un matenal dispuesto alrededor de un sustrato (el que puede

30

. ser el mnsmo y uno o mas capas intermediarias opcnonales tales como, por ejemplo, "
‘una capa de sellado), el que puede apllcarse por ejemplo -con un revestimiento. La
.‘dlsposwlon de las capas sobre los sustratos puede ser efectuada por procedlm!entos "
| conocndos enel arte, por ejemplo, revestlmlento spray, sumergidas o revestndas |

< El térmmo “dlspuesto alrededor" SIgnlf' ca: que el material en capa dlspuesto alrededor-

de una partlcular cubré al menos una porcnén de la particula con o sin una capa

) mtermedla 0 capas entre la sustanc:la y la particula En ciertas . modalidades, eI'Q
‘ matenal cubre un promedlo de al menos un 50% del area de superficie de la partlcula ‘

En ciertas modalldades el materlal cubre completamente la particula.
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El término “resistente a la extraccion de alcohol” en su sentido mas amplio se refiere a
. Ia'habilidad‘de la formulacién de liberar una menor éantidad'de‘opioide al ser expuesfo
.a una-‘s‘olucién comprendiendb etanol que una formulacién comparativa, a pesar del
' hecho que ‘resistencia a la extraccion de alcohol” puede definirse alternativamente o

mas aun respecto a modalldades especiﬁcas dela mvenmén Dentro del significado de

" fa presente mvencuon resistencia a la extraccion de alcohol se puede analizar y definir
" mediante varios “analisis de extraccion de alcohol” que involucran _someter la
formulacién a una solucion comprendlendo etanol como se descnbe en este

‘documento.

El término “formulacién matriz de liberacién controlada” se refiere a Ia composici‘én
incluyendo los materiales de liberacion controlada y el opioide. A menos que se lndlque

especificamente, el término “formulacion matrlz de liberacion controlada’ se refiere a - -

dicha formulacién en forma intacta.

El término “forma de dosis de liberacién contrblada” se refiere a la forma de

- administracién comprendiendo el opioide en forma de liberacién c'ontrolada, por

ejemplo, en forma de “formulacion matriz de liberacién controlada” o en cualquier otra
forma de liberacin controlada a que se haga referencia en este documento. A menos
que se indique especificamente, el término “forma de dosis de liberacién controlada” se
refiere a dicha forma de dosis en forma intacta. La forma de dosis puede, por ejemplo,
ser una tableta compréndi_endo la formulacion matriz de liberacién controlada .
comprimida . o _una ~capsula  comprendiendo la formulacion métfiz .de - liberacion

controlada en la forma de multi particulas.

‘La resistencia a extraccion de alcohol puede, por ejemplo analizarse sometiendo la

B formulaclén a Fluido Gastrico Simulado (SGF) con un 20% etanol Una manera tipica

30

“de obtener "900 mi de Fluido Gastrico Simulado (SGF) con un 20% etanol” es _' |

mezclando 800 ml de SGF con 210 mi de 95% etanol/agua (lo que proporciona-200 ml
etanol) y sacando 900 ml de la mezcla. El efecto de fos 10 mi de agua adicionales del - -

'95% etanol sera minimo en los porcentajes de SGF y etanol en la mezcla de 900 ml.
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B La resistencia -a la extraccuSn de alcohol también puede anallzarse utlllzando una

solucuon acuosa comprendlendo un 40% de etanol

BREVE DESRIPCION DE LOS DIBUJOS

~La Figura 1 ilustra los resultados de d|solucu5n in-vitro de Ias composwlones A-F del

Ejemplo 5..

“Las Figuras 2 y 3 ilustran los resultados de disolucién in-vitro del Ejemplo 9.

La Figura 4 ilustra los resultados de la prueba de trituraciéh utilizando un Triturador de

_Pildoras o Cucharas del Ejemplo 14.
~ La Figura 5 ilustra los resultados de la prueba de trituracion utilizando una Mano'y
- Mortero del Ejemplo 14, | , ,

“La Flgura 6 ilustra los resultados de.la prueba de extraccmn de alcohol del Ejemplo 14, -
- LaFigura 7 ilustra los resultados de la prueba de extraccmn de alcohol de los Ejemplos"

15a 21 descritos enel Ejemplo 25.

La Flgura 8 |Iustra los perfi les de dlSO|UCI6n en Flmdo Gastrico Slmulado con un 40%‘
- alcohol de Ios Ejemplos 15 a 21 descrito en el Ejemplo 25.

La Figura 9 ilustra los. perfiles de- disolucion en Fluido Gastrico Slmulado de los. .

‘ Ejemplos 15220 descnto en el Ejemplo 25.
La Figura 10 ilustra los perfiles. de disolucion en Fluido Gastrico Simulado en un 40%

de alcohol de los Ejemplos 22 a 24 descrito en el Ejemplo 25.
La Flgura 11 flustra los perf les de" disolucion en Flu1do Gastrico Simulado de Ios_

" Ejemplos 22 a 24 descritos en el Ejemplo 25,

| DESCRIPCION- DETALLADA

. Los consumidores de drogas a veces tratan de lograr efectos euféncos manipulando
: formulacnones de drogas para acelerar el comienzo. -

La manera mas rudimentaria de lograr esto es méchacando la forma de. dosis en un-
polvo fino a fin de tratar de lograr que el ingrediente activo se torne disponible.
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Abusadores orales mastican y/o se tragan el material, y abusadores nasales machacan
las formulaciones para inhalarlas. '

Para manipulacién parenteral o intravenosa, el material machacado es a veces disuelto
en agua con calor y filtrado a una jeringa para inyectar.

Ademas de las antes mencionadas técnicas de "mampulamén dlrecta consumldores
mas determinados también pueden utilizar una varledad de “quimica de cocina’, a fin
de tratar de aislar completamente.el mgredlente activo de una formulacion matriz. Un
método involucra extracciones de un-paso a medios comUnmente disponibles tales
como agua o etanol o mezclas de los mismos.

En ciertas modalidades, la presente invencién esta dirigida a una forma de'-dosis de .
liberacion - controlada. comprendiendo una matriz _comprendierid’o una sal.
farmacéuticamente aceptable de-un:analgésico opioide en un material de liberacion
controlada; en donde menos de un 25%, o menos de un 20% de la sal opioide es

- liberada iuego de 1 hora de disolucién in-vitro de la forma de dosis en 500 ml y/o 800
“ml de Flwdo Géstnco Simulado con un 20% etanol utilizando un Aparato USP I (cesta)
-a 100 rpm a 37 grados C°. En ciertas modalldades al menos un 5%, o un 10% de

analgésmo opioide es. Ilberado,bajo estas condiciones de disolucion. A :mayor

- abundamiento, la ypres‘ente invencion esta diﬁg_ida a una forma de dosis de liberacion

controlada comprendiendo una pluralidad - de matrices comprendiendo una sal -

- farmacéuticamente  aceptable de un analgésico opioide en un material de liberacion

controlada. En ciertas modalidades, la presente invencién esta dirigida a una forma de
dosis de liberacion controlada comprendiendo. una matriz comprendiendo una sal

- farmacéuticamente aceptable de -un  analgésico opioide en un ‘excipiente -
 farmacéuticamente aceptable; y una capa comprendiendo un material de liberacion

controlada dispuesto alrededor de la matriz. En ciertas modalidades, la presente’
invencion esta dirigida a una forma de dosis de‘ Iibeﬁraciéﬁ controlada compréndie,ndo'
una pluralidad de matrices comprendiendo una sal farmacéuticamente aceptable de
una analgésico opioide un eh excipiente farrriacéuticamente ac’eptable.; y una capa
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icomprendlendo un matenal de hberacuén controlada dlspuesto alrededor de cada una o
de las matrlces B ' "

fEn mertas rnodahdades la forma de dosus de Ilberamén controlada comprende una
' ‘formulacton matriz. de hberacufm controlada la cual no c0ntlene mas de un 15% (en

' peso), preferentemente no contlene mas de un un. 20 % (en peso) C1z d Cag alcohol. -

“-«ahfatico seleccwnado del grupo consistente de alcohol estearlhco alcoho! cetllico y-

E alcohol cetoestearilico

‘ " libéracion controlada comprendlendo un analgés:co oplmde y un material de liberacion’

En 6iértas ihbdalidédeé,l'/la'pfeééﬁté :invehcién eété dirigida a una forma de dosis de

‘ , xl'controlada en donde la razén de la cantldad de analgésmo opioide liberado luego de1 -
" "hora de disolucién in-vitro de la forma de dosis en 500 ml y/o 900 m! de Fiuido Gastrico

R T S|mulado con un 20% etanol utlllzando un Aparto USP | (cesta) a 100§ rpm ad7 grados L
1S

c’ para la cantldad de. analgésnco oplolde liberado iuego de 1 hora de. disolucién - in-

‘ ’vutro dela forma de doms en 500. ml y/o 900 mi de Flwdo Gastnco Slmulado con un O% .

o etaniol utlllzando un Aparato USP | (cesta) a 100 rpm a 37 grados C° es de 21 o

S0

e o lnfenor o menos a alrededor de 2:1;1,5:1 ) mfenor [4 menos de alrededor de.1.5: 1; 0
S 1 0 mfenor 0 menos de alrededor de 1 ’I ‘En cnertas modahdades el limite més bajok :
--_deestarazénesdeo51611 ‘ o h

: ‘ﬁn c1ertas modahdades la forma de doms de Ilberaclon controlada comprende una R

o formulacion matnz de Ilberamén controlada la cual no contiene. mas de un 1 5% (en‘-

Sas )
o | alcohol cetoestearillco

ahfético selecclonado del grupo consmtente de- alcohol estearihco alcohol cetihco y

'.En cuertas modalidades Ia presente invenclén esté dirigida al uso de un pohmero,” ’
I ftermopléstlco escasamente permeable al agua como matenal matnz de liberacién
- 30 - controlada en la manufacturacuén de-una formulacwn matriz"opioide de hberac;én-\

= "'controlada para otorgar resistencia a Ia extraccnén de alcohol, ‘en donde dlcha,

B formulacrén Iuego .de 15 mlnutos de agitacién en un 40 % etanol a temperatura”‘ o

“peso) preferentemente no contlene més de un 20 % (en peso) Cq2 a Cae alcohol e
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' amblente utlllzando un. Frasco de Agitacion Stuart Smentnﬁc Modelo SF1 ajustado de
500 a 600 oscnamones por minuto, Ilbera menos de un 35 % de oplmde En ciertas.
modalidades, dicha formulacubn libera menos de un 30 %, més preferentemente menos.
de un 25 % desal opioide, o desde un 15 a un 25 % de sal opioide.

~ En ciertas modalldades la presente invencuén esta dlnglda al uso de un pollmero de
material hld['OfOblCO como mate_rlal m_atnz de llberamén controlada en la
‘manuf_acturacién de una formulacion matriz opioide ‘de liberacién controlada para

otorgar resistencia a la extréccién de alcohol, en donde menos de un 25 % del opioide
es liberado luego de 1 hora de disolucion in-vitro de una forma de dosis comprendiendo

“dicha formulacion en 500m| y/o 900 ml de Fluido Gastrico Simulado con un 20 % etanol
* utilizando un Aparato USP | (cesta) operando a 100 rpm a 37 °C.

En ciertas mo‘dalirdades. la presente invencion esta dirigida al uso de un -mate_rial’f
hidrofébico como material matriz de Iiberacién"contro!ada enla manufacturacién deuna
formulacién matriz' opioide de liberacién controlada a fi in de otorgar. residencia a la
_extraceidn de alcohol, en donde la razon de la cantidad de opioide liberado luego de 1
' hora de disolucion in-vitro de la forma de dosis comprendiendo dicha formulacion en
- 900 y/o 500 ml de Fluido Gastrlt_:o Simulado con un 20 % etanol utilizando un Aparato-

USP | (cesta) a 100 rpm a 37 '°C, para.la.cantidad de opioide libgrado luego de 1 hora

_ de disolucién in-vitro de la forma de dosis comprendiendo dicha formulacion en 900 ylo’
500 ml de Fluudo Gastrico Simulado con 0 % etanol utilizando un Aparato USP 1 (cesta)

& 100 rpm a 37 °C es inferior a alrededor de 2:1.

En cualquiera de las modalidades aqui descritas, la forma de dosis puede comprender
" una matriz comprendiendo el analgésico opioide y el material de liberacién controlada;

una pluralidad de matrices 'comprendien'do el analgésico opioide y el material ‘de
Ilberaclon controlada; una matriz comprendlendo el analgésuco opioide y un excipiente

‘ farmaceutlcamente aceptable y una capa comprendlendo un material de liberacion

controlada dispuesto alrededor .de la matriz; o una pluralidad de ' matrices
compr_endiendo el analgésico opioide y un excipiente farmacéuticamente aceptable y

uha capa comprendiendo un material de liberacion controlada dispuesta alrededor de -
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o ~cada una de‘tas matricés. -Esta,lista no pretende ser'exciu’siva.

En ciertas modahdacles, la forma de dosxs puede comprender un analgésxco opw:de en
' un q_ntm.osmo.tlgp con una membrana semlpermeable envolvnendo el centro. La forma' ,
de dosis puede tener un paso opmonai para fa entrega osmética del analgés:co opao:de

o " al admmistrarse

s
.. -resistencia la extraccion de alcohol como se describe en este documento. Las
' modahdades descritas- més abajo propormonan una descnpmon mas detallada acerca
S del uso de: dicho materlal hldrofébloo o dicho polimero termopléstlco escasamente"'_ .

n 'En ciertas modahdades de la presente mvencnon el matenal de IlberamOn controladaf
comprende un matarial ,mg,uoblco preferentemente una alquﬂcelulosa Y mas.
preferentemente g_tﬂu_lﬂg!y_j,gsa En ciertas. modahdades de la presente’ mvenmon el
'matenal de Ilberacu&n controlada comprende un polimero termopléstlco escasamente‘
*‘_'permeable al agua preferentemente alqunlcelulosa Yy mas preferentementegj_;!gg@os&

o En cnertas modalldades de la invencu‘m el antes mencuonado materia| hldrofoblca o:'
- ldIChO polimero termopléstlco escaSamente permeable al, agua és utmzado para otorgar

b permeable al agua para otorgar resnstencna a la extraccnén de alcohol.

FRIERE En cnertas modalldades el etiloelulosa se. encuentra presente en peso en una cantldad_ |

" de al menos un 40%. al menos un 45%, aI menos un 50%, al menos -un 55% o aI_
* menos: ‘un 60% de la matriz o matnces " Eni otras modahdades el efilcelulosa se .
* encuentra presente en peso én una cantldad de a lo més un 70% a lo més un 80% 0 a

‘Io més un 90% de la matnz 0 matnces ' ' ' ‘

"“ " En ciertas ‘r'nodalidade“s Ia p'resenté'inve"‘noion estd dirigida al uso de alquil celulosa,
o ‘ipreferentemente etil celulosa, en unacantidad desde 5 a 60 % (en peso) de la k
SIS R formulacuén matriz de hberamon controlada preferentemente desde 10 a 50 % (en-, i
s

peso) més preferentemente desde 20 a 45 % (en peso) de la formulacnén matnz de

hberacnén controlada A
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En cier‘cas‘modalidades la"presente invencion esta dirigida al uso de etil celulosa en
combinacion con al menos un segundo material matriz de hberacnon controlada,

S b T e TR

——
selecc:onado de un pohmero pohmetacnlato preferentemente copolimero msoluble al

agua poh (etll acrilato, mettl metacnlato)

‘En ciertas modahdades comprendiendo un alquﬂcelulosa el material de liberacion

controlada comprende ademas un polimero pollmetacrllato en una cantidad de peso de
al menos un 5%, al menos un 10%, al menos un 15%, al menos un 20% o al menos un

25% de la matriz o. matricés
“encuentra presente en una cantldad de peso de a lo mas un 30%, o a lo mas un 35%

En otras modalidades, el polimero pohmetacrllato se

de la matriz o matrices. -

En ciertas modalidades comprendiendo élquil celulosa, preferentemente‘etll celulosa, la

formulacion matriz. de liberacién - controlada comprende ademas - un. polimero

15

20 .

30

pollmetacnlato preferentemente un copolimero neutro insoluble al. agua poli(etil
acnlato metil acrilato) en una cantidad de 5 % a 66 % (en peso), preferentemente 15 %

a 50 % (en peso), mas preferentemente 20%a45% (e_n peso) y mas preferentemente

25 % a 45 % (en peso) de la formulacion matriz de liberacién controlada.

En un aépevcto,' la formulacion farmacéutica de liberacién controlada puede obtenerse o
es obtenible mediante extrusion por fusién y puede incluir un copolimero neutro poli(etil
. acnvlato ‘metil metacrilato) y un ingrediente activo. Las caracteristicas tipo-g'oma de este
polimero proporcionan multi * particulas las- que son tipicamente elésticas .y

comprimibles sin romperse, y son preferentemente rescilentes.

En una forma preferida, las multi particulas pueden comprimirse por mano entre dos
superficies rigidas, por ejemplo una mceneda y un mésoén o entre dos cucharas, sin
romperse. Las multi particulas pueden distorsionarse pero no romperse 0 destrmrse y.

pueden restablecer en forma relatwa su forma ongmal

. "Las_caracteristicas de goma ayudan a otorgar Resistencia a la- manipulacion La
“resistencia a la manipulacion es de especial relevancia para productos que contienen’
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analgésicos oplmdes u otros lngredlentes activos SUJetos a abuso. La reSIstenCIa a

- ; abuso de multi particulas preferidas de la mvencuén puede demostrarse agitando la

10

cant(dad de dosis de las multi particulas en agua y/o etanol, por e;emplo en un 40%

etanol

.AI anahzarse de esta fonna las multi particulas preferldas demostraran al menos una - -
' de las sugunentes caracteristicas de agente activo:
15 minutos de agltacmn en agua a temperatura amblente menos de 15, menos de un. -

10% de Ilberacién del agente activo, preferentemente menos de un 7,5% de Ilbera0|6n

de agente activo, mas preferentemente, menos de un 5% de liberacién de agente_

L activo, por ejemplo 1,5 a 4% de liberacion de agente activo. -

15

L 20

130

5 minutos en agua a 50°C seguido por 15 minutos de agutacnén a la mlsma"

temperatura: menos de un 20% de liberacién de agente activo, preferentemente menos

de un 15% de liberacién de agente activo, mas preferentemente menos de un 12% de

liberacion de agente activo, por ejemplo 4 a 12% de Iiberaciéh de agente‘ activo.

5 minutos a 75°C seguido por 15 minutos de agitacion a la misma temperatura: menos
" de.un 25% de liberacidén de agente activo,'preferentemente menos de un 20% de
liberacién de agente activo, mas preferentemente menos de un 15% de hberacnén de’

agente activo, por ejemplo 10 a 15% de liberacién de agente activo.”

5 mllnutos a100°C ‘seguido por 15 minutos de agitacién a la misma te_mperétura: menos
‘de un 30% de liberacién de agente activo, preferentemente menos de un 25% de

liberacion de’ agente activo, méas preferentemente menos de un 20% de liberacion de

" agente actlvo por ejemplo 12 a 20% de Ilberacmn de agente activo.

156 minutos de agitacion en 40% etanol a temperatura ambiente: menos de un 35% de

liberacion de agente activo, preferentemente ménos de un 30% de liberacion de agente'
activo, mas_preferentemente’ menos de un 25% de liberacion de agente activo, por

ejemplo 15 a 20% de liberacién de agente activo.

" Alternatlvamente Ia remstenma ala manlpulamén de mult| partlculas de la mvenmén_
puede ser demostrada sometlendo una cantidad de dosis de muilti particulas a molido

en una_mano y mortero con 24 rotaciones de la mano y colocando el producto en 900

mI\de_a‘gua a 37°C dufante 45 minutos. Las cantidades de agente activo extractado ‘
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o _llb"e!"aclén de agente activo, més preferentemente menos de un 5% de liberacion de
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la'invencién puede demostrarse machacando una cantidad de dosis de multi particulas -
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| pueden determinarse mediante HPLC y deteccion uv por-ejemplo a una longitud de
~ | onda de 210 nm.

Al analizarse utilizando este método, multi particulas preferidas de acuerdo a la:
invehcién arrojarén las siguientes cér'acteristicés' de liberacion de agente activo: inferior.
a un 12,5% de Ilberacién de agente actlvo preferentemente inferior a un 10% de -
liberacion de agente activo, més preferentemente menos de un 7,5% de liberacién de.

agente activo; por éjemplo2 a 7,5% de IlberacuSn de agente aCtIVQ.

En un método adicional, la resistencia a manipulacién__de multi particulas preferidas de

“‘entre dos cucharas o en un machacador de pildoras, tal como un Pulverizador de

Pildoras comercializado por Apex Healthcare Prbducts, y luego extractahdo en2 ml de
agua calentada a punto de ebullicion en una cuchara y luego filtrada. Las cantldades

de agente actlvo extractado puedo luego determmarse mediante HPLC y detecclén uv:

por ejemplo a una longitud de onda de 210 mm.

: AI analizarse utilizando este método, multi. particulas preferidas de acuerdo a la
| ‘|nvencu5n arrolarén las sngunentes caracteristicas de liberacion de agente actlvo menos '

~de un 27,5% de liberacion de agente actlvo preferentemente menos de un 15% de

. agente activo, por ejemplo 1 a 5% de liberacion de agente activo.

Para otorgar tal resistencia a la manipulacion, la presente invencion puede incluir el

uso de un copolimero neutro poli(etil acrilato, metilacrilato) en la preparacién de una -
formulacién farmacéutica para proporcionar- resistencia a la manipulacion. Un:
copolimero neutro poli(etil acrilato, metil metacrilato) puede ser incorporado con el

ingrediente activo en la formulacion.:

En ciertas modahdades de la presente lnvenmén [a forma de dosis |ncluye ademas un
Jigante en una cantidad de peso de al menos un 1%, al menos un 3%, ¢ al menos un
5% de la matriz o matrices. En ofras modalidades,; el ligante se encuentra en una



L -cantidad de peso dea lo mas un, 7% oalo més un 10% de la matnzomatnces En

‘ clertas modahdades el hgante es un hldroxlalqunlcelulosa tal como hldrgggg gugelulosg -
- ohldroxlpropllmetllcelulosa : PR o ‘ |

Al s E En clertas médalidades' de Ié ;Sresente inVéncién la forma de doéis comﬁrendé 'a‘démés‘ o

I - un plasticnzador en una. cantldad de peso de al menos un 3%, ~al menos un 5%, alj’

R menos un 15%, o al menos un 25% de Ia matriz o matnces En ofras modahdades el
o \ ‘ | ol i"plastlcizador se encuentra en una cantldad depesodealo mas un 30%, oalo mas un:

S S o 0% de la matnzo matnces e | L

o En crertas modahdades, el plastumzador hene un punto de fusrén de aI menos 80" C.
, A' Esto ayuda a mmlmtzar Ia dlsolumén de la forma de dosis en agua caliente. en un
. ,'mtento de hberar el analgéswo opmide ahi contenido En ciertas modalidades, el

. ” Un anéhsns de extraccnén por agua callente se puede conduc;r de la slgulente forma

: colocar una umdad de: dosns de cada producto de droga dentro de dos remplentes :

‘ wbratonos separados y ethuetados como 1 y 2, respectwamente Afiadir 10 mL de
' ' solvente de extraccnén acada recnplente Si se especmca colocar los remplentes en unf o |
220 bafio de agua regulada a una temperatura especiﬂca (50, 75 6 100 °C) durante 5
g ;mmutos Colocar ambos recipientes en un laboratono agitador artlculado y remover el :
i . __11reC|plente 1 después‘de 15 minutos y el ”reclpiente Zldefspués de 120 minutos. Las o
" muestras a témperétUra émbiente'son colocadas diréciaméntgé sobre el agitador. |

; En cuertas modahdades la razén en peso porcentual de la oantldad de analgésrcol'
i opzo;de liberado a- 50°C 420 mmutos de agttamén basado en la cantidad total de
“ oploide en Ia formulacién 0 forma de dosvs de Ilberaclén controlada anallzada, para el
: 5 peso porcentual de la cantldad de analgésico oploide hberado Iuego deRT 120 mlnutos
- de agltaclén basado en Ia cantldad total de opioide en ia forma de dosis 0 formulacnén‘ “
| de. hberacién contro!ada analizada es de 1, 2 ¢} menos preferentemente 1 0 menos 0
0,9 0 menos. o ' :
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| En ciertas modalidades, porque la razoén en peso porcentual de la cantidad de -
| analgésico opioide Iiberado a 75°C, 15 minutos de agitacién,' basado en la cantidad -
‘ ‘( total de opioide enla formulacién o forma de “dosis de liberacion ‘controlada,_ para el

i peso porcentual de la-cantidad de analgésico opioide liberado luego de RT 15 minutos
|5 de agitacion, basado en la cantidad total de opioide en la forma de dosis o formulacién
- de Iiberébién controlada analizada s de 1,2 0 me'nos, pref_e'rentemente 10 rﬁenos )

I 0,9 0 menos.

S En ciertas modalidades, la razén en peso porcentual de la cantidad de analgésico
10 Opioide liberado a 100°C, 15 minutos de agitaciéh, basado en la cantidad total de
o vo‘pioide en la formulacion o forma de dosis de liberacion controlada, para el peso
. borcenmal de la cantidad de analgésico opioide liberado luego de RT 15 minutos de
agitacion, basado en la cantidad total de apioide en la forma de dosis o formulacion de -
liberacion controlada analizada es de 130 m'enos, preferentemente 1,2' o mehos 0 0,9

. o /15 ‘omenos.

| B ~+ Enclertas modalidades, Ia razén en peso porcentual de la cantidad analgésico opioide
e libe‘radp a 100°C, 120 minutos de agitacién, basado en la cantidad total de opioide en

. la formulacién o forma de dosis de liberacion controlada, para ei peso porcentual de la-
[ 20 cantidad de analgésico opioide liberado luego de RT 120 minutos de agitacion, basado
Cenla | cantidad total de opioide en la forma de dosis o formulacion de liberacion

controlada analizada es inferior a 2, preferehtemente, 1,50 menos 6 1 0 menos 6 090

menaos.

25 Enciertas modalidades la cantidad de alquil celulosa, preferentemente etil celulosa, es
S - Inferior a un 20 % (en peso), preferentemente inferior a un 15 % (en peso), mas
- . ST préferentemente' inferior a un 10 % (en peso) pero superior a un 5% (en peso) de la

‘ ’ . ! I3 . . " . .
| formulacion matriz de liberacion controlada.

I 30 En méas detalle; en tales modalidades preferentemente se utiliza alquil celulosa, -
especiaimente etil celulosa en la forma de particulas o dispersiones acuosas de alquil

\
a5 ‘
| | - . :celulosa.



2

En el caso de’ particulas de etll celulosa ésta tiene preferentemente una wscosrdad _
rdentro del rango de 3a 110 cP, al medlrse en un soluclon de un § % a 25 °C enun -
.wscosimetro Ubbelohde oon un solvente en un 80 % de tolueno y un 20 % alcohol. -

Preferentemente la wscomdad se encuentra dentro del rango de 18'a 110 cP y més

.‘ preferentemente dentro del rango de 41 ‘- 49 cP Etil celulosa adecuado es -
proporcionado por Dow Chemlcal Company bajo la marca Ethocel ™ Standard 45
. ‘Una alternatwa de etll celulosa es Ethocei ™ Standard 7 ' '

?En el caso de dlspersmnes acuosas de etil celulosa una dnspersmn de etil celulosa 20
¢P con dlbutilolsebacato, hidroxido de amomo, émdo oléico y sflice coloidal anhidro es’
;p‘r,ofenble. Io que _se encuen_tra _d!spomble bajo la marca Surlease ™ E-7-7050.

En ciertas modaltdades Ia presente lnvenclon esta dmglda al uso de etil celulosa en
o .'combmaciOn con al menos un plastlmzador o un Segundo J material matnz de liberacion
o controlada selecclonado de alcoh _,,,gﬁ,,glliémD&.Cu_a_Qaa y los correspondlentes écndos
ahfétlcos preferentemente alcohol estearﬂico, alcohol cetilico y alcohol cetoestearihco"
e Y. los. correspondlentes écudos estearicos y palmitlcos y mezclas de Ios mlsmos en -
| ‘donde la cantldad de alcohol ahfatlco Cu a Caa 0 émdo alifatico es preferentemente de -~
al ‘menos..un 5 %, mas preferentemente al menos un 10 % (en peso), . mas
S I preferentemente al menos'un 15 % (en peso) y mas preferentemente un20% a un 25

. % (en peso) de !a formulacion matnz de liberamén controlada . . '

 En. mertas modahdades de la mvencion la forma de dosis comprende,- ademas de
> alqwl (etil) celulosa ylo eI alcohol . graso, saturadores y sustanc.las adlclonales fales | _*

- cofno ayudantes de granulaonon Iubncantes troqueladores agentes de fluido y -
- plastictzadores. - ' ' ‘

‘Se pUede uttlizar como saturadores |actosa, glucosa 0 sacarosa almldones y sus

_ hidrolisatos ceiulosa mxcrocnstalma celatosa, alcoholes dulces tales como sorbitol 0 - |

manitol, sales poli solubles -al calcio tales como calciohndrogenofosfato dicalclo o
) tncalciofosfato ' ! ‘
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| Se puede utifizar povidphé corno ayudante de granulacion.

o Preferentements, se puede utilizar * como agehte de fluido o lubricantes. silice
altamente-dlspersada (Aerosﬂ@) talco almldbn de ma!z, 6x|do de magnesuoyestearato"

- [ de magnesio o calcio:

o ‘Preferentemente se puede utilizar estearato de magnesm ylo CaICIO como lubncantes O

: Grasas tales como aceite de castor hldrogenado tambtén puede utmzarse

' :*De acuerdo a tales modahdades una formulacnén espemalmente prefenda es aquella'
“que comprende etllcelulosa, alcohol estearihco estearato de magnesio- como :

lubncante Iactosa como saturador y povudona como ayudante de granulacion.

I En' 6iérlas fhodélidades de la ‘presente inVencibn, la formu'lacién“"mat'riz de liberacién
T controlada no contlene un copollmero neutro insoluble al agua poli (etil acrilato metil

acnlato) y/o un copolimero de cloruro de poh(met)acnlato tnmetllamomometlIacrilato

I ':En cnertas modahdades de la presente invencion, el matenal hldroféblco enun polimero |
B enténco Ejemplos de pélimeros enténcos adecuados incluyen celulosa acetato ftalato, -
htdroxtproplImetllcelulosa ftalato, pohvmllacetato ftalato, copolimero metacrihco écndo A

N laca, succinato hldroxmropilmetllcelulosa celulosa acetato trimehtato y mezcla de
'7-cualqmera de los antenores | o

‘La forma de dosns de la presente mvencrén puede prepararse medtante extrusion o

2 granulacnén de acuerdo con las enseﬁanzas de, por ejemplo las Patentes de Ios:

. Estados Unldos de América Nos 5.266.331; 5. 958 452; y 5.965.161.

- En clertas modahdades en. modahdades partqculares comprendlendo alquil- celulosa,' o
por ejemplo stil célulosa en combinacion con alcoholes grasos o Acidos grasos como
"+ “se describe anter_uormente‘ (esto es, los aicoho|es, alifaticos Cy, a Css y los
- correspondientes 4cidos alifétiq‘os), la produccion de formulaciones‘fénnad_éUticaé o
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.etapas preliminares del mismo, los que se encuentran conforme con la invencion, es

especialmente'_,Ventajosa por medio de tecnologia de extrusion. En una modalidad

- preferida, formulaciones fafm‘acéuticas o etapas preliminares del mismo se producen
"'mediante extrusién por fusién con extrusores en contra-rotacion que comprenden dos

tornillos. En otra modalidad preferida la produccién se realiza mediante extrusion, con,

“extrusores con uno o ‘mas tornillos. Estos extrusores también pueden comprender

elementos amasadores

|- La extrusién es también un proceso de produccién bien establecido dentro de la
w10

tecnologia farmacéutica es conocido para la persona versada en el arte. La persona'
versada en el arte estd conciente que durante el proceso de extrusion, varios

| ‘parametros, tales como velocidad de ahme\ntacuién,' veloglda_d del tornillo, temperatura
1 de calentamiento de las diferentes zonas del extrusor (en caso de ‘encontrarse -

disponible), contenido de agua, etc. pueden vanar a fin de producir productos con las .
caractenstlcas deseadas. '

Los parametros antes mencionados dependeran del tipo de extrusor utilizado. Durante

la extrusion la.temperatura de las zonas de calentamiento, en donde los componentes.

[ de la formulacién inventiva se funden, puede ser entre 40 a 120 °C o entre 40 a 160 °C, '
20

preferentemente entre 50 a 100.°C o preferentemente entre 50 a 135 °C, mas
preferentemente entre 50 a 90 °C, aun mas. preferentemente entre 50 a 70 °C y mas .
preferentemente entre 50 a 65 °C, partlcu|armente si se utilizan extrusores de dos

“tornillos en contra rotacién (tal como un Leistritz Micro 18 GGL). La persona versada en
¢l arte sabe que no cada zona de calentamiento debe calentarse. Parhcularmente

detras del alimentador en donde los componentes se mezclan puede ser necesario

* enfriar a alrededor de 25 °C. La velocidad del tornillo puede variar entre 100 a 500

revoluciones: por minuto . (rpm), preferénterhente entre 100 a 250 rpm, mas

" preferentemente entre 100 a 200 rpm y més preferentemente alrededor de 150 rpm,

especificamente si se utilizan extrusores dos tornlllos en contra rotacién (tal como un |
Leistritz Micro 18 GGL). La geometria y dlémetro de la boquilla puede seleccionarse de

acuerdo a los requenmlentos El diametro de la boquilla de extrusores cominmente

utlhzados es tipicamente entre 1 a 10 mm, preferentemente entre 2a 8 mmy mas
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1 _ preferentemente entre 325 mm.La razon de Iargo versus diametro’ del tornlllo de los

N extrusores que pueden utilizarse para la produccién de preparaclones mventlvas es
| tipicamente alrededor de 40 : 1.
‘ N - ) Lo S

Generalmente, las temperaturas de las zonas de calentamiento deben seleccionarse
I de manera que la temperatura que se desarrolla no destruya los compuestos
- « farmacéutlcamente actlvos ‘La razén de ahmentamén y velocidad del- tornillo. se *
| " seleccnonara de manera que los compuestos farmacéuticamente activos sean liberados
‘\,' - de las preparaciones producidas por extrusién de manera sostenida, mdependsente e
_~ .“; "\10'_‘ mvanable - 8i; por ejérhplo, la razoén ‘de alimentacion es aumentada, puede ser
o i e \ o necesano aumentar la velocidad del tormllo afin de asegurar la misma retardacion.

ERER R La persona versada en ol arte sabe que todos los parametros antes mencionados
R | “‘ ' dependen en la condlclon especlf“ ca de produccaén (tlpo de extrusor, geometria del

. ' 1‘( tornillo, numero de componentes, etc. Yy puede ser necesario adaptario de manera que
| E ~las preparaciones producidas por extrusion proporcionen la I'|berac10n deseada.

| - De acuerdo a ciertas modalidades el alcohol alifatico Cip a Cgs © &cido alifatico se funde

] y puede- disolverse 'et_ilcelulosa en dicho alcohol alifatico Gy @ Cas © ééido alifatico
20 durante el proceso de fusién por extrusion.

N Sales de agonistas opioides Utiles en la presente mvencuén incluyen, pero no estan:
[F . :
hmltados a, sales fannacéutlcamenta aceptables de cualqmera de alfentanilo,
l

| ah!prodma alfaprodlna anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol,

25 clonitazeno, ,codema, desomorflna dextromoramida, dezocina, dlampromlda

: o | diamorfona,’ dihidrocodelna, _ dlhldromorfma, dimenoxadol,
Q | _' dimetiltiambuteno, dioxafetilo butirato, . dipipanona,

dlmefeptanol,
eptazocina, etoheptazina,
‘{ . eti]metiltjambuteno, etilmorfina, etonitazeno, etorfina, dihidroetorfina, fentaniio y
\" - derivados, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipétidina, isometadona, ketobemidona, .
‘13‘0 levorfanol 'ievofenacilmorfano lofentanilo, meperidina,

meptazinol, metazocina,
B “métadona, metOpona morfina, - mirofina, . narceina, nicomorfina, hbrlevon‘anol
| normetadona,

rmetadona, - nalorfina,. nalbufeno, - normorfina, norpipanona, opio, = oxicodona,
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- 'mcardlplna), agents anti tusivos 'y expectorantes’(por ejemplo, fosfato de codelne), anti -
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oxnmorfona -papaveretum, ”pentazocina fena'doxona fénbmorfano fenazocina, -

fenopendlno plmmodlna pmtramlda profeptazma promedol, properidina, propoxifeno,
sufentanilo, tilidino, tramadol, sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y solvatos
de los misrﬁos mezclas de cualquiera de los anteriores, y similares. En ciertas

" modalidades, la cantldad de agonista oplmde en la forma de dosis puede ser alrededor
- de75nga 750 mg.

. Antagonistas opioides o sales farmacéuticamente aceptables de Ibs’mismo_s- en
~combinacién con agonistas opioides o sales farmacéuticamente aceptables de los
“mismos como se- describe anteriormente son naloxona, naltrexona y nalorfina o sales

farmacéutic'amente aceptables de Ios mismos. Se prefiere la com_binécién de HCI
oxicodona y HCI naloxona en una razon de cantidad de 2:1.

“En ciertas modahdades el opioide se selecciona a partlr de codeina, morfina,
oxicodona, hidrocodona, hidromorfona u oximorfona ‘o sales farmacéutlcamente‘

aceptables de los mismos.

. En ofras modalidades se pueden utilizar otros agentes / activos terapéuticos de
acuerdo con la presente invencion, ya sea en combinacién de opioides o en lugar de -

opicides. Ejemplos de tales agentes terapéuticamente activos incluyen antihistaminas

(por ejemplo, dimenhidrinato, _difehhidramiha, clorfeniramina y' dexclorfeniramina’
‘maleato), ‘agents. no esteroidales anti inflamatorios (por ejemplo, naproxeno,
ndi_cquenaco, indometacina, ibuprofeno, ‘sulindaco), anti-emeticos (por 'ejemplo,"'

metoclopramida, métilnaltr’exon_a),‘anti-epilepticth (por ejemplo, fenitoina, meprobmato

y nitrazepam) vasodilatadores (por ejemplo, nifedipina papaverina, diltiazem y -

- asmaticos (por ejemplo teofilina), anti4cidos, anti espasmodicos (por ejemplo, atropine,
E scopolamme), antndlabétlcos (por ejemplo, msulma) diuréticos (por ejemplo acido

etacrinico, bendroflutnaznda) anti-hipotensivos (por e;emplo propranolol, clonldma), anti

hipertensivos (por ejemplo “clonidina, metlldopa) broncodilatadores (por ejemplo, "

albuterol), esteroides (por ejemplo.‘ hldrocortlsqna, triamcinolona, prednisona),
antibiticos . (por ejemplo, tetraciclina), antihemoroidales, hipnéticos, - sicotropicos,
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" antidiarreicos, . mucoliticos, '-,sedativos, ‘descongestionantes, laxantes, vitaminas,

estimulantes (incluyendo supresores del apetito tal como fenilpropanclamina), como
también sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y solvatos de los mismos.

La presente invencian también esté’dirig‘i‘da a las formas de dosis utilizando agentes

activos tales como, por ejemplo, benzodlaZeplnas barblturlcos o anfetammas Estos
pueden combinarse con sus respectlvos antagomstas

~ El término "benzodiazepinas” se refiere a benzodiazepinas y drogas derivados de

benzodmzepmas capaces de deprimir el sistema nerwoso central. BenzodiaZepinéé

mcluyen pero: no estan hmltados a, alprazolam, bromazepam, clordiazepoxiedo, -

clorazepato diazepam, estazolam, flurazepam, halazepam ketazolam, lorazepam,
mtrazepam “oxazepam, prazepam. quazepam temazepam triazolam, metilfenidato
como también sales’ farmecéuticamente aceptables, hidratos y solventes y mezclas_ de
los - mismos. Benzodiazepinas antagonistas que pueden utilizar en la -presénte
invencion “incluyen, pero no estan limitados a flumazenilo como también a sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos y s\ol,va'tc‘»s. | '

Barbitdricos se refiere a drogas sedantes-hipnéticaé derivadas de &cido barbitdrico @, |

- 4, 6,-t_rioxohe_xahidropirimidina). Barbitaricos incluyen, pero no estan limitados a,

émobarbital aprobarbotal, butabarbital, butalbital, metohexital, mefobarbital, métarbital
pentobarbltal ‘fenobarbital, secobarbital como tamblén a sales farmacéuticamente

' aceptables, hidratos y solventes y mezclas de los mismos. Barbittricos antagomstas '

que pueden utilizarse en la presente invencion incluyen, pero no- estan limitados a

“anfetaminas como tamblen a sales farmacéuticamente aceptables hidratos y solvatos.

Estimulantes se refiere a drogas que estimulan el sistema nervioso central.

: Estlmulantes incluyen, pero no estén limitados a, anfetaminas, tales como anfetamina,
~complejo de resina de dextroamfetamma dextroamfetamma, metamfetamma,

metilfenidao como también ‘sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
hidratos, y solvatos y mezclas de los mismos. Estimulanteys‘antagonistas que pueden
utilizarse en la presente invencion incluyen, pero no estén limitados a benzodiazepinas,



) 20

“3‘0“ '

10
- que comprenden alquil celulosa, por ejemplo etllcelulosa en combmacmn con alcohol -

28

como tamblén a sales farmacéutmamente aceptables hidratos y solvatos como se

7descr|be en este documento

En ciertas modalidades, el opioide es clorhidrato de hidromorfona en una cantidad.de,
por ejemplo, 2 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 48 mg o 64 mg
clorhidrato de hidromorfona.

En c1ertas modalldades el oploude es clorhldrato de oxicodona en una cantldad de, por '
‘ ejemplo 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30, mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, o 80 mg, 90 mg,
_ 120 mg o 160 mg clorhidrato de oxicodona. En clertas modalidades, en modalidades

grado, el clorhidrato de oxicodona se combma eh las cantidades antes mencionadas

. con clorhidrato de naloxona en una razén de 2:1.

“La presente invencion se deécribiré ahora en mas profundidad haciendo referencia a

los ejemplos que la. acompaﬁan Debe entenderse -sin embargo, que la sugulente
descnpcuon es meramente ilustrativa y no debe tomarse como restriccion alguna de la
invencion. ' '

EJEMPLOS DE LA INVENCION

EJEMPLO1
' (EJEMPLO COMPARATIVO)

i El Ejemplo 1 es la formulacién aprobada de Paladona (clorhidrato de hidromorfona de

liberacion sostemda) y contiene los sngulentes mgredlentes
‘ Hidromorfona HCI 12 Omg
'Eudragit RSPO* 76,5mg _
"Etilcelulosa 4,5mg
Alcohol estearflico 27,0mg.

* (poli(met)acrilato con un. 5% cloruro de_trimetilamoh\iometac_rilato)
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- La formulacién se prepart de acuerdo al siguiente procedimiento:

L ~ 1. Moler al alcohol éstearilico.

2. Mezclar el HCI hldromorfona etllcelulosa Eudragit RSPO y alcohol

estearihco mohdo en una licuadora v-.

3. Extruir la mezcla dé (1) utilizando un eg'xt'rusor' ZSE-218 adaptado con tornillos

- cortar las tiras para crear pelets cilindricos de aproximadamente 1mm de largo

y de 1mm’en diametro.

|
3
|
|
|
\
\
\
S

' lb _ en contra rotacion y un platillo de troquelado de 1mm. Utilizar un peletizador,
J .
|
|
|

15 EJEMPLO 2.1
| EJEMPLO 2.1
i La compasicién del Ejemplo 2.1 se resume a continuacion.
" SRS Cantidad/unidad Cantidad
| " Ingrediente (Marca) ' | (mg) llote -
| | - | | (9)
r( - "HCT Fidromorfona 12,0 IR
~Efilcelulosa (Ethocel Std. Premium 7 61,0 1.118,3
N _ Glicerilo palmutoestearato (Precnrol ATO 5) 27,0 4950
/ Hsdroxlpropll_ Celulose (Klucel EF) 20,0 366,7
— 120,0 2201,1

N Total

p
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* Peso corregido por agua e impurezas (99 5% basado en Certificados de -

- Las condiciones de procesamiento al momento del analisis se resumen a continuacion.

Extrusor: Leistritz ZSE 27

_ Cdnﬂguracién de tomillo:"contra-rotacién‘ B

Zonade 2 36 - 78 910 1112

: calentamienfo : : .
- Temperatura (°C) 15 40 125 125. 125  124-125
| COndicién #

Par de torsion (%) 25

‘Presnﬁn de fusion (psx) 480

Razén de alimentacién (kg/hour): 2 9
Velocidad de tornlllo (rpm). 90 .
Dlémetro del OFIflCIO del platillo troquelador (mm) 1,0 (8-orificio de platlllo troquelador)

Condicién #2
- Par de torsion (%): 25
' Presion de fusion (psi): 520 -
- Razén de alimientacién (kg/hour): 4,2
Velocidad del tornillo (rpm): 90 |
Digmetro del orificio del platillo troquelador (mm): 1.0 (8-orificio de platillo troquelador)

. Los pasos de procesamlento para la manufacturacnén de mult| particulas extruudas por
~ fusion de 12 mg de HCI Hldromorfona son Ias mgmentes 5

1. Separambn La Etllcelulosa HCI Hldromorfona Hldrompropll Celulosa y Glicerilo
Palmltoestearato fueron separados a través de una malla #20 (en ese orden).
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2. Mezcla: Los materiales separados en el Paso 1 fueron cargados a una

‘i ||cuadora Vde 8 cuartos con una barra intensifi cadora y mezclados durante 10

- minutos a temperatura ambiente. | L

I 3, vExtrusrén Los matenales mezclados en el Paso 2 fueron dosmcados en un

} 5 extrusor de dos tornilios adaptado con un troquelador y procesador de hebras

( de aprox1madamente 1 mm. El extrusor se fijo en contra rotaciébn con zonas

| (barril) en rangos de temperatura de 15°C a 125°C.

: J‘ ' 4. . Enfriamiento: Las hebras fueron enfriadas en un transportador a temperatura

. } | ~ ambiente. o R
10 5. Peletizacion: Las hebras enfriadas fueron -cortadas en pelets de

} aproximadamente 1 mm de largo utilizando un peletizador.

|

|

6. Separador: Los pelets fueron separados a través de una maya #16 y una maya
#20. Los pelets retenidos sobre la malla #20 fueron recolectados. ‘

|
|
(’ - EJEMPLO 22
"
\

El Ejempio 2.2 compara el impacto de varias concentrac;ones de etanol en fluido
gastrlco slmulado (500 mi en el Ejemplo 1; 900 mi en el Ejemplo 2.1) utilizando un

| 20 Aparato USP | (cesta) a 100 rpm a 37 grados C° en la disolucion de la presente
( ' 'formulamon de Paladona y la formulacion del Ejemplo 2.1 conteniendo la misma

| concentracion de hidromorfona (19% p/p). La presente formulacion de Paladona

| Q ’J contlene copolimero de amonio metacrilato comno el ‘principal excipiente contro!ador de
A ’l - razon de liberacion mientras que la formulacuén del Ejemplo 2.1 contiene etllceluiosa

w1 25 Los resultados se resumen a contmuacnén

: . _J' ~ [Bafio Vehiculo B 60 minutos
Sk (Eempio1 | 1 (Medio SGF) 1%
' } : | 2 (10% EOH en SGF) | 30%
.| [3(15%EtOHenSGF)  |64%
| B 4 (20% EtOH en SGF) - | 88%
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" [5@0%EOHen SGF) '97% |
Ejemplo 2.1 1 (Medlo SGF, pH 1 27) 113%
| 2 (11% EtOH en SGF) 15%
3(20% EtOH en SGF) 19%
4 (25% EtOH en SGF) 23%
5 (35% EtOH en SGF) | 33%
13%

6 (Medio SIF, pH=7,43) _

La informacion sefiala que la formulacion del Ejemplo 2.1 es mas resistente a
Por ejemplo, para Ia

incrementos en la liberacién de droga en presencia de etanol.

presente formulacién” de Paladona,” concentraciones de un. 20% etanol en SGF

~ resultaron en 8x la cantidad de hidromorfona a ser liberada en una hora comparado a |
_-Ia cantsdad liberada en SGF. La misma concentraclén de etanol resulta en un aumento
de aproxnmadamente 1,5x la cantldad de hidromorfona liberada para la formulacién del -

‘ Ejem:plo 2.1 conteniendo etilcelulosa como la razén limite polimero.

EJEMPLO 3

 EJEMPLO3A

La composicién del Ejem'plo' 3.1 se resume a continuacion.-
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- | Cantidadiunidad |  Lote (gm)
Ingrediente (Marca) - S
’ S | - (mg) .
HCI Hidromorfona T 120 168,84"
Efiicelulosa (Ethocel Std. Premium 7) 61,0 854,0
Aceite de Castor Hidrogenado T 270 3780
“Hidroxipropll Celulosa (Kiucel EF) . 20,0 260,0
Total | | 120,0 1680,84

* peso corregido por agua é impurezaé— 99.5% basado en Certificado de Andlisis

Extrusor.. Leistritz ZSE 27
Configuracion de Tornillo: Contra rotacién

Zona de S 1 ) '3-6 7.8
Calentamiento. o ' :
Temperatura (°C). 15 45 .~ 100-125  100-125

Condicion #1 (Temp. de| ‘bar‘ril‘ 100C)
Par de torsion (%): 46 . |

~ Presion de fusion (psi): 2000

Razén de alimentacion (kg/hour): 2,9
Velocidad de tornillo (rpm): 90

- Las condiciones de procesamiento al tiempo del analisis se resumen a continuacin.

9-10 1112~

100-125 100-125

Diametro del Orificio-del Platillo Troquelador (mm): 1,0 (8-oriﬁcio de platillo

- troquelador).

~ Condicion #2 (Temp. De Barril 125€)

-Par de Torsion (%): 25

20 . Presion de Fusién (psi): 690



Razén de alimentaclén (kg/hour):‘fz 9
\(elocldad de Tormllo (rpm)‘ 90 S R T : L
Dnémetro del'Onﬂcno\ del P‘Iétﬂlo Troquelador (mm) (8— orif cno de platlllo troquelador)

“";f' Los pasos de procesamlento' parala ‘manufacturacién de multi partlculas extruudas por
i fuslbn de HCI"' ‘H:drom‘orfona‘ﬂz mg son las siguuentes ' = L

! 7‘ Separacién Etllcelulosa, HCl Hldromcrfona Hldroxipropll Celulosa y acente de

g minutesatemperatura amblente ; e

o temperaturas de zcma' (barrll) dentro del rango de 15°c a 125°C

14, Peletizacion:
S amommadamente 1 mm de |argo utlllzando un peletuzador

30

i frascos 1 y 2 Aﬁadir 10 mL de solvente de extraccion a cada recnplente En caso de’,;‘-f'*' |

castor hldrogenado fueron separados a través de una malla #20 (en ese orden) e
.j’,‘”Mezcla Los. matenales separados en el Paso 1 fueron cargados a unaf:‘_-‘:'_j"_-.:
o ‘{~|icuadora V- de 8 cuartos con barré intensiﬂcador y mezc!ados durante 10 L

?-“Extrusién Los matenales mezclados en el Paso 2 fueron dosiﬁcados aun A
3extrusor de dos tormllos adaptado ccn un troqueladory procesado en hebras de o ‘\ oo
iaproxnmadamente 1’~-.mm. El extrusor se ﬂjo en contra rotacuén con LRI

Enfriarmento Las_hebras“fueron enfnadas en un transportador a temperatura, . o

Las‘.\ hebras. ,;;enfriadas fueron cortadas en pelets de:f-“'\ S

o El Ejemplo 3 2 compara Ia resnstencia a extraccuén bajo agua cahente Colocar unaj"-_x
unldad de. dosis de cada droga en dos reclpientes wbratonos separados y ethuetar los . .-



o

‘especifica (50, 75 6 100 °C) durante 5 minutos.
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especmcarse colocar los remplentes en un bafio de agua regulada a una temperatura‘
Colocar ambos reC|p|entes en
laboratorio agitador artlculado y remover el rec1p|ente 1 después de 15 minutos y el |
recuplente 2 después de 2 horas. Las muestras a temperatura ambiente son colocadas

: dlrectamente sobre el agltador La orgamzambn expenmental se indica a continuacion.

TSolvente | 1 , o
C .| Temperatura | Tiempo de ] o
- | Experimento: | de o . B ) Tiempos de Agitacion
1. - | de Extraccion | Calentamiento. '
Extraccion
' Temperatura S .
A Agua o N/A - 115 minutos & 2 horas
: 1 Ambiente '
B |Agua 50 °C 5 minutos. 15 minutos & 2 horas
C Agua 75°C 5 minutos 15 minutos & 2 horas -
"D |Agua  |100°C 5 minutos | 15 minutos & 2 horas

Los resultados del analisis de extraccion se indican a continuacion.

% de HCI hidromorfona liberado (muitiplo
de RT en paréntesis) '
'Témperaturé i Tiempos - Ej:emplo 2.1 Ejerﬁplo 3.1
RT 15 min. 6,6 11,2
120 min, 6,3 129
50C B min. 4.9 (<1) 9.0 (<1)
| 120 mins 7.9(1,3) 9,6 (<1)
75C 15 mins 8.9(1.3) 9,5 (<1)
' 120 mins 6,2 (<1) 11,0 (<1)
100C 115 mins. 9.1 (1.4) 12419
120 mins 12,9 (2,0) 11,8 (<1)

EJEMPLO 4




El Ejéfr‘n‘plo 4 est4 dirigido a formulaciones comprendiendo stilcelulosa y polimetacrilato.

EJEM_PLQ 4.1 (Profético)

En eI Ejemplo 41 se puedéh preparar ‘tas siguientes formulaciones.  Las-

' formulac;ones pueden consistir. de una combmaclbn de los s:gusentes mgredlentes -
droga, etilcelulosa, pohmetacnlato e hldrox1prop|| celulosa Un ejemplo de formulacnén
es presentada a contmuacuon '
hof %por | T
Ingrediente - e Funcion del Ingrediente Ejemplos
. ' fote lote - ,
: : . oo Ingrediente Farmaceuhco : o :
- Droga 120g | 13,6% . Opioides .
i ‘ . g ‘ Actuvo o L L
S e | Agente fom1ador de pelicula |
Etilcelulosa =~ | 5209 |59,1% hidrofébica, agente de ' Etocel -
o | ‘ - liberacién controlada -
| IR | bl te f d |
Polimetacrilasto | 200g" o Permea e, agene ormador ev -
d o A I 500 1 227% | pelicula flexlble, agente de Eudragit NE40D
-~ (dispersion acuosa) |- o
5 (_ P r ! R ) ( g)  | liberacion controlada |
| ‘Hidroxipr‘opillcém_lpéé' 404 . 4,6% S ILigénté Granulador . Klucel

10

12009 de stlidos de una 'diépersién acuosa conteniendo un 40% de sélidosi"
Elr rango de matenales que puede utilizarse dentro de es formulacion puede mclunr

 ofros agentes de liberacion controlada tales como' copolimeros de écudo metacrihco

(Eudraglts), y otros agentes ligantes en base a celulosa tal como metilcelulosa_
‘ (Methocel) o hldl‘OXIetll celulosa (Natrosol) ‘

B proceso de manufacturacién utiliza - procesos farmacéuticos éstéhdarés s
convencionales: granulacién htimeda, secado, molido y compresion. ' El proceso de

. ~ ‘granulacién produce una granulacién tipica (esto es, asemeja un polvo granular de -
ag

caida libre); Sin embargo, cuando. la granulacién es comprimida, los granulos se -



fusnonan creando una tableta dura resnstente a Ia mampulamon El proceso de |
manufacturacnén se descnbe a contmuamén.‘ . ‘ '

a." Mezclar - en. seco etilcelulOsa, APl (o factosa pulverizada en seco para
5. L ‘evaluacwn placebo) . e hldrox1prop|l celulosa en un mezclador de - mzallas
bajo/alto

- b Al mezclar, aﬁadlr pollmetacruato (dlsperSIén acuosa) y contmuar mezclando en,
s mezcladora de CIZallas bajo/alto hasta que se forme una granulacnén

‘ c. Secar Ia granulacién humeda en un Iecho fluido: de: secado (o rejilla sobre ,
5110 . bandejas para hornoysecar) ‘ ‘

e e g T d. Basado en las neceSIdades. la granulacnﬁn seca puede ser:

- ' | o Directamente comprlmlda utlllzando un prensador de tabletas ‘
_ ' s o RN ‘e Tamizado para proporcnonar fraccnones especificas de tamafio de
| ‘particulas para compresion o para mezc_la adicional (por ejemplo,
R ‘\ | 15 -_ " lubricante, ligante adicional). . , |
N '+ Molido para reducir él tamafio de la particula (creando un perfil de
~ tamafio de partlcular mas unlforme) que pueda ser dlrectamente
‘compnmlda mezclada con otros ingredientes (por ejemplo, Iubncante,
R PR - ligante adlmonal), 0 anallzado para proporcnonar fraccnones especnflcas
S0 - | de tamafio de particulas 0 para mezcla adicional. L
| ' - La molienda se puede Iograr utilizando un mollno separador (tal como
-un pr0pulsor rotatorlo 0 barra oscilante).

e Comprim|r tabletas al peso deseado sobre una prensa de tabletas rotatoria. -

: ‘ 1725 k Ejemplos adlcnonales 4, 2 a4.8 mcluyendo etllcelulosa y pohmetacnlato se mdlcan a -
- continuacion. o

- EJEMPLO42 -

“30 La‘ composicion para el EJEMPLO 4.2 se encuentra mas abajo. -




A ‘ . % por
Ingrediente | g porlote o
R ‘ S ~lote ,
HCl Hidromorfona | . 150g | 10%
.Célulosa |
Microcristalina, Avicel | 1509 10 %
PH101
: Etiléelulosa, Ethocel | . |
: . 6009 40 % -
Standard 7
Polimetacrilato o 1
o _. 450’ -
(dispersionacuosa) | -~ -~ . [ 30%
S (1125.g) ‘
‘ _Eudragit NE40D
IR Hidroxipropil Celulosa . ' a
S g ' o 150 g 10% .
4y | - | . KiucelEF .

' 450 g de sdlidos de una dispersion acuosa conteniendo un 40% de sélidos.

' 5 Los pasos de procesamlento para la manufacturacnon de tabletas de HCI Hldromorfana

son los siguientes:

f.  Mezclar en seco etilcelulosa, HCI Hidromorfona, Celulosa Microcristalina e

Hidroxipropil Celulosa mezclador de cizallas bajo/alto. -
g Al mezclar, afiadir polifnetacrilato (dispersién acuosa) y continuar mézCIa'ndo en
la mezcladora de ciza_llas bajo/alto hasta .qUe se forme una g'ranulacién.

‘ ' _ _' h. Secarla granulacuon humeda en un lecho flmdo de secado (o rejllla sobre
B bandejas para horno y secar). '

i Moler la granulacién seca utilizando un molino separador (tal como un propulsor
<15 - rotatorio o barra oscilante). ‘

i  Comprimir la granuIaCIén molida para Iograr el peso ObjetIVO en una prensa de -
tabletas rotatoria. '
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Las tabletas fueron comprimidas a un peso de 120 mg para lograr una dosis de 12 mg.

‘ﬁlg I
'unidad _
Hidromorfona HCT | 12
NMICC (Avical 101) | 12
Ethocel Standard 7 _ 48
[Eudragit NE40D 36
HPC (Kiucel EF) | 12
R B 120 mg

La composicion de la tableta resultante se proporciona a continuacion.

Las tabletas fueron analizadas in vitro utilizando un Aparato USP 2 (pala) en fluido |

gastrico simulado, fluido -intestinal simulado, en- 11% Etanol y 35% Etanol. Los

-resultados se indican a continuacion.

SGF SIF | 11% EtOH | 36% EtOH
1hr 43 40 42 T35
2 hr 60 56 59 47
EJEMPLOS 4.3A 4.5

} GOmposicibnes de los Ejemplos 4.3, 4.4 y 4.5 se resumen a continuacion.

4.5

. Ejemplo 4.3 44 |
B gpor | %por | gpor | %por | .gpor | % por
Ingrediente ‘ ‘ o _ N
lote lote lote lote lote ,lote
Hcl Hidf’omoﬁgna '100 g 11,8% | 100g 11,8 % 100 g 11,8 %
Etilcelulosa 600 g 706% | 500¢g 588% | 4009 | 47,1%
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" Polimetacrilato 100g " 2009 300g" ]
' : ‘ 11.8% | 23,5% o 35,3 %
. (dispersion acuosa) (2509) | - - (500 g) ‘ '(750 g) S
Hidroxipropil celulosa | 50g 59 % 509 | 59% 50g | 59%

' Cantidad de s6lidos de una dispersién acuosa conteniendo un 40% de solidos.

Los pasos de procesamlento parala manufacturamén de tabletas de Hidromorfona HCI .
con las sugunentes

a. .Mezclar'én seco Etilcelulosa; HCI Hidromorfona e Hidroxipropil Celulosa en un _
mezclador de cazallas bajo/alto. '

b Al mezclar aﬁadlr Polimetacrilato (dlspers:on acuosa) y continuar mezclando en
el mezclador de CIzaIIas bajo/alto hasta que se forme una granulacién.

Secar la granulacion humeda en un lecho ﬂuado de secado (o remla sobre

= ‘ : 10 c;

. d. Moler la. granulamén seca utlllzando un un molino separador (tal como un

-bandejas y secar).

propulsor rotatorio o barra oscnlante)

e. Comprimir la granulacnén molida al peso deseado sobre una estacmn Unica de
15 prensa de tableta

f. Curar las tabletas en un horno.

Las tabletas fueron comprlmldas a un peso de 102 mg para lograr una dOSIS de 12 mg

- como se lndlca a contmuacnon

20
g 3 Ejemplo 4.3 44 4.5

- ' | Tableta | ‘ Tableta | _ .Tableta

L Granulacién : Granulacion ‘ Granulacion :

Ingrediente mg/ ‘ mg / ‘ ‘mg/
: mg/unidad (| | mg/unidad , mg / unidad S
unidad o unidad - | unidad
Hel 10 12. 10 12 10 12
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d‘d

: Hidro’rho'r'.fona: ]
48

| Eticeliosa | - 80 | T2 50 | 60 | 40

Polimetacrilato , . .
(dispersion | 10 12 20 24 S| %
|- | acuosa) : v
Hidroxipropil | - s _: | o ‘ P : - - T -
celulosa ‘ , ‘
“Total 85

102

02 | 85 102 85

- ‘  'Las tabletas fueron analizadas in vitro utilizarido un Aparato USP 2 (pala) a 50 rpm a
/ " 37 grados C en 900 mi de fluidO‘.gés‘trico simulado para aumentar la liberacion de
| . droga. la informacion respecto de la liberacién de droga fue recogida utilizando un

‘ . sistema de flujo espectrométrico UV con una longitud de onda de 280 nm. Los

resultados se indican a continuacion.

Tiempo ‘ - . E
wl ] | (horas) . _ _ L
16% -

b 05 [ 15% A%

1 23%
S TAE T % T 25% 268%
i Tz ®m% | 3% T %%

E i 25 | 8% T a% 3%

© .7 LasComposiciones de los Ejemplos 4.6, 4.7 y 4.8 se resumen a continuacion.
-» 10 | N ' |
- . EJEMPLO | 46 a1 | 48
-' o : g por '%pbr g_'por- %por | @ por"'- j%"por
Ingrediente _ : : S

< lote lote ‘lote lote lote | lote

100g | 10% | 100g | 10%

/ | HClOxicodona | 100g | 10%




Eticeluosa | 580g | 55% | 350g | 35% | 150g | 15%
“Polmetacriado | 2509 | _ 3%0g | | 2509' | _
A 25% | 5% | 25 %
(dispersion acuosa) (625 g) ' o (625 g) (625 g) '

Hidroxipropil celulosa ‘ : . —
oxiprop 1009 © 10% | 300g 30 % ~ 500g 50%

Cellulose

! Cantldad de sélidos de una dlsper516n acuosa contemendo un 40% de sélldos

Los pasos de procésamiento para la manufacturacic’m' de tabletas de HCI Oxycodone

. son los siguientes:

a. Mezclar en seco Etilcelulosa, HCI Oxicodona, e Hidroxipropil Celulosa en un
mezelador de cizallas bajo/alta.

b. Al mezclar, afiadir Polimetacrilato (dispersion acuosa) y continuar mezclando en
el mezclador de cizallas bajo/alto hasta que se forme una granulacion.

o B c. Secar la granulaclon humeda enun lecho fluido de secado (0 rejllla sobre

bandejas de horno y secar).

d. Moler la granulacion secada utilizando un un molino separador (tal como un ‘
- propulsor rotatorio o barra oscilante).

e.” Comprimir la granulacién molida al peso deseado sobre una estacion tnica de .

15 prensa de tableta. .

Las Tabletas fueron compnmldas a un peso de 100 mg para logar una dosis de 10 mg
_como se indica a contlnuacnon

Ejemplo T 48 a7 a8
| Tableta Tableta - Tableta
* Ingrediente : . : :
' ‘mg / unidad ~mg / unidad mg / unidad
HCI Hidromorfona - 10 . 10 B 10
Etiicelulosa 55 35 15
‘Pol’lmetac_nlato . 25 25 25
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[ (dispersion acuosa) |

Hidroxipropil Celulosa 10 — 3 50
Total | 100 100 100,

Las tabletas erron analizadas in vitro utilizando un Aparato USP 2 (pala)' a 50 pma; |
37 grados C en 900 ml de fluido gastrico simulado pélra‘ evaluar la liberacion de droga. .
La informacién respectodé la liberacion de droga fue‘recogida.utilizando un sistema de
5 flujo espectrométrico UV con una longitud de onda de 230 nm. Asimismo, el Ejemplo
4.8 fue analizando en 40% Etanol / SGF para evaluar el impacto de etanol sobre la
~ liberacion de droga. Los resultados se indican a continuacién.

[ Tiempo | | " B | ' ' 48en
O 4.6 4.7 4.8 -
| (horas) : : : 40% Etanol / SGF
T | 43% 55% T 36% T 45%
Z % [ 1% | 50% | 66%
4 94% T 02% 6% n/a
6 95% | 97% 9% | nfa
8 T95% 98% - 8% T ria
12 | 95% | 99% T 6% n/a
10 . EJEMPLO 5

Los 'CO'mpos_iciones A a F del Ejemplo 5 se resumen a continuacion.

-

[Trediente (Marca) | & | E | G D | E F
o | S (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg)
“ | [Hidromorfona HCI 1120 [120 120 120 (120 [12.0
| Etilcelulosa (Ethocel Std. |70,0 68,0 |66,0 64,0 62,0 | 60,0
Premium 7) |
Acefte de Castor ~ |460 |150 |168 |460 |4150 |15.0




L ‘_ Hidrogenad

LZohaaé:Calehtamiéntd- 1 2 36 78 |
"T'emp'erja‘_tura () . . 15 40 125 125 125 135

HIdI‘OX!QI’OQ" Celglos _2_3_,9 ikl gg,_q g,g 29.0 m
|®ueetery o b | N
.Total T [1200 [1200 [1200 (12007 [120.0 |120.0

Las cqndicibnes-.déf p_rOcesamiehto-al_ momento del analisis se resumen a continuacion: - -

\’_fvExtrusor Lelstntz ZSE 27 |
] Confuguracnon de Tomlllo Contra rotacu’m

910 11-12

Condiciones .
 Razén de ahmentacién (kglhora) 4. 2

2 Velocndad de tormllo (rpm) 00

EERa TR
S __-”fuswn de HC1H|dromorforfona 12 mg son Ias sngunentes

e Dlametro de orificio de platlllo troquelador (mm): 1 0 (8'°”f'°'° platlllo trquElador)

" ‘_Los pasos de procesamlento para Ia manufacturamén de multn partlculas extru:das por

1 Separacnon Etllcelulosa HC1 Hldromorfona e Hldrox1propllcelulosa fueron
: .separados a través de una malla #20. | ‘
2 Mezcla Los materlales separados en el Paso 1 fueron cargados a una
S Licuadora V- de 8 cuartos con barra mtensut" cadora y mezclados durante 10
; - -minutos a temperatura amblente '
3. Extrusion: Los materiales mezclados en el Paso 2 fueron dosifi cados aun
extrusor de. dos tomnllos adaptado con. un troquelador y procesado en hebras de
"“l"'aproxlmadamente 1.mm. El extrusor se f ijo en contra rotacuén con- :
‘ temperaturas de zona (barril) dentro del rango de 15°C a 135°C _
'_ 4. " Enfruamuento Las hebras fueron enfnadas enun transportador a temperatura
: amblente | '
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EJEMPLO 6

Forma de dos;s de Oxncodona/naloxona comprendlendo 10 mg de clorhldrato de
oxicodona y 5 mg clorhidrato de naloxona.

; Coihponénfe' ) - | peso [mg/tablet_a]
' Clorhldrato de oxicodona” I .1,0,50 ‘
e Correspondlente a clorhidrato de |
| oxicodona anhidro T " 10,00
L D|h|drato de clorhidrato de naloxona T 5,45
“ o correspondiente a clorhidrato de Naloxdnfa
anhidro R 1 00
RIS Povidona K30 A 5,00
’ -| Eil celulosa 45¢p - | ) 10,00 :
' Alcohol esteanllco S 25,00
Lactosa monohidrato I - - 64,25
Talco . ‘ — J 2,50
Estearato de Magnesm : ~ 1,25_ _
'Pehcula de recubnmlento opadry Il HP. | 3,'72‘.‘
blanco ~85F18422° |
1) C'alcu'la,d}q‘en base a contenido de humedad esperada
.. ,éomposlbién quélitativa: ver mas abajo
10 o EJEMPLO 7

Forma delddSis:de_ oxicodona/naloxona comprendiendo 20 mg clorhidrato de oxicodona
- y10mg clorhidrato de naloxona. : ‘

‘Componente ' | Peso [mgltableta]

Clorhldrato de oxmodona " . 21, 00
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quyespdhdiehte a clo:,rhiydra_t_o de

2000

oxicodona anhidro |
[Clorhidrato de naioxona cc‘)rr-espondienteva - '10,90.

clorhidrato de naloxona anhidro - )

- | 1000

Povidona K30 7,25

Efil Celulosa 45 cp . 12,00

Alcohol Estearilico — 729,50
[Lactosa monohidrato 54,50
[Talco N 250
'Eétearat'o de Magtjesio. | | B 1,25~
[ Pelicula de recubrimiento opadry Il HP AT

|rosado 85F24151°

o 2): Cagcdlado en base a contenido de humedad esperado

o

composicion cualitativa: ver mas abajo -

EJEMPLO 8

'Forma de dosis de oxicodona/naloxona comprendien'do' 40 mg clorhidrato de oxicodona

y 20 mg clorhidrato de naloxona.

Componente -

_ ' pesb [mg/tableta]
Clorhidrato de o_xicodoha” _ I 42,00 .
Correspondiente a clorhidrato de ‘
oxicodona anhidro ~ | © 40,00
Dihidrato de clorhidrato de naloxona 21,80
correspondiente _a'élorhidrato de naldxona ,
|anhidro 20,00
* [Povidona K30 1450
- 24,00

Etil celulosa 45 ¢cp -
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amarillo 85F32109°

Alcohol Estearflico 59,00
Lactosa monohidrato 109,00
Talco 5,00
Estearato de Magnesio ' 2,5
Pelicula de recubrimiento opadry il FP 8,33

3). Calculado en base a contenido de humedad esperado
°. - composicién cualitativa: ver mas abajo

" Composicién Cualitativa dela pél[cula de revesfimientb

amarillo

| Referencia .

172)

Opadry Il HP blanco rosado
| 85F18422 | 85F24151 | 85F32108| Standard
Part. de polivinilalcohol + ;  [+ Ph:Eur.*
hidrolizado |
| Diéxido de Titanio (E171) | + A T “Ph.Eur*
Macrogol ass0 | + + E PhEur - |
Talco o o+ + + 'P'h“. Eur*
Oxido de hierro rojo (E 172) + “NF /EC Directiva
| &xido de hierro amarillo (E + NF* /EC Directiva

* Edicién Actual

10 Lasfonﬁagple' dosis antes descritas fueron preparadas mediante extrusion por fu_éién.

Clorhidrato de Oxicodona y Clorhidrato de naloxona son mezclados con _pqvidona,

- etilcelulosa, alcohol estearilico y lactosa, la mezcla es separada para"'_-femover



: s aglomeracxones y es nuevamente mezclada La mezcla es extru;da por fusiénj' S

"‘~\*‘:‘A,.utlllzando un extrusor caliente de dos tormllos para foMar hebras Ias cuales son"-v ‘ |
i Q}:”mohdas para producir grénulos Los granulos son mezclados con talco ¥y estearato de

- magnesm compnmldos en tabletas con fon'na de cépsulas los que son recublertos

z""u:‘_f;?_-rAnéllsns dednsolucxén "“7’:?" ‘ S o S
CE aparato de. disolucién fue ensamblado de’ ac:uerdo con el método cesta USP'ﬂ"'
0 N 00rpm/900ml de promedio de dlsoluciéq como se descnbe en, por ejemplo uspP 23 .

S ';\‘_‘Los medios de disolucion espec:f" icados: fusron transfendos a un recnplente con

temperatura de baﬁo ﬁjado a 370 0, 5 °C. Todos los medlos etandlicos fueron.‘ P

. '_- \preparados transﬁnendo una cantidad abropiada de etanol en USP Flmdo Gés’mco o

if“,‘.__Slmulado (SGF) sin pepsma (esto es 9 ,mL de etanol con 891 mL de SGF para un. o

P

5 fmedlo de un 1% etanol)

:_”Una sola tabieta fue transfenda a cada réciplente Se recoglé una. muestra de cada ) D

’ recnplente en cuatro pumbs de tnempo 10 30, 60 y 120 ‘minutos.. Utnlnzando las . S

. ffmuestras del método de: anélism HPLC y esténdares (correspondrentes) fueron' el

: ?f‘_ﬂlnyectados a las columnas para determlnar la cantndad de HCI oxncodona y HCI:'A;: e |
[naloxone dlsueltos S 4 T

I ‘,'
T
e

[

S f, '?‘Se analtzaron 12 concentrac:lones diferentes de etanol 0%, 2%, 4%. 8%, 12%, 16%._.'_-

\:.‘-.1_’}.};1-20% 24% ze%, ,32%, 36%y40%

L ‘_r‘_'E‘je_hj_p‘lpi9f'Ifés‘ul‘t_adosfdefd‘i"sbluéién‘dé] l_?’.j'é}mbl‘é 6

R B g
KT .

G / disolucldn (%)HCI naloxona (razén para Ia dlsolucién (%)HCI oxicodona by R
s ° cantldad Ilberada en SGF 0 % alcohol) (razén para la caritidad

%etanol 1o f:30fﬁ1ih’.‘ ‘.‘60"mi'ri;; | 120 10 mln 30 min. 60 min. © 120

 liberada en SGF 0.% alcohol)’; S
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“min. min. : _ : min.

7 | 26 | 40 | 53 | 16 | 28 | 39 ] 53

18 | 29 | 39 | 52 | 15 | 27 | 37 | 51

0

2. [ 17 | 20 | 89 | 5 § 15 | 28 3B | 52
4
)

16 | 27 | 37 | 50 | 14 | 26 | 36 | 49

2 | 16 | 27 | %6 52§ 13 | 25 34| 47

20 | 15 | 25 | 34(09)| 45 12 23 | 32(0,8) | 44

|
) 16 | 14 27 | %8 | 50 | 12 | 24 | 33 | 45
% 24 | 13 | 25 | 34 | 45 10 | 23 32| 44

NN EREE R

g | 82 | 13 | 24 [ 3 | 44 | 10 | 2 | 82 | 4

L [TTE [ A3 | 24 [ 8 | 4 | i1 | 22 | 31 | 4

40 | 13 | 24 [33(08)| 45 | 10 22 | 31(08) | 44

Ejemplo 9 / resultados de disolucion del Ejemplo 7

iy disolucién (%)HCI naloxona (razén para la ‘ dis‘ol'ucién' (%)HCI

\ . _ cantidad liberada en SGF) : ‘ oxlcddoha"(razéh para con

N S B Ia cantidad liberada en SGF)

\ o 1% 10 ‘ 30 min.. 60 min.‘ 120 10 mm 30 min. 60 min. 120
- “|ethanol  min. - min. ' ' min.
] 0 | 16 | 28 | 89 | 52 § 16 | 28 | 39 | 53

| 2 16 | 286 | 30 | 62 | 15 | 28 | 38 | 52
| 4 | 16 | 28 | 38 | 52 | 15 [ 28 | 38 | 52
‘. 8  1‘4 % | % | 51 | 14 | 2 T 36 | 49
. 12 | 16 | 26 | 37 | 49 | 13 | 25 | 34 | 47
\" 16 | 15 | 26 | 36 | 49 § 13 | 24 | 84 | 47

| 20 | 15 | 24 |33(08)| 45 13 | 23 |32(08)] 43
. [ 24 |14 |28 | 33 | 45 { 12 | 22 | 32 | 44
\ 28 14 24 | 33 45 ¢ 13 23 | 32 44
|
\




o ITm O uH [ ®™ @@ 2 |2 | M|
w2 (Mo % | 12 [ B [Bes| 8]

(razén para la cantldad

TR R Iiberada en SGF)
1% 10 30 min 60 mm 130]; *_* 10 mm +30 min. eo min: '1_20'-‘ |
ethanOl min Fodn T min . S T i o

viﬂiéc'ilju‘élﬁﬁ; (%)HC| nmoxona(razénparala dlsolucién (%)HCI oxlcodona .?ﬂ Tl

- ?313”?53@?31175f33«* ;w46+¢"7{ﬁ31f T | 3 | 4

B O M R S T P T - I e

12 (12 |22 | 0 | 4 [ 1 | 2 [ @ | I

L

al
§

b

A [ [mos| @ | A1 | 1® (208 8 |

7 S B T T - - T ORI A I M

g [ M2 |2 | = [ % | 1| 9 | & | % |

A1 20 | 28 | 88 | 0 | 19 | 21 | 37 |.

“"**7$i1fxv?uiéf».ia?éalff-f“ée"i‘.:i11:’f*s w7 | |

s Los resultados de disolucien e os Ejemplps 6a8se ilustran e la Fig. 2 y 3.1a Fig.2
i fuustra la disolumén (%) de oxlcodona Iuego de dos horas para el Ejemplo 6 (OXIN 10/5-; i

3 disolucién (%) correspondiente de naloxona Iuego de dos horas

_."._PR) ejemplo.7 (OX/N 20110 PR) y. e]emplo 9 (OXIN 20/40 PR). La an 3 ilustra .

10 E“tfe un 0 y un 20 % etanol la oantidad de activo hberado dlsminuye mientras que”'?-'."' et

i *~entre un 20 y un 40 % etanol la hberacién es establei Esto se. puede observar para,} -




o clorhidrato de oxicodonay clorhidrato de naloxona respecto de las tres formas de dosis -
. delos ejemplos 6 a 8.

- EJEMPLOS 10 A 13

5 |
‘ i © . Lacomposicion de los Eje_mplosv'l'Qa13 se indica‘més abajo.
“ ‘ -'Méteriai- A | T Ejemplos (% p/p) _
| ‘ ' Ejgr_’nplo10‘ Ejemplo11 Ejemplo12 Ejemplo'13_ :
“ HCl Oxicodona | 10,0 10,0 - 10,0 | 100
.. - [FiceliosaNi0 | 48 il 32.0 nil
i Eudragit RS PO™ nil 4.8 il 22,0
@ | [wegtRLPOT | i i 10,0 20,0
EEV [Alcohol estearllico 140 14,0 140 | 14,0
| o 34,2 (5), 342(S), | -34,0(S), | 34,0(S),
‘ Eudragit NE 40 D* o ‘ ‘
1 : : | [855(@D) | [855(D) | [850(D) | [85,0(D)]
o [Tl B -
d o ' 100 = | 100 . 100 | 100
|

R T S=pesosdlido

| ' ' B . D= peso de dlspersmn

Q \ 10 Eudraglt RS PO: poli(met) acrilato con un 5% cloruro de trimetilamoniometacrilato ‘
* Eudragit RL PO: poli(met) acrilato con un 10% clorura de trimetilamoniometacrilato

R Eudragit NE 40 40% dispersion (% p /p), pérdida de agua por evaporacion

: . | ' | o ' ~ Copolimero neutro pOli(etiIacrilato 'r‘netil metacrilatq)

EERER S Un procedimiento para preparar multi particulas del Ejemplo 10 a 13 en la forma
f‘ de pelets es aproxmadamente la siguiente: ‘
|

Paso 1. Se mezcl6 oxicodona durante 5 minutos con etil celulosa y/o Eudraglt
\ " RS PO/ RL POy alcohol estearilico en un mezclador de cizalla Gral 10
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Paso 2. La dlspersmn Eudraglt NE 40 D fue lentamente anadlda asnstlda por B

'~ una bomba peristaltica a los materiales mezclado del Paso 1 en el bolo de mezcla Gral
. 10 pre—calentado para los Ejemplos 12y13a 29°C, mantenlendo la mezcla/picado.

Paso 3. La aplicacion de Eudraglt NE 40 D contmuo hasta la formacién de

: granulacxén se afiadio la totalldad de Eudraglt NE40D. "
Paso 4. La aplicacnén de Eudraglt NE 40 D fue perlbdlcamente detemda para.

o permmr el raspado de los bordes del recnplente de mezcla. -

‘Paso 5. Luego de que se aﬁadné la totahdad de Eudraglt NE 40D, los grénulos &
humedos fueron extruidos mediante un extrusor convencional y luego secados en un -

Iecho fluido de secado a aproxlmadamente 44°C.

' Paso 6. Los granulos secos fueron enfnados a temperatura ambiente y-

' recolectados

Paso 7. Los granu|os fuerOn entonces alimentados a una razén controlada a

. un extrusor Lelstntz Micro 18 equipado con un platilio troquelador de 1.0 mm, un

‘ transportador y un peletizador y estaciones de calor (zonas) par de torsion y presmnes '
o de fusion como 51gue '

- Ejemplo Temperatura (°C) % Presi6n de Par de torsién (%)
: - fusién (bar) . '
| .~ Zones3-8 Zones9-10 - - -
10 115120 1154420  63-72 5962
oMo 1104115 110115 0 7072 . 50-60.
12 7 8005 90100 7386 64-72
13 90100  100-110 76-96 ©  67-85

" La razén de alimentacion fue de 2,0 a 2,6 kg/hr y la velocidad de tomnillo de 100 a 141

pm. lLas hebras extruldas fueron transportadas del cabezal del tquUelador en un -

_ transportador y cortadas en multn particulas cilindricas.

: Hipotéticaménté, se puede considérar un prbcédimienfo de corte altenativo. El extruido
emerge de los orificios del cabezal del troquelador de un exirusor Leistritz. Un cortador
~giratorio de: dos hojas seria utilizado para cortar la mezcla extruida a medida que-
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emerge bajo presién y aun fundido de los orificios del platillo troquelador. Las hojas
rasparian sobre la superficie del cabezal-’trqueladdf para traspasar los orificios. A

medida que se expanden y enfrian, las particulas cortadas extruidas tenderian a formar
. superficies redondeadas.

Hipotéticamente, aunque en los Ejerﬁp|os anteriores se puede utilizar un extrusor
Leistritz Micro 18, puede ser preferible un extrusor mas grande, por ejemplo un

- extrusor Leistritz Micro 27, para manejar materiales que requieren un par de torcién
mas potente para el proceso.

~ EJEMPLO 14;

Las muti particulas de los Ejemplos 10 a .13 fueron analizadas para determinar su
potencial a la resistencia a la manipulacién de acuerdo a lo siguiente:

1) g 400 mg de multi particulas de los Ejemplos 10.a 13 fueron ya sea machacadas
entre dos cucharas o en un machacador de pildoras, tal como un Pulverizador de

Pildoras vendido por Apex Healthcare Products, y luego extractado en 2 ml de agua

calentado hasta ebullicion en una cuchara’ y filtrado.. Las cantidades de oxicodona
extractados fueron entonces determinados por HPLC y deteccién UV a una longitud de
onda de 210 nmy se ilustran en el cuatro de la Figura 4 y a continuacion.

Liberacién Promedio de Oxicodona (mg)*

Ejemplo 10

Intacta

E;emplo 11

| Ejemplo 12 .

Ejemplo 13

Machacador

154

2,91

17,97

12,04

de Pildora

154

2,31

18,90

13,91

C_uéharas

125

2,75

124,42

15,07

25

* Los valores son el promedio de dos repeticiones del analisis.

N
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100
R de los- Ejemplos 10 a13 fue tratada respectlvamente como S|gue ‘Las multi part[culas

55

2) 400 mg de- las multl partlculas de los Ejemplos 10 a 13 fueron sometldos a
: _'molldo en una mano y mortero con 24 rotacuones del mortero y el producto colocado en’
900 ml de agua a 37.°C durante-45 mmutos La cantidad. de oxncodona dlsuelta fue

'entonces determmada por el metodo descnto en 1): anterior 'y Ios resultados o
o representados enel cuadro de barra de la Flgura 5 y a contmuacuén '

leeracién Promedio de Oxlcodona (m|)* o
s Ejemplo10 Ejemplo11 Ejemp|o12 Ejemplo 13
intacta | 1,2 Toez (17 830
.24xManoy 1,32 081 953 4.02*5
‘Mortero o .

/%n cada una de las extraccnones a) a e) 400 mg de las multl particulas de uno .

'fueron colocadas en el solvente lndlcado en un frasco de vidrio el cual fue entonces
calentado (sies que se indico calentar) sobre un baﬁo de agua. El frasco fue entonces
ol ‘sometldo a agltamon durante eI tlempo indtcado utlllzando un Stuart Sclentlf" c Flask
' T extracclén la canhdad de oxicodona dlsuelta fue entonces determinada porlos metodos s

Shaker Model SF1 establecndo de 500 a 600 oscilaciones por mmuto Luego de la

i utillzados en 1 )

720

- a) '15"n'1inutbs‘de- agitacién en 10 mi de agua‘vé téfnpérétura ambiente;

) "'b)_ Calentar durante 5 mlnutos en 10 ml de agua a.50 °C seguldo por 15
'._-'.-_:mlnutos de agrtacnon | i o S R

| c) -'Calendar durante 5 mmutos en 10 ml de agua a 75 °C seguldo por 15 |

,_jmmutos de ag|ta016n _ . e

| "5'.d)-'-_:_CaIentar durante 5 mlnutos en 10 ml de agua a 100 °C seguldo por 15 '

| 'mmutos de agltamén _ . E

- e) 5 15 mmutos de agltacnén en 10 ml 40 % etanol a temperatura amblente
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Los resultados del analisis se ilustran en el cuadro de barra de la Figura6ya

‘continuacién, -
TEjemplo 10 |Ejemplo 11| Ejempo 12 Ejemplo 13
40% etanol a " ' A ‘
oo 18,54 mg 28,26 mg 23,91 mg- 31,85 myg
temperatura ‘ - ‘
. (21,4% en (71,7% en (59,8% en (79,6% en
ambiente, ‘ : ' ,
.., |peso) peso) | peso) peso)
{15 min agitacion - =
‘Agua a temp. 1,22 mg )
S 1,39 mg 3,47 mg 13,11 mg
ambiente, (3,0% en . - :
. o , (3,5% en peso) |(8,7% en peso) |(7,8% en peso)
'{ 15 min agitacion pesq) 1 o ,
Agua a X ‘
g 4,08 22,94 16,02
50 °C durante 5 ‘ 2,71 ‘
1 : (102 % en (574 % en|(401 % en
min , ‘ : 1(6,8 % en peso)
oo - |peso) | peso) peso)
15 min agitacion - -
Agua R ey |
5,34 5,28 37,09 35,78
75 °C durante 5 . e :
o © (133 % en|(132 % en{(723 % en{(895 % en
i , e ‘
. peso) peso) peso) peso) .
15 min agitacién : -
|Agua a - . - ‘
. o 6,60 33,18 37,92 35,36
1100 °C .durante| - , P
.5Amin (165 % en|(829 % en|(948 % en((884 % en
‘ eso es0 €s0) eso
15.min agitacién P ) peso) p ) P -)

EJEMPLOS 15 a 24
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" Los Ejemplos adicionales 15 a 24 se sefialan en la Tabla 1 mas abajo,

 EJEMPLO 25

- Anélisis de Extf_accidn de Alcohol y perfiles de dl.é,dluc_iénj

400 mg de las multi pa_rtigiulas de uno de los Ejemplos 15°a 21 fueron colocadas en 10 |
mi "40% etanol a temperatura ambiente y sometidas a agitacion dufante' 15 minutos;
utilizando un Stuart SCIentlfIC Flask Shaker Model SF1 fijado de 500 & 600 oscilaciones -

por mmuto Luego de la extracmén la cantldad de oxicodona dlsuelta fue entonces’7 |
determmada mediante HPLC ‘con UV con -una longitud de onda de 206 mm. Los

resultados de la extraccion son_representados en la Tabla 2 y Figura 7. Los pe_rf iles de

_disolucién son determinados utilizando el Aparato Ph. Eur. Basket a 100 rpm a 37°CA en
800 ml SGF opcnonalmente con un 40% etanol y deteccion por HPLC con UV con una '

longitud de onde de 206 nm. Los resultados de dlsolucuﬁn de los Ejemplos 16a21en

'SGF_con un 40% etanol son representados en la Tabla 3 y Figura 8. Los perfiles de

disolucion de los Ejemplos 15 a 21 en SGF son prOporCiohados en la Tabla 4 y de los
Ejemplos 15 a 20 también en la Figura 9. Los resultados de disolucién en SGF con un

40% etanol y en SGF para los Ejemplos 22 a 24 se proporcionan en las Tablas Sy 6y |

Flguras 10 y 1, respectlvamente



TABLA 1
- qucéntaje de/ Contenido
| (pip) | | , ~ .
Producto Oxycodo | Etilcelulosa Kollidon - | Avicel | Eudragit NE | Alcohol ‘Acido Glicerol Total (%]
Extruidolote [naHCl |N10  |SR PH101 | (de NE 40 D) | Estearilic | Estedrico | Dibehenat |
No. . : N A ‘ o : o o
15 30 | 2487 | | | 3466 | 867 2 100
16 30 30 | 32 6 2 100
17 30 2% ~ 30 12 2 100
18 30 | 22 | 40 | 2 100
19 T30 | 30 | 30| 8 2 100
20 | 3 | 20 | N ) 12 2 100
21 | 30 [ T 2% | 3 | 12 2 100
22 | 30 35 0 24 g 2 100
23 T30 20 7 1 32 9 T 2 100
24 30 27 32 CR 2 100




% Promedlo" Porcentage de

Oxlcodona recuperada (%)

" E»l 17‘;

El .-,18.

E] 19*_;

1"0‘_':1‘,'1 .

RIS DS S
130,64 |"

43,04

5 4751 |

622 |

f' A

AL

) 16513;1

8580




' Resultados ucién para Elemplos 16 2 SGF ..
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T.

ltados de Disolucl

LA 4

los 16 a 21 en 8G

 [Tlempe] ™
< | (horas) |

- | %Ochodona' leeradd

). 15

&) 16

BT

L5

B9

.20

B2 |

0

—

0

5

0

0

| 7888

1454

256 |

‘18',79 :

135

34,18

1572

26,43

720,46

." 38,_3 o

27,25

19,52

51,44°

86.51

32.38

2_5,0_5

46,83

34,04

24,11

63,47

96,50 |

37,36

12892

54,31

739,56

26,16

7251

98,77

4138

32,34

60,32

45,14

3162

78,84

99,12

4547

35,46

67,94

48,82

3454

83,79

99,01

48,53

37,91 [ 70,05

5235

3749

87,99

98,82

175166

TH0.86

TAAT

56,22

40,14

01.46

99,03 |

©o| o N o o Al wl N =S of

54,03

43,06

78,81

59,2

42,56

03,75,

99,02

-
o

| 5651

44,83

50,81

61

4476

95,73

98,9

—
-

159,33

47,08

83,64

64,68

"47,06

96,79

98,9

-
N

161,14

2889

85.61

68,2

4874

97,02

99,14

w

6354

5095

88,43

70,76

51,06

98,97

98,81

anly
»

65,14

52,43

789,84

T

52,54-

08,41

| 98,53

%N
o

66,99

53,83

92,51

. 72,51

54,22 '

98,87 |

98,72

_.w
D

68,67

5513

94,61

557

98,38

989 |

~

7052

938

57,49

99,04°

99,00

-
x®

T 7318

58,21

96,81

58,71

98.91"

98.89 .

e
w

74,36

59,83

9%

81,47

50.88

98,89

98,77

o
(=]

74,78

6041

96,04 |

82,04

6124

98,65

98,67

N
-

61,74 | 98,68

84,18

6272 |

99,13

99,09

‘N
L

75,76

8126 |

97.7

; 83;56 .

64,10

99,17

9881

n
w

776,34

6346

98,07

86,81

"65,06

08,92

9851

NS
g

79,53

6469

- 98,16

786,55

66,13

99,07

98,66 |
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- o TABLAS
 Resultados de Disolucién para Ejemplos 22 a 24 en SGF con 40% etanol

Tlempo - | % Oxicodona Liberada”
(horas) [ Elempio22 | EJemplo23 | Ejemplo 24
Y0 |60 | 000 | 000
0,5 31,30 | 38749 | 3642
T | 4554 | 5537 | = 5268
A5 | 5676 | 6751 | 6438
T2 &7 | 7564 7297
7800 | 6944 86,11
4 [ "7 | 9530 | 9240

-5 1)_Valor_e§prom_edios sdn_ tomados a partir de't'om‘as dela prueba parg cada

Ejemplo22a 24

- TABLAG
Resuitados de Disoluclénpara los Ejemplos 22 a 24 en SGF

" Tiempo , - % OXIcodOna‘ Liberada
Ol (horas)

" Ejemplo22 - .| - Ejemplo 23 'Ejemplo 24
0 - | 000 | o000 . 0,00 -
[ 1374 | 2651 17,78
1980 | 3841 | 2493
2385 | 4641 30,09
2811 | 5457 34,76
24 | 6016 805
"84T8 | 652 | 4083
3708 | . 6613 412
39,44 7259 | 4691
210 75,50 4875
4380 | 7798 T 5141

ol o N o o al wl N

-
[ ]




48,19
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53,71

12

~ 48,07

8283

"55,40.

13

50,14

" 86,18

97,33

14

51,83

— 86,93

T 5920

15

5349

88,72

- 6043

16 .

55,29

90,37

61,72 _

17

57,05

91,04

v 641-',22 :

18

57,92

791,96

485

19

50,25

793,98

65,38

20

61,25

94,20

67,30

21

61,78

9519

68,81

22

63,75

96,57

70,63 -

,3_23‘.

764,30

06,91

71,91

R

6585

97,28

‘72,6‘5 B

2
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| .RE_IVINﬁICACIONEs )

| .1.; : Un polimero termopléstlco escasamente permeable al agua oun
pollmero hldroféblco como matenal matriz de hberacnén ‘controlada en la
e manufacturacnén de una formulaclén matrlz oplmde de hberaclén controlada para o
2 otorgar resrstencla ala: extraccién de alcohol ‘del opmnde CARACTERIZADO. e
porque - dlcha formulacién que tiene Un polimero termoplastico escasamentei
BN CE R N permeable al agua o polimero hldl‘Oft')blCO como matenal matriz de- llberacrén
0 aleohol ‘en comparacnén conla- mlsma formulacién pero’ con . el poiimero g
'i'termopléstlco escasamente permeable al agua 0 polimero hldl’OfL')blCO sustaturdo

controlada libera una menor canttdad de opionde en un anéhms de extraccxén de

i} jtotalmente 0 en parte por otros matenales matnces

RV
o S matenal matnz de Ilberacién controlada enla manufacturaclén de una formulacuén .
- matriz de sal opmide de liberacion controlada para otorgar r3515tenc13 ala
extraccién de alcohol de-la sal op:onde CARACTERIZADO porque ‘dicha -
_formulacién Iuego de 15. mmutos de agltac16n en un 40 % etanol a temperaturaf

20 *amblente hbera meno de un 35 % de sal opioide.

2. Un pollmero termopléstuco escasamente permeable al agua como' T

SR 3 ” Un polimero tennopléstlco de acuerdo a la Rexvmdlcac;én 2,
'_CARACTERIZADO porque dicha’ formulacnén libera menos de un 30 %, més_'}’
preferentemente menos de un 25 % de sal oplmde 0 desde un 15 aun 25 % sal

opioide

4 Un matéﬁéi h'idrofébicﬁ como maferial matriz de liberacién controlada -

S en’ la manufacturacién de una formulamén matriz de sal opioide de Ilberaelén

30

. -'f~controlada para otorgar resistencla ala extraccuén de alcohol de la sal oproude

‘.‘-CARACTERIZADO porque enos de un 25 % de la sal opnonde es llberada luego.v' -
de 1 hora de: dlsolucién ln-wtro de una forma de dosis que’ comprende dicha ..

-, vformulacuﬁn en 900 ml de FIundo Géstnco Slmulado con un 20 % etanol utllizando*‘_‘-"_v
o un Aparato USP | (cesta) funcwnando a 100 rpm ad7 °C -
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5. Un materlal hldroféblco como matenal matnz de hberacmn controlada

en’la manufacturacion de una formulacion matrlz de sal oplmde de liberacion

controlada para otorgar resnste_ncua de alcohol de la sal opioide, CARACT_ERIZADO :

porqu_e ‘menos de un 25 % de la sal opioide es liberada luego de 1 hora de

disolucion in-vitro de una forma de dosis que comprende dicha formulacién en 500

mi de Fluido Gastrico Simulado con un 20 % etanol utilizando un Aparato USP |
- (cesta) funqionado a 100 rpm a 37 °C.

6. Un matenal hldrOféblCO de acuerdo a las Relvmdlcacmnes 4 6 5,
CARACTERIZADO porque menos de un 20 % de sal opioide, més preferentemente

"' 'menos de un 10 % sal opnoude, aun més preferentemente menos de un 5 % sal

15

20

25

“opioide o entre un 10 % y un 25 % sal opioide es liberado !ue96 de 1 hora.

7. Un matenal hidrofébico como matenal matnz de llberaclén controlada

en la manufacturacién de una formulacion’ matnz de sal opioide de hberacnon

controlada para otorgar resistencia. a la extraccnén .de alcohol de la sal opioide,

CARACTERIZADO porque la razén de Ia cantldad de sal opioide liberada luego de
1 hora de disolucion in-vitro de la forma de dosis que comprende dicha formulaci6n
en 900 ml de Fluido Géstrico Simulado con un 20 % etanol utilizando un Aparato
uspP! (cesta) a 100 rpm a 37 °C, para la cantidad de sal opioide liberada IUegd de 1
hora de disolucién in-vitro de la forma de doysls que combrende dicha formulacién

en 900 ml de Fluido Gastrlco Simulado con un 0 % etanol utilizando un Aparato
USP I (cesta) a 100 rpm a 37 °C es inferior a alrededor de 2:1.

8. Un material hidrofébico como material matriz deé liberacién controlada

ooen Ia ‘manufacturacion de.una formulacién matriz- de sal opioide de liberacion
o controlada para otorgar resistencia a la extraccion de alcohol de la sal opioide,

30

CARACTERIZADO porque'la‘razoh de la cantidad de sal bpioide liberada ergo de
1 hora de disolucion in-vitro de la forma de dosis que comprende dicha formulacnén
en 500 ml. de Fluido: Géstrico Slmulado con un 20 % etanol utilizando un Aparto
USP | (cesta) a 100 rpm a37.°C, parala cantldad de sal opioide liberada luego de 1

- hora de disolucion in-vitro de la forma de dosw. que comprende dicha formulaciom

-~ en 500 ml de Fluudo Gastrico Simulado con un 0 % etanol utilizando un Aparto USP
I (cest) a 100 rpm a 37 °C, es inferior a alrededor de 2:1,
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: 'i.‘9 Un matenal hldrofébico de acuerdo a Ias Renwndicacrones 7 6 8

= CARACTERIZADO porque la razon es mfenor a 1 5; 1 preferentemente mfenor a

11

L 10. -~ Un- materlal hidrofébico de. acuerdo a cualqunera de las '

o Rewmdicac:ones precedentes CARACTERIZADO porque el material hidroféblco o

el polimero termopléshco escasamente permeable al agua es un alqunl celulosa

v1‘1. Un material hidroféblco de acuerdo a la Relvmdlcacién 10

' .'~'f_:= .‘CARACTERIZADO porque el alqml celulosa es etil celulosa

.12; Un matenal hldroféblco de acuerdo a cualqwera de las

L relvmdlcat:lones precedentes, CARACTERIZADO _porque la sal oplonde se’

b seleccnona de agonlstas opioides antagomstas opnondes .en combinacion con'
‘agonlstas oplcudes produclendo la: combmacién ‘un “efecto analgésico, y :
agomstaslantagomstas opnoides combinados agomstas oplo:des parcnales 0 -
L mezclas de Ios mismos en Ia forma de sales farmacéuticamente aceptables delos
o '«mlsmos | ' ' | | o | '
200 . | | -
o 13 “Un matenal hudroféblcb de acuerdo a cualquiera de Ias Rewmdncacnones s
-Precedentes, CARACTERIZADO porque la Sal opioide se selecclona de alfentamlo, s

b

E ‘ahlprodma, alfaprodma, -anileridina, - benzrlmorf ina, bez:tramlda buprenorfina, .

25

- butorfanol clomtazeno codema desomorfna dextromoramlda dezocma S
‘-duampromida, dramorfona duhldrocodema dlhldromorr ina, dlmenoxadol

' .'dlmefeptanol dumetlltlambuteno, dioxafetllo butirato dnpxpanona, eptazocma.."

etoheptazma etnlmetnltiambuteno etilmorfina, etonitazeno ‘storfina, dihidroetorfi ina,
fentanilo y derivados, - hidrocodona, ‘hidromorfona, hudroxnpetldma. |sometadona,
SRR EE - 'ketobemldona levorfanol, Ievofenaculmorfano lofentanilo\)meperidma meptazmol o
B
L """norlevorfanol normetadona, nalorf ina, nalbufeno normorﬁna, norpnpanona opio,
| ‘_ g oxicodona ommorfona, ‘ papaveretum pentazocma fenadoxona, - fenomorfano‘ _
. gfenazocma fenopendmo plmmodma plrutram|da. profeptazma promedol _ o

metazocma metadona, metopona -morfi na, mirofina, narcema nicomorfi ina,

L propendina propoxnfeno sufentamlo tﬂidino, tramadol en. la fonna de sales
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fannacéuhcamente aceptables de los mlsmos y cualquler mezcla de Ios mlsmos y

‘; similares, preferentemente de seles farmacéuticamente aceptables de codma, :
: morﬁna oxncodona hidrocodona, hidromorfona u oxnmorfona '

14.” Un ‘materiel hldrofobico de acuerdo a cualquiera de ‘las
reivindicaciones. precedentes CARACTERIZADO porque la sal optoxde es una -

:combmaclon de una. sdl agomsta oplmde y una sal antegomsta oplmde,‘

proporclonando la combmamon un’ efecto analgésxco ‘en donde el antagomsta _
- opioide se selecclona del grupo de naloxona, naltrexona y nalorfina en la formade

- 10 . :sales farmacéutlcamente aceptables de los‘ mls_moe_

‘ 15, Un materlal hldrofoblco de acuerdo a Ias Rewmdlcaclones 10a 14 " |
\ CARACTERIZADO porque el alqull celulosa, preferentemente efil celulosa, se.
SO SR - utiliza'en una canhdad deede un 5 aun 60 % (en peso) de la formulaolon matriz,

preferentemente desde un 102 un 50 % (en peso), més preferentemente desde un
20 aun45 % (en peso) dela formulaclon matriz, o en una cantldad de al menos un

o 40 % (en peeo). al menos un. 45 % (en peso) al menos un 50 % (en peso), al- :

o

. . menos un 55 % (en peso) oal menos un 60 % (en peso) de Ia formulaclon matnz

Un material hidrofobico de acuerdo a cualqunera de la‘s‘. Vo
‘ Reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO porque el etil celulosa se

combina con' el menos un segundo material mafriz de liberacion controlada

. .seleccnonado de un polimero pohmetacnlato. preferentemente un copollmero neutro. |
Sl ' ingoluble al agua poll (eil aorllato metll metacnlato)

17. Un material hldrofomco de- acuerdo a la Relvmdlcacion 16

L CARACTERIZADO porque el polimero pollmetacnlato preferentemente’ el - L
- ‘copollmero neutro insoluble al agua poh(etil acrilato metil acrilato) se utiliza en una
4-<cant|dad deuns % a un 66 % (en peso), preferentemente un 15 % aun 50 % (en .
peso), mas preferentemente un 20 % @ un 45 % (en peso) y mas preferentemente
© un 25 % aun45 % (en peso) o en una’ can’udad de peso de al menos un 5 % (en

peso), al menos un 10 % (eh peso), al menos un 15 % (en peso), al menos un 20 % k

- , (en peso) oal menos un25.% (en peso) de la formulacuén matnz
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R 185.;-~ Un matenal hldrofoblco de acuerdo a Ias Relvmdlcaciones 10 a 17' :
CARACTERIZADO porque la sal opioide es clorhidrato de oxucodona ° clorhldrato '
- de hldromorfona . LT o :

19 Un materla! hldroféblco de acuerdo a cualquiera de 'lés ‘
' Renvindicacnones precedentes, CARACTERIZADO porque se incluye al menos un ‘
_ 'hgante preferentemente hidroxn alqull celulosa en la formulamén matnz "

20 Un mateﬁéi' hidrofébicd “dé ‘écuérdd a las Reivindic‘aciones 0a14,
! ,CARACTERIZADO porque la cantidad de alquil celulosa. preferentemente etil
o _celulosa, es inferior a un 20 % (en peso), preferentemente mferior aun15% (en
L '”peso) més preferentemente mfenor a un 10 % (en peso) de la formulaclén matriz.

21 Un materlal hndrofébnco de acuerdo a la Relvindlcacmn 20,
ZCARACTERIZADO porque el alquilcelulosa preferentemente etlicelulosa se
R . combina con al menos un plasticuzador 0 segundo matenal matrlz de llberamon[‘

“controlada selecononado de alcoholes aliféticos C,z to Csx. 0 écndos allfétlcosf'; .
correspondlentes. preferentemente alcohol estearﬂlco alcohol cetllico, - alcohol i
o cetoestearihco écido esteénco 0 éc:do palmitlco o mezclas de los mlsmos '

22 Un: matenal hldrofébico de acuerdo a la Rewmdlcamén 21,

" CARACTERIZADO porque el alqunl celulosa, preferentemente a cantidad de‘

. alcohol alifatico Cina Cse es de al menos un 5 %, més preferentemente al menos un

10 % (en peso) mas preferentemente al menos un. 15 % (en peso) y més‘
”preferentemente un 20 % a un 25 % (en peso) de la formulamén matriz. n

' 23. . Un matenal hidrofébico de acuerdo a las Rewind:cacuonas 20 a 22,

e 'V,CARACTERIZADO porque la" sal OplOlde es una mezcla de dlorhidrato. de o
: ox:codona y clorhidrato. de naloxona en una razon de 2: 1. :

_ Un matenal hldrOfOblCO de acuerdo a las Retvindlcaclones 19a 23 2
- ARACTERIZADO porque la formulacnén matriz no comprende un copolimero
L neutro msoluble al agua lel (etil acnlato metll acnlato)
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25, Un matenai hldrof6b|co de acuerdo a cu.alquiera de las

Reivmdlcaciones precedentes CARACTERIZADO porque la formulacnén matﬁz no,-_ :
comprende un copolimero de cloruro de poll(met)acnlato tnmetllamomometllacnlato =

o : 26 Un matenal hldrofobico de acuerdo a cualqunera de las
v Reivmdlcaciones precedentes, CARACTERIZADO porque la formulaclén matnz se
o »prepara por medio de un proceso de extrUsnén por fusnén :

27 Un material hldroféblco de acuerdo a cualquuera de  las

‘Reivindlcaciones precedentes CARACTERIZADO porque las - formulaclones"‘
" 'matrices de llberacion controlada Iuego de 15 mmutos de agltacuén en agua a-
- :‘temperatura ambiente Ilberan menos de un 15%, menos de un 10% de sal opuonde
i preferentemente menos de un 7,5% sal oplmde, més preferentemente menos de un
o ",5% sal opioide L ' ‘

s ‘28‘ | Un material hidroféblco de acuerdo a cualqunera de . las

: Rewmdicacuones precedentes CARACTERIZADO porque la formulacién matriz de '
T E liberacién controlada luego de 5 mmutos de reposo en agua a 50°C seguxdo poris -
) ‘mmutos de agltacién a la misma temperatura hbera menos de un 20% sal opnonde

: preferentemente menos de un 15% sal 0plOlde mas preferentemente menos de un’
= 12% sal opioide = | ' '

29 Un matenal hldrofébico de acuerdo a cualqmera de fas-
Relvmdlcaclones precedentes CARACTERIZADO porque la formulamén matnz de’
liberacnén controlada luego de 5 minutos en reposo a75°C. segundo por- 15 minutos '

‘\".,de agrtacién a la misma temperatura libera menos de un 25% de sal opsmde D
- preferentemente menos de un 20% sal opimde més preferentemente menos de wn -

15% de sal oplmde S

1 30 o

o ‘-;_Reivmdicactones precedentes CARACTERIZADO porque Ia formulaclén matnz de

RS liberacion controlada luego de 5 minutos en reposo a 100°C seguldo por 15 minutos"
de agitacnbn a la misma temperatura llbera ‘menos de un 30% sal opnmde . S

30, Un matenal hidrofébico’ de acuerdo a cualquuera de las
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I -preferentemente menos de un 25% sal opiorde mas preferentemente menos de un
e 0%sa|opiorde S |

-3‘31'.”‘ Un. material hrdrofébrco de acuerdo a cualqurera de las

Rervindica(:rones precedentes CARACTERIZADO porque la razén en peso_ _ 3

' porcentual de la cantrdad de la sal oprorde lrberada a 50°C 120 mrnutos de

N Rervmdrcacrones precedentes CARACTERIZADO porque la razon en peso -
o i porcentual de la cantrdad de la sal oprorde liberada a 75°C 15 mmutos de agitacrén
de la formulacrén matrrz de liberacrén controlada para ol peso porcentual. de la
cantrdad de sal oproide liberada a RT 15 mrnutos agrtacrén de la formulacién matriz -
de Irberacién controlada es de .1, 2 0 menos, preferentemente 1 0 Menos o 0 9 0

agrtacién de la formulacrén matriz de liberacién controlada para el peso porcentual _
de la cantrdad de sal opiolde lrberada a RT120 minutos agrtacrén de la formulacion
matriz de liberacion controlada es de1,2 0 menos preferentemente, 1 o menos o -

-:Ogomenos o

3 ~Un “rr‘iaterial hldrofébrco de acuerdo a cualqurera de las

A menos.

20

SR Un material hrdrofébrco de acuerdo a cualquiera de Iasv ,

S Reivmdrcacrones precedentes CARACTERIZADO porque la razén en peso

' (porcentual de la cantrdad de la sal opiorde liberada a 100°C, 15 minutos de

N agrtamén de la formulacién matriz de liberacién coritrolada para el porcentaje de

. - cantidad: de peso de sal oplorde liberada a peso porcentual de la cantidad de sal
- opioide Irberada a’ RT 15 minutos - de agl‘tacrén de la formulacién matriz de
' lrberacrén controlada es. de 1 30 menos preferentemente, 1 2 o menos 0 0, 9 0

o -menos

w30

34, Un material hrdrofébrco de acuerdo a cualqurera “de l‘ as -

_Rervindrcacrones precedentes CARACTERIZADO porque la razén: en peso ‘

R porcentual de ia. cantrdad de’ ia sal opiorde hberada a 100°C, 120 minutos de : "

, 'agrtacién de la formulacién matriz de Irberacrén controlada para el peso porcentual
R ~-de la cantrdad de sal oprorde hberada a RT 120 mrnutos agrtacibn de la formulacién ' Ex
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"matnz de llberaclén controlada es infenor a 2 preferentemente 1 50 menos o 1 o
h menosoogomenos E . ' '

36, Un matenal hldroféblco de- acuerdo a cualqunera de las .
B Rewmdicaciones precedentes CARACTERIZADO porque la formulacnén matriz de. -
: liberacion controlada Iuego de molerse en una mano y mortero con 24 rotacnones de o

la mano Y. extractando en 900 mi de agua a 37°C durante 45 minutos se llbera

menos de un 12,5% sal opioide preferentemente menos de un 10% sal opnoude.
.jmés preferentemente menos deun 7 5%. sal opiolde '

- 36. Un material hldrofébico de acuerdo a cualqmera de fas- |
R ,“,’Reivmdlcaciones preCedentes CARACTERIZADO porque la formulactén matriz de l‘ N
" liberacion controlada - luego de ser machacada entre dos cucharas oenun o
machacador de pﬂdoras y extractando en 2 ml de agua calentada a ebullicién en
- una cuchara se hbera menos. de un 27, 5% sal oploide, preferentemente menos de

un 15% sal opioide, més. preferentemente menos de un 5% sal opaoide

-en donde menos de un 25% de la sal opioide es liberada luego de 1 hora de

\ "dlsolumén in-vitro de la forma de dosns en 900 ml de Flmdo (3éstrico Slmulado c0n

un 20% etanol utmzando un Aparato USP| (cesta). a 100 rpm a 37 grados C’ o

-una matrlz que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un

[ e analgéslco opioide en un materlal de Ilberacién controlada,
30

en donde menos de un 25% de la sal opioide es hberada luego de 1 hora de

| disolucién in-vitro de la forma de dosis en- 500 mi de. Fluldo Gastrico Slmulaqo con
<7 un 20% etanol utllizando un Aparato USP| (cesta) a 100 rpm a 37 grados C° o

o 37. Forma de doms de hberamén controlada CARACTERIZADA porque .
"‘comprende SRR L
s una matnz que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un

- analgesuco oplmde en un matenal de llberacién controlada

| 38 “Forma de dosns de liberacion controlada CARACTERIZADA poque -
_ f:comprende ‘ '



3 o comprende un material de liberaclén controlada dispuesta alrededor de la matriz
B (R 4 Forma de dosis de las Rewmdlcaclones 37 6 38 CARACTERIZADA PRI
L '-porque comprende una’ plurahdad de matrioes que comprenden ‘una "sal_

s controiada dlspuesta alrededor de oada una de las matnces

S :CARAGTERIZADA porque e material hidroféblco es etucelulosa

0 .,»Forma de dosns de acuerdo a la Relvmdicaclén 43 T
B r“CARAGTERIZADA porque el etnlcelulosa 'se encuentra en una cantidad de peso de o
*;__f\al menos un 40%, al menos un 45%, a! menos un 50%, al menos un 55% oal

* menos un 60% de la matrlzo matnces SR (T :

i
l

,{’Forma de dosus de ééuerdo ‘8 Ia Rewmdlcacmn 44'._ T

& ‘CARACTERIZADA porque el matenal de Iiberacnén controladé comprende ademés : S _
“ " un politnero pohmetacrilato en una cantldad de peso de al menos un 5%, al menos S

i 3y comprende una matriz que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un T
S analgésico opionde en un excnptente farmacéuucamente aceptable, y una capa que e

| - fan'ﬂacéuﬁcamente aceptable de unl analgéslco opioide en un’ excipiente“f; i R P
farmacéuﬂcamente aceptable. y una caua que comprende un material de llberacién. R o

i 42 Forma de dosrs de cualquiera de Ias Reivmdicacnones 37 a 41 ;i:"ﬁ“f
" ’»»CARACTERIZADA porque el material de Ilberaoién controlada es un. material e

jorma de’ 'dosis de acuerdo a Ia Relvmducacxén 42 e |
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un 10%,; al menos un 15%. al menos un 20% o al menos un 25% de la matnz o -
matnces _

47, Forma de dosns de acuerdo a a Relvmdlcaclén 46,
CARACTERIZADA porque el polimero. polimetacrilato se encuentra en una

cantidad de peso de a lo mas un 25% o alo mas un 30%, o a lo mas un 35% de la
" matriz o matrices.

48. Forma de dosrs de acuerdo a las relvmdlcaclones 37 a 41,
CARACTERIZADA porque la matnz o matrices no contiénen un copolimero neutro
insoluble al agua poli (etilacrilato metil metacrilato).

‘ 49. Forma dé, dosis de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 37 a -
38, CARACTERIZA porque la forma de dosis comprende ademas un ligante en una

- cantidad de peso de al menos un 1%, al menos un 3%, o al menos un 5% de la
matriz 0 matnces

50. Forma de d05|s ‘de acuerdo a Ia Reivindicacién 49,

' CARACTERIZADA porque eI llgante se encuentran en una cantidad de peso de a

loméasun.7%; o a Io mas un. 10% de Ia matnz 0 matnces

51. Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicacién 49 6 50, -

.- CARACTERIZADA porque el' ligante es un hidroxialquilcelulosa.

_‘ 2.5 :

52.  Forma de dosis de cualquiera de las Reivindicaciones 37 a 51
CARACTERIZADA porque la forma de dosis comprende ademas un plastimzador

en una cantidad de peso de al menos un 5%, al menos un 15%, o al menos un 25%

_- de Ia matriz o matrices

30

53."- Forma d‘e' dosis de acuerdo a la Reivindicacién' 52,

CARACTERIZADA porque el plastlclzador se encuentra en una can’udad de peso ,

: de a Io mas un 30%, 0 alo mas un 40% de la matriz o matrlces
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54 Forma de dosns de acuerdo a la Rewmd:caclén 52 6 53 o
o _'CARACTERIZADA porque el plastlmzador tiene un punto de fu516n de al menos: La
80° S : . . TR,

. 55. Forma de dosus de- acuerdo ‘a la Relvmdlcacnén 54
: CARACTERIZADA porque ol plastlmzador es acelte de castor hldrogenado R :

56 Forma de dosm de acuerdo a la Renvmdmacnén 42 .

B CARACTERIZADA porque el matenal htdroféblco es un polimero enténco -

*57; Forma de dosus de cualqwera de las- Relvmdlcacxones 37-41 '

s CARACTERIZADA porque la matriz 0 matrlces se extruyen

s

L   20,' :

58 Forma de dosis de las Rewmdlcacmnes 37 6 39, CARACTERZADA' L
porque la matnz es una granulamén comprimlda

Bg Forma de dosis de cualqmera de Tas Relvmdlcamones 37 a 41 3

. CARACTERIZADA porque la forma de dos:s hbera menos de un 20% sal opioide
- juego de’ 1 hora de dlsolucién m-vntro de la forma de dos:s en 900 ml de Fluldo o
,.Géstrico Slmulado con un' 20% etanol utlllzando un Aparato USP | (cesta) a 100"
,rpma37gradosC°”' o : EE

80, Forma de doms de cualqmera de las Relvmdicacmnes 37 a 41 E

' CARACTERIZADA porque Ia forma de dosis libera mas de un 5% 0 més de un

_ A10% sal opi0|de luego de 1 hora de dlsolumén ln-vrtro de la forma de dosns en '900 e
e ‘ml de’ Flurdo Gastrico Simulado con un 20% etanol utlllzando un Aparato USP R

’ (cesta) a 100 rpm a 37 grados C"

iR Forma de dOSlS de- cualquuera de las relvmdlcaciones 37-a 60 en"’- i
;‘donde Ia sal op|0|de es clorhldrato de hldromorfona, y la forma de dosts comprende

2 mg clorhldrato de hldromorfona
C A mg clorhidrato de hldromorfona
8 mg clorhldrato de hldromorfona, ,
B ."12 mg clorhldrato de hldromorfona R
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16 mg clorhldrato de hldromorfona S
24 mg clorhldrato de hldromorfona.
32 mg clorhidrato de hldromorfona. ‘
48 mg clorhidrato de hidromorfona, o
" 64 mg clorhldrato de hidromorfona

Forma de dosis: de cualqmera de las Reivindicaciones 37 a 60,

CARACTERIZADA porque la sal opuonde es clorhidrato de oxicodona y la forma de
dosis comprende:

- 5 mg clorhidrato de oxicodona,
- 10 tng clorhidrato de oxicodona,
15 mg clorhidrato de oxicodona
20 mg clorhidrato de oxicodona,
30 mg clorhidrato de oxicodona, -
.40 ?mg clorhidrato de oxicodona,
45 mg clorhidrato de oxiCoqona N
: 60 mg clorhidrato de dxic’éddna,
80 mg clorhidrato de oxicodona, -
90 mg clorhidrato de oxicodona
120 mg clorhidrato de oxicodona o
160 mg clorhidrato de oxicodona
.63, Método para tratar dolor CARACTERIZADO porque comprende

admlmstrar aun paclente en necesidad del mismo una forma de dosis de cualqmera
de las Reivindicaciones 37a 62.

4.
porque comprende preparar una forma de dosis de acuerdo a cualqulera de Ias
relvmdlcacnones 37 a 62,

" 65.° Método para manufacturar una fonna de doms de- llberamén

controlada de cualquiera de las Reivindicaciones 37 a 62 CARACTERIZADO

porque comprende extruir la sal farmacéutncamente aceptable . del analgesnco
OpIOIde y el matenal de hberacnon controlada. -

Método para impedir el abUn agonista opioide CARACERIZADO



| -‘1"0‘.‘ :

_ | o v66 Método de acuerdo a. Ia Relvmdloacuén 65 CARACTERIZADO =
: ‘-porque comprende cortar el extrundo en una pluralldad de particulas opcionalmente-‘ -
fcompnmiendo las particulas en tabletas rellenando ‘una . cépsula "'. "
5 farmacéutlcamente aceptable con Ias particulas S B |

_ ‘ 67 -' Forma de dOSIS de llberacmn controlada CARACTERIZADA porque,
R : comprende una sal de analgésico opioude y un matena! de llberamén controlada i
By ‘En donde la razén de’ cantidad de sal de analgesnco opioide Ilberada o
luego de 1 hora de dlsolumén m-vntro de la forma de dosis en 500.ml de Fluido |
- ,Géstnco Slmulado con un 20% etanol utlhzando un Aparato USP I (cesta) a100 = -
o rpm a 37 grados c° para la cantidad de sal de analgés:co oplcnde I|berado luego de ‘f -

g hora de disolucién in-vitro de la forma de dosis en 500 m1 de FIUldO Géstrico

| Simulado con.un 0% etanol utlllzando un Aparato USP l (cesta) a 100 rpm a 37 o
"'Vgrados C°es mfenoraalrededor de21 Lo ‘ Sy

’ ‘68.' Forma de dosts de- hberacién controlada CARACTERIZADA porque

S comprende una sal de analgésuco oploide y un matenal de liberacion controlada:

4 En donde la razén de cantldad de sal de analgésnco oploude hberada
) ,-luego de 1 hora de dlSOlUCi()n m—vitro de la forma de dosis en 900 ml. de Fluido -
o ' 'Gastrico Simulado con un 20% etanol utillzando un Aparato USP |- (cesta) a 100"
o pmadr grados C° para la cantidad de sal de analgésico opxoide liberado luego de -
N o 1 -hora de dlsoluclén |n~V|tro de la forma de dos:s en 900 m1 de Fluido Gastnco- s
P "‘Slmulado con: un 0% etanol utlllzando un Aparato USP } (cesta) a 100 rpm. a 37
'grados C" es mferior a alrededor de 2: 1 ’ ' -

69 Forma de dosis de acuerdo a Ias Reivmdicacuones 67 6 ' 68,

: '-15_'-;:CARACTERIZADA porque comprende una matnz que comprende Ia sal de" s
" -~».analgésico oplo:deyel matenal de IlberaCIén controlada : ‘

e ':CARACTERIZADA porque comprende una plurahdad de matnces que comprenden

la sal de analgésico opioude y eI matenal de Iiberaclén controlada

70 Forma de dosis de acuerdo a Ias Relvmdlcacnones 67 o 68
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- -Forma - de dosus de hberacuﬂn controlada de acuerdo a las
Reivmdncaclones 69 6 70 CARACTER]ZADA porque la sal de analgés:co oplmde

R 11 es una combmacuén de sal de oxicodona y sal de naloxona en donde la matriz
comprende etil celu_losa_ y alcohol estearllico

‘ 72 Forma de dosm de acuerdo a las Rewmdlcaclones 67 6 68, .

B CARACTERIZADA porque comprende una: " matriz que comprende una “sal. de | _
| analgesuco oplmde y un exclplente farmacéutlcamente aceptable y una capa que. .

comprende un material de liberacién controlada dlspuesta alrededor de la matriz.

 73. Forma de dosis de las Revindicaciones 67 6 68, CARACTERIZADA
porque comprende una blu_ralidad de matrices que comprende el analgésico opioide
y un excipiente farmabéUticamente acépt'able; y-una capa que combrende un
material de liberacion controlada 'disp‘uesia alrededor de céda una de las matrices.

74 Forma de - dOSIS de cualqunera de las Reivindicaciones 67 a 73,

' CARACTERIZADA porque el matenal de liberacion controlada es un material
, hidrofébico. ' -

- 75. Forma de doms de acuerdo a Ia Reivmdicacibn 74 CARACTERIZADA

76 Forma de dosis de acuerdo a la Rewmdicambn 75, CARACTERIZADA e

‘ porque el etllcelulosa se encuentra es una cantidad de peso de al menos un 40% al
25

menos un 45%, al menos un 50%, al menos un 55% o al menos un 60% de la. -
matriz o matrlces '

77. Forma de dosis de acuerdo a la Reivindicécién' 76, CARACTERIZADA'

porque el etllcelulosa se encuentra en una cantidad de peso de a lo'mas un 70%
: lo mas un 80% oalo mas un 90% de la matriz 0 matnces

78."Fo'rma;de'dosisjde actierdo a la Reivindicacien 77, CARACTERIZADA

porque el material de. liberacion dontrolada compfende. ademas. un pplirr’ierd



,;_-;-f | un 30%, o a Ic més un‘ 35% de la matriz o matrices

3 OARACTERIZADA porque Ia forrha de dnsns comprende ademés un Iigante en una

St rnatrizomatnces-'?“' i

'{' ;" porque el hgante se encuentra en una céntidad de peso de a lo mas un 7%, o a Io -
""Lmés un 10% de la matriz 0 matrlces S e : Lo o

CARAGTERIZADA porque el Itgante de un hldroxialqullcelulosa

: fmatnz a matrices

- B4. Forma de dosis de acuerdo a la ‘Renvmdicaclén 83 CARACTERIZADA

“f‘;’fo a lo més un 40% de la matnz c matnces e L

o 0 ﬂporque el plastlcnzador tiene un punto de fusién de al menos 80°C.. "

:'_porque el plasticizadOr es aceite de castor hidrogenado - e

: porque el pollmero metacrilato so encuentra en una cantidad de peso de a lo més f-f TR

80 La”forma de” dos:s de- cualquiera de las Reivmdlcaciones 37 a 79 Bt

cantldad de peso de al menos un 1 %, al menos un 3%, o al menos un. 5% de Ia' FEaRa

st Fonna 'de dos!s da acuerdo a o Relvmdlt:aclén so, CARACTERIZADA S

82 Forma de dos:s de acuerdo ‘a la Rewmdtcacién 80 é 81 vl

ey 83i Forma de dosis de cumqu;éra de las Reivindicaciones 37 a 82 ST
CARACTERIZADA porque Ia forma de dbsls comprende un plastic;zador en una R
.»:ffcant:dad de peso de al menos un 5%, al ‘T‘enos un 15%. o al menos un: 25% de b

porque el plasticizador se encuentra en una cantldad de peso dea !o més un 30%, : E _'- -
e Forma‘de dosie de las“Rewmdicacuones 83 6 84, CARACTERIZADA B

86' Forrna de dosns de acuerdo a la‘ Reivmdicacién 85 CARACTERIZADA ol
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87. Forma de dosis de acuerdo a la Reuvmducacuén 74 CARACTERIZADA
" porque el matenal hldroféblco es un polfmero entérico.

88, Forma de dosis de cualqwera de las Relvmdlcaclones 67 a 73
CARACTERIZADA porque la matnz o las matrices son extruidas.

89. Forma de dosis de acuerdo las Relvindicaciones 67 & 73,

CARACTERIZADA porque la matriz es una gfanulacibn comprimida.

90. Forma de ‘dosis de éualqdiera' de las Reivindicaciones 67 a 73,

- CARACTERIZADA porque la razon de cantidad de analgésico opioide Iiberadb

luego de-1 hora de disolucion in-vitro de la forma de dosis en 500 ml de Fluido
Gastnco Simulado con un 20% etanol utilizando un Aparato usP | (cesta) a-100 :
rpm a 37 grados C° para la cantidad de analgésico opioide liberado luego de 1 de
disolucién in-vitro de la forma de dosis en 500 mi de Fluido Géstnco Slmulado con
un O% etanol utilizando un Aparato USP | (cesta) a 100 rpm a-37 grados C° es

-mfenor a alrededor de 1.5: 1 o inferior a alrededor de 1:1.

91. Forma ‘de dosis . de cualquiéra de |as'Re|vmd|caC|one's 37 a  90

CARACTERIZADA porque la sal oplmde en clorhidrato de hldromorfona y
comprende

2 mg clorhidrato de hidromorfona, - -
4 mg clorhldrato de hidromorfona,
8 mg clorhidrato de hidromorfona,
12 lﬁg clorhidrato de hidromorfoné,
16 mg clorhidrato de hidromorfona,
24 mg clorhidrato de hidromorfona,
| 32 mg clorhldrato de hldromorfona
48 mg clorhidrato de hidromorfona 0
64 mg clorhidrato de hidromorfona.

92. Forma de - dosis de cualquiera de las Reivindicaciones 37 a 90

CARACTERIZADA porque la sal opioide es clorhldrato de oxicodona, y comprende

5 mg clorhidrato de oxicodona,

&



‘."79;

: '10'mg clorhidrato de oxicodona, . - e _
15 mg clorhidrato de oxncodona, | '

e C 20 mg clorhldrato de ox1codona, -

30 mg clorhidrato de ox1codona

: 40 mg clorhidrato de oxicodona, S

© 45 mg clorhidrato de oxmodona o

. 80 mg clorhidrato de oxicodona,

.- 80 mg clorhldrato de oxicodona,

-0 mg clorhldrato de 0x1codona :
120 mg clorhldrato de oxicodona 0.
160_ mg clorhidrato de oxncodona. ‘

93 Forma de dosis de l|beracu5n contro|ada CARACTERIZADA porque”
g _ comprende una plurahdad de matrices que - comprenden una cantldad )
terapéuucamente efectiva de una sal de hldromorfona farmacéutlcamente aceptable
o dnspersa en una matenal de liberacion controlada

25

En donde la razén de cantldad de sal de hidromorfona farmacéutlcamentev e

_ aceptable liberada luego de 1 hora de dlsolumén m—vntro dela forma de dosis en -
_  500 ml de Fluido Gastrico Slmulado con un 20 % etanol utilizando un Aparato USP |

‘ (cesta) a 100 rpm a 37 grados c°. para la cantldad de una sal de hldromorfona '
_ farmacéutlcamente aceptable liberada luego de 1 hora de disolucion in-vitro de fa
X vforma de dosis en 500 ml de Fluido Gastnco Simutado con un 0 % etanol utmzando
& un Aparato USP | (cesta) a 100 rpm ad7 grados ce es mfenor a alrededor de 2: 1

' 94 Forrna de dos15 de acuerdo a la Reavmdlc:acién 93 CARACTERIZADA «

< porque comprende una Ppluralidad de. matrices extruidas que comprenden una .

y " cantidad terapéutlcamente efectiva de una sal de hldromorfona farmacéutlcamente
B aceptable dlspersa en alqmlcelulosa ' '

95 Forma de dosns de acuerdo a la Rewmdlcacién 93 CARACTERIZADA

- porque comprende una pluralldad de matnces extruidas que comprenden una.
E - cantidad terapéutlcamente efectlva de una sal de hidromorfona farmacéutlcamente
aceptable dlspersa en etllcelulosa | '
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96 Forma de. dosis de acuerdo a Ia Reivindicacién 93 GARACTERIZADA :

‘ porque comprende una plurahdad de matnces extruidas que- comprenden una
' cantidad terapéutlcamente efectiva de una sal de hldromorfona farmacéutncamente ‘ |
‘ ._ayceptab'le dispersa _eh 'alquilceluIOSé; siéndo el alqu‘ilcélulosa al menos un 50 %, "p/p o
- de las matrices, e . | IR

" 97. Forma de dosis de acuérdo a la Reivindicacion 93 CARACTERIZADA

‘ porque comprende una plurahdad de matrices extrundas consnstentes esenclalmente .
“de una sal de - hldromorfona farmacéutlcamente aceptable dlSpel’Sa en
alquilcelulosa.

.98. Forma de dOSIS de acuerdo a Ia Rewmdlcamon 93 CARACTERIZADA

EE porque comprende una pluralidad de matrices extruidas consistente esenmalmente

de una sal de hldromorfona farmacéutlcamente _aceptable - dlspersa en

g alqunlcelulosa un ligante opcnonal yun plastlclzador opcional. .

. 99. Forma dé'dosis de‘ acuerdo a Ié' Reivindicacién 93'CARACTERIZADA‘_
" porque comprende una pluralidad de matrices extruudas que. comprende una sal de-
,hldromorfona farmacéutlcamente aceptable dlspersa en alquucelulosa en donde las

matrices no comprende uh pollmero acrilico.

| 1_0’0.v“F0rmav de dqsis'~de':;:ualquiera .deulasf, Reivindicaciones 27 a 89
“CARACTERIZADA porque co'mp're‘ndev‘una"formulacién_ matriz de liberacion .

controlada que no contiene mas de un 15% (en peso) 'preferentémehte mas de un

20 % (en peso) de alcohol allfétlco Cu 8 Csg seleccionado del grupo consistente de
. alcohol estearillco alcohol cetfllco y alcohol cetoestearlhco

. 101. Forma de dosis de- acuerdo a cualquvera de las relvmdlcacmnes_.

. precedentes CARACTERIZADA porque la forma de dosis Iuego de 15 mmutos de
30 ‘agitacion en agua a temperatura ambiente libera menos. de un 15%, menos deun

‘10% de sal opioide, preferentemente menos de un 75% sal opnoude mas

preferentemente menos de un 5% sal oplmde
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I 102 Forma de dosis de acuerdo a cualqunera de las Rewundlcaciones'
precedentes CARACTERIZADA porque la forma de dosis Iuego de 5 mlnutos en.. -
_‘,;-‘-‘:_reposo &n agua. a. 50"0 Seguido pq:r 15 minutos de agttaclén ala misma“' o

e .temperatura libera menos de uni 20% Sal opimde preferentemente menos de un "- i T

5 1 5% Sal opioide, més preferentemente menos de un 12% sal oploide

: 'Y RS

103 Forma de doszs de acuerdo a cualquiera de las Reivmdlcaclones.',' R

L precedentes CARACTERIZADA porque Ia forma de dosis luego de 5 minutos en - S

"f““‘-:_'reposo en- agua ‘a 75°C seguido por 15’ minutos de agitacién -a la misma~

| ";f.f‘_“temperatura libera menos de. un’25% sa! opuonde preferentemente menos de unj St

2 0% sal opionde, més preferentemente menos de un 15% sal opuonde = S

it 26% sal opnonde, més preferentemente menos de un 20% sal optoude

o 104 Forma de dosus de’ acuerdo a cualquiera de as ReivindlcacloneS‘ |

| precedentes OARACTERIZADA porque ‘Ia forma de dOSis luego de 5 minutos en" o
- 5 Téposo en’ agua a 100°C seguido por 15 minutos de agrtacién a-la mnsma_ " :
S ‘.‘.}‘temperatura libera menos de un 30% sgl op!olde, preferentemente menos de un' - S

105 Forma de dos:s de acuerdo a cualqmera de Ias Relvmducaclones'-_-}t,{f‘f_ L
precedentes CARACTERIZADA porque Ia razén n peso porcentual dela cantidad. " .
L 17”'{5'; de la sal Oploida hberada a 50°C 120 minutos de agitacion de la forma de dOSIS

i ”‘«;."f"1,“--;-3'_Para el peso porcentual. de a cantidad de sal opioide liberada a RT 120 mmutos”' Sl

L i‘i‘.’o menos

y
v !

g
ot

A agitacién de la forma de dosvs es de 1 2 o menos preferentemente 10 menos 0 0 9_ o

hets 106 Forma de dosns de acuerdo a cualqu:era de las Rewnndlcacxones' s
B precédentes CARACTERIZADA porque la razon en peso porcentual de Ia cantldad : .

- de la sal opioude Iiberada a 75°C 15 mmutos de agataclén de la forma de dosis para__'. . -
"L el peso porcentual de la. cantidad de sal oplmde Iiberada a RT 16 mmutos agntacnbn5 , .
300 fde la fonna de dosis es de 1 2 0 menos preferentemente 1 ] menos 0 O 90 menos SR

Bt 107 Forma de dos:s de acuerdo a cualquiera de las Reivmdlcaciones E
- '.‘.'-5'_"precedentes CARACTERIZADA porque la razén en peso porcentua| dela’ cantndad* H T
S de sal opioide Ilberada a 100°C 15 minutos de agltaclén de la forma de d03|s paraf' SRV
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" ‘con el peso. 'poréentdé'l”dé'lé‘cantidad' de'peso"de sal- 6‘pioide'libefada a RT 15
- minutos: agltacién de Ia forma de dosns es de 1 3 0 menos preferentemente 1,20
~menos o 0, 9 0 menos o : ‘ :

108 Fonna de dosns de acuerdo a cualqulera de las Rewind:cacnones e

_ ‘ -_precedentes CARACTERIZADA porque la raz()n en peso porcentual de la cantldad |
L de sal opioide Iiberada a 100°C 120 mmutos de agntacién dela forma de doms para g
- peso “porcentual de la cantldad de sal opioide hberada a RT 120 mmutos"'"

‘agitacion de la forma de dosns es inferior az, preferentemente 1 5 0 menos 10

‘menos o 0 9 0 menos

B | 109 Forma de dosis de acuerdo a cualqwera de las Rewmdicacmnesf )

-+ precedentes CARACTERIZADA porque Iuego de moler en una mano y mortero con. -
24 rotamones de la mano y extractando en 900 ml de agua a 37°C durante 45
mmutos se Ilbera menos dé un 12,5% de sal oplmde preferentemente menos de un
y -10% sal oplmde, mas preferentemente menos de un 7, 5% sal.opioide.

: 110 Uso de acuerdo a cualquiera de las Relvmdicacuones Precedentes '
.CARACTERIZADO porque luego de machacar entre dos cucharas o en un :
i machacador de pﬂdoras Y extractar en 2 ml de agua calentada a ebulhcrbn enuna

" cuchara, se hbera menos de un 27,5% sal oplmde preferentemente menos de un

25

o300

15% sal opioide mas preferentemente menos dei un 5% sal oplonde

T 1‘11 ' MétOdo ‘ bara : 'tratar dolor- CARACTERIZADO | porque Cdmp'réndé
administrar a un pamente en necesidad del mismo una forma de dosis de cualqmera '
‘ de Ias Reivmdicaclones 37 a 109 ‘

112 " Una for‘m'a de dosls de acuerdo a las Reivindicaciones 37 a 109
, CARACTERIZADO porque es um en la manufacturacnén de un medlcamento para -
:el tratamiento de dolor. AR

113 ‘Método para impedir el abUn agonlsta opioide CARACTERIZADO'

- porque comprende preparar una forma de dosns de acuerdo a cualqmera de ias ‘
8 Rewmdlcaciones 37 a 109, ' |

2z



ﬁeleased'- ' -,

%

Time (ht)

s {——aA

—a—B
}——C
D
—~—E
——F

] I.l...ﬁmﬂ% |

LML



-

dissolution (%)

&

e
[+

&8

‘Oxycodone hel - dissolution In e.t'ﬁ.anolafée'rzh

L

20 26

 Y%ethanol

30

L/



s

-

o dissolution (%)

8

’ Naloxon hel - dissolution in ethano! after 2h

LL/g

8 8 & 3 @ 8




" 35.00

30,00

D
o v
Qo

‘ ‘mg Q)kycodohe ‘Rgleaséd
8 8
8 8

 @Example 10
B Example 11
- mExample 12

—d
=3

it
&

o
o .
S,

000 LE

i
R
R S
s

= s - - 0
T . -r .

. PillCrusher

- ”mv_oonm; .

= Example 13

Wy



) .
o
o
Q.

5

 EExample 10

© mExample 11
 @Example 12

| E'-‘Exémmma_

Cbbs

o
8

8
8

3

g

000+

&Pestle . '



 Figues

B
.~

L9

b
Lo
[~ 38
(=

-
B
@
a
=
&

2
.o 2000
=
a8

=

Re
o

. £

0.00

-ty

- T

| room : 80°C for _ 7°Cfor 106°C for .
»mwnu.\_m o S5min, 15 - Smin, 15 Smin, 15
mn min . min “frin
shake - . shake . shake . _sheke




 Figure7

~ 40%Ethanol Shake Extraction

~

WL

% Re¢overed

BxIS  Ex16  Bx17. ExI8  Ex19 Ex20  Ex2l
| ~  EOHRT-15mins ) |
_ Extraction Temperature (°C) - Time




~ Fi gure 8 B

" Oxycodone Released %

- Nominal

" Dissolution In SGF, 40% Ethanol
e -—o—Exampfe 15 . ’

| —a—Example 20

o a-Example21

. —=—Example 16

I IV ‘.'“TE—"“VE*amb;{e.‘{g - | '

70 4

100 5
-804 ~
804

60
50
404

0./ JF
04 [ 4T
1w0d. /7

0 | 80 o 20 - . 180

Time (min) -

240

g



" Figure9 |

Oxycodone Released %

DisSolution in SGF

. |—e— Example 15

- —a— Example 16

~=~- Example 17

Nominal

—»— Example 18 .

100 -

.- —%— Example 19,

~2— Example 20~

10 15

Time (hours)

20

25

L1/6



Figure 10

Oxycodone Released %

" Nominal

Dissolution in SGF, 40% EtOH

| —e— Example 22

—a— Example 23

——— Example 24

" 60 120 | 180 240
- Time (mins) i

LLIOL



e aﬂ"} '_i@!g~

05T

L ]

Oxycodone Released %

100

I
-.\'
o

omicga
()

Dissolution in SGF
—e— Example 22 '

—=— Example 23
—e=— Example 24

0 O
0o

N
=N WA
0c58888

1 | 13 1 ! i i ] - E

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Time (hours)

24

LLLL




U Industiay Comercio
! SUPEﬁI‘NTEN‘EV'.E_NClﬂ

' EXTRACTO PARA LA PUBLICACION

~ ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE PATENTE PCT

(21)

N _-;(22)

No. SOLICITUD

FECHA DE

PRESENTACION

PRIORIDAD

* No. DE SOLICITUD ~ 0501638.1 -

PCTIGB2005ID5001 4 - 60/670,506 - 601730 339

' FECHA DE

PRESENTACION En 28; 2005-Feb 11, 2005

"Ab 12, 2005-Oct 26,2005

~ {51) INT.CL:
(71)  SOLICITANTE:

~ EURO-CELTIQUE S.A.

(72)  INVENTOR(ES):

Richard O. MANNION - William H. MCKENNA -
Edward P. O'DONNELL - Helen Kathleen
DANAGHER - Geoffrey Gerard HAYES - Hassan
MOHAMMAD .- Derek ‘Allan PRATER - Harjit
TAMBER - Malcolm WALDEN - Steve

WHITELOCK - Wolfgang FLEISCHER - Udo

(33)

il (54) TITULO: FORMAS DE DOSIS RESISTENTE AL ALCOHOL

HAHN - Christof SPITZLEY - Christian LEUNER

PAIS  INGLATERRA-E.UA. {74) APODERADO:
: * LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE

N i(sv)

'RESUMEN

1. Un polimero termoplastico escasamente permeable al agua o un

“polimero hidrofébico - como - material matriz - de liberacion - controlada en la

manufacturacion de una formulacién matriz opioide de liberacion controlada para

‘otorgar Tesistencia a la extraccion de alcohol del opioide, CARACTERIZADO
| © porque dicha formulaCIon que tiene -un polimero termoplastico  escasamente
\permeable al agua o polimero hadrofobtco como matenal matrlz de Ilberacmn_
‘controlada libera una menor cantsdad de oplmde en un anéhsns de extracmon de

alcohol en " comparacion “con la mlsma formulacnon pero con . el polfmero .
termoplastico escasamente permeable al agua 0 polimero hidroféblco sustituido
totalmente o en parte por otros materlales matrices. -

4. Unmaterial hidrofébico como material matriz de liberacién cbntrolada |
en la manufacturacion de una formulacién matriz. de sal opioide de liberacion
controlada para otorgar resnstenma a [a extraccnén de alcohol. de Ia sal opioide, .
CARACTERIZADO porgue menos de un 25 % de Ia sal opioide es hberada luego
de 1 hora de disolucion in-vitro de una forma de dosis que comprende dicha
formulacion en 900 ml de Flu‘id_o Gastrico Simulado con un 20 % etanol utilizando
un Aparato USP | (cesta) funcionando a 100 rpm a 37 °C.



X COMPLETA [ 1

R 00 B

COMPLETA{I i

| #  Representacion gréfica del esquema trazado -
NS Comprobante de pago de 5as tasas astabiecidas

WCOMPLETA[} R INCOMPLETA

A

!

o
Pt

‘?

g

&)

7 ; T = 'w_”-_‘m,,.' B . R S oL __
[ ==

SUPERIN FENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIC !

e ._,,mmfmmrmnurmumfmnmnmmmr[,,irmmu,.tmmunﬂ; E

l
R Fepha 2007-08-09 15:04:18 De
| , p. 2020 NUECREA
“ i ;Er:; ; 111 PD?‘TEFI\IJT'\JET!)’\” N Eve; 378 FASENACIOf\llrili(l.jlN E...‘?.
: L l | s Cio Folios'-107 A
R .
1

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION ATRAMITE
ooopeT

. !. ‘
RN
i

PATENTE DE fNVENClON [xr ~ MODELO DEUTILIDAD [ ]

S B

Indlcacion. do que se solicita la concesldn de una patente’
Datos de identificacion del sollcitante. 0 de. la persona que presenta la solicitud

0

e X

4 Descripcidndeta tavengion . |
4 Dibujos de ser estos pertinentes R

0 Comprcbante de pago de !as tasas establec:das

N \]
§
!
el

T 1Ir ir .’..' T

" INCOMPLETA [ ]

i
£
“ DISENO INDUSTRIAL [ ] | L i |
clndicacién de que se sol!c:ta e! registro délDlseﬁo 1ndustrial - [ 1

“Datos de identificacion del solicitante o defa persona quse presenta: fa. solieftud [ ]'
| Representaclén gréfleay fotogréﬁca del Disefio Industrial o muestra del. 1 }-'

material que Incorpora el disefio. o S
Comprobante de pago de las tasas establpc!das . " 1

INCOMPLETA [ }

I
._‘_ESQUEMADETRAZADOI PO gL

2 lndfcacxén de que se sohcita e} regxstro de Un Esquema de Trazado '

¢ Datos: de identificacion del soltcxtante odela persona que. presenta la sohcitud

-
i [.

=k \hoaﬂo

J ff ‘:‘F‘Irma Responsabfa i

OQ'O %'d)“ A Carrera 13-No. 27-00 Plso 5, 7y 10
‘Gonmutador:. 3 820840 -

Fecha 1
N e
. Fax3505220

E-mall: _uie@.s,&ggmg
www,sic.gov.co -
Bogoté, D.C., Coiombla. :




dj Co

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,

20

%o

Doqtor(a)

CASTILLO GIBSONE LUIS FELIPE
A;iderado(a) y/o Representante de
EUTO CELTIQUE S.A.

oficio No. 12531

REFERENCIA Radicacién No. ' 7 81185
} Solicitud internacional PCT/EP2006/000727
\ Fecha inicio fase nacional 28/08/2007
‘ Tramite ‘ 11
‘ Evento 378
Actuacidén 430
\

1la

To resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de

| Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
finica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

recho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)

e 1.| La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
U -
Dec

2.
de

rigidén 486.

El solicitante debe presentar un nuevo titulo gque permita identificar la materia
la cual trata la solicitud; ya que el titulo relacionadoc no se encuentra con la

precisién -necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9)

En

cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le

requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.

En

casc de no dar cumplimiente al presente requerimiento, la solicitud se

tconsideraré abandonada y perderd su prelacidn.
'~

Y Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

e)

ALIX CARMEN

del capitulog) quinto_del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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