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FORMULARIO UNICO 
PCT  

ENTRADA EN FASE NACONAL 

SOLICITUD DE: 
Patente de InvenciOn I Patente de Modelo de Utilidad I X I  

Capitulo ll [ I Capitulo 

1Nombre: EURO-CELTIQUE SA. I IDENTIFICACION 

SOLI CITANTE Dirección: 122, Boulevard do la Petrusse C.0 [J NIT 

71) 
Nacionalidad o domicillo: Luxemburgo C.E. £3 Otro (J 

Cual  
Nmero  

-. Nombre: LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE IDENTIFICACION 
3 C.0 NIT 0 

Dirección: Carrera 13 No. 37-43 Piso 12 
REPRSENTANTE C.E. OTRO 0 
0 APODERADO Telefono: 2857460 Fax 2859267 Cual  

- - E-mail info(castilloqrau.com - 
Nimero 79.397.879 de TP68.995 del 

BogotØ C.S.J. 
Nombre 1RhadtiMANN1OW 

- 

Will iarn HMCKEN14A’- edward P-CYDQNNELL - Helen 
KthlenDANAGHER - ôeoffre y-Gerard HAYES - Hassan MOHAMMAEi - Dethk.AIlan 
RATE -I-larjit IAMBER - Ma WAN-teve WHITE LOCK - Wolfgang) 

FLEHER dHAFiN)- (tisttSPtTZ[Y - CImstian -LE UNR 

Dirección: 43 Wyndham Lane Carmel,NY 10512 tIC Long Meadow Road YonkersNY 1070.438 
Chestnut Court Basking Ridge,NJ 07920Cambridge Science Park,Milton Road Cambridge 

/ .� 

-_4 
CB4 0GW tCambridge Science Park,Milton Road Cambridge C84 0GWCambridge Science 
Park,Milton Road Cambridge C134 0GW tCambridge Science Park,Milton Road Cambridge 

�.ENTOR(ES)  CR4 0GWCambddge Science Park,Milton Road Cambridge CR4 QGWiCambridge Science 
Park,Milton Road Cambridge C134 OGW;Cambndge Science Park,Milton Road Cambridge 
C134 0GWPosener Strasse 6 55218 lngelheim;Nordstrasse 166412 Nentershausen;Am 
Linsengraben 2 65626 Elbgrund;Am Stockbom 16 60439 Frankfurt 

Nacionalidad o 
Domicilio: New York; New York; New Jersey,USA; United Kingdom; United Kingdom; United 

Kingdom; United Kingdom; United Kingdom; United Klngdom;United Kingdom; 
Ingelheim,Germany; Nentershausen, Germany; Elbgrund,C3ermany; Frankfurt,Germany. 

- 5 PCT (86) 
Solicitud lntemacional No. PCT/EP2006/000727 Fecha: 27/01/2006 

Pubhcaciôn Intemacional No. WO 2006/079550 A2 Fecha: 03/08/2006 

6 Titulo (54) FORMAS DE DOSIS RESISTENTE AL ALCOHOL 

7 Claslflcaclôn lnternaclonal (51) A CL kV t6I 

8 Prioridad (33) Pals de origen (32) Fecha 
INGLATERRA - 28.01.2005-

SiNo E.U.A. 11.02.2005- 
ICU12.04.2006-26,10.2005 0501638.1 - PCT!C82005!050014 - 

60/670,506 - 60/730,339 

pago N°: Instrucciones para el diligenclamlento del presente formularlo, ver reverso de esta pÆgina. 
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ANEXOS 

[] Comprobante cle pago do Ia tasa do presentaciOn de la solicitud 

[J Documento que acredita la existencis y representaciôn legal cuando el solicitante sea persona juridica. 

[] Poderes, si fuere el caso 

0 Certiflcado de existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica 

J Docurnento do CesiOn del inventor al solicitante o a su acusante 

J Declaraciones 

[j Copia do la solicitud Intemacional. (Resumen, descripclOn, reivindicaciones, dibujos) 

Traduccion de Is solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripciôn, reivindicaciones, dibujos). 

U Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

TraduccjOri del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

De ser el caso, copia del contrato do acceso. 

Do ser al caso, documento que acredite la licericia a autorizaciOn de uso do conocimientos tradicionØles de las comunidades indigenas. 
Do ser el caso, cortificado do depósIto de material biologico. 

J Arte final l2xj2 

[J Do ser el ca, informaciôn  sobre otrs solicitudes de patents o titulos obtenidos en & extranjero pare! mismo titular 0 su causante, relac,onadas parciag ototalmente con la invencjOn de esta solicitud, U Otros 

So 

FIGURA CARACTERISTICA 

140MBR8: LUIS FEIjp 

FIRMA: 

nos Pgra la 
de Bogota ?n 1111 CS.j 

W. M. p 



SUPERINTENDENCIt DE INDUSTRIA V CONERCID 
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***** CONS IGNACION ***** 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DEPUSITANTE 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

TIPt3 PASO BANCO CUENTA No. PASO FECHA P80 Vr, PASO 

CASTILLO SRAU ’1 ASOCIADOSCONSIGIIACION BANCO POPULAR 050-00110-6 64658224 08/08/2007 4706000.00 

***** C 0 N C E P 1 0 ***H Amw 

--------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTIST1CO CONCEPTO 
-----------------------------------------------------------------------------

I 50005-01-01 SOLICITUDES 

SON: CLJATROCIENTOS OCHENTA V DOS NIL PESOS 

RESPONSABLE 

1 TRAMITES BE SIlL. BE PATENTE BE IN 
TOTAL $ 

TOTAL CONCEPTO 
--------------

482,000.00 
482 .000 00 

1ECrBO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No. 



lAp )ltcant’s name 

2 Applicant’s Address 

The applicant’s signature 
must be attested by a No-
tary JPublia through the 
NOTARIAL CERTIFICATE: 
in the "(Individual)", when 
the signer is a natural 
person; and in the 
"(Corporations)", when is a 
legal I one. The Notary’s 
signature must then be 
legalized by ’a Colombian 
Consular Officer. 

La firma del solicitanto 
debe Isar atestada par un 
Notario PUblico par media 
de Ia DECLARACION 
NOTARIAL: an Ia "(Indivi-
dual)", cuando el firmante 
as una persona natural; y 
n 6 de "(nridresV’ 

� cuanap as una persona 
juridic La firma del 
notari deberÆ ser log

o
-

lizada par el Consulado 
� Colombiano. 

Castillo Grau&Associk’ 
LAW OFFICES 
P.O. BOX 251473 
BOGOTA COLOMBIA 

FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN 

COLOMBIA 

PODER GENERAL I GENERAL POWER OF ATTORNEY 

(1).: .URO.-rC)&LTI.QtTh . S ......... 

domiciltado en (2) .............................. 

LuxQurgo / Liixurgo 

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

con oficinas en Ia 
Carrera 13 No. 3.7..-.4.3’ Piso 12 an ogotâ, 
Colombia como sus representantes con pocler 
espçclal amplio y suficiente, para recabar do 
las oficinas y autoridados Colombianas, 
administrativas judiciales a de policla  an 
primera o sogunda instancia, Ia obtención do 
Patentes de InvenciOn, Registro do Marcas, do 
Modelos y de Dibujos Industrialos, de Nombres 
Camerciates y Enseæas, Ia mismo quo 
traspasos, extensiones, renovaciones, cambios 
de nombre, registro de licencias de explotaciôn 
y registro do licencias de uso referentes a tales 
actuaciones, a cuyo efecto Ies faculta para dar 
ante dichas aütoridades todos los pasos 
necesarios al objeto indicado, elevar 
solicitudes, forrnular descripciones, erirniendas, 
protestas, doclaraclones, apelaciones .y 
reclamos, saucitar Ia apUcación de medidas 
cautelares, acoptar an nuestro nombre y 
representación Ia Ceslón de dorechos de 
invención y de patente de invención quo se nos 
haga par cualquler persona,’abonar todos los 
impuestos, cuotas y pagos determinados par Ia 
by, recibir todos los documentos y valores 
dando el descarga respectivo, lIenar 
cualesquiera otros requisitOs1 desistir y tomar 
an fin todas las medidas qua creyeren 
conducentes al resguardo do nuestros 
iriteresos yen caso de presentarso oposicionos 
para quo intervengan coma demandantes o 
coma demandados, con todas las demÆs 
facultades legales necosarias. Este poder 
comprende ademÆs las fâcultades do recjbir, 
desistir, transigir, comprometer, sus$tuir, 
revocar sustituclones, recibir notificaclo(es y 
nombrar apoderados judiclales o’ /extra-
judiciales. 

Dado y firrnado en (4) ............................ 
� ................... .;... ....... 

(1) . .................. 
S.A.

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

domiciled In (2)................................. 
122

 
Boulevard .1.. etrussF 
bo Luxemurg / 

m,
 � 
bourg 

hereby appoint Dr. (3) German Castillo Grau and/or 

Adriana Castillo Gibsone and/or Luis Felipe Castillo 

Gibsone ..................................... 

With 
offices at Carrera 13 No. 37 43 Piso12 en 
Bogota, 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 assignments, extensions�, 
renewals, changes of name, registration of 
licences of explotatiort and of licences of use 
refering to said actions who are empowered to 
take before said authorities all Of the necesary 
steps for the purposes indicated, to file 
applications, to formulate descriptions, 
corrections, protests, declarations, appeals and 
claims, apply for precautionary measures, to 
accept on our behalf and representation the 
assignment of rights of invention and, titles of 
invention that may be done to us by any 
person, to pay all taxes, quotas and payments 
prescribed by law, to receive all the docUments 
and prçiceeds giving the respective acuitance 
or receipt to fulfill any other requisitest9 desit 
and take in fact any other measures Rat may 
be deemed conducive to the safeguard of our 
interests, and in case oppositions are. 
presented to interevene as complainant and 
defendar4, with all neccesary legal fcuIties, 
This power of attorney includes the faculties to 
receive, desist,, compromise, transact, 
substitute it in a"If or in part, to revoke 
substitutions, to receive notifications and to 
appoint extra-judicial or judicial attorneys. 

Given and signed in (4) . . tV7 .............. 

R*’SAMPER
--  
ntietis del ClreuU dis 

C.- CoIernIa.  f!c................................GO
 
2001o�Corporate

 Seal to be 
aRODRIGURt ............ 

%lIhI?INI 
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Official Certification 

Seen for authentication of the reverse side signature, 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 validity of 
the legal transaction. 

Zurich, this 24. november 2004 

B No. 3983( 

cid  con ov1g 

�. 

ieinii6I4 tIi Circ1c d 
coii,tT pue asts wpts 
ln& quo e ha pede 

VN8. 

(Convcnlo d !a octubre 161) 
(Convenço do Hala de, Lce (Dutubro do 1961) 

1. Pals: Confederaoión Sujza, cantOn do Zurich 
Confedoraço Suiça, Canto de Zurique 
El presente documento p6bllco/ Este docurnonto pcbliło 

2 He side firmado per 
"r Off 

fol assinado per 

3. Actuondo on caildad de. ..-.. ........... .... 
na sua qualidadŁ do 

4. Se haVa sella o/tirnbrado con! st provistO do solo/ carimbo do (da) 

..... 
Certificado 

5. En/em 8090 "Zurich/2,  6. El/no dia .....2.5..t. QL2fl 
7. Per le Canc cntn rja iurich 

pole tjhanct.i. 1c0 do Z1quo 

8. Con ci nómz!.. 

7/10.
 FirmaMssinatur

Con odgwel quo 00 

AGO 2007 

� V /i WNW SAMPER RODflIG UEZ 
� / 



EXTRA1T 

EURO - CELTIQUE S.A. 

Numero d’lmmatriculatlon : B 17846 

pate d’ummatriculatIon/d’inscription 19/11/1980 

Ønominatlon(s) ou raison(s) soclale(s) 
URO - CELTIQUESA 

Iorme juridique SociØtØ anonyme 

iege social 
j 22, Boulevard do la PØtrusse 

- 2330 Luxembourg 

� ndicatIon de I’objet social La Societe a pour objet l’acquisition, la yenta, le depot et la gestion de 
revets at de marques y compris la concession de licences Societe de Participations Financieres (*) 

apital social I fonds social 

v1ontant 30 986,69 EUR 

tat de liberation Entierement libØrØ 

kate de constitution 07/11/1980 

Duree 
Illimitee 

Administrateur(s)/gØrant(s) 
Regime de signature statutaire La societe sera engagee par la seule signature d’un des administrateurs de la 

. sociØtØ. 

Organe Conseil d administration 

Nom FISCHER PrØnom(s) JOrg 
Fonction Administrateur 
Adresse privØe ou professionnelle de la personne physique 
lm Tiergarten 7- Postfach 770, CH - 8055 Mich 
Duree du mandat Determinee Date de nomination 17/03/2005 

Jusqu’a l’assemblØe gØnerale qui se tleridr en I’annØe 2010 
Pouvoir de signature Signature isolee d’un des administrateurs de I  

NOtI,IO V.intieØts del 3I de 
I ttÆ h.,., - 

 

oft  
I In 1"P SUow 

I o 
egotâ D.C.. Cetomble, 

1 AGO 2001 

GU AVO SAMPR RODRIUZ 
NOTARIO VlNTllf 

Adresse postale: L-2961 Luxembourg T61(+352) 26428-1 Fax (+352) 26 42 85 55 www.rcsl.lu 
RCSL G.I.E. R.C.S. Luxembourg C24 Siege et guichets: Centre adminletratlf Pierre Werner, 13, rue Erasme Luxembourg-Klrchberg 
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TRADUCCION OFICIAL No. 065/06 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES, 
EL CUAL PARA SU IDENTIEICACION �SE SELLA CON EL SELLO DEL 
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 17 DE 
MAYO DE 2006 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E: 193849 DE BOGOTA, 
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.2680/91 DEL 19 
DE DICIEMBRE DE 1991, E PEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA. 

Registro do Comercio y Sociedados R C S 

Luxemburgo . 

� EXTRACTO 

EURO - CELTIQUE S.A. 

Nümerodematrlcula . : B 17846 

Fecha do matrlculÆlinscripciôn .: 19/11/1980 

Denominación(es) a razôn(es)  social(es) : EURO - CELTIQUE S.A. 

Forma juridica : Sociedad anônima 

Sede social .122, Boulevard do Ia PØtrusse 

� L - 2330 Luxemburgo 

lndicaciOn del objeto social : Ia sociedad tiene por objeto La 

adquisición, yenta, radicación y gestion de patentes y marcas incluyendo Ia 

concesiOn do licencias. Sociedad de Participaciones Financieras.(*) 

Capital sociallfondo social : Monto: 30.986,69 Euros 

� Situaclôn do liberación: Totalme te. liberado . . 

- - a IA IA � . Feclia ae consntuCOfl uui iiiiłu 

V"hISTAVO

c67o6 
sØIv del CheIe ds iEP1 iAGQ1 14. 1IMP1N3’
 . �Tmduc 1n** Q$U3
 33 h 4te $PAN0Lto - 0otcmba.Miniuicie Pb. 2680191 

O 
2OiER
 RO3UE7 

VlNTI 
- 
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\O 
Apellidô: DOCHERTY Nombre(s): Douglas . 

Cargo: Administrador 

DirecciOn personal o profesional de Is persona natural: 

14, Par-le-Ville Place, BER - HMJX Hamilton, Bermuda . 

Duración del mandato: Deterrninada Fecha do nombramiento: 17/0312005 

Hasta Is asamblea general Is cual 

tendrÆ lugar on el aæo 2010. 

Poder do firma: Firma aislada de uno de los Administradores de Is compafiia. 

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

Apellido: JONES Nombres: Marc 

Cargo: Revisor fiscal . . . . 

Dirección personal o profesional de Is persona jurldica: 122, Boulevard de Is 

PØtrusse L -i- 2330 Luxemburgo . . . 

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

Hasta Is asamblea general Is cual. 

tendrÆ lugar en 2006 

(*):

 

Extra cto do Is inscripcion. Para los detalles, favor consultar el expediente. 

Copia certificada, dada en Luxemburgo, el 19/04/2006. Por el administrador del 

registro do Come do y Sociedades, firma ilegible do Nadia BOUDELIOU. 

, Cam Notirio Vºnth6lsdO 
6, hugo conetor quo onto cOt 

co dec00 oæ&n quo as hi PMAU& 
ogot6 D.C. Cłtofl1bto . 

*N4 �  JACIN L 1I*I1$ 
-i ’&o. . � 3 . 

Reu. Mjnh’$ci. Na 2680 

STAVO SAMPER RRU2 
WO1?0 VERTIL) --





110 

Pol 

19MAIVAIWA 

N 







I 



menos de afrededor de 2:1; 1,5:1 .0 inferior, o menos de a!rededor de 1.5:1; o 1:1 o 
S . inferior, o menos de airededor de 1:1 En ciertas modalidades, el Ilmite inferior de 
1. . �. dicha razOn es de 0.5:1 o 1:1. . 

� 5 En ciertas modalidades, la prØsente invención esta dirgida a una forma de dosis de 
� . .. HberaciOn controlada comprendiendo un analgØsico opiolde y una material de Iiberación 

controlada; en donde la razón de cantidad de analgØsico opioide liberado luego de ’l 
� . . 

hora de disoluciOn in-vitro de la forma de dosis en 500 ml y/o 900 ml de Fluido GÆstrico 
Simulado con .30% etanol utilizando un Aparato I (cesta) a 100 rpm a 37 grados Q0 

.10
 

Para ’la cantidad de analgØsico oploide libØadô luego de. I höra de disoluciOn in-vitro 

I. 
de la forma de dosis en 500 ml y/o 900 ml de Fluido GÆstrico Simulado con 0% etanol 
utilizando un Aparato USP I (cesta) a 100 rpm  a 37 grados C° es de 4:1 .0 inferior, o 

S menos deatrededor de 4:1;’ 3:1 o inferior, o menos de airededor de 3:1;o 2:1 o inferior’ 

5 

o menos de alrededor de 2:1.’ En ciertas modalidades, et limite inferior de esta razón 

� . . 15 esdeo.5:lol:1;ol.7:1. . . . . 

En ciertas modalidades, Is presente invenclón estÆ dirigida a una forma do dosis de 
liberaciOn controlada comprendiendo un analgØsico opioide y un material de liberaci6n 

.........controlada; en donde Ia razon de ôantdad de analgØsico opioide liberado luego de I 
20’ hora de disolución in-vitro. de la forma de dosis en 500 ml y/o 900 ml de Fluido GÆstrico. 

Simulado con 40% etanol utilizando un Aparato USP I (cesta) a 100 rpm a 37 ’grados’ 
.C°  Para (a cantidad de analgesico opiolde liberado luego de I hors de disôluciOn in -
vitro de la forma de dosis en 500 ml y/o 900 ml de Fluidos GÆstrico Simulado con 0% 
etanol utilizando un Aparato USP ’I (cesta) a 100 rpm a 37 grados C° es de 5:1 o 

.25 inferior, o. menos de airededor de 5:1; 4:1 o inferior o menos de airededor de 4:1; o 3:1 
o inferior o. menos de atrededor de 3:1. ’En ciertas modalidades, el tirnite inferior de 
esta razôn es de 0.5:1 o 1:1; o 2.6:1: . . 

En ciertas modalidades, 
la presente invenciôn estÆ dirigida a una forma de dósis de’" 

.30" IiberaciOn controlada comprendiendo una PlLfralidad.dematrices comprendiendo una 
cantidad terapØuticamente efectiva de ol9fo.a6 una sal farmac6uticamer,te 
aceptable de la misma, dispersa en un material do liberación controlada; en donde la 



H 5 

razôn do cantidad do hidromorfona o una sal farrnacØuticamente aceptable do la 
� misma liberada luego de I hora do disoluciOn in-vitro de la forma do dosis en 500 ml 

y/o 900 ml de Fluido GÆstricb Simulado con 20% otanol utilizando un Aparato USP I 
� 

S (costa) a 100 rpm a 
537 

grados C°. parà la cantidad do hidromorfona o sal 
� 

S 5 farmaceuticamente aceptable do la misma ilberada luŁgo de I hora de disoluciOn in-
vitro de Ia forma de dosis en 500 ml y/o 900 ml de Fluido GÆstrico Simulado con 0% 

� etariol utilizando un Aparato USP I (cesta) a� 100 rpm a 37 grados CO es inferior a 
alrededor do 2:1. En mayor detalle: En ciertas modalidades, ía presente invenôión estÆ 
dirigida a unaforma de dosis do Iiberación controlada comprendiendo una pluralidad de 

10 matrices extrüidas comprendiendo una cantidad terapØuticamonte efectiva do 
� ..

 

hidromorfona o una sal farrnacŁuticamente aceptable de la misma, dispersado en 
atquulcelulosa. � En dichas modalidades, la presente invenciOn estÆ dirigida a una forma 

� de .dosis do liberaciôn controlada comprendiendo una pluralidad do matrices extruidas 

comprendiendo una cantidad terapØuticarnente. efectiva do hidromorfona a una sal 

� 15 farmacØuticamente aceptable do la misma, dispersado en 6ti.icelulosa. En ciertas 
modalidades, la presente invención estÆ dirigida ’.a una forma de dosis do liberaciOn 

� �. : controlada comprendiendo una pluralidad do matrices extruidas comprendiendo una 
cantidad terapØuticamente. efectiva de hidromorfona o una sal farmacØuticamente 

� aceptable do la misma, dispersa en aqjIeJuo.s.a siendo el alquilcolulosa at menos un 

20P.pLpde las matrices. En ciertas modalidades, la presente invonción estÆ dirigida a %  
una forma do dosis de liberación controlada comprendiendo una pluralidad de matrices 

� �� � extruidas consistentes esencialmente do hidromorfona o una sal farmacØuticamente 

� L aceptable de Pa misma, dispersa enalquilcelulosa. En ciertas modalidades, la presente 
invención estÆ dirigida a una forma de dosis controlada comprendiendo una plUralidad 

� 25 de matrices extruidas consistentes esencialmente do hidromorfona o una Sal 
� �. 

S farmacØuticamento aceptable do Pa misma, dispersa en aIquHce!ulos,.... ui.Ugap. 
� � opcionaiy un plasticizador opcional. En ciertas modalidades, la presente invención estÆ 

� S � � dirigida ai Ta-f rna-teUdside Iiberación controlada comprendiendo una pluralidad do 
S matrices extruidas comprendiendo S hidromorfona a una sat farmacØuticamente S 

� 30 aceptable do la misma, dispersa en alquilcelulosa, en donde las matrices no 
I 

� S 



En ciertas modalidades, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosis de 
liberación controlada comprendiendo una matriz compreridiendo una sal 
farmacØuticamente aceptable de una analgØsico opioide en un material de Iiberación 
controlada, en donde menos do un 25% de la sal opioide es liberada luego de I hora 

5 do disoluciori in-vitro de Ia forma do dosis en 500m1 y/o 900 ml do Fluido GÆstrico 
Simulado con 20% etanol utilizando un Aparato USP I (cesta) a 100 rpm a 37 grados 
C° En mayor detafle En tales modalidades, Ia presente invencion esta dirigida a una 
forma de dosis de liberaciOn controlada comprendiendo una pluralidad de matrices 
comprendiendo una sal farmacØuticamente aceptable de un analgesico opioide en un 

10 material de liberación controlada En tales modalidades, Ia presente invención estÆ 
dirigida a una forma de dosis de liberacion controlada comprendiendo una matriz 
comprendiendo una sal farmacØuticaniente aceptable do un analgesico opioide en un 
excipiente farmacØuticamente aceptable; y una cape comprendiendo un material de 
liberaciôn controlada dispuesto alrededor, de la matriz, por ejemplo, en tales 

15 modalidades, la, presente invencion estØ dirigida a una forma de dosis de liberación 
� controlada comprendiendo una pluralidad de matrices comprendiendo una sal 
farmaceuticamente aceptable de un analgesico opioide en un excipiente 
farmacØuticamente aceptable, y una cape comprendiendo un material do liberaciôn 
controlada dispuesta alrededor do cada una do las matrices 

.20 . . . 

En ciertas modalidades la presente invencion esta dirigida al uso de un polimero 
termoplastico escasamente permeable al agua 0 un polimero hidrofóbico como material 
matriz do liberacion controlada en la manufacturaciOn de una formulacion matriz 
opioide de liberaciôn controlada a fin de otorgar resistencia a extraccion de alcohol del 

25 opioide, en donde dicha formulacion conteniendo el polimero termoplastico 
escasamente permeable al ague o polimero hidrofObico como material matriz de 
hberaciOn controlada libera menos opioide en On analisis de extraccion de alcohol en 
comparación a la misma formulación pero con el polimero termoplÆstico escasamente 
permeable al ague o pollmero hidrofobico sustituido en porte o Integramente por otros 

30 matenales matrices 
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En ciertas modalidades la presente invención estÆ dirigida al uso de un poilmero 
termoplâstico escasamente permeable al agua como material matriz de liberación 

� controlada en Ia manufacturaciOn do un formulaciôn matriz opioide. de Iiberaciôn 
� 

S controlada para otorgar resistencia a Ia etracción de alcohol, en donde dicha 
5 forrnulacion luego do. 15 minutos de agitación en’ 4O 

7% 

etanol a temperatura ambiente 
utilizando un Frasco de Agitaciôn Stuart Scientific Modelo SF1 fijado on 500 a 600 

� 

7 . oscilaciones por minuto, libera menos de un 35% do opioide. En tales modalidades, 
� dicha.formulacjOn ljbora menos do un 30 %, mÆs preferentemente menos d6 un 25 % 

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

En ciertas modalidades la presente invención estÆ dirigida al uso de tun material. 
7. polimero hidrofóbico como material matriz de liberación controlada en Ia. 

manufacturación de una formulaci6n matriz opioide de liberación controlada para. 
7 

7 

��. � otorgar resistenciaa la extracción de alcohol, en donde menos de un 25 % de opioide 

� � 15 es liberado luego de I hora do disolución in-vitro de uria forma de dosis comprendiendo 
� . 

5 

5 � 

� dicha ’formulaciön en 500 ml y/o 900 ml de Fluido GØstrico Simülado cOfl un 20 % 
� � etanol utilizando un Aparato LISP I (cesta) operando a .100 rpm a 37 °C. 

En ciertas modalidades, Is presente invención estÆ dirigida al uso de un material� 
20 hidrofObico como material matriz do liberación controlada en la manufacturaciOn de una 

formulación matriz opioide do liberación controlada a fin de otorgar Resistencia a la 
7 extracción de alcohol, en donde. la razón de la cantidad do opioide liberado luego de I 

� 
.: hora de disoluciôn  in-vitro do Is forma do dosis comprendiendo dicha formulaciOn en 

� 900 y/o 500 ml do Fluido GÆstrico Simulado con un 20 % etanol utilizando un Aparato 
� � 25 LISP I (cØsta) a 100 rpm a 37 °C, para la cantidad do opioide liberado luego de I hora 

� 
7 

7 
7 do disolución in-vitro de la forma de dosis comprendiendo dicha formulación en 900 yb 

� 7 500 ml de Fluidô GÆstrico Simulado con un 0 % etanol utilizando un Aparato LISP I 
7 .. � (costa) a 100 rpm a 37°C, as inferior. de alrededorde 2:1. 7 

� � � : 30 � En ciertas modalidades, la presenter invención estÆ dirigida a un mØtodo para tratar 
� � dolor que comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo, una forma de 

7 � dosis do acuerdo a lo aqul descrito 



15 formulaciôn oral do liberación inmediata puede liberar Ia droga durante un intervalo do 

tiempo do I hora, en comparación con Ia forrnuIaiOn oral de liberaciOn controlada Ia 
que puede liberar Ia droga durante un iritervalo de tiempo de 4 a 24 horas. 

Para propôsitos de Ia presonte invención, el tØrmino "analgØsico opiolde" as 
20 intercambiable con el tØrmino "oploide" a incluye un agonista o una combinaciôn de 

mÆs de un agonista opioide, y tamblØn incluye el usa de un agonista-antagonista on 
forma combinada; un agonista parcial y combinaciones de un agonista opioide y un’ 

,antagonista opioide, on donde Ia combinación proporciona un efecto analgØsico, 
- - esteroisOmeros de los mismos; y Øter o ester do los mismos; o una mezcla do 

25 cualquiera de los anteriores. Respecto de ciertas modalidades de Ia presente 
invención, el tØrmino "agonista opioide" as intercambiable con el tØrmino "analgØsico 
op iolde" a incluye un agonista o combinación de 

rods de un agonista opioide, y tambiØn 

incluye el usa de un agonista-antagonista on forma combinada; un agonista parcial; 
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La presente invenci6n aqul descrita pretende abarcar el uso de cualquier sal 

farmacØuticamente aceptable del opioide. El tØrniino "sal opioide" se refiere a una sal 

farmacØuticamente aceptable del opioide. Cuatquier. modalidad de la irivenciOh 

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

� 5. 

Sales farmacØuticamente aceptables incluyen, pero no estÆn limitadas a, sales 
� . . . metaRcas� tales como sat sOdica, sal potÆsica, sal de cesio y similares; metales 

� alcalinos tales como sal de calcio, sal.de magnaØio y similares; sales amina orgÆnicas 

tales. como sat trietilamina, sal piridina, sat picolina,sal etanolamina, sat trietanotamina, 
� . 

10 sal diciclohexilamina, sal N,N’-dibenziletilenediamina y similares; sales Æcldas 

inorgÆnicas tales coma clorhidrato, .hidrobromida, sulfato, fosfato y similares; sates 

Æcidas orgÆnicas tales como formeato, acetato, trifluoroacetato, maleato, tartrato y 

similares; sutfonatos tales como metanosulfonato, benzenosulfonato; p-

toluenosulfonato, y similares; sales amino Æcidos tales como arginato, asparginato, 

� 1 15 . glutamato y similares. . . 

� . Los, opioldes utilizados de acuerdo a  la presente invenôión pueden contener uno mªs 

centros asimØtricos los que pueden proporcionar enantiômeros, diastereOmeros u otras 

formäs esteroisomØricas. La presente irivenciOn tambiØn pretende abarcar el uso de 

20 todas tales posibles formas coma tambiØn sus formas racernicas y resueltas y 

combinacionØs de los mismos. Cuando los compuestos aquf descritos contienen dobte 

enlaces olefinicos u otros centros de asimetr.ia geomØtrica, se pretende que incluye 
� .,. tanto et isOmero geomØtrico E como el Z. Asimismo, todos los tautOmeros pretenden 

� . � ser abarcados por la presente invençión.. 
� � � 25 . . . . . . 

1 En ciertas modalidades, la matriz o pluralidad de matrices de la forma de dosis aqui 

descrita consiste esenciatmente de un anatgesicQppi sperso en  
� .. uflceiusa; y un ligante opcional, y un plasticizador opcional. 

30. En ciertas modalidades, la forma de dosis aquldescrita no comprende un polimero 

acritico. En ciertas modalidades, ta matriz o pluralidad de matrices de la forma de 
dosis aqul descrita no comprende un polimero acrilico. 
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El tØrmino "resistente a la extracciOn do alcohol" en su sentido mÆs amplio se refiere a 

�.

 

la habilidad do la formulación de liberar una menor cantidad de oploide al ser expuesto 

a una solución comprendiendo etanol que una formulaciôh comparativa, a pesar del 

5 hecho quo "resistencla a la extracción de alcohol" puede definirse alternativamente 0 
� �. � mØs a6n respecto a modalidàdes especificas do la invención. Dentro del significado de 

la presente invenciOn resistencia a la extracciOri de alcohol so puede analizar y definir 

mediante varios "ariÆlisis de extracción do alcohol" quo involucran . someter la 

formulaciOn a. una solución comprendiendo etanol como se describe en este. 

10 documØnto. 

S. 

11 termino iormuiacion matriz de iieracion controlada  se reiere a ia composcon 

incluyendo los materiales do Iiberación controlada y el opioide. A menos quo se indiquO 

especificamente, el tØrmino "formulación matriz de liberaion controlada" se refiere a 

15 dicha formulación en forma intacta: . . 

El tØrmino "forma do dosis do liberación controlada" se refiere a Ia forma de 

admiæistraciOn comprendiendo el opioide en forma do liberaciOn controlada, por 

ejemplo, en fOrma de "formulación matriz do liberaciôn controlada" o en cualquier otra 

20 forma de liberaciôn controlada a que se haga referenda en este documento. A menos 

que so indique especificamente, el tØrmino "forma do dosis de Iiberación controlada" so 

refiere a dicha forma do dosis en forma intacta. La forma do dosis puede, por ejemplo, 

� � 
. sØr una tableta comprendiendo la formulaciOn matriz de liberación contrOlada. 

comprimida o una cØpsula comprendiendo Is formulaciôn matriz � de Iiberación 
� � 25 controlada en la .forma de multi partFcuIas 

� . I . . . La resistencia a extracciôn de alcohol puede, por ejemplo, analizarse sometiendo Ia 
� S � forrnulación a Fluido Gstrico Simulado (SGF) con iin 20% etanol, Una manera tipica 

� do obtener "900 ml de Fluido GØstrico Simulado (SGF) con un 20% etanol" es 

30 mezclando 800 ml de SGF ccri 210 ml de 95% etanol/agua (lo que proporciona 200 ml 
� . . . � etanol) y sacando 900 ml de la mezcla. El efecto de los 10 ml do agua adicionales del 

� � � 95% etanol serâ minimo en los porcentajesde SGF y etanol en la mezcla do 900 ml, 



1. .� 
. 

� La resistencia a la extracción de alcohol tamblØn puede analizarse utilizando una 

soluciori acuosa comprendiehdo un 40% de etªnol. 

BREVE DESRIPCION DE LOS DIBUJOS S 

5 

La Figura I ilustra los resultados do disolución Sin -vitro de las composiciones A-F del 

Ejemplo 5.. . . . . . 

� Las Figuras2 y 3 ilustran los resultados de disoluclóri in-vitro del Ejemplo 9. 

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

10 PildOras o Cucharas del Ejemplo 14. 

La Figura 5 ilustra los resultados de Ia prueba de trituración utilizando. una Mano y 

Mortero del Ejemplo 14.  

� La. Figura .6 ilustra los resultados de. la prueba de extracción de alcohol del Ejemplo 14. � 

La Figura 7 ilustra Ids resultados de la prueba de extracción de alcohol do los Ejemplos 

15 15 a 21 descritos en el Ejemplo, 25.. . 

La. Figura 8 ilustra los perfiles de diso!uciôn en Fluido GÆstrico Simulado con un 40% 

� alcohol do los Ejemplos 15 a 21 descrito en el Ejemplo 25. . 

La ,Figura 9 ilustra los perfiles de disolución en Fluido Gâstrico Simulado do los. 

Ejempios.15 
a 

20 descrito enol Ejemplo 25 

� .20 La Figura 10 ilustra los perfiles de disoluciOn en Fluido GÆstrico Simulado en un 40% 

de alcohol do los Ejemplos 22 a 24 descrito en el Ejemplo 25. 

La FigUra 11 ilustra los perfiles de disolución en Fluido GÆstrico Simulado de los. 

Ejemplos 22 a 24 descritos en el Ejemplo 25. 

.25 . DESCRIPCION DETALLADA 

Los consumidores do drogas a veces tràtan do lograr efectos eufOricos manipulando 

formulaciones de drogas para acelerar el comienzo.. S 

30 La manera mÆs rudimentaria de lograr esto es màchacando la forma de. dosis en un 

polvo fino a fin de tratar de lograr quo el ingrediente activo se tome disponible. 
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Abusadores orales mastican y/o se tragan el material, y abusadores nasales machacan 

las formulaciones para inhalarlas 

Para manipulación parenteral o intravenosa, el material machacado es a veces disuelto 

5 en agua con calor y filtrado a una jeringa para inyectar. 

Adems de las antes mencionadas tecnicas de "manipulaciOn directa", corisumidores 

mas determinados tambiØn pueden utihzar una variedad de "quFmica de cocina", a fin 

do tratar de aislar complotamonte.el ingrediente activo de una formulacion matriz. Un 

10 metodo involucra extracciones de un-paso a medios comunmento disponibles tales 

como agua a etanol a mezclas de los mismos 

En ciertas modahdades, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosis de 

liberacion controlada comprendiendo una matriz comprendiendo una sal 

15 farmacØuticamente aceptable de un: analgØsico opioide en un material do liberaciOn 

controlada; en donde menos de un 25%, .0 menos do. un 20% de la sal opioide es 

liberada luego de I hora de disolución in-vitro do la forma do dosis en 500 ml y/o 900 

ml de Fluido GÆstrico Simulado con un 20% etanol utilizando un Aparato USP I (cesta) 

a 100 rpm a 37 grados Co. En ciertas mOdalidades, al menos un 5%, o un 10% do 

20 analgesico opioide es liberado bajo estas condiciones do disoluciOn A mayor 

abundamiento, la presente invencion estØ dirigida a una forma do dosis do liberacion 

controlada comprendiendo una pluralidad do matrices comprendiendo una sal 

farmaceuticamente aceptable do un analgesico opioide en un material de hberacion 

controlada; En ciertas modalidades, la presente inverición estÆ dirigida a .una forma do 

25 dosis do liberación controlada comprendiendo una matriz comprendiendo una sal 

�farmaceuticamertte aceptable de un analgØsico opioide en un oxcipiente 

fàrmacØuticamente aceptable; y una capa comprendiendo un material de liberación 

controlada dispuesto airØdedor de la matriz.. En ciertas modalidades, la presente 

invencion ostØ dirigida a una forma de dosis de liberación controlada comprendiendo 

30 una pluralidad do matrices comprendiendo una sal farmacØuticamente aceptable de 

Una analgØsico opioide un en excipiente farmacØuticamente aceptable; y una capa 
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� ambiente. utilizando un Frasco do Agitación Stuart Scientific Modelo SF1 ajustado de 
� 500.a 600 oscilaciones por minuto, libera. manes de un 35 % do oploide. En ciertas. 

modalidades; dichà formulaciön libera menos do un 30 %, mÆs preferentemente menos 

de un 25% desal opioide,.odesde un 15 a un 25 % de sal opiolde. 

5.. 

� En ciertas modalidades la presente lnvenciôn estÆ dirigida al uso do un pollræero de 

material hidrofôbico como material matriz de liberación controlada en la, 

manufacturaciôn de Una  formulación matriz opioide do Iiberación  controlada para 

� otorgar resistenciaa la extracción do alcohol, en donde menos de un 25 % del opioide 

10 as Jiberado Iüego del hora de disoluciOn in-vitro de una.forma do dosis comprendiendo 

dichaformulación en 500ml y/o 900 ml de FluidoGÆstrico Simulado COfl un 20 % etanol 

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

En ciertas modalidades Ia presente invenci6n estÆ dirigida al use de un material 

15 hidrofObico comb material matriz do liberaciOn controlada en la manufacturaciôn de una 

formulación matriz oploide de Iiberäción controlada a fin de otorgar residen.cia a la 

� . extracción de alcohol, en doæde la razOn de la cantidad de oploide liberado luego de 1 

hora de disolución in-vitro de la forma do dosis comprendiendo dicha formulaciôn en 

900 y/o 500 ml do Fluido GÆstrico Simulado con un 20 % etanol utilizando un Aparato 

� 20 USP I (costa) a 100 rpm a 37 °C, parala cantidad do opiolde librado luego do I hora 

de disolución in -vitro de la forma do dosis comprendiendo dicha formulaciôn en 900 yb 

500 ml de Fluido GÆstrico Simulado con 0 % etanol utilizando un Aparato USP I (costa) 
� � � a 100 rpm a 37 °C, es inferior a alrededor de 2:1. 

25 En cualquiera de las modalidades aqul descritas1.la forma de dosispuede comprender 
� � una matriz comprendiendo el arialgØsico oploide y el material de liberaclôn controlada; 

una pluralidad de matrices comprendiendo el analgØsico opiolde 
y el material de 

� Iiberaciôn controlada; una màtriz comprendiendo el analgØsico opiolde y un excipiente 

� � farmacØuticamente aceptable y Una capa comprendiendo un material do liberación 

30 � controlada dispuesto alrededor � de la matriz; a una pluralidad do r matrices 

comprendiendo el analgØsico opioide y un excipierite farmacØuticamente aceptable y 
� � una capa comprendiendo un material do IiberaciOn controlada dispuesta alrededor de. 
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En ciertas modatidades la presente invenciOn estÆ dirigida at uso de etil celulosa en 

corn binación con at menos un segundo material matriz de liberacl6n controla 

seleccionado de un polimero polimetacrilato, preferentemente copolimero insoluble at 
� �L. agua poti (etil acrilato, metil metacritato). S 

I 5 

En ciertas niodalidades, comprendiendo un atquilcelutosa, el material de liberación 
� � coritrotada comprende ªdemÆs un polimero polimetacrilato en una cantidad de peso de 

at menos un 5%, at menos un 10%, at menos un 15%, at menos un 20% o at menos un 

25% .de is matriz o. matrices. En otras modatidades, et poilmero polimetacrilato se 

10 encuentra presente en una cantidad de peso de a to mÆs un 30%, o a to mÆs un 
35% 

� de la matriz o matrices. 

� 
En.ciertas modalidades comprendiendo aiquil celutosa, preferentemente etil celutosa, .la 

� formutación matriz de HberaciOn controtada comprende ademâs un polimero 

� 15 polimetacrilato, prefŁrenternente un copoilmero neutro insoluble at  agua poli(etll 

� : acrilato, metit acrilato) en una cantidad de 5 % a.66 % (en peso), preferentemente 15 % 

� a 50 % (en peso), mÆs preferentemente 20 % a 45 % (en peso) y mÆs preferentemente 

� 25 % a 45 % (en peso) de la formulaciOn matriz de liberacióri controtada. 

� 
20 �. En un aspecto, la formulaciOn farmacØutica de tiberaci6n controlada puede obteæerse o 

as obtenibte mediarite extrusion por fusiOn y puede inctuir un copoilmero neutro poli(etit 

acritato, metit metacritato) y Un ingrediente activo. Las caracteristicas tipo-goma de este 
� polimero proporcionan multi particulas las que son tipicamente elÆsticas y 

� comprimibles sin romperse, y son preferentemente rescitentes. S 

25 : � S 

S 
En una forma preferida, Las multi patticutas pueden comprimirse por mano entre dos 

� superficies rigidas, por ejempto una moneda y un mesOn o entre dos cucharas, sin 

� romperse. Las multi particutas pueden distorsionarse pero no romperse. a destruirse y. 
� I � 

� pueden restablecer, en forma retativa, su forma original. S 

� 0 S S 

� � � 

Las� caractar1stkas de goma ayudan a otorgar Resistencia a la manipulaciOn. La 
� 1 � 

� �resistencia  a la manipulacion as de especial relevancia para prod uctos qua contienen 



18 

analgesicos oploides u otros ingredientes activos sujetos a abuso La resistencia a 

abuso de multi particulas preferidas do la invenciôn puede demostrarse agitando la 

canttdad de dosis do las multi particulas en agua y/o etariol, por ejemplo en un 40% 

etanol 

Al analizarse de esta forma, las multi particulas preforidas demostraran al menos una 

de las siguientes caracteristicas do agente activo 

15 minutos do agitacion en agua a temperatura ambiente menos de 15, menos de un 

10% do liboracIón del  agente activo, preferontemente menos de un 7,5% do liberación 

10 de agente activo, mÆs preferentemente, menos do un 5% de hberaciOn do agente 

activo, por ejemplo 1,5 a 4% de liberacion de agents activo 

5 minutos en agua a 50°C seguido por 15 minutos do agitaciOn a Ia misma 

temperatura menos de un 20% de liberaciOn de agente activo, preferentemente menos 

do un 15% do IiberaciOn de agente activo, mas preferentemente menos de un 12% do 

15 liberación de agente activo, por ejemplo 4 a 12% do liberación de agente activo 

5 minutos a 75°C seguido por 15 minutos do agitacion a la misma temperatura menos 

do un 25% de Iiberación de agente activo, preferentemente menos do un 20% do 

liberaciOn do agente activo, mas preferentemente menos do un 15% de liberaciôn do 

agente activo, par ejemplo 10 a 15% de liberaciOn de agente activo .-
d20 5 minutos a 100°C seguido par 15 minutos do agitacion a la misma temperatura menos 

de un 30% de liberacion de agente activo, preferentemente menos de un 25% de 

IiberaciOn de agente activo, mÆs preforentemente menos de un 20% de liberacion de 

0 agente activo, por ejemplo 12,a 20% do liberaciôn de agente activo 

15 minutos do agitacion en 40% etanol a temperatura ambiento menos de un 35% do 

25 Iiberaciôn do agents activo, preferentemente menos do un 30% do Iiberación do agente 

. activo, mÆs preferentemente menos do un 25% de liberaciOn do agente activo, por 

ejemplo 15 a 20% de Iiberaciön do agente activo 

Alternativamente, la resistencia a la manipulacion de multi particulas do la invenciôn 

30 puede ser demostrada sometiendo una cantidad do dosis de multi particulas a molido 

en una mano y mortero con 24 rotaciones do la mano 
y colocando el producto en 900 

ml do agua a 37°C durante 45 minutos Las cantidades do agento activo extractado 
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pueden determinarse mediante HPLC y detección UV por ejemplo a una longitud de 

onda de 210 nm. 

Al analizarse utilizando este mØtodo, multi particulas preferidas de acuerdo a la 

invención.arrojarÆn lassiguientes caracteristicas de liberaciOn de agente activo: inferior 

a un 12,5°Io do liberaclón de agente activo, preferentemente inferior a un 10% de 

.liberación de agente activo, ms preferentemente menos de un 7,5% de liberación do 

agente activo, por ejemplo 2 a 7,5% de liberaciôn de agente activo. 

� En Ufl mØtodo adicional, (a resistencia a manipulaciOn de multi particulas preferidas de 

� (a invenciOn puede demostrarsemachacando una caritidad de dosis de multi particulas 

entre dos cucharas o an Un machacador de pildoras, tal como un Pulverizador de 

Plidoras comØrcializado por Apex Healthcare Products, y luego extractando an 2 ml de 

agua calentada a pUnto de ebufliciOn an una cuchara y luego filtrada. Las cantidades 

� de agente activo extractado puedo luego determinarse mediante HPLC y detecciOn UV 

por ejemplo a una longitud de onda de 210 mm. 

� Al analizarse utilizando este mØtodo, multi particulas preferidas de acuerdo a la 

invenciOn arrojarØn las siguientes caracterlsticas de liberaciôn de agente activo; menos 

do un 27,5% de liberación do agente activo, preferentemente menos de un 15% de 

liberación de agente activo, mØs preferentemente menos de un 5% do liberación de 

� agente activo, por ejemplo I a 5% de liberación de agente activo. 

Para otorgar tal resistencia a la manipulaciOn, (a presente invenciôn puede incluir el 

uso de un ôopolirnero neutro poli(etil acrilato, metilacrilâto) en la preparación de una 

formulaciOn farmacØutica para proporcionar resistencia a la manipulaciOri. Un 

copolimero neutro poli(etil acrilato, metil metacrilato) puede ser incorporado con el 

ingrodiente activo an (a formulaciôn. 

� En ciertas modalidades de la presente invención, (a forma de dosis incluye ademÆs un 

Jinte an una cantidad de peso deal menos un 1%, al menos un 3%, 0 al mehos un 
5% do (a matnz o matrices. En otras modalidades, el ligante se encuentra an una 
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En ciertasmodahdades, porque la razôn en peso porcentual do la cantidad do 

� analgesico opioide liberado a 75°C, 15 minutos.de agitación, basado en la cantidad 
� total de opioide en la formulaciOn o forma de dosis de IibØraciôn controlada, para el 

peso porcentual de Iàcantidad de analgØsico  opioide liberado luego de RT 15 minutos 

5 de agitacion, basado en la cantidad total de opioide en la forma do dosis o formulación 

de Iiberación controlada analizada es de 1,2 o. menos, preferentemente 1 o menos o 

0,9 a menos. 

En ciertas modaUdades, la razön en peso porcentual do la cantidad de analgØsico 

.10 opioide liberado a 100°C, 15 minutos de agitación, basado en la cantidad total de 

opiolde on la formulacióri o forma de dosis de liberación controlada, para el peso 

porcentual de la cantidad de analgØsico opioide liberado luego de RT 15 minutos, do 

agitación, basado  on la cantidad total de opioide en la forma do dosis o formulaci6n de 

HberaciOn controlada analizada es do 1,3 a menos, preferentemente 1,2 a menos 0 0,9 

� 15 omenos. 

En ciertas modalidades, la razón en peso porcentual de la cantidad analgØsico opioide 

liberado a 100°C, 120 minutos de agitación, basado en la cantidad total de opioide en 

la formulación o forma de dosis do Iiberaciôn controlada, para el peso porcentual de la 

� 20 cantidad de analgØsico opioide liberado luego de RT 120 minutos de agitaciôn, basado 

en la cantidad total de opioide en la forma do dosis a formulación do UberaciOn 
� controlada analizada es inferior a 2, preferentemente, 175 a menos O 1 a menos O 0,9 0 

menos. 

25 En ciertas modalidacies la caritidad de aiquil celulosa, preferentemente etfi celulosa, es 

� . � inferior a un 20 % (oh peso), preferentemente inferior a un 15 % (en peso) mØs 

preferentemente inferior a un 10 % (en peso) pero superior a un 5% (en peso) de Ia 
� 

. formulación matriz de liberaciOn controlada. 

30 � En mØs dØtalle:: en tales modalidades preferentemente se utiliza aiquil celulosa, 

� � � 
S especialmente etil celulosa en la forma de particulas o dispersiones acuosas de alquil 

� � 
� celulosa. S �  

1’ 
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� . etapas preliminares del mismo, los que so encuentran conforme con la invención, es 

especialmente ventajosa por medio de tecnologla do extrusiOn. En üna modalidad 

preferida, formulaciones farrnacØuticas o etapas preliminares del mismo se producen 
� . . 

mediantØ extrusiOn por fusiOn con extrusores en contra-rótaciOn que comprenden dos 

torniflos. En otra modalidad preferida la producciOn Se realiza mediarite extrusion, con 

� .. - 

extrusores con uno o mÆs tornHlos. Estos extrusores tamblOn pueden comprender 

� �� elementos amasadores . . � . � S � 

La extrusiOn es tambiOn un proceso do producción bien establecido dentro do la 

1 tecnologla farmacOutica es conocidO para (a persona versada en el arte. La persona 

� versada en el arte estÆ conciente que durante el procesO do extrusiOn, varios 

I 
parØmetros, tales .como vØlocidad de alimentaciÔn, velocidad del tornillo, .temperatura 

de calentamiento de las diferentes zonas del Øxtrusor (en caso de encontrarse 

S disporiible), contenido de agua, etc. pueden variar a fin de producir productos con las 

� 1 caracteristicas deseadas. . . . . 

Los parØmetros antes mencionados dependerari dot tipo de extrusor utilizado.. Durante 

� (a extrusiOn (a temperatura de las zonas de calentarnierito, en donde los componentes. 

� � de la formulaci6n inventiva se funden, puØde ser entre 40 a 120 °C o entre 40 a 160 °C, 
� . 

2I
 preferentemente entre 50 a 100. °C o preferentemente entre 50 a 135 °C, mªs 

preferentemente entrØ 50 a 90 °C, aün mØs preferentemente entre 50 a 70 °C y mÆs 

preferenternente entre 50 a 65 °C, particularmente si se utilizan extrusores do dos. 

torhillos en contra otación (tal como un Leistritz Micro 18 GGL). La persona versada en 

of arte sabe quo no cada zona de calentamiento debe calentarse. Particularmente 

detrØs del àlimentador en donde los componentes se mezclan, puede ser necesario 

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

� � revoluciones por minuto . (rpm), preferØntemente entre 100 a 250 rpm, mØs 

� . . � preferentemente entre 1.00 a 200 rpm y mÆs preferentemente airededor de 150 rpm, 

especificamente si se utilizan extrusores dos tomillos en contra rotaciOn (tal como un 

� 3 Leistrltz Micro 18 GOL). La geometria y diÆmetro do (a boquilla puede seteccionarse de 

� . � � S acuerdo a los reqüerimientos. El diÆmetro do la boquifla de extrusores comünmente 

� S � � � 
� utilizados es tipicamente entre I a 10 mm, preferentemente entre 2 a 8 mm y mØs 
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preferentemente entre 3 a-5 mm La razori de largo versus diÆmetro del tornillo do los 

extrusores que pueden utihzarse para Ia producciOn de preparaciones inventivas as 

tipicamente airededor. do 40 1 

5 Gerieralmente, las temperaturas do las zonas do calentamiento deben seleccionarse 

do manera que la temperatura que Be desarrolla no destruya los compuestos 

farmacØuticamente activos La razori de alimentación y velocidad del tomillo se 

seleccionara do manera que los compuestos farmacuticamente activos sean liberados 

do las preparaciones producidas por extrusion de manera sostenida, independiente a 

10 invariable Si, por ejemplo, la razón de alimentación as aumentada, puede ser 

necesario aumentar la velocidad del tornillo a fin de asegurar la misma retardacon 

La persona versada an el arte sabe que todos los parametros antes mencionados 

dependen an la condicion especifica do producciôn (tipo de extrusor, geometria del 

15 tornillo, numero de componentes, etc) y puede ser necesarlo adaptarlo do manera que 

las preparaciones producidas par extrusion proporcionen la liberacion deseada 

De acuerdo a ciertas modatidades el alcohol akfÆtico C2 a C3s o acido alifÆtico Be funde 

y puede disolverse etilcelulosa an dicho alcohol alifatico C12 aC38 o âc;do alifatico 

20 durante el proceso de fusion por extrusiOn 

Sales do agonistas opioides utiles an Is presente invenciOn incluyen, pero no estan 

0 lirrutados a, sales farmacØuticamente aceptables de cualquiera de alfentanilo, 

aldprodina, alfaprodina, anilendina, benzilmorIina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, 

25 clonitazeno, codoiria, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, 

. diamorfona, dihidrocodeina, dthidromorfiria, dimenoxadol, dimefeptanol, 

dimetiltiambuteno, dioxafetdo butirato, dipipanona, eptazocina, etoheptazina, 

etilmetilttambuterio, etitmorfina, etorutazeno, etorfiria, dihidroetorfina, fentariilo y 

derivados, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, ketobemidona, 

30 levorfanol, levofenacilmorfario, lofentanilo, meperidiria, meptaziriol, metazociria, 

metadona, metbpona, martins, mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, 

normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona, oplo, oxicodona, 
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öximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fendrnorfano, fenazocina, 

fenoperidinô, piminodiha, piritramida, profeptazina,promedol, properidina, propoxifeno, 
� 

. sufentanilo, tilidino, tramadol, sales farmacØuticamente aceptables, hidratos y solvatos 

de los mismos, mezcläs de cualquiera de los anteriores, y similares En ciertas 

� : 5 modalidades Is cantidad de agonista opioide en la forma de’  dosis puede ser airededor 

de75nga75omg. . .. . S 

� Antagonistas opioides o sales farmacØuticamente aceptables de los mismos en 

� S combinación con agonistas opioides ô sales farmacØuticamente aceptables de los 

10 mismos como se describe anteriormente son naloxona, naltrexona y nalorfina o sales 

farmacØuticamente aceptables de los mismos. Se prefiere la, combinación de HCI 

� oxicodona y HCI naloxona en Una razOn de cantidadde 2:1. 

En ciertas modalidades, el oploide se selecciona a partir de codelna, morfina, 

� 

. 15 oxicodona,. hidrocodona, hidromorfona u oximorfona o sales farmacØuticamente 

abeptables de los mismos. 

� En otras modalidades se pueden utilizàr otros agentes I activos terapØuticos de 

acuerdo con la presente invenciOn, ya sea en combinación de opioides o en lugar de 

?0,. � �. 

.

 

opioides. Ejemplos de tales. agentes terapØuticamente activos incluyen antihistaminas 

� (por ejemplo, dimenhidrinato,. difenhidramina, clorfeniramina y dexciorfeniramina 
� � � S � � 

� maleato), agents. no esteroidales anti inflamatorios (por ejemplo, naproxeno, 

. � . . � 

diclofenaco, indometacina, ibuprofeno, sulindaco), anti-emØticos (por � ejemplo, 

� metoclopramida, metilnalttexona), anti-epilepticbs (par ejemplo, fenitoina, meprobmato 
� 

� 5. 
. 

y nitrazepam), vasodilatadores (par ejemplo, nifedipina,. papaverina, diltiazem y 
nicardipina) agents anti tusivos y expectorantes(por ejemplo, fosfato de codeine), anti 

asmÆticos (por ejemplo teofihina), antiÆcidos, anti espasmôdicos (por ejemplo, atropine, 
� . . 

. scopolamine), antidiabØticos (per ejemplo, insuilna), diureticos (por ejemplo, âcido 

etacrinico, bendroflutiazida), anti-hipotensivos (por ejemplo, propranolol, clonidina), anti 

0 hipertensivos (por ejemplo, clonidina, metildopa), broncodilatadores (par ejemplo, 

� albuterol), esteroidØs (por ejemplo, hidrocortisona, triamcinolona, prednisona), 

antibiOticos. (por ejemplo, tetraciclina), antihemoroidales, hipnOticos, sicotrôpicos, 
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antidiarreicos, mucoUticos, sedàtivos, descongestionantes, laxantes, vitaminas, 

� estimulantes (incluyerido supresores del apetito tat como fenilpropanolamina), como 

tamblØn sales farmacŁuticamente aceptables, hidratos y solvatos de los mismos. 

La presente iævencion tamblØn estâ dirigida a las formas . de dosis utflizando agentes 

activos tales como, par ejemplo, benzodiazepinas, barbitüricos o anfetaminàs. Estos 

� pueden combinarse con sus respectivos antagonistas.. S 

El tØrmino "benzodiazepinas" se refiere a benzodiazepinas y drogas derivados de 

11 benzodiazepinas capaces de deprimir el sistema nervioso central Benzodiazepinas 
� 

incluyen, pero no estÆn llmitâdos  a, aiprazolam, bromazepam, clordiazepoxiedo, 

S 
clorazepato, diazepam estazolam, flurazepam, halazepam, Icetazolam, lorazepam, 

I 
nitrazepam, � oxazepam, . prazepam, quazepam, temazepam, triazotarn, metilfenidato 

� . como tamblØn sales farmecØuticamente aceptables, hidratos y solventes y mezclas de 

15 los mismos. Benzodiazepinas antagonistas que pueden utilizar en la � presente 

� � invenciOn incluyen, pero no estØn limitados a flumazenHo como tamblen a sales 

I farmacØuticamente aceptables, hidratos y solvatos. 

Barbitüricos se refiere a drogas sedantes-hipnóticas derivadas de Æcido barbitürico (2, 
� . � 20 4, 6,-trioxohexahidropirimidina). Barbitüricos incluyen, pero no estÆn limitados a, 

� 
S amobarbital, aprobarbotal, butabarbital, butalbital, metohexital, mefobarbital, metarbital, 

� . . pentobarbital, � fenobarbital, secobarbital coma tamblØn a sales farmacØuticamente 

� 
aceptables, hidratos y solventes y mezclas de los mismos. Barbittricos antagonistas 

� que pueden utilizarse en la presente invenciOn incluyen, pero no estØn limitados a 

� 25 anfetaminas como tamblØn a sales farmacØuticamente aceptables, hidratos y. solvatos. 

� Estimulantes � se reflere a drogas qua estimulan ci sistema nervioso central. 

Estimuläntes incluyen, pero no estØn limitados a anfetaminas, tales como anfetamina, 
� � S. � � 

� complejo de resina de dextroamfetamina, dextroamfetamina, metamfetamina, 

� 30 metilfenidao como tamblØn sales farmacØuticamente aceptables de los mismos, 

hidratos, y solvatos y mezclasde los mismos. Estirnulantes antagonistas que pueden 

utllizarse en la presente invención incluyen, pero no estØn limitados a benzodiazepinas, 
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como tambiØn a sales farmaceuticamente aceptables, hidratos y solvatos como se 

describe en este documento 

En ciertas modalidades, el opioide es clorhidrato de hidromorfona sri 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 ciertas modalidades, el opioide es clorhidrato de oxicodona en una cantidad de, por 

ejemplo, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30, mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, o 80 mg, 90 mg, 

1 120 mg o 160 mg clorhidrato de oxicodona En ciertas modalidades, en modalidades’ 

que comprenden alquil celulosa, par ejemplo, etilcelulosa en combinacion con alcohol 

grado, el clorhidrato de oxicodona se combina en las cantidades antes mencionadas 

I con clorhidrato de naloxona en una razón de 2:1. 

1 La presente invencion Se describirÆ ahora en mas profundidad hacienda referencia a 

los ejemplos que la acompafan Debe entenderse, sin embargo, que la siguiente 

descnpcion es meramente ilustrativa y no debe tomarse como restriccion alguna de la 

invenciOn 

2 EJEMPLOS DE LA INVENCION -1P 

EJEMPLOI 

(EJEMPLb COMPARATIVO) 

2 El Ejemplo I es la forrnulaciOæ aprobada de Paladona (clorhidrato de hidromorfona de 
� liberación sostenida) y contienelos siguientes ingredientes: 

� Hidromorfona HCI 12,0mg 

Eudragit RSPO* 76,5mg 

Etdcelulosa 4,5mg 

3 Alcohol estearllico 27,0mg 

* (poh(met)acrilato con Un 5% cloruro de trimetilamoniometacnlato) 
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La formulaciôn se preparó de acuerdo at sigutente procedimiento: 

1. Moler al alcohol estearlilco. 
� 

5 

5. 
� 

2. Mezclar el HG! hidromorfona, etilcelulosa, Eudragit RSPO y alcohol 

estearilico molido en una Hôuadora v-.. 

� . � 3. Extruir (a rnezcla do (1) utilizando un !rUs0r ZSE-218 adaptado con tornillos 
� S en contra rotaciôn y un platillo de troquelado de 1mm. Utilizar in peletizador, 

. 1 
cortar las tiras para crear petets dilindricos de aproximadamente 1mm de largo 

y de Immen diâmetro. . 

15 5 EJEMPLO 21 

S. EJEMPLO2.1 S � � 

5 

� . La composiciOn del Ejemplo 2.1 se resume a continuación. 
OS

 � 

ingredients (Marca) S 

S � 

CantidÆdlunldad 

(mg) 
S 

Cantidad 

/lots 

(g) 

HG! Hidromorfona 12,0 221,1* 

� Etitcelulosa (EthoceiStd. Premium 7) 61,0 1.118,3 

Glicerilopalmitoestearato (Precirol ATO 5) 27,0 495,0 

Hidroippil Celutose (Kiucel EF) � .20,0 366,7 

Total . 120,0 2201,1 
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2. Mezcla: Los materiales separados en el Paso I fueron cargados a una 

licuadora V de 8 cuartos con una barra intensificadora y mezclados durante 10 

� minutos a temperatura ambiente. 

� 3. ExtrusiOn: Los materiales mezclados en el Paso 2 fueron dosificados en un 

5 extrusor de dos tornifios adaptado con un troquelador y procesador de hebras 

de aproximadamente 1 mm. El extrusor so fijO en contra rotaciOn con zonàs 

� (barril) en rangos de temperatura de15°C a 125°C; 

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

S 

ambiente. 

10 5. Peletización: Las hebras enfriadas fueron cortadas en pelets de 

aproximadamente 1 mm de largo utliizando un peletizador. 

� � I 5 Separador: Los pelets fueron separados a travØs .de una maya #16 y una maya 

� #20. Los pelets retenidos sabre la malla #20 fueron recolectados. 

15 

EJEMPLO 22 

El Ejemplo 2.2 compara el impacto de varias concentraciones .dŁ etanol en fluido 
� 

gØstrico simulado (500 ml en el Ejemplo 1; 900 ml en el Ejemplo 2.1) utilizando un 

20 Aparato USP I (cCsta) a 100 rpm a 37 .grados CO en la disolución de la presente 

formulaciôn de Paladona y (a formu(aciOn del Ejemplo 2.1 conteniendo la misma 

concer,traclOn de hidromorfona (19% pIp). La presente formulación de Paladona 
� .., contiene copoilmero de amonlo metacrHato coma el principal excipiente controlador de 
� -- razOnde IiberaciOn mientras que la formu(aciOn del Ejemplo 2.1 contiene etilcelulosa. 
� � � 25 Los resultados se resumen a continuaciOn. 

Baæo Vehiculo - 60 minutos 

Ejemplo I 

� 

1(Medio SGF) 

� 

11% 

2 (10% EtOH en SGF) 39% 

3(15% EtOH en SGF) 64% 

4 (209/6 EtQH en SGF) 88% 



� - 5(40% EtOH en SGF) 97% 

Ejempo 2.1 I (Medio SGF, pHI,27) 13% 

2(11% EtOH en SGF) 15% 

3 (20% EtOH en SGF) 19% 

4(25% EtOH en SGF) 23% 

5 (35% EtOH en SGF) 33% 

6 (Medo SIF, pH=7,43) 13% 



Ingredlente (Marca) 
Cantldadlun Wad 

(mg)  

Lote (gm) 

HCI Hidromorfona 12,0 168,84* 

Etilcelulosa (Ethocel Std Premium 7) 61,0 854,0 

Aceite de Castor Hidrogen ado 

- 

27,0 378,0 

Hidroxipropil Celulosa (KIucel EF) 

Total 

20,0 

120,0 

280,0 

1680,84 - 

* peso corregido por agua e impurezas� 99.5% basado en Certificado de AnÆlisis 

* 

Las condiciones de procesamiento al tiempo del anahsis se resumen a continuactOn 

5 

� 

Extrusor Leistritz ZSE 27 

ConfiguraciOn do TorniHo Contra rotaciôn 

Zonade 1 2 3-6 7-8 9-10 11-12 

Catentamiento 

Temperatura (°C) 15 45 100-125 100-125 100-125 100-125 

10 Condlciôn #1 (Temp del barril IOOC) 

S 
Par do torsion (%) 46 

Presion de fusion (psi) 2000 

Razón de alimentacion (kg/hour) 2,9 

. Velocidad do torniHo (rpm) 90 

15 IJiametro del Ortficio del Platillo Troquelador (mm) 1,0 (8-orificlo do platillo 

troquelador) 

CondlciOn #2 (Temp De Barril 125C) 

Par de Torsion (%) 25 

20 Presion de FusiOn (psi) 690 
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especificarse, bolocar los rŁcipientes en un baæo de agua regulada a una temperatura 

� especifica (50, 75 ó 100 °C) durante 5 minutos. Colocar ambos recipientes en 

laboratoria agitador articulado y remover el recipiente I despuØs de 15 minutos y el 

recipiente 2 despuØs de 2 horas. Las muestras a temperatura ambiente son colocadas 

.5 directamente sobre el agitador. La organizaciôn experimental se indica a continuac(ón. 

Solvente 
� S ’ S 

Temperatura Tiempo de 
Experimento: de . . . Tiempos de AgitaciOri 

� . . . de Extracción Calentamiento 
Extracción S 

Temperatura S 

A Agua N/A 15 minutos & 2 horas 
Ambiente S ’ 

B Agua 50 °C 5 minutos. 15 minutos & 2 horas 

C Agua 75 °C - 5 minutes 15 minutos & 2 horas 

D Agua’ 100 °C 5minutos 15 minutos & 2 horas 

Los resultados del anÆlisis de extracciôn se indican a continuaciôn. .� % 

de HCI hidromorfonä Hberado (mültiplo 

de RT en parØntesis) 

Temperatura � ". Tiempos � � Ejemplo 2.1 Ejemplo 3.1 

RT 15mm. 6,6 11,2 

- 120 mm. � 6,3 12,9 

50C " � � 15 min. � 4,9(<1) ’ � 9,0(<1) 

� 120 mins 7,9(1,3) 9,6(<1) 

75C 15mins � 8,9(1,3) � 9,5(<1) 

� 120 mine � . 6,.2 (<1) 11,0 (<1) 

i 00 15 mine � 9,1 (1,4) 12,4(l.1) 

120miris �12,9(2,0) 11,8(<1) 

�10 
IMDItA 



Ingrediente 
gpor 

: 

%pOr 
FUnción del Ingredlente Ejemplos 

Iota lots 

Ingredierite Farmaceutico 
Droga 120 g 13,6% Opioides 

Activo 

Agente formador de pelicula 

Etilcelulosa 520 g 59,1% hidrofóbica, agente de Etocel 

Isberación controlada 

Pohmetacrilato 200 g 
Permeable, agente formador de 

22,7% pelicula flexible, agente de Eudragit NE40D 
(dispersion acuosa) (500 g) 

liberacion controlada 

Hidroxipropil Celulosa 40 g 4,6% Ligante Granulador Kiucel 





Ingrecilente g. por lote 
%por 

Iota 

HCl Hidromorfona 150 g. 10% 

Celulosa 

Microcristalina, Avicel 150 g 10% 

�

 

PH 101 

� Etilcelulosa, Ethocel 
600g 40% 

� Standard .7 

Pôlinietacrilato S 

450g.1 

(dispersion acuosa).....30 % 
(1125 g) 

EUdragit.NE4OD 

Hidroxipropil Celulosà. 
150g 10% 

Kiucel EF 

450 g do sólidos de una dispersion acuosa conteniendo un 40% de sOlidos 

5 Los pasos de procesamiento para la manufacturacion do tabletas de HCl Hidromorfana 

son los siguientes 

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

Hidroxipropil 

Celulosa mezclador de cizallas bajo/alto 

10 g Al mezclar, aæadir polimetacrilato (dispersion acuosa) y continuar mezclando en 

la mezcladora de cizallas bajo/alto haste quo se forme una granulaciOn 

h Secar la granulacion humeda en un Iecho fluido de secado (o rejilla sobre 

bandejas para horno y secar) 

L Moler la granulaoion seca utilizando un molino separador (tal como un propulsor 

15 rotatorio o barra oscilante) 

Comprimir la granulaciOn molida para lograr el peso objetivo en una prensa do 

tabletas rotatoria 
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Las tabletasfueron comprimidas a un peso de 120 mg para lograr una dosis de 12 mg. 
La composiciôn de la tableta resultante se proporciona a continuación 

Mg! 

unidad 

Hidromorfona HOl 12 

MCC (Avicel 101) 12 

Ethocel Standard 7 48 

Eudragit NE40D 36 

HPC(KluceIEF) 12 

120 mg 

5 S 

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 35% EtOH 

1. hr 43 40 42 35 

2  h 60 56 59 47 

10 

EJEMPLOS43A45 

Composiciones do los Ejemplos 4 3, 4.4 y 4.5 so resumen a continuacion 

Ejemplo 43 44 45 

ingrediente 
g por 

lote 

% 

por 

lote 

g por 

tote 

% 

por 

lots 

g por 

tote 

% 

por 

lote 

HCI Hidromorfona 1009 11,8% 100 g 11,8% 1009 11,8% 

Etilcelulosa 600 g 70,6% 500 g 58,8% 400 g 47,1% 



40’� S 

Polimetacrilato 100 g  200 g 1 .300 g 
11,8%23,5% 35,3% 

(dispersion acuosa) (250 g) (500 g) ’ (750 g) 

Hidroxipropil celulosa 509 5,9% 50 g 5,9 % 50 g 5,9% 

� ’ � Cantidad de IsOlidos de una dispersion acuosa coriteniendo un 40% de sOlidos. 

Los pasos de procesarniento para la manufacturaciOn de tabletas de Hidromorfona HCI 
� con las siguientes. S 

5 H 

� a. .MecIären seco Etilcelulosa,.HCI HidrOmorfona, e Hidroxipropil Celulosa en un 

1’1 
mezclador de cizaHasbajo/alto.  

� b Al mezclar, aæadir,Polimetacrilató (dispersion acuosa) ycontinuar mezclando en 

el mezclador de cizallas bajo/alto hasta que se forme una granulaciOn. S 

� 10’ C. Secar la granulaciOn hQmoda en un lecho. fluido de secado (0 rejifla sobre 

bandejâs y secar). � 

� d. Moler la granulaciOn seca utilizando un un molino separador’ (tal como Un 
propulsor rotatorio o barra oscilante). S 

e. Comprimir la granulaciOn molida al peso deseado sobre una estaciOn ünica de 

� � 15 prensa de tableta.  

� � � � � � f. Curar las tabletas en un horno. � ’ 

Las tabletas fueron comprimidas a un peso de 102 mg para lograr una dosis de 12 mg 
como se indica a continuaciOn. � S � ’ 

� .’ 20 � 

Elemplo � . � 43 S 
� � � S4.5 

� � .Tableta 
� Tableta �Tableta 

� Granulaclôn 
S GranulaclOn GranulaciOn 

Ingredlente 
� mg I Mg i � � my I 

my / unidad 
’ my / unidad 

� my 
/ unidad 

unidad � � unidad 
� unidad 

HCI 
� 10 

� 12. 
� 10 .12 10 12 
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� H 

Hidromorforia S 

Etilcelulosa 60 72 50 60 40 48 

� 
Potimetacrilato 

� (dispersion 10 12 20 24 30 36 

acuosa). . . . . . . 

� Hidroxipropil.  � . 5 � 6 5 6 5 � 8 
celulosa � 

Total 55 102 85 102 85 102 

Las tabletas fueron analizadas in vitro utilizando un Aparato USP 2 (pala) a 50 rpm a 

37 grades C en 900 ml de fluido .gÆstrico simulado para aumentar la liberaciôn do 

� droga. �La iriformaciOn respecto do la Iiberaciôn do droga fue reôogida utilizando un 

5 sistema de flujo espectromØtrico UV con una lorigitud do onda de 280 nm. Los 
� � � 

S � 

resultados so indican 
a 

continuaciOn. S 

� S 

� � Las CompOsiciones de los Ejemplos 4.6, 4.7 y 4.8 Se resumenacontinuación. 
S 

� 10 

EJEMPLO - 4.6 

� � � � 

4.7. S 

S 

4.8 

S gpor 
% 

par g  pot % par g par % par 
Ingrediente 

tote tote Iota tote tote tote 

HCI Oxicodona . �� 100 g � 10%, 100 g 10% 1100 g 10% 
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Etilcelulosa 550 g 55% 350 g 35 % 150 g 15% 

Polimetacrilado -60-91 
�i5-0-9 1 250 g’ 

�25% .25% . 25%. 
(dispersion acuosa) (625 g) (625 g) (625 g) 

Hidroxipropil cefulosa 
100 g 10% 300 g 30% .51009 50% 

Cellulose 

1 Cantidad de sôlidoS de una dispersion acuosa conteniendo Un 40% de sOlidos. 

Los pasos de procesamiento para Ia manufacturacion de tabletas de HCI Oxycoclone 

son los siguientes 

a Mezclar en seco Etilcelulosa, HCI Oxicodoria, a Hidroxipropil Celulosa en un 

mezclador de cizallas bajo/alta 

. bi Al mezclar, aæadir Pohmetacrilato (dispersion acuosa) y continuar mezclando en 

at mezclador de cizallas bajo/alto haste qua Se forme una granulacian 

10 c Secar Ia granutacion humeda en un (echo fluido de secado (a rejilla sobre 

baildejas de horno y secar) 

d Moler (a granulacion secada utilizando un un molino separador (tat como un 

propulsor rotatorio o barra oscilante) 

e Comprimir Ia granulacion molida at peso deseado sobre una estacion unica de 

15 prensa de tableta 

Las Tabletas fueron comprimidas a un peso de 100 mg para (ogar una dosis de 10 mg 

como Se indica a continuacion 

Ejemplo 4.6 4.7 4.8 

Ingredlente 
Tableta 

mg I unidad 

. Tableta 
. . 

mg I unidad 

TabletÆ 

mg I unldad 

HCI Hidromorlona 10 10 10 

Etilcelulosa 55 35 15 

Polimetacrilato 25 25 25 

(7 
7 
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� (dispersion acuosa) S 

Hidroxipropil Celulosa 10 30 50 

Total 100 100 100 

Las tabletas fueron analizadas in vitro utihzando un Aparato USP 2 (pala) a 50 rpm a 

37 grados C en 900 ml de fluido gastnco simulado para evaluar la Jiberación de droga 

La información respectode la Iiberación de droga fuerecogidautilizando un sistema de 

5 flujo espectromØtrico UV con una longitud de onda de 230 nm Asimismo, el Ejemplo 

4.8 fue anahzando en 40% Etanol I SGF para evaluar el impacto de etanol sobre la 

hberacion de droga Los resultados se indican a continuaciOn 

Tiempo 

(horas) 
4.6 4.7 4.8 

4.8 on 

40% Etanol I SGF 

1 43% 55% 36% 45% 

2 71% 77% 50% 66% 

4 94% 92% 67% n/a 

6 95% 97% 79% n/a 

8 95% 98% 87% n/a 

12 95% 99% 96% n/a 

10 EJEPJIPLO5 

Los Composiciones A a F del Ejemplo 5 se resumen a continuación 

iliaredlente (Marca) A 
(mg) 

B 

(mg) 

c 

(mg) 

D 

(mg) 

E 

(mg) 
E 

(mg) 
Hidromorfona HCI ILQ i2& i&Q i.&Q jLQ iLQ 
Etilcelulosa (Ethocel Std 

Premium 7) 
Q Q4JQ 2LQ QQ 

Aceite de Castor 16.0 16.0 16.0 iQ iQ 16.0 







Componente peso [mg/tableta] 

Clorhidrato de oxicodona1 

Corresporidiente a clorhidrato de 

oxicodona anhidro 

10,50 

10,00 

Dihidrato de clorhidrato de naloxona 

correspondiente a clorhidrato do Naloxona 

anhidro 

5,45 

5,00 

Povidona K30 5,00 

Etil celulosa 45 cp 10,00 

Alcohol estearilico 25,00 

Lactose monohidrato 64,25 

Talco 2,50 

Estearato do Magnesio 1,25 

Pelicula de recubrimiento opadry H HP 

blanco �85F 184220 

3,72 

1) Calculado en base a contenido de humedad esperada 

composicion quahtativa ver mas abajo 

10 EJEMPLO7 

Forma de dosis de oxicodona/naloxoria comprendiendo 20 mg clorhidrato de oxicodona 

y 10 mg clorhidrato do naloxona 
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Corresporidiente a clorhidrato do 

oxicodona anhidro 20,00 

Clorhidratode naloxona correspondiente a 

clorhidrato de naloxona anhidro 

10,90. 

S 

10,00 

Povidona K30 7,25 

Etil Celulosa 45 cp 12,00 

Alcohol Estearlhco 29,50 

Lactosa monohidrato 54,50 

Talco 2,50 

Estearato de Magnesio 1,25 

Pelicula de recubrimiento opadry II HP 

rosado 85F24151° 

4,17 

2) Caculado en base a contenido do humedad esperado 

composicion cualitativa ver mas abajo 

5 EJEMPLO 8 S 

Forma do dosis do oxicodona/naloxona comprendiendo 40 mg clorhidrato de oxicodona 

y 20 mg clorhidrato do naloxona 

Compononte peso [mgltableta] 

Clorhidrato do oxicodona’) 42,00 

Correspondiente a clorhidrato de 

oxicodona anhidro 40,00 

Dihidrato de clorhidrato de naloxona 21,80 S 

correspondiente a clorhidrato de naloxona S S 

anhidro 20,00 

PovidonaK30 14,50 

Etil celulosa 45 cp 24,00 
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Alcohol Estearllico 5.900 

Lactosa monohidrato 109,00 

Talco 5,00 

Estearato do Magnesio 215 

Pelicula do recubrimiento opadry II HP 

amarillo 85F32109° 

8,33 

3) Calculado en base a contenido de humedad esperado 
a composiciOn cualitativa: ver mÆs abajo 

5 

Composiciôn Cuahtativa de la peilcula do revestimiento 

Opadry II HP blanco 

85F18422 

rosado 

85F241 51 

amarillo 

85F32109 

Referenda 

Standard 

Part de polivinilalcohol 

hidrolizado 

+ 

S 

+ + Ph Eur, * 

Dioxido de Titanio (E 171) Ph Eur. * 

Macrogol 3350 + + + Ph Eur. * 

Talco + + �+ Ph. Eur. * 

Oxido de hierro rob (E 172) + NF* /EC Directiva 

Oxido do hierro amarillo (E 

172) 

+ 

NF* /EC Directiva 

* Edición Actual 

10 Las formas do dosis antes descritas fueron preparadas mediante extrusion por fusiOn 

Clorhidrato de Oxicodoria y Clorhidrato de naloxona son mezclados con povidoria, 

etilcelulosa, alcohol estearilico y lactosa, la mezcla es separada para remover 





mm. min. : : mm. 
� . 0 17. 29 ;40 53 16 28 39 .53 

17 29 39 53 15 28 38 52 

4 

- 

18 29 39 52 15 
. 27 37 51 

� . . 8 .16 27 37 50 00 14 . 26 36. 49 

12 16 . 27 36 52 13 . 25 34 47 

20 15 25 34(0M 45 12 23 32(8) 44 

28 14 25 34 45 11 22 32 44 

- 32 13 24 33 44 10 22 32. 44 

36 13 24 . . 33 45 p 11 22 .31 44 

40 13. 24 33(0.8) 45 10 22 31(0.8) 44. 

S.. 

Ejemplo9 I rØsultados de disolución del Ejemplo 7  

dlsoluclón (%)HCJ naloxona (razôn para a disoluciôn (%)HCI 

cantidad $iberada enSGF) S oxlcodona(razôn para con 

la cantldad Uberada on SGF) 

10 30 min. 60 mm, 120 10 mm. .30 mm. 60 mm. 120 

ethanol min. mm. . min. 

0 16 28 39 52 16 28 39 53 

2 16 28 . 39 52 15 

- 

28 .38 52 

.4 16 28 

- 

38 52 15 28 38.52 

8 14 26 36 51 14 25 36 . 49 

12 16 26 37 49 1 13 25 34 . 47 

16 15 26 36 49 �13 24.34 47 

20 15 24 33(0,8) . 13 23 32(0,8) 43 

� 24 14 23 33 45, 12 �. 22 32 . 44 

28 - 14 24 33 45 � 13 23 32 44 



32 13 24 32 L44. 12. .22� 31 43T 

36 14 24 33 44 12 22 32 - 44 

Li_40 
14 24 34(O9) 6 12 =23 33(0,9) 4T 



Material Ejemplos (% 
p /p) 

Ejemplo 10 Ejemplo 11 Ejemplo 12 Ejemplo 13 

- 

HCI Oxicodona 10,0 10,0 

- 

10,0 100 

Etilcelulosa N10 41 8 nil 
- 32.0 nil 

Eudragit RS P0* nil 41,8 nil 22,0 

Eudragit RL P0* nil nil 10,0 20,0 

Alcohol estearilico 
- 14,0 14,0 14,0 14,0 

Eudragit NE 40 D* 

Total 

34,2 (S), 

[85,5 (D)] 

100 

34,2(S), 

[85,5 (D)] 

100 

34,0 (5), 

[85,0 (D)] 

100 

34,0(S), 

[85,0 (D)] 

100 

� S = peso sólido 

D = peso de dispersion 

10 * Eudragit RS P0 poli(met) acrilato con un 5% cloruro de trim etilamoniometacrilato 
* Eudragit RL P0 poli(met) acrilato con un 10% cloruro de trimetdamoniometacrilato 

* Eudragit NE 4040% dispersion (% p Ip), pØrdida de agua por evaporaciôn 

Copolimero neutro poh(etilacrilato metil metacrilato) 

15 Un procedimiento para preparar multi partfculas del Ejemplo 10 a 13 en Ia forma 

de pelets es aproximadamente la siguiente 

Paso I Se mezclô oxicodona durante 5 minutos con etil celulosa y/o Eudragit 
RS P0/ RL P0 y alcohol estearilico en un mezclador de cizalla Gral 10 
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Paso 2 La drsperson Eudragit NE 40 0 fue lentamente aæathda asistida por 
una bomba peristÆltica a los materiales rnezclado del Paso I en el bolo de mezcta Grab 

� 10, pre-calentado para los Ejempbos 12 y 13 a 29°C mariteniendo Ia rnezcla/picado. 
Paso 3. La aplicacion do Eudragit -NE 40 0 continuo hasta la formaciOn de 

5 . granulacion - se aæadiô  la totalidad do Eudragit NE 40 D.  
Paso 4.. La ÆpllcaciOn do Eudragit NE 40 D fue periôdicamente deterilda para 

� permitir el räspado do Joe bordes del recipients do mezcla. . .. 

� . .� .’’ Paso 5, Luego de que so aæadi6 la totalidad .de Eudragit NE 40 D, los grÆnubos 
hümedos furon exfruidos mediante un eruor Convehcional y luego secados en un 

10. lecho fluldo do secado a aproximadamente 44°C. 

Paso 6;. Los grÆnubos secos fueron’ enfriados a temperatura amblente i’ 
� . 

. recIectados. . . 

Paso 7. Los grânulos fueron entonces alimentados a una razOn controlada ’a 
� . 

. un extrusor Leistritz Micro 18 equlpado con un platfibo troquelador ’do 1.0 mm, un 
15 . transportador. y un peletizador y estaclones do cabor (zonas) par de torsion y presionØs’ 

br de fusiOn como sigue.. . . � 

Ejemplo Temperatura (°C) % ,’ PrØslOn do Par do torsIOn (%) 

fusion (bar).’ 

Zones 3-8 ’Zones 9-10  

H . 10 11.5-120 ’’ 115-120 63-72 ’ 59-82 .. . 
........... 11 �’ ’ :110-115 110-115 ’ 70-72 ’ . 50-60. 

12’ ’ " ’’ 80-105 ’ ’90-100 73-86 64-72 
13 ’ ’ 90-100 . .100-110 76-96 ’ 67-85 

La razOn de alirnentaciOn fue de 2,0 a 2,6 Kg/hr y lei vöbocidad de’ tornillo ’do 100 a 141 
20 rpm. Las hebras extruldas fueron transportadas del cabezab del troquelador en un 

transportador y cortadas en 
multi 

particulas cilindricas.’  

HipotØticamente, se puede considØrar un procedimiento do corte alterriativo. ’El extruido 
= �. emerge do boo orificios del cabezal del troquelador do un extrusor Leistritz. Un cortador 

" " :25 . ’gitatoo do: dos hojas serla utibizado para .cortar be mezcba eruida 
a 

medida quo’ 
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emerge bajo presióh y aün fundido do los orificios del platillo troquelador. Las hojas 

rasparlan sobre la suporficie del cabezal troqueladór para traspasar los orificios. A 
medida quo Se expanden y enfrian, las particulas cortadas oxtruidas tenderlan a formar 

S 

superficies redondeadäs. 

.5 
� HipotØticamente, aunque en los Ejemplos anteriores se puede utilizar un extrusor 

Leistritz Micro 18, puede. ser preferible un extrusor mÆs grande, por ejemplo un 

� . . extrusor Leistritz Micro 27, para manejar materiales quo requieren un par de torciOn 
mÆs potente para el proceso. 

�10 . S 

� 

S EJEMPLO 14; 

� Las mu.ti particulas de los Ejemplos 10 a 13 fueron anatizadas para determinar su 
potencial a la resistencia a la rnanipulaciOn do acuerdo a lo siguiente: 

� �. 15 

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

� Pildoras vendido por Apex Healthcare Products, y luego extractØdo en 2 ml de agua 
� catentado hasta ebulUciOn en uria cuchara y ffltrado.. Las cantidades do oxicodona 

20 extractados fueron entonces determiriados por HPLC y detección UV a una longitud de 
onda de 210 nm y se ilustran en elcuatro de Ia Figura 4 y a continuaciôn. 

Llberaclón Promedlo de Oxicodona (mg)* 

Ejemplo 10 Ejemplo 11 Ejemplo 12 Ejemplo 13 
Intacta. 1,54 2,91 17,97 . S 

. 12,04 

Machacador 

de Pildora 

1,54 
- 

S 

2,31 

S 

18,90 13,91 

Cucharas 1,25 2,75 24,42 15,07 

25 * Los valores son el promedio do dos repeticiones del anÆlisis. 
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Los resultados del anÆlisis se ilustran en el cuadro de barra de la Figure 6 y a 

continuaciOn. 

Ejemplo 10 Ejemplo 11 Ejempo 12 Ejemplo 13 - 

40% etanol a 
8,54 Mg 28,26 mg 23,91 mg 31,85 mg 

temperatura 
(21,4% en (71,7% en (59,8% en (79,6% en 

ambiente. 

15 min agitaciôn 
peso) peso) peso) peso) 

Agua a temp. 1,22 mg 

ambiente. (3,0% en 
1,39 mg 3,47 mg 3,11 mg  

15 mm agitaciOn peso) 
(35% en peso) (8,7% en peso) (7,8% en peso) 

Aguaa 

50 °C durante 5 
4,08 

2,71 
22,94 S 16,02 

(10,2 %. en (57,4 
% en (40,1 

% en 
mm (6,8 

% 

en peso) 

15 mm agitaciôn. 
peso) peso) peso) 

Ague 

75 °C durante 5 
5,34 5,28 37,09 35,78 

(13,3 %. en (13,2 
% en (72,3 

% en (89,5 
% en 

mm 
peso) peso) peso) peso) 

15 min agitación 

Aqua a 

100 °C durante 
6,60 33,18 37,92 35,36 

5 mm 
(16,5 

% en (82,9 
% en (94,8 

% en (88,4 
% en 

15 minagitacion 
s0) peso) peso) peso) 

EJEMPLOS 15 a24 
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� . Los Ejemplos àdicionales 15 a 24 se seæalan en la labia I mÆs abajo. 

� S . S �� . �EJEMPLO 25 . 

5 . . Anâllsis de Extraccl6n de Alcohol y perfiles de disoluciOn 

400 mg de las multi particulas de uno de los Ejemplos 15a 21 fueron colocadas en Ia 
� ml 40% etanol ’a temperatura ambiente y sometidas a agitaciôn durante 15 minutos 

utilizändo  un Stuart Scientific Flask Shaker Model SF1 fijado de 500.a 600 Oscilaciones 
� 

.10 par minuto. Luego de la extracción  la cantidad de oxicodona disuelta fue entonces 

1 . determinada mediante HPLC con UV con una longitud de onda de 206 mm. Los 
� . S

 

resultados de Is extracción son representados en Is Tabla 2 y Figura 7. Los perfiles de 
disoluciOh son determinados utilizando el Aparato Ph. Eur. Basket a 100 rpm a 37°C en 

� � 
. 900 ml SGF opcionalmente COfl un 40% etanol y detecciOn por HPLC con UV con una 

� 15 longitudde onde do 206nm. Los resultados de disoiuck5n de los Ejemplos 15 a 21 en 

SGF COfl un 40% etanol son represeiltados en la Tabla 3 y Figura 8. Los perfiles de 

disoiución de los Ejemplos 15 a 21 en SGF son prôporôionados en la Tabla 4 y de los 
Ejemplos 15 a 20 tamblØn en la Figura 9. Los resultados de disoluciOn en SGF con un 

� . 40% etanol yen SGF para los Ejemplos 22 a 24 se proporcionan en las Tablas 5 y 6 y 
� . 20 Figuras 10 y  11, respectivamente, S 

5, 

5 S �� 





1) Resultados promedlo se toman de dos ensayos del anâlisis para cada uno de lOs 

Ejemplos 15 a 21 

TABLA 3 

10 Resultados de Disolución para los EIemos 15 a 21 en SGF CQfl Un 40% 

etanol 

Tiempo -- %Ôxicodona LiberadjiF 

(horas) Ej. 15 Ej. 16 EJ. 17 Ej. 18 Ej. 19 EJ. 20 El. 21 

0� 0� 0 0: 00 0 

* 

-W 76,65 35ö 34i 3 Th0,64 3,04 

1 54,08 50,60 59,54 52,55 47,51 06,22*..97008 

1,5 64,96 60,04 70,47 63,28 57,41 77,97 97,78 

� - 

73.42 68,88 78,38 71,80 65,13 85,89 97,7Ô 

3 85900 81,07 89,12 84,02 77,03 94,65 98,32 

1) Resulted promedlo se toman de dos ensayos del anÆlisis para cada uno de los 

15 Ejemplos 15a21 



� 

���� 5. �� � 
0 
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NIQ 

REMNOICACIONES 

I Un polimero termoplâstico escasamente permeable at agua o Un 

5 pollmero hidrofObico coma material matriz de hberaciOn controlada en Is 

manufacturaciOn de una formulación matriz opioide de Iiberaciôn controlada para 

otorgar resistencia a Is extracción de alcohol del oploide, CARAçTERIZADO  S 

porque dicha form ulaclOn .quo tiene tin pollmeró teræioplstico escasamente 

permeable at agua o polimero hidrofObico coma material matriz de liberaciôn 

10 controlada libera una menor cantidad do oploide on un anÆlisis do extracciOn do 

alcohol en comparaciOn con Ia misma formulaciOn pero con el poll mero 

termoplÆstico escasamente permeable at aqua a polimero hidrofObico sustituido 

totalmente o en parte par otros materiales matrices 

15 2 Un pollmero termoplÆstico escasamente permeable at aqua coma 

material: matnz de liberaclOn controlada en Is manufacturaciOn de una formulaciOn 
matriz do sal opioide. de lIbraciôn controlada para otorgar resistencia a Is 

extracclOn de alcohol . de Is sat opioide,� cARAcTERIZADO porque dicha 

formulaclOn, luego do 15 minutos de agitaciOn en un 40 
% 

etanol a temperatura 

20 ambiente libera meno de un 35 % de sat optoide 

3 Un poilmero temioplâstico de acuerdo a la ReivindicaciOn 2, 

.CARACTERIZADO porqtie dicha formu!aciOn libØra menos de un 30. %, mÆs. 

preferenternente menos do un 25 % do sal opioide, o desde un 15 a un 25 
% 

sal 
25 opioide 

4. Un material h1drof6bicô  coma material matriz do liberaciôn controlada S 

en Is manufacturaclOn de una formulaciOn matriz de sal opioide do hberación 

controlada para otorgar resistencia a Is extracciôn do alcohol do Is sal opioide, 
cARATERIZADO porque menos do Un 25 % do Is sat oploide es liberada luego 
do. I hors do disoluclôn in -vitro de una formä de dosis quo comprendo dicha.. 

� formutaôión on 900 ml de Fluido. GÆstricà Simuladd con un 20 
% 

etanol utillzando 

S 

un Aparato USP I (cesta)funcionsndo a 100 rpm a 37 DC, . . S 



S 
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B.

4-5.

 Un material hidrôfObico como material matriz de liberacion controlada 
en Ia manufacturación de una form ulación. matriz cle sal oploide de liberacióri 
controlada para otorgar resistencia do alcohol do (a sat oploide, CARACTERIZADO 

� porque menos do Un 25 % do Ia Sal oploide es liberada luego de 1 hora de 
5 disoluclôn in-vitro de una forma do dosis quo comprende dicha form ulaciOn en 500 

ml do Fluido GÆstricO Simulado COfl Un 20 % etanol utilizando un Aparato USP I 
(cesta) furicionado a 100 rpm a 37 T. .. 

6. Un material hidrofóbico de acuerdo a lag Roivindicaciones 4 ô 5, 
10 . CARACTERIZADO porque menos de un 20 % do Sal opioldo, mÆs preferentemente 

H menos do un 10 % sal opiolde, atn mÆs preferentemente menos do Un 5 % sal 
opioide o eritre Un 10 % y i.iri 25 % sal opiolde es liberado luego de I hora. 

� . . . . 7. Un material hidrofóbico como material matriz do liberaciOn controlada 
. 15 en Ia manufacturÆciOn de una formUlaciOn matriz de sal Opioide de liberación 

� . controlada para otorgar resistenclØ. a (a extracciOn . de alcohol do Ia sal oploide, 
CARACR1ADO porque (a razOn do Ia cantidad de sal oploide liberada luego de S 

1 hora de disoluciOn in-vitro de (a forma de dosis qua comprende dicha formulaciOn 
en 900 ml do Fluido GÆstrico Simulado COfl Un 20 % etanol utilizando un Aparato 

20 USP I (cesta) a 100 rpm a 37 °C, para (a cantidad do sal oploide liberada luego de I 
hors de disoluciOn In-vitro do (a forma do deals quo comprende dicha formulaciOn 
en 900 ml do Fluido Gstrico Simulado con un 0 % etanol utilizando Ufl Aparato 
USP I (cesta) a 100 rpm. a 37 °C; es inferior a airededor de 2:1. � 

S 2. 8. Un material hidrofObtco como material matriz dØ liberaciOn controlada 
� . . on Ia manufacturacion de Una form ulaciOn matriz de sal oploide de liberaciOn .. 

I. 

� controlada para otorgar rØsistencia a (a extraóciOn de alcohol de (a sal oploide, � 

� cARAcTERIZADO porque Is razôn do Ia cantidad do sal oploide liberada luego do 
I hora do disoluciOn in-vitro do (a forms de dosis quo comprendØ dicha formulaciOn 

� . � .30 en 500 ml. do Fluido GÆstrico Simulado con un 20% etanol utilizando Un Aparto .: 

� 

S � USP I (cesta) a. 100 rpm a 37 0C, pars (a cantidad do sal oploide liberada luego do I 
hora de d(soluciOn in-vitro de (a forma de dosis quo comprende dicha formulaciOm 

� . on 500 ml do Fluido Gªstrico Simulado con un 0 % etanol utilizando Un Aparto USP 
� S � I (cost) a 100 rpm a 37 OC, as inferior a alrededor do 2:1 � 
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un 10%, al menos un 15%, al menos un 20% o al menos un 25% de la matriz o 
matrices.  S 

47. .Forma.. do dosis de. acuerdo a la ReivinidicaciOn 46, 
5 CARACTERIZftDA porque el polimero poilmetacrilato se encuentra en Una 

cantidad de peso de a Jo mâs un 25% o a Jo mÆs un 30%, o a Jo ms un 35% do la 
� matriz 0 matrices. 

� .48. . Forma de’  dosis do acuerdo a las reivindicaciones 37 a 47, 
10 CARACTERIZADA porque la matriz 0 matrices no contienen un copollmero neutro 

� 
. . 

insoluble al agua poll (etilacrilato moth metacnilato).  

49. Forma de.. dosis do acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 37 a 
38, CARATERIZA porque la forma de dosis comprende ademÆs un ligante en Una 

. 
15 cantidad de peso de al menos ’un 1%, al menos un 3%, o al menos un 5% do la 

matriz o matrices. . 

50. Forma do dosis do acuerdo a la ReivindioaciOn 491 

CARACTERJLDA pôrque el Jiganto se encuentran en una cantidad do peso de a 
20 Jo mÆs un 7%, a a Ia mÆs un 10% do Is matriz 0 matrices. .. S 

� . 51. Forma do dosis do acuerdo a la Reivindicación 49 O 50, 
� . 

S cARAcTERIZADA porque el Ilgante es un hidroxialquilcelulosa. 

25 � 52. Forma de dosis de cualquiera de las Reivindicacioiies 37 a 51, 
S CARACTERIZADA porque la forma de dosis óómprende ademÆs un plasticizador 

en una cantidad de peso do al menos un 5%, al menosun 15%, o al menos un 25% 
de Is matriz a matrices. . S 

S � � 
30 � 53,. Foma de dosis do acuerdo 

a . la ReivindicaciOn 52, 
� . . . . 

S CARACTERIZADA pórque  el plasticizador se encuentra en una cantidad de peso 
� de.a lo mÆs un 30%, o a Jo mÆs un 40% do la matriz a matrices. � �� 





60 mg clorhidrato do oxicodona, S S 

80 mg clorhidrato do oxicodona, 
90 mg clorhidrato do oxicodona 
120 mg clorhidrato de oxicodona o 
160 mg clorhidrato de oxicodona 

5 63 MØtodo para tratar dolor, CARACTERIZADO porque comprende 

, 
administrar a un pactente en necesidad del mismo una forma de dosis de cualquiera 
de (as Reivindicaciones 37 a 62 

64 MØtodo pars impedir ci abUn agonista opioide CARACERIZADO 
10 porque comprende prepatar una forma de dosis de acuerdo a cualquiera de las 

reivindicaciones 37 a 62. 

65 Metodo para manufacturar una forms do dosis do liberacón 
controlada do cualquiera do las Relvindicaciones 37 a 62 CARACTERIZADO 

15 porque comprende extruir (a sal farmacØuticamento aceptable del analgesico 
opioide y el material do liberacion controlada 
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87. 87 Forma do dosis do acuerdo a la Reivindicación 74 CARACTERIZADA 
porque et material hidrofObico es un poilmero entØrico 

88 Forma de dosis de cualquiera do las Reivindicaciones 67 a 73 
5 CARACTERIZADA porque la matriz o las matrices son extruidas 

89 Forma do dosis de acuerdo a las Reivindicaciones 67 a 73, 
CARACTERIZADA porque la matriz es una granulacion comprimida 

10 90 Forma do dosis de cualquiera de las Reivindicaciones 67 a 73, 

� 
CARACTERIZADA porque la razOn de cantidad de analgØslco opioide ilberado 
tuego do I hora de disoluciôn in-vitro de la forma de dosis en 500 ml de Fluido 
Gastrico Simulado COfl un 20% etanol utilizando un Aparato USP I (costa) a 100 
rpm a 37 grados C° para  la cantidad de analgesico opioide hberado luego de I do 

S15 disoluciOn in-vitro de la forma do dosis en 500 ml do Fluido Gstrico Simulado con 
un 0% etanol utilizando un Aparato USP I (costa) a 100 rpm a 37 grados C° as 
inferior a atrededor do 1.5: 1 o inferior a airededor de 11 

91 Forma de dosis do cualquiera do las Reivindicacionos 37 a 90, 
20 CARACTERIZADA porque la sal opioide en clorhidrato de hidromorfona, y 

comprendo 

2 mg clorhidrato de hidromorfona, 
4 mg clorhidrato do hidromorfona, 

, 8 mg clorhidrato de hidromorfona, 
25 12 mg clorhidrato do hidromorfona, 

16 mg clorhidrato de hidromorfona, 
24 mg clorhidrato de hidromorfona, 
32 mg clorhidrato de hidromorfona, 
48 mg clorhidrato de hidromorfona, o 

30 64 mg clorhidrato do hidromorfona 

92 Forma do dosis do cualquiera do las Reiviridicaciones 37 a 907 

CARACTERIZADA porque la sat opioide es clorhidrato de oxicodona, y comprende 
5 mg clorhidrato de oxicodona, 
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102 Forma Ae dosis tie acuerdo a cuslquiera de las Reivindicacloies 
precedentes CARACTERZADAporque Ia forms de do  luego tie 5 mnutos en 
reposo en aqua a 50°C seguldo pr 15 mlnutos do agitaciôn a Ia misma 
temperatura Ilbera menos do Un 20% sal optoide, preferentemente menos do Un 

5 15% sal oplolde, mâs preferentemente rflenos tie un 12% sal opiolde 

103 Forma do doss de acuerdo a cualquiera do las Relvindicaciones 
precedentes CARACTERIZADA porcue Ia forma de dosts luego de 5 minutos en 
reposo en agua a 75°C seguldo por. 15 minutos do agitaciôn  a Ia misma 

10 temperatura hbera menos tie Un 25% sal opioide, preferentemente menos do On 
20% sal oploide, mao preferentementa menos de un 15% sal opiottie 

104 Forma tie dosis do acuerdo a cualqulera do las Reiviridicaciones 
precedentes CARACTERIZADA porque la forma de dosis luego do 5 minutos en 

. 15 reposo en ague a 100°C seguldo pi 15 mlnutos de agitacion a Ia misma 

temperatura libera menos tie un 30% 
sal 

opioide, preferentemente menos do un 
25% salopioide, mÆs preferentemente menos do Un 20% sal optoide 

105 Forma do dosis do acuerdo a cusiquiera do las Reivindicaciones 
20 precedentes CARACTERIZADA porque 

ia 

razôn en peso porcentual do Ia cantidad 
do Ia sal Opiolde liberada a 50°C, 120 minutos’ tie agitaciOn do Ia forma do dosis 
para of peso porcentual do Ia cantidad do sal opiolde liberada a RI 120 minutos 
agltación do Ia forms de dosis es do 1,2 o menos, preferentemente 1 o menos o 0,9 
0 menos 

25 

106 Forma do dosis do acuerdo a cua(quiera do las Reivindicaciones 
precedentes CARACTERIZADA porque Is razOn en peso porcantual do Ia cantidad 
do Is sat oploide Ilberada a 75°C, 15  minutos do agitaciôn do Ia forms do dosis para 
el peso porcentual tie Ia cantidad de Sal opioide liberada a RT 15 minutos agitacion 

30 do Ia forms de dos Is es de 1,2 o menos, preferentemente 1 o menos 0 0,9 0 menos.,, 

107 Forma de dosis do acuerdo a cualqulera de las Relvindicaciones 
precedentes CARACTERIZADA porque La razOn en peso porcentual do Ia cantidad 
de sal optolde liberada a 100°C, 15 minutos do agitaciOn de Ia forma de dosis para 
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(5t) TITULO FORMAS DE DOSIS RESISTENTE AL ALCOHOL 

r) RESUMEN 

. 1 Un poilmero termoplÆstico escasamente permeable al agua o un 

poilmero hidrofObico como material matriz de liberacion controlada en la 

manufacturacion de una formulaciOn matriz opioide de liberacion controlada para 

otorgar resistencia a la extraccion de alcohol del opioide, CARACTERIZADO 

porque dicha formulacion quo tiene un polimero termoplastico escasamente 

permeable al agua o polimero hidrofobico como material matriz do liberacion 

controlada hbera una menor cantidad de opioide en un analisis de extraccion do 

alcohol en comparacion con Is misma formulacion pero con el polimero 

termoplastico escasamente permeable al agua o poilmero hidrofobico sustitUido 

totalmente o en parte par otros materiales matrices 

4 Un material hidrofóbico como material matriz de liberaciOn controlada 
en la manufacturacion do una formulacion matriz de sal opioide do liberaciôn 
controlada para otorgar resistencia a Ia extracciOn do alcohol de la sal opioide, 
CARACTERIZADO porqUe menos de un 25 % do la sat oploide es Hberada luego 
de 1 hora do disoluciOn in-vitro de una forma de dosis que comprende dicha 
formulaciOn en 900 nil de Fluido GÆstrico Sirnulado COfl un 20 % etanol uthizando 
un Aparato USP I (cesta) funcionando a 100 rpm a 37 °C. 
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LILO GIBSONE LUIS FELIPE 
rado(a) y/o Representante de 
CELTIQUE S.A. 

Radicación No. 7 81185 
Solicitud iriternacional PCT/EP2006/000727 
Fecha inicio fase nacional 28/08/2007 
TrÆmite U. 
Evento 378 
Actuaciôn 430 
Oficio No. 12531 

o resuitado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 

Decision 486 de la ComisiOn do la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

peraciOn en Materia de Patentes (PCT), regia 51 bis del Reglamento y Circular 

ca de la Superintendencia de Industria y Coniercio, se le comunica quo: 

Si.
 La solicitud no coritiene la copia del documento en quo consta la cesiOn del 

de4echo a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

DecisiOn 486. 

2.El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia 

de la cual trata la solicitud, ya clue ci titulo relacionado no so encuentra con la 

prcisiOn �necesaria para identificar ciaramente el objeto de la solicitud de 

patente. (Regia 4.3 PCT, Art 26-27 ]D-486, Circular ünica 5.2.9) 

En cumplimiento de 10 dispuesto por el articulo 39 de la DecisiOn 486, se 1� 

reuiere para quo dentro del tØrmino do dos moses siguientes a la fecha de 
noiificaci6n del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento a]. presente requerimiento, la solicitud se 

coiasiderar abandonada y perderÆ su prelaciOn. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e) del cap1tulojquinto4ei titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

X CARNENA CESPEDES DE VERGEL 
e de la AivisiOn de Nuevas Creaciones 

E1 rrtior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista do 

feha 
adiall i. 


